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DESCRIPCION
Deteccion de retrovirus
CAMPO TECNICO
La invencion se refiere a métodos y composiciones Utiles para la deteccion de retrovirus en un sujeto o una muestra.
Antecedentes

El virus xenotropico relacionado con el virus de la leucemia murina (XMRV) es un gammarretrovirus humano
recientemente descubierto que se asemeja a un MLV xenotrépico, pero que es distinguible del MLV xenotrépico en
la secuencia de su envoltura (Urisman et al, PLoS Pathogens 2 (3):e25, 2006; y Dong et al. PNAS 104: 1655, 2007).
Todos los productos aislados hasta ahora examinados son altamente homodlogos entre si (>98% de identidad de
secuencia) y permiten la distincion del MLV xenotrépico. La razén de esta conservacion de la secuencia no se
conoce en la actualidad. El clon infeccioso original se denomina XMRV VP62 (GenBank num. de acceso EF185282).

XMRYV fue originalmente descrito asociado con el cancer de préstata y se han sugerido otras conexiones (R.
Schlaberg et al. PNAS 2009, doi_10.1073_pnas.0906922106), dando positivo 6-23% de los pacientes con cancer de
prostata. Adicionalmente, V.C. Lombardi et al. (Science 2009 doi10.1126/ science.11179052) mostraron una posible
asociacion con el sindrome de fatiga crénica, dando positivo 67% de los pacientes, en comparacion con 3,7% de los
sujetos normales. Las estimaciones globales de la prevalencia en la poblacion general de los investigadores en los
EE.UU. van de 2 a 4%. Sin embargo, varios estudios recientes en Europa no han podido detectar XMRV con
frecuencias similares o asociaciones similares (Fischer et al. Journal of Clinical Virology 43: 277-283 2008; Hohn et
al. Retrovirology 6:92 2009; FJM Van Kuppeveld et al, BMJ. 340:c1018, 2010). Fischer et al. encontraron que 1 de
105 pacientes con cancer de prostata y 1 de 70 sujetos de control eran positivos para XMRV en un estudio aleman.
Hohn et al. escrutaron 589 pacientes con cancer de prostata en Alemania sin detectar ni un solo positivo. Van
Kuppeveld et al. tampoco logré detectar ningin positivo para ADN o ARN en 32 pacientes con fatiga crénica o en 42
controles emparejados en Holanda. Recientemente, otra publicacion de Fischer et al. (Emerg Infect Dis. 2010)
mostré6 aproximadamente 10% de resultados positivos en ARN derivado de esputo de 162 pacientes
inmunosuprimidos y 2-3% de resultados positivos en ARN de esputo de 168 pacientes normales en un estudio
aleman. Los analisis no parecian ser diferentes y no se ha ofrecido ninguna explicacion para las discrepancias.

La inconsistencia de los resultados pone en duda la fiabilidad de los métodos de ensayo actuales, en particular en la
amplificacion de ADN. Siguiendo el ejemplo de Lombardi et al. todos los investigadores hasta la fecha han utilizado
la PCR anidada utilizando cebadores basados en la secuencia de XMRV, seguido de la ejecucion de la muestra
sobre un gel y la busqueda de una banda visible. Este método es conocido por tener una sensibilidad variable y
depender de la calidad de las muestras de acidos nucleicos. La detecciéon de ARN de XMRV también se ha descrito
principalmente utilizando el método de Dong et al. PNAS 2007, basado en el de Urisman et al .2006. En este analisis
se prepara ARN a partir de tejido y/o sangre, se somete a transcripcion inversa a ADNc y el ADNc se examina por
medio de QPCR con cebadores especificos de XMRV. Como se ha indicado esto condujo a resultados
inconsistentes (Enserink et al., Science 329:18-19, 2010). Se han presentado reivindicaciones de diferentes
sensibilidades para tales pruebas, pero no es posible verificar ninguna de éstas y los analisis parecen estar
caracterizados de forma incompleta.

Recientemente se ha desarrollado un analisis de escrutinio de diagndstico basado en la PCR para determinar XMRV
en sangre humana (www [.Jvipdx.com), utilizando la PCR anidada y la deteccion en gel para determinar la
amplificacion del producto (Lombardi ef al), con una sensibilidad estimada para la PCR de ADN anidada de
alrededor de 600 copias provirales/ensayo. Ademas el informe de Lombardi et al. no muestra una concordancia
completa de la detecciéon de gag y env, observando positivos para gag y negativos para env en algunos sujetos.
Esto se atribuy6 a la variabilidad en el analisis. En todos los analisis desarrollados hasta el momento se ha tenido
gran cuidado de utilizar cebadores que diferencien MLV de XMRYV, por lo que sdlo se detecta el XMRV. Por lo tanto
hay una gran necesidad de un analisis fiable y validado para el ADN y el ARN de XMRV en muestras accesibles de
voluntarios o pacientes con el fin de determinar las frecuencias reales de resultados positivos y si hay vinculacion
con la enfermedad. Ademas no se encuentra disponible un analisis fiable de escrutinio de sangre. Los datos
recientes sugieren que la deteccion de XMRV en muchos casos es causada por artefactos (Paprotka T., Science,
333, 97-101, 2011) o por la contaminacion con ADN de raton (Robinson MJ. et al, Retrovirology, 7: 108
doi:10.1186/1742-4690-7-108, 2010).

Ademas, se estan utilizando vectores de terapia génica basados en MLV incluyendo los vectores basados en MLV
de replicacion competente. Por ejemplo, se ha utilizado un retrovirus replicante basado en MLV anfotrépico y que
lleva un gen de citosina desaminasa adicional como un agente terapéutico para el cancer incluyendo el cancer
cerebral primario que conduce a glioblastoma multiforme (GBM) (Tai et al., Mol. Ther, 12:842-851 2005;.
http:(//)oba.od.nih.gov/oba/RAC/meetings/Jun2009/976_Aghi.pdf; documento WO02010036986). Tocagen Inc. (San
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Diego, CA) esta desarrollando un vector ilustrativo y se conoce como Toca 511 (clinical trials.gov num.
NCT01156584). Con posterioridad a la administracion de Toca 511, se administra a los pacientes 5-fluorocitosina
que se convierte in situ en 5-fluorouracilo, un potente compuesto anticancerigeno. Puesto que el virus generalmente
so6lo es capaz de replicar en el tumor, esto da como resultado un efecto muy anti-canceroso muy especifico. Con el
fin de determinar si existe replicacion fuera del tumor, por seguridad y/o por correlacion con la eficacia son
necesarios analisis para la deteccion de ADN proviral en la sangre y de ARN de MLV en el plasma. Actualmente la
FDA exige el seguimiento de los pacientes sometidos a este tipo de terapias de investigacion con un vector viral de
integracion durante 15 afios después del tratamiento (Guidance for Industry - Supplemental Guidance on Testing for
Replication Competent Retrovirus in Retroviral Vector Based Gene Therapy Products and During Follow-up of
Patients in Clinical Trials Using Retroviral Vectors: FDA Center for Biologics Evaluation and Research Noviembre
2006;http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/Cellularand
GeneTherapy/ucm072961.htm). Se necesitan analisis para lograr esto y un marcador generalmente aceptado para el
riesgo de enfermedad o de progresion de la enfermedad en las enfermedades virales en general y en las
enfermedades retrovirales, en particular, son los niveles de virus en la sangre o de células en la sangre en el tiempo
(Gurunathan S, Habib RE, et al. Vaccine. 2009;27:1997-2015; Low A., Okeoma CM. et al. Virology 2009; 385: 455-
463). Por otro lado, la replicacién del virus en el tumor se puede filtrar a la periferia y al torrente sanguineo y por lo
tanto se pueden utilizar analisis que controlan la aparicion y los niveles de la secuencia viral en la sangre en forma
de ADN o ARN para determinar si existe un tratamiento eficaz y si existe una necesidad de maodificar el protocolo de
tratamiento, por ejemplo para readministrar el vector viral o para utilizar coadyuvantes (tales como esteroides) que
faciliten la replicacion viral en el tumor.

El documento WO 2010/075414 describe la identificacion de acido nucleico del virus xenotrofico de la leucemia
murina (XMRV) por medio de analisis de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (p.ej., PCR en tiempo real
(RT/PCR); RT/PCR anidada utilizando ADN polimerasa Tth y polimerasa Hot Start) y los usos del mismo. Se
describen los métodos para la deteccion y, en particular para la deteccion temprana, de XMRV en el ARN aislado a
partir de muestras (p.ej., muestras de orina; expresion de la secrecion prostatica (EPS)) de los pacientes con cancer
de prostata y de los individuos normales.

Urisman et al., En "ldentification of a novel Gammaretrovirus in prostate tumours of patients homozygous for R462Q
RNASEL variant", PLOS Pathogens, vol. 2 (3), 2006, pagina E25-1, sugieren que los virus xenotréficos relacionados
con MuLV pueden producir una auténtica infeccién humana, e implicar la actividad de ARNasa L en la prevencion o
eliminacion de la infeccion in vivo.

Compendio

En un primer aspecto la presente invencién proporciona una composicion definida en la reivindicacion 1. En un
segundo aspecto, la presente invencion proporciona un método definido en la reivindicacion 2. En un tercer aspecto
la presente invencién proporciona un método definido en la reivindicaciéon 4. En un cuarto aspecto, la presente
invencion proporciona un kit definido en la reivindicacién 6. En un quinto aspecto la presente invencién proporciona
un método definido en la reivindicacion 9. Otras caracteristicas de la invencion se definen en las reivindicaciones
dependientes.

Los detalles de una o mas realizaciones de la descripciéon se exponen en los dibujos adjuntos y la descripcion
siguiente. Otras caracteristicas, objetos y ventajas seran evidentes a partir de la descripcion y los dibujos, y de las
reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un patrén gag de XMRV en ADN plasmidico pUC57-XMRYV gag. El inserto corresponde a
los nucledtidos 628 a 764 de la secuencia de clon VP62 de XMRV (NC_007815). La secuencia derivada se
sintetiza por medio de BioBasic Inc y se inserta en la cadena principal de pUC57 en el sitio Smal entre los sitios
BamHlI y Apal.

La Figura 2 muestra una secuencia patron de env de XMRV en ADN plasmidico pET28b-XMRV env. El inserto
corresponde a los nucledtidos 6.252 a 6.391 de la secuencia de clon VP62 de XMRV (NC_007815). La
secuencia derivada se sintetiza por medio de BioBasic Inc y se inserta en la cadena principal de pET28b+ en el
sitio EcCORV entre los sitios BssHI y Hpal.

La Figura 3 muestra las secuencias patrén de pol1 y pol2 de MLV en ADN plasmidico pAZ3-emd que codifica
un gag-pol de MLV de Moloney ecotrdpico, env anfotropico y casete IRES-GFPemd aguas abajo de env (Logg
et al. J. Virol. 75:6989-6998, 2001).

La Figura 4 muestra una comparacion de las secuencias de Toca 511 (la forma proviral) utilizadas para tratar a
pacientes con GBM y un provirus de XMRV (VP 62, Secuencia de Referencia de NCBI NC_007815.1),
observando la homologia global de las regiones LTR, gag, pol y envoltura. También se muestran las regiones
de los amplicones pol1 y pol2. Secuencias patréon de pol1 y pol2 de MLV en el ADN plasmidico de pAZ3-emd.
La Figura 5 muestra una comparacion de secuencias de acido nucleico mediante BLAST de la secuencia de
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XMRV (VP62, NCBI ref. NC_007815.1, Sujeto) y MoMLV (NCBI ref. NC_001501.1, Problema), que muestra
secuencias de 20 o mas nucleétidos que son exactamente homologas (subrayado/resaltado).

La Figura 6 muestra un patron de gag de XMRV en curvas de amplificacion de ADN plasmidico de pUC57-
XMRYV gag de 1EO a 1E7.

La Figura 7 muestra un patron de env de XMRV en curvas de amplificacion de ADN plasmidico de pET28b-
XMRYV env de 1E0 a 1E7.

La Figura 8A-C muestra a) Protocolo de qPCR de 1 fase: patron del plasmido pUC57-XMRYV gag elegido como
diana con un conjunto de cebadores/sonda de gag de XMRV. El ADN plasmidico de pUC57-XMRV gag en TE
se eligio como diana con cebadores gag de XMRV y se llevé a cabo un protocolo de gPCR de 1 fase. Se
calcularon el Ct medio y la desviacion tipica; b) muestra un protocolo de qPCR de 1 fase: Controles elegidos
como diana con el conjunto de cebadores/sonda de gag de XMRV. Control positivo de ADNg 22Rv1, control
negativo de ADNg de sangre humana no sometida a tratamiento previo y NTC fueron elegidos como diana con
conjuntos de cebadores/sonda de gag de XMRYV Yy se realizé un protocolo de gPCR de 1 fase. Se calcularon el
Ct medio, la desviacion tipica y las copias/reaccion. 'ND' significa 'no detectado'; ¢) muestra un protocolo de
gPCR de 1 fase: ADNg de sangre humana enriquecido elegida como diana con un conjunto de
cebadores/sonda de gag de XMRV. Se enriqueci6 ADNg de sangre humana puro, con 8 concentraciones
logaritmicas de ADN plasmidico de pUC57-XMRV gag (1E0 a 1E8 copias/reaccion). Las muestras fueron
elegidas como diana con el conjunto de cebadores/sonda de gag de XMRYV y se realiz6 un protocolo de gqPCR
de 1 fase. Se determiné el Ct medio, la desviacion tipica, las copias/reaccion y el % de recuperacion de las
copias introducidas/reaccion (el % de recuperacion se determiné utilizando la siguiente ecuacién: copias
detectadas/reaccion divididas por copias introducidas/reaccion X 100).

La Figura 9A-C muestra a) El protocolo de gPCR de 1 fase: patrén de plasmido de pET28b-XMRV env elegido
como diana con un conjunto de cebadores/sonda de env de XMRV. El ADN plasmidico de pET28b-XMRV env
en TE fue elegido como diana con cebadores de env de XMRYV y se llevé a cabo un protocolo de qPCR de 1
fase. Se calcularon el Ct medio, y la desviacion tipica; b) muestra un protocolo qPCR de 1 fase: Controles
elegidos como diana con el conjunto de cebadores/sonda de env de XMRYV. El control positivo de ADNg de
22Rv1, el control negativo de ADNg de sangre humana no sometida a tratamiento previo y NTC fueron dirigidos
con el conjunto de cebadores/sonda de env de XMRV y se realizé un protocolo de gPCR de fase 1. Se
calcularon la Ct media, la desviacion tipica y las copias/reaccion. 'ND' significa 'no detectado’; ¢) muestra un
protocolo de gPCR de fase 1: ADNg de sangre humana enriquecido dirigida con un conjunto de
cebadores/sonda de env de XMRV. Se enriqueci6 ADNg de sangre humana neta con 8 concentraciones
logaritmicas de ADN plasmidico de pET28b-XMRV env (1E0 a 1E8 copias/reaccion). Las muestras fueron
dirigidas con el conjunto de cebadores/sonda de env de XMRYV vy se realizé un protocolo de qPCR de fase 1. Se
determinaron la Ct media, la desviacion tipica, las copias/reaccion y el % de recuperacion de las copias
introducidas/reaccién (el % de recuperacion se determiné utilizando la siguiente ecuacion: copias
detectadas/reaccion divididas por copias introducidas/reaccion X 100).

La Figura 10A-C muestra a) Protocolo de gPCR de fase 1: patron de plasmido pAZ3-emd pol2 dirigido con
conjunto de cebadores/sonda de pol2 de XMRV. El ADN plasmidico de pAZ3-emd pol2 en TE fue dirigido con
cebadores pol2 de XMRV y se llevd a cabo un protocolo de gPCR de 1 fase. Se calcularon el Ct medio y la
desviacion tipica; b) muestra el protocolo gPCR de 1 fase: controles elegidos como diana con el conjunto de
cebadores/sonda pol2 de XMRYV. El control positivo de ADNg de 22Rv1, y el control negativo de ADNg de
sangre humana no sometida a tratamiento previo fueron elegidos como diana con el conjunto de
cebadores/sonda pol2 de XMRV y se realizé un protocolo de qPCR de 1 fase. Se calcularon el Ct medio, la
desviacion tipica y las copias/reaccion. 'ND' significa 'no detectado'; c) muestra el protocolo de gPCR de 1 fase:
ADNg de sangre humana enriquecido elegido como diana con un conjunto de cebadores/sonda pol2 de XMRV.
El ADNg de sangre humana puro, se enriquecié con 8 concentraciones logaritmicas de ADN plasmidico de pol2
de pAZ3-emd (1EO0 a 1E8 copias/reaccion). Las muestras fueron elegidas como diana con el conjunto de
cebadores/sonda pol2 de XMRYV y se realiz6 un protocolo de qPCR de 1 fase. Se determinaron el Ct medio, la
desviacion tipica, las copias/reaccion y el % de recuperacion de las copias introducidas/reaccion (el % de
recuperacion se determiné utilizando la siguiente ecuacion: copias detectadas/reaccion dividido por las copias
introducidas/reaccién X 100).

La Figura 11A-B muestra a) Protocolos de qPCR de 0 fases vs 1 fase: Normas gag XMRV pUC57. Se
realizaron protocolos de gPCR de 0 fases y 1 fase eligiendo como diana el plasmido pUC57 XMRV gag
utilizando cebadores gag de XMRV. 'PUC57 XMRV gag' significa el nimero de copias de pUC57 XMRV gag
enriquecido en una sola reaccion de qPCR; b) muestra los protocolos de qPCR de 0 fases vs. 1 fase:
transcritos de calibracion ("spikes-in") de pUC57 XMRV gag en ADNg de sangre humana CA. Se llevaron a
cabo protocolos de qPCR de 0 fases vs. 1 fase eligiendo como diana transcritos de calibracion pUC57 XMRV
gag en ADNg de sangre humana CA y utilizando cebadores gag de XMRV. 'PUC57 XMRV gag/001 ADNg'
significa el niumero de copias de pUC57 XMRV gag enriquecido en ADNg 001 en una sola reaccion de gPCR;
'001" significa 'donante num. 001"; 'ND' significa 'no detectado'.

La Figura 12A-B muestra a) Protocolos de qPCR de 0 fases vs. 1 fase: Patrones pET28b XMRV env. Se
realizaron protocolos de qPCR de 0 fase y de 1 fase eligiendo como diana el plasmido pET28b XMRV env
utilizando cebadores env de XMRV. 'PET28b XMRV env' significa el nUmero de copias de pET28b XMRV env
enriquecido en una sola reaccion de qPCR; b) muestra los protocolos de qPCR de 0 fases vs. 1 fase:
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transcritos de calibracion pET28b XMRV env en ADNg de sangre humana 001. Se realizé un protocolo de
gPCR de 0 fases y de 1 fase eligiendo como diana transcritos de calibraciéon pET28b XMRV env en ADNg de
sangre humana 001 y utilizando cebadores env de XMRV. 'PET28b XMRV env/ADNg 001" significa el nimero
de copias de pET28b XMRV env enriquecido en ADNg del donante 001 en una sola reaccion de gPCR; '001'
significa 'donante num. 001'; 'ND' significa 'no detectado'.

La Figura 13A-B muestra una) Protocolos de gPCR de 0 fases vs. 1 fase: Patrones pAZ3-emd pol2. Se
llevaron a cabo protocolos de gPCR de 0 fases y 1 fase eligiendo como diana el plasmido pAZ3-emd pol2
utilizando cebadores pol2 de XMRV. 'pAZ3-emd pol2' significa el nimero de copias de pAZ3-emd pol2 se
enriquecidas en una sola reaccion de gPCR; 'ND' significa 'no detectado'; b) Muestra protocolos de gPCR de 0
fases vs. 1 fase: transcritos de calibracion pAZ3-emd pol2 en ADNg de sangre humana 001. Se llevaron a cabo
protocolos de qPCR de 0 fases y 1 fase eligiendo como diana transcritos de calibracion pAZ3-emd pol2 en
ADNg de sangre humana 001 y utilizando cebadores pol2 de XMRV. 'pAZ3-emd pol2/ADNg 001" significa el
numero de copias de pAZ3-emd pol2 enriquecidas en ADNg de donante 001 en una sola reaccion de gPCR,;
'001" significa 'donante num. 001'; 'ND' significa 'no detectado'

La Figura 14 muestra la detecciéon de MLV utilizando conjuntos de cebadores MLV y ENV2 de tejido incluido en
parafina fijado con formalina (FFPE) infectado con MLV. Se afiadio transcrito de calibracion PAZ3-emd a 100
ng de muestra de tumor reciente que se habia congelado o se afiadié a 100 ng de muestra de tumor de ADN
de FFPE. Se realizé la gPCR con los conjuntos de cebadores MLV y ENV2.

La Figura 15 muestra la deteccion de XMRV en sangre completa por medio de RTPCR utilizando conjuntos de
cebadores especificos de XMRV gag de XMRYV, pol2 de XMRV, env de XMRV.

La Figura 16A-B muestra los resultados del control de pacientes en el tiempo con analisis descritos en la
presente memoria para el ADN de provirus (cebadores y sondas de MLVLTR) en ADN de sangre completa,
para el ARN viral (por env RT-PCR) en el plasma, y para respuestas de anticuerpos antivirales en el plasma.
Estos sujetos (pacientes con glioblastoma multiforme recurrente (GBM)) fueron tratados mediante inyeccion
intracraneal de 2,6x10° UT/g cerebro de retrovirus MLV anfotrépico T5.0002 que codifica una citosina
desaminasa de levadura modificada (documentos W02010036986, W02010045002) seguido de cursos de
tratamiento con 5-fluorocitosina a aproximadamente 130 mg/kg/dia. (A) paciente 101; (B) paciente 102.

DESCRIPCION DETALLADA

Asimismo, el uso de "o" significa "y/0" a menos que se indique lo contrario. Del mismo modo, "comprender",

incluir", "incluye" y "que incluye" son intercambiables y no se pretende que sean

"comprende", "que comprende
limitantes.

Se debe entender ademas que, cuando las descripciones de diversas realizaciones utilizan el término "que
comprende”, los expertos en la técnica entenderan que en algunos casos especificos, una forma de realizacion
puede ser descrita alternativamente utilizando la expresién "que consiste esencialmente en" o "que consiste en".

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el
mismo significado que entiende comunmente un experto normal en la técnica a la que pertenece esta descripcion.
Aunque se puede utilizar cualquiera de los métodos y reactivos similares o equivalentes a los descritos en la
presente memoria en la practica de los métodos y composiciones descritos, se describen a continuacion los métodos
y materiales ilustrativos.

Segun se utiliza en la presente memoria aqui y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una",
"uno" "y", y "el" y "la" incluyen los referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi,
por ejemplo, la referencia a "un oligonucleétido" incluye una pluralidad de tales oligonucledétidos y la referencia a "el
polinucledétido” incluye la referencia a uno o mas polinucleétidos conocidos por los expertos en la técnica, y asi
sucesivamente.

La deteccion de los retrovirus relacionados con XMRV o MLV mediante técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos en tejidos humanos o animales, sangre o plasma/suero se utiliza para la determinaciéon del cancer de
prostata y el riesgo del mismo, del sindrome de fatiga cronica y el riesgo del mismo, de la contaminacion del
suministro de sangre y el material de donacioén de tejidos y del seguimiento de la situacion de los sujetos sometidos
a terapia con un MLV derivado de virus terapéuticos que comprenden una secuencia genética heteréloga tal como,
por ejemplo, un virus Replicatog retroviral modificado genéticamente basado en MLV anfotrépico (p.ej., Toca 511).
Por ejemplo, los métodos y composiciones de la descripcion se pueden utilizar para controlar la terapia con un vector
retroviral que comprende secuencias con identidad sustancial con MLV, en para determinar si tiene lugar la
recombinacién entre el vector terapéutico y XMRV u otras infecciones naturales relacionadas con MLV, y para
determinar si un sujeto lleva XMRV u otro virus de origen natural relacionado con MLV. Tales analisis también son
utiles para el escrutinio del suministro de sangre para excluir a los sujetos que son positivos para XMRV u otros
retrovirus relacionados con MLV. Tales analisis también se pueden utilizar para determinar los niveles de virus
relacionados con MLV con el tiempo, y proporcionar informacién cuando sea util para comenzar la administracion de
terapias antirretrovirales que también son activas contra MLV tales como, por ejemplo, AZT (Sakuma et al., Virology,
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2009; Powell et al, J. Virol., 73:8813-8816, 1999; G.B. Beck-Erigeser, PNAS, 2009). Tales analisis, cuando se
utilizan con muestras de histopatologia, se pueden emplear para determinar la presencia o ausencia de XMRV u
otros retrovirus relacionados con MLV en muestras almacenadas de pacientes o para determinar la epidemiologia
del XMRV o virus relacionados con MLV. Tales analisis también se pueden utilizar para controlar a los pacientes a
los que se han administrado vectores terapéuticos basados en vectores de MLV en replicacion. Estas mediciones se
pueden utilizar para realizar un seguimiento de la seguridad de la terapia con el tiempo (p.ej., en un plazo de 15
afios y mas alla) como altos niveles persistentes (mayores de 30.000, 100.000 o 300.000 copias/microgramo) de
MLV en el ADN genémico o mas de 30.000, 100.000 o 300.000 copias de ARN/mI de plasma) o se pueden utilizar
los niveles crecientes de estos con el tiempo, como una sefal para controlar mas de cerca las enfermedades que
podrian ser secundarias a una terapia utilizando un vector de terapia génica que comprenda MLV o secuencias
relacionadas con MLV, tales como la leucemia o para iniciar la terapia antirretroviral. Sin embargo, estas mediciones
también se pueden utilizar para juzgar el grado de replicacién de MLV o de vectores relacionados con MLV en un
tejido diana (es decir, la eficacia o la susceptibilidad a un tratamiento satisfactorio) a causa de la posibilidad de
"vertido" en el sistema circulatorio. Otros usos de estos analisis para el seguimiento clinico seran evidentes para los
expertos en la técnica.

Los vectores retrovirales modificados genéticamente que pueden ser controlados incluyen los expuestos a

continuacion:

Vector RCR - Pac-yCD2

tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcgce
ggtctcgcetg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggcecgt
gtgcaccccc
tccecgectee
tctgctgecag
atatgggcca
agcggatcgce
ctgcagaatg
tcatcaccca
tcccecctacat
ttgtacaccc
ctcctecgtte
ccaaacctaa
aagacccccce
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgcccce
ttggagattt
gagaggaacg

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtaccce
ttccttggga
gggctcgtcc
agctggccag
cgcctgegte
gacgagttcg
ttttgtggcec
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctccg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg
ccctgecggga
gcceccctgtg
acagcttcaa
ttetttttcet
tcagcccacc
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
¢gcgggcaga
gtctceccteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga

ttacggggtc
atggcccgece
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggeca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccgce
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcctc
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttecgg
tgttgtctct
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctecectette
cgatcctcecce
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgg
gccgactcca
tactggccgt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccc
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttyg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgcec
gtgtctgtcc
agctaactag
ccgcaaccct
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggccce
cttttgaccc
ctccatccge
tttatccage
gtggggggcc
caccccctte
acccctcececce
ctacctcgca
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagcect
ctagaaaggc
ccgcttttec
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggcecatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtce
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgegcece
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteectgg
cccgtetcete
cctcactcecct
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattcccc
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcggggce
cctcgagcege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg

tggagttccg
cccgeccatt
attgacgtca
atcatatgcc
atgcccagta
tcgectattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
cctcecgattg
tccgacttgt
agcgggggte
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgegtcettg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctgcet
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccccttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctccgegcecag
aactggaaaa
gagtctgttc
ctgctgaccg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagcgg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttggce
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg



agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgcgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg
ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcc
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtcccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagccccectt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagce
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctgct
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgct
taaaagccct
gacacagcgce
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgagce
gggcaccccce
cctctecteca
tggcggcage
gcgacacagt

gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgcctac
acctcgggga
tcaggagccc
cctggtagat
taagtctgcecce
caaagtacat
ctatcctctg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctcect
ccccatgtcea
gggaatactg
agggactaat
catccacccce
gtggtacact
tcagcctcte
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggca
gtaccctctc
tcaagaaatc
gcecctttgaa
actgggacct
tgggtggccee
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgaccce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatgcet
cacatcagaa
ctttctgccecce
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagct
ccgcgggeat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggce
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccccttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge

gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagacccc
cccectgaac
actggggecc
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggctac
gattttccte
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgcc
gattataggce
accgtgecca
gtgcttgatt
ttcgecetttg
ctcccacagg
gcagacttcc
ctggccgceca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatggggc
ggcttctgtce
accaaaacgg
aagcaagctc
ctectttgtceg
tggcgtcgge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaccgcet
gaccgggtcce
gaggaagggce
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccctcce
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggca
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatc
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeccce
aacttccctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
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gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctcect
ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaagce
gactggggat
agtccccctg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgce
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgagcect
ggtatcgggce
atcttctaaa
agcctactcce
gcctctggat
ggactctgtt
ttctaactge
acgagaagca
cggtggccta
ggatggtagc
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc
tgcaacacaa
accagccgcect
agggacagcg
cccectgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct

gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtc
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactctttce
taaactaaaa
gcagcccctg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctcecttgage
ctttttctge
tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggecaag
agagggtcag
gaagacccct
ccectgggttt
taattggggce
cccagecectg
gggctacgcece
cctgtccaaa
agccattgcec
tctggeccecece
cgcecggatg
ggtggtagcec
ctgccttgat
cccagacgcce
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggeccga
ttcatcaccc
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcc
gatcgatttc
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctcctactc
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgc

ctattggcca
tcccaactceg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgctgga
ctccatgtac
gcccaaatcce
caagtgttga
gatgtttctce
ggcatgggac
ccecgtgteca
atacagagac
ctgctacceg
gtcaacaagc
gggctcccac
ctgagactcc
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgcectac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaacccgg
atcctggecg
gaccacacct
gctgcggtga
gctcagcggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggccecctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tctggctgga
ctactagagg
cctgectteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagecc
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac



cttacacagt
tacacgccgce
ggcgcgttca
agtcatggga
aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccc
cacgggatgce
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcc
acccgeecgga
gctcaatcta
ctccecceccgat
atcattgacc
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctgce
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat
gccgcecttgga
cttttggcaa
gtctttceccce
ctctggaage
cccecacctgg
aggcggceaca
tctcctcaag
gatctgatct
gtctaggccc
tgaccggcegyg
ccctgcetggg
acggcagtgt
acggcgagat
ccaccctgta
gcatccctag
tgcaaaccag
agcagttcat
cagataaaat
tgtaggtttg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttcgecttctce
cccctcactc

cctgectgacce
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc
gatgccttce
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccccta
gctctagtca
tgttggctgt
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggccecttce
accactgcct
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa
ataaggccgg
tgtgagggcecce
tctcgecaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgce
accccagtgce
cgtattcaac
ggggcctcegg
cccgaaccac
catggcctce
ctacaaggag
gctgggcagg
ctccaccctg
caccaccctg
gtgtgtgatc
gggccacgag
cgacgagagyg
aaaagatttt
gcaagctagc
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtccccagat
gccccaagga
gcttctgttc
ggggcgecag

acccccaccg
gctgccgacce
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggecce
ggggcagatg
acgggcccaa
tctcecctgac
tattacccga
ctagccceect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtce
attccaccge
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
aacccataga
tgtgcgtttg
cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctctgcggcece
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgct
ggggacgtag
aagtgggatc
ggcggcgtge
ggccacaaca
gagaactgtg
tcceecttgtyg
ggcgagaacyg
gtggtggttg
cctcaggact
atttagtctc
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcctge
gatatctgtg
gcggtccage
cctgaaatga
gcgcgcttcet
tcctccgatt
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ccctcaaagt
ccgggggtgg
agataagatt
ggcagagagc
gcgtaccgee
ttttgatcta
cgggtatgge
gtgcectggg

atgggggtgt
ctcccttaag

ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggecaggte
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctcct
tccggceccaac
gggcctatge
cgccggctca
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatcccce
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca
tctatatgtt
gccctgtett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt
ttttcctttg
aaaagggcat
ctatcggcgg
tgaggttcca
gcaggctgga
acatgtgtac
tgaacttcaa
ttgacgatga
ggttcgagga
cagaaaaagg
ccattttgca
ggaacagatg
cccggctcag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccctgtgect
gctccccgag
gactgagtcg

agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttecteac
taccccecett
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggcca
atgggggcag
ggatcctact
ccctgettgt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttce
ctagaaaagt
ttgctattcce
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggcetce
tgaacgcgtt
attttccacc
cttgacgagce
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
aaaaacacga
ggatatcgct
ctgtctgatc
gaagggctcc
gggcaaggtg
cggcgctatc
gtccaagggc
gaggtgtaag
tatcggcgag
ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgeccecegg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
cccgggtacce

gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg
tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtyg
gacaggctta
cccecectggga
tatccaattc
tcactgatgce
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgcagc
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgcetat
cactgacctc
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatctc
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa
atattgccgt
attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatggc
cattgtatgg
ttaaaaaaac
ttataaatgg
tacgaggagg
aacaacaagg
gccaccctgce
tacaaggaca
atcatgtacg
gagaagtacc
aagctgatga
taagcggccg
agaccccacc
aaatacataa
atatgggcca
agatggaaca
ctcagggcca
ccatcagatg
aaccaatcag
gagcccacaa
cgtgtatcca



ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag
gcttaccgga
acgctgtagg
accccccegtt
ggtaagacac
gtatgtaggc
gacagtattt
ctcttgatcc
gattacgcgc
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttcegt
gggcttacca
agatttatca
tttatccgece
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtgce
ggccgcagtg
atccgtaaga
tatgcggcga
cagaacttta
cttaccgcectg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt
tcaagaattc

ttgcagttge
gactacccgt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttcecccc
tacctgtccg
tatctcagtt
cagcccgace
gacttatcge
ggtgctacag
ggtatctgcg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tctggcceccecca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
gcttcattca
aaaaaagcgg
ttatcactca
tgcttttctg
ccgagttgcet
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagcg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat
at

Vector RCR - pAC-yCD

tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctcgetg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggecgt
gtgcacccce
tccecgectec
tctgctgecag
atatgggcca
agcggatcge
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttggce
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtacce
ttcecttggga
gggctcgtcec
agctggccag
cgcctgegtce
gacgagttcg
ttttgtggcec
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg

atccgacttg
cagcgggggt
aggccgcegtt
gacgctcaag
ctggaagctc
cctttctecce
cggtgtaggt
gctgcgectt
cactggcagce
agttcttgaa
ctctgctgaa
ccaccgctgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgctt
ttgcctgact
gtgctgcaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgccat
gctccggttc
ttagctcctt
tggttatggc
tgactggtga
cttgcccgge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttctgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt
taacctataa

ttacggggtc
atggcccgece
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccgc
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcctc
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttcgg
tgttgtctct
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
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tggtctcget
ctttcattac
gctggcgttt
tcagaggtgg
cctcgtgege
ttcgggaagce
cgttcgctcece
atccggtaac
agccactggt
gtggtggcct
gccagttacc
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
cccecegtegtyg
gataccgcga
aagggccgag
ttgccgggaa
tgctgcagge
ccaacgatca
cggtcctceceg
agcactgcat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttcttcg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tcceccgaaaa
aaataggcgt

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccc
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgec
gtgtctgtcc
agctaactag
ccgcaaccct
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggccc
cttttgaccc

gttccttggg
atgtgagcaa
ttccataggce
cgaaacccga
tctcctgtte
gtggcgcettt
aagctgggcet
tatcgtcttg
aacaggatta
aactacggct
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta
atcgttgtca
aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctcttecttt
atatttgaat
gtgccacctg
atcacgaggce

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggcecatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtc
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgegcece
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteecetgg

agggtctcct
aaggccagca
tccgececcce
caggactata
cgaccctgcece
ctcaatgctc
gtgtgcacga
agtccaaccc
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctcc
gtcctgcaac
gtagttcgcee
cacgctcgtce
catgatcccc
gaagtaagtt
ctgtcatgcc
gagaatagtg
cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcagce
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtctaaga
cctttegtet

tggagttccg
cccgeccatt
attgacgtca
atcatatgcc
atgcccagta
tcgctattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
cctccgattg
tccgacttgt
agcgggggtce
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgcegtettg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct



ttgtacaccc
ctcctegtte
ccaaacctaa
aagacccccece
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gcceccactca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgccce
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgcgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg
ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcc
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtcccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagcccceccett
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagc
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctgcet
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgcet
taaaagccct
gacacagcgc

taagcctccg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg
ccctgecggga
gcccectgtg
acagcttcaa
ttetttttet
tcagcccacc
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggeaga
gtctcccteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgcctac
acctcgggga
tcaggagccecc
cctggtagat
taagtctgcce
caaagtacat
ctatcctctg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctcct
cceccatgtcea
gggaatactg
agggactaat
catccacccc
gtggtacact
tcagecctcecte
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggca
gtaccctctc
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggccc
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgaccc
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatgcet
cacatcagaa
ctttctgccce
cgaggctaga

ccteccetette
cgatcctccce
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgg
gccgactcca
tactggccgt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagaccce
cccectgaac
actggggecce
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggctac
gattttcctce
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgcc
gattataggc
accgtgccca
gtgcttgatt
ttcgecectttg
ctcccacagg
gcagacttcc
ctggccgcecca
gggaacctcg
tatctgggot
gtgatgggge
ggcttctgtc
accaaaacgg
aagcaagctc
ctctttgtecg
tggcgtcgge
ccttgcectac
atgggacagc
cccgaccgcet
gaccgggtcc
gaggaagggc
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
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ctccatcecge
tttatccage
gtggggggcee
cacccccectte
acccctecece
ctacctecgca
tctecctette
gtaaactgac
gtcagcagct
ctagaaaggc
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctccct
ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaagce
gactggggat
agtccccectg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgce
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgagcet
ggtatcgggc
atcttctaaa
agcctactcc
gcctctggat
ggactctgtt
ttctaactgc
acgagaagca
cggtggccta
ggatggtagc
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc
tgcaacacaa
accagccgct
agggacagcg
ccctgccage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca

cccgtcectete
cctcactcect
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattcccce
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcgggge
cctcgagege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccecgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtc
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactcttte
taaactaaaa
gcagcccecetg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctcttgage
ctttttctge
tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccctgggttt
taattggggc
cccagcccectg
gggctacgcc
cctgtccaaa
agccattgcc
tctggcecccce
cgcccggatg
ggtggtagcce
ctgccttgat
cccagacgcce
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggecccga
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ccccttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctccgegeag
aactggaaaa
gagtctgttc
ctgctgaccg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaacteg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgctgga
ctccatgtac
gcccaaatcce
caagtgttga
gatgtttcte
ggcatgggac
ccecgtgteca
atacagagac
ctgctacccg
gtcaacaagc
gggctcccac
ctgagactcc
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgcectac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaacccgg
atcctggccg
gaccacacct
gctgcggtga
gctcageggy
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggccctac
catcaaaagg
aaggcagcca



tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgage
gggcaccccc
cctcteteca
tggcggcagce
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgccgce
ggcgcecgttca
agtcatggga
aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccc
cacgggatgce
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccgget
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcce
acccgecgga
gctcaatcta
ctccecceccgat
atcattgacc
agggacgggyg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctgce
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat
gccgettgga
cttttggcaa
gtctttcccc
ctctggaagc
ccccacctgg
aggcggcaca
tctcctcaag
gatctgatct

tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagct
ccgcgggeat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcgge
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccccttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgectgacce
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc
gatgccttec
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctcccecta
gctctagtca
tgttggectat
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggcccttce
accactgcct
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa
ataaggccgg
tgtgagggcc
tctcgeccaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgc
accccagtgce
cgtattcaac
ggggcctegg

tctacccectcee
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggca
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatce
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeccce
aacttccctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaccqg
gctgccgacce
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggecce
ggggcagatg
acgggcccaa
tctcecectgac
tattacccga
ctagcccecect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtce
attccaccgc
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
aacccataga
tgtgcgtttg
cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctctgcggcece
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgct
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tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggtgg
agataagatt
ggcagagagce
gcgtaccgee
ttttgatcta
cgggtatgge
gtgccetggg
atgggggtgt
ctceccttaag
ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggcaggte
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctcct
tccggccaac
gggcctatge
cgccggctceca
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatccccce
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca
tctatatgtt
gccctgtcett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt

ttcatcaccce
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcce
gatcgatttc
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctecctactce
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgce
agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctceccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttectcac
tacccccecett
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggceca
atgggggcag
ggatcctact
ccctgettgt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttc
ctagaaaagt
ttgctattcc
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggctc
tgaacgcgtt
attttccacc
cttgacgagc
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
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tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tctggctgga
ctactagagg
cctgectteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagecce
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg
tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtyg
gacaggctta
ccceectggga
tatccaattc
tcactgatgc
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgcagc
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgctat
cactgacctc
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatctc
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa
atattgccgt
attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatggce
cattgtatgg
ttaaaaaaac



gtctaggceccc
tgacaggggg
cggccttagg
acggaagtgt
atggtgagat
ccactttgta
gtattccacg
tacaaactag
aacaatttat
cagataaaat
tgtaggtttg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttcgecttcectce
ccecteacte
ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag
gcttaccgga
acgctgtagg
acccccegtt
ggtaagacac
gtatgtaggc
gacagtattt
ctcttgatcc
gattacgcgc
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttcegt
gggcttacca
agatttatca
tttatccgece
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtgce
ggccgcagtg
atccgtaaga
tatgcggcga
cagaacttta
cttaccgctg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt
tcaagaattc

cccgaaccac
aatggcaagc
ttacaaagag
tctcggtegt
ctccactttg
tacgacgctg
ctgtgttgtce
aggtcacgag
cgatgaaaga
aaaagatttt
gcaagctagc
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtccccagat
gccccaagga
gcttctgttce
ggggcgecag
ttgcagttge
gactacccgt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttcccee
tacctgtccg
tatctcagtt
cagcccgace
gacttatcgc
ggtgctacag
ggtatctgceg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tctggcceccca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
gcttcattca
aaaaaagcgg
ttatcactca
tgcttttctg
ccgagttgcet
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagcg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat
at

Vector RCR - pACE-CD

tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttgge

ggggacgtgg
aagtgggatc
ggtggtgttc
ggtcacaaca
gaaaactgtg
tctccatgeg
ggtgagaacg
gttgttgttg
cctcaggatt
atttagtctc
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcctge
gatatctgtg
gcggtccage
cctgaaatga
gcgcgcttet
tcctecgatt
atccgacttg
cagcgggggt
aggccgcegtt
gacgctcaag
ctggaagctc
cctttctece
cggtgtaggt
gctgcgecett
cactggcagc
agttcttgaa
ctctgctgaa
ccaccgctgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgctt
ttgcctgact
gtgctgcaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgccat
gctccggttce
ttagctcctt
tggttatggc
tgactggtga
cttgccecgge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttctgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt
taacctataa

ttacggggtc
atggcccgece
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
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ttttcctttg
agaagggtat
ctattggcgg
tgagatttca
ggagattaga
acatgtgtac
ttaatttcaa
ttgacgatga
ggtttgaaga
cagaaaaagg
ccattttgca
ggaacagatg
cccggctcag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccctgtgect
gctcccecgag
gactgagtcg
tggtctcget
ctttcattac
gctggcgttt
tcagaggtgg
cctcecgtgege
ttcgggaagc
cgttcgcetcece
atccggtaac
agccactggt
gtggtggcct
gccagttacc
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
ccecegtegtyg
gataccgcga
aagggcecgag
ttgccgggaa
tgctgcagge
ccaacgatca
cggtcctceeg
agcactgcat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttcttcg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tcceccgaaaa
aaataggcgt

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccc
gtacatctac
tgggcgtgga

aaaaacacga
ggacattgcc
atgtcttatc
aaagggatcc
gggcaaagtg
aggtgccatc
aagtaagggc
gaggtgtaaa
tattggtgag
ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgccecgg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
cccgggtace
gttccttggg
atgtgagcaa
ttccataggce
cgaaacccga
tctectgtte
gtggcgcettt
aagctgggcet
tatcgtcttg
aacaggatta
aactacggct
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta
atcgttgtca
aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctcttecettt
atatttgaat
gtgccacctg
atcacgaggce

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggcecatt
gtattagtca
tagcggtttg
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ttataaatgg
tatgaggagg
aataacaaag
gccacactac
tacaaagata
atcatgtatg
gagaaatatt
aagatcatga
taggcggeceg
agaccccacc
aaatacataa
atatgggcca
agatggaaca
ctcagggcca
ccatcagatg
aaccaatcag
gagcccacaa
cgtgtatcca
agggtctcct
aaggccagca
tccgececceccece
caggactata
cgaccctgcece
ctcaatgctc
gtgtgcacga
agtccaaccc
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctcecce
gtcctgcaac
gtagttcgcc
cacgctcgtce
catgatcccc
gaagtaagtt
ctgtcatgcc
gagaatagtg
cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcagce
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtctaaga
cctttegtet

tggagttccg
cccgeccatt
attgacgtca
atcatatgcc
atgcccagta
tcgctattac
actcacgggg



atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcgce
ggtctcgcectg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggecgt
gtgcaccccce
tccecgectee
tctgctgcag
atatgggcca
agcggatcge
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccecctacat
ttgtacaccc
ctcctegtte
ccaaacctaa
aagacccccce
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactceca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgececcece
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgcgacca
aaccacgagqg
gaggtcaggg
ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcc
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtcccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag

ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtaccce
ttccttggga
gggctcgtce
agctggeccag
cgcctgegte
gacgagttcg
ttttgtggcce
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctcceg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg
ccectgeggga
gcececectgtg
acagcttcaa
ttectttttcect
tcagcccacc
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggcaga
gtctcecteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgcctac
acctcgggga
tcaggagccc
cctggtagat
taagtctgcc
caaagtacat
ctatcctctg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctcct
ccccatgtca
gggaatactg
agggactaat
catccacccc
gtggtacact
tcagcctctc
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact

ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcctc
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttcgg
tgttgtctct
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctectette
cgatcctccce
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgg
gccgactcecca
tactggccgt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagacccc
cccectgaac
actggggccc
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggctac
gattttcctc
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgcc
gattataggc
accgtgccca
gtgcttgatt
ttcgectttg
ctcccacagg
gcagacttcc
ctggccgceca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatgggge
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tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctcect
tgagtgattg
gacccctgee
gtgtctgtce
agctaactag
ccgcaaccct
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggecce
cttttgaccc
ctccatcege
tttatccage
gtggggggce
caccccctte
accccteecee
ctacctegea
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagct
ctagaaaggc
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctccct
ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaagc
gactggggat
agtccccctg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgc
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgagct
ggtatcgggce
atcttctaaa
agcctactcc

ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgcecagt
tgcagttgca
actacccgtc
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgcgec
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
ccctecctgg
cccgtetete
cctcactcect
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattccce
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcggggce
cctecgagege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtc
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactctttc
taaactaaaa
gcagcccecctg
aaaagagcca
ggaadaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctcttgage
ctttttctge
tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
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aaaatcaacg
gtaggcgtgt
cctcegattg
tccgacttgt
agcgggggte
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccyg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgegtcecttyg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccccttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctcegegeag
aactggaaaa
gagtctgtte
ctgctgaccyg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaacteg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgctgga
ctccatgtac
gcccaaatcc
caagtgttga
gatgtttctc
ggcatgggac
cccgtgtcecca
atacagagac
ctgctacccg
gtcaacaagc
gggctcccac
ctgagactcc
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgctac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa



gggagttcct
cagccccecett
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagce
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctgcet
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttget
taaaagccct
gacacagcgce
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgage
gggcaccccce
cctcteteca
tggcggcage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgccge
ggcgcgttca
agtcatggga
aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccc
cacgggatgc
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcc
acccgecgga
gctcaatcta
ctccececcgat

agggacggca
gtaccctctce
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggcee
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgaccce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatget
cacatcagaa
ctttctgecce
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagcect
ccgcgggeat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggce
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgceca
ccgcaacacyg
gccecttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgetgacce
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc
gatgccttcce
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccccta
gctctagtca
tgttggctgt
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg

ggcttctgtce
accaaaacgg
aagcaagctc
ctctttgteg
tggcgtegge
ccttgectac
atgggacagc
cccgacegcet
gaccgggtcce
gaggaagggc
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccctee
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggcea
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatce
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeccce
aacttccctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaccg
gctgccgacc
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatagt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggceccc
ggggcagatg
acgggcccaa
tctcecctgac
tattacccga
ctagcccect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtc
attccaccgce
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
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gcctetggat
ggactctgtt
ttctaactge
acgagaagca
cggtggccta
ggatggtage
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc
tgcaacacaa
accagcecgct
agggacagcg
ccctgeccage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccggggagtygg
agataagatt
ggcagagage
gcgtaccgcece
ttttgatcta
cgggtatggc
gtgccctggg
atgggggtgt
ctcccttaag
ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggcaggtce
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctcct
tcecggccaac
gggcctatge
cgccggctca
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc

ccctgggttt
taattggggc
cccagccectg
gggctacgcc
cctgtccaaa
agccattgcece
tctggcecceccecece
cgcceggatg
ggtggtagcc
ctgccttgat
cccagacgec
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggcceccga
ttcatcaccc
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcc
gatcgatttc
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctcctactce
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgce
agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttcctcac
taccccccett
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggcca
atgggggcag
ggatcctact
ccctgettgt
tggcccagag
aaatataaaa
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gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaacccgg
atcctggeeg
gaccacacct
gctgeggtga
gctcageggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggcecctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tctggctgga
ctactagagg
cctgectteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagecc
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg
tcggagagga
ccgcagggayg
agtcggggtg
gacaggctta
ccccetggga
tatccaattc
tcactgatgc
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgcagc
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt



atcattgacc
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctge
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgatta
tcaacaatat
agccgcecttgg
tcttttggea
ggtctttcce
cctectggaag
cccccacctg
aaggcggcecac
ctctecctcaa
ggatctgatc
cgtctaggee
ggtgacaggg
ggcggectta
agacggaagt
acatggtgag
taccactttg
tggtattcca
tttacaaact
gaaacaattt
cgcgccatag
ccccacctgt
tacataactg
tgggccaaac
tggaacagct
agggccaaga
tcagatgttt
caatcagttc
cccacaaccce
gtatccaata
gtctcctctg
gatcgggaga
cgcgegttte
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagece
gacacgactt
taggcggtgce
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcct
cttggtctga
ttcgttcatc
taccatctgg
tatcagcaat
ccgectceccat
atagtttgcg
gtatggcttc
tgtgcaaaaa

ctggccectte
accactgcct
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctga
aataaggccg
atgtgagggce
ctctecgecaa
cttcttgaag
gcgacaggtg
aaccccagtg
gcgtattcaa
tggggecteg
ccccgaacca
ggaatggcaa
ggttacaaag
gttctcggtce
atctccactt
tatacgacgc
cgctgtgttg
agaggtcacyg
atcgatgaaa
ataaaataaa
aggtttggca
agaatagaga
aggatatctg
gaatatgggc
acagatggtc
ccagggtgcce
gcttcteget
ctcactcggg
aaccctcttg
agtgattgac
cccctgecca
ggtgatgacg
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tccecectgga
gtccgeettt
cagttcggtg
cgaccgctge
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgectctyg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgcc
ccccagtgcet
aaaccagcca
ccagtctatt
caacgttgtt
attcagctcc
agcggttagce

tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
agcctataga
gtgtgcgttt
ccggaaacct
aggaatgcaa
acaaacaacg
cctectgegge
ccacgttgtg
caaggggctg
gtgcacatgce
cggggacgtg
gcaagtggga
agggtggtgt
gtggtcacaa
tggaaaactg
tgtctccecatg
tcggtgagaa
aggttgttgt
gacctcagga
agattttatt
agctagctta
agttcagatc
tggtaagcag
caaacaggat
cccagatgeg
ccaaggacct
tctgttcgeg
gcgccagtcce
cagttgcatc
tacccgtcag
gggaccaccg
gtgaaaacct
gcgttgetag
tcaagtcaga
agctccectceg
ctccettegg
taggtcgttc
gccttatcecg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtagcg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgactccccg
gcaatgatac
gccggaaggg
aattgttgcc
gccattgctg
ggttcccaac
tccttcggtce
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attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatcccce
actgatctta
gatatcagtg
gtacgagcca
gtctatatgt
ggccctgtet
ggtctgttga
tctgtagega
caaaagccac
agttggatag
aaggatgccc
tttacatgtg
gttttcecttt
tcagaagggt
tcctattgge
catgagattt
tgggagatta
cgacatgtgt
cgttaatttc
tgttgacgat
ttggtttgaa
tagtctccag
agtaacgcca
aaggtcagga
ttcctgeece
atctgtggta
gtccagccect
gaaatgaccc
cgcttctget
tccgattgac
cgacttgtgg
cgggggtett
acccaccacc
ctgacatgtg
cgtttttcca
ggtggcgaaa
tgcgctcetcee
gaagcgtggc
gctccaagct
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttcgg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcacc
tcgtgtagat
cgcgagaccc
ccgagcgeag
gggaagctag
caggcatcgt
gatcaaggcg
ctccgatcgt

ggagggattg
gagcagcttc
ctagaaaagt
ttgctattcc
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggctc
tgacgtacgt
tattttccac
tcttgacgag
atgtcgtgaa
ccctttgeag
gtgtataaga
ttgtggaaag
agaaggtacc
tttagtcgag
gaaaaacacg
atggacattg
ggatgtctta
caaaagggat
gagggcaaag
acaggtgcecca
aaaagtaagg
gagaggtgta
gatattggtg
aaaaaggggyg
ttttgcaagg
acagatggaa
ggctcagggce
agcagttcct
cagcagtttc
tgtgccttgt
cccecgagetce
tgagtcgcecce
tctegetgtt
tcatttgggg
gggaggtaag
agcaaaaggc
taggctcege
cccgacagga
tgttcecgacce
gctttctcaa
gggctgtgtg
tcttgagtcce
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgcaag
ttctacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
tatctcagcg
aactacgata
acgctcaccg
aagtggtcct
agtaagtagt
ggtgtcacgc
agttacatga
tgtcagaagt
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cagctggaat
atgccgctat
cactgacctc
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatctce
cttgcattct
tagttttgac
tactggccga
catattgccg
cattcctagg
ggaagcagtt
gcagcggaac
tacacctgca
agtcaaatgg
ccattgtatg
gttaaaaaaa
ataataccat
cctatgagga
tcaataacaa
ccgccacact
tgtacaaaga
tcatcatgta
gcgagaaata
aaaagatcat
agtaggcggce
gaatgaaaga
catggaaaaa
cagctgaata
caagaacaga
gccccggete
tagagaacca
ttaaactaac
aataaaagag
gggtacccgt
ccttgggagg
gctcgtcegg
ctggctgect
cagcaaaagyg
ccccectgacyg
ctataaagat
ctgccgctta
tgctcacgct
cacgaacccc
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaaggacag
ggtagctctt
cagcagatta
tctgacgctc
aggatcttca
tatgagtaaa
atctgtctat
cgggagggct
gctccagatt
gcaactttat
tcgccagtta
tcgtcgtttg
tccececcatgt
aagttggccg



cagtgttatc
taagatgctt
ggcgaccgag
ctttaaaagt
cgctgttgag
ttactttcac
gaataagggc
gcatttatca
aacaaatagg
ttattatcat
aattcat

actcatggtt
ttctgtgact
ttgctcttge
gctcatcatt
atccagttcg
cagcgtttcect
gacacggaaa
gggttattgt
ggttccgege
gacattaacc

Vector RCR - pAC-yCD

tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctcgetg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggeegt
gtgcaccccc
tcccgectec
tctgctgcag
atatgggcca
agcggatcge
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacaccc
ctcctegtte
ccaaacctaa
aagacccccce
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgcccc
ttggagattt
gagaggaacyg
agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgcgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtacce
ttcecttggga
gggctcgtcc
agctggccag
cgcctgegte
gacgagttcg
ttttgtggcce
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctceeg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg
ccctgcggga
gcecccecctgtg
acagcttcaa
ttctttttcet
tcagcccacc
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggecaga
gtctcececteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgcctac
acctcgggga
tcaggagccc

atggcagcac
ggtgagtact
ccggcegtcaa
ggaaaacgtt
atgtaaccca
gggtgagcaa
tgttgaatac
ctcatgagcg
acatttcccc
tataaaaata

ttacggggtc
atggcccgece
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcctce
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttcecgg
tgttgtctct
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctecctette
cgatcctccce
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgg
gccgactcecca
tactggccgt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagacccce
cccectgaac
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tgcataattc
caaccaagtc
cacgggataa
cttcggggeg
ctcgtgcacc
aaacaggaag
tcatactctt
gatacatatt
gaaaagtgcc
ggcgtatcac

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccc
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgcec
gtgtctgtcc
agctaactag
ccgcaaccct
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcegaga
cacctggccc
cttttgaccc
ctccatccge
tttatccagce
gtggggggcc
cacccceccette
acccctcccece
ctacctcgca
tctcctette
gtaaactgac
gtcagcagcet
ctagaaaggc
ccgcttttece
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctccct
ccaggataac

tcttactgtc
attctgagaa
taccgcgceca
aaaactctca
caactgatct
gcaaaatgcecc
cctttttcaa
tgaatgtatt
acctgacgtc
gaggcccttt

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggcecatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtc
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgecgece
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteectgg
ccecgtcectcete
cctcactcect
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattcccc
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgecgggge
cctcgagcege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtc
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atgccatccg
tagtgtatge
catagcagaa
aggatcttac
tcagcatctt
gcaaaaaagg
tattattgaa
tagaaaaata
taagaaacca
cgtcttcaag

tggagttccg
cccgeccatt
attgacgtca
atcatatgcc
atgcccagta
tcgctattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
cctcecgattg
tccgacttgt
agcgggggtce
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgecgtcettg
ttgtctgaaa
aaagatgtcg
accttctgcet
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccccttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctccgegeag
aactggaaaa
gagtctgtcc
ctgctgaccg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttggce
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaactceg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac



ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcc
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtcccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccectgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagccccctt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagce
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctgcet
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgcet
taaaagccct
gacacagcgc
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgagce
gggcaccccce
cctctecteca
tggcggcage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgccgce
ggcgcgttca
agtcatggga
aacctggaga

cctggtagat
taagtctgcecce
caaagtacat
ctatcctctg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctcct
ccccatgtca
gggaatactg
agggactaat
catccacccce
gtggtacact
tcagcctecte
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggca
gtaccctctc
tcaagaaatc
gcectttgaa
actgggacct
tgggtggccee
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgaccce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatgcet
cacatcagaa
ctttetgecece
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagct
ccgcgggceat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggce
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccccttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgctgacc
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc

actggggcecc
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
tatcggctac
gattttccte
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgcce
gattataggce
accgtgccca
gtgcttgatt
ttcgecectttg
ctcccacagg
gcagacttcc
ctggccgeca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatggggc
ggcttctgtce
accaaaacgg
aagcaagctc
ctetttgteg
tggcgtcgge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaccgcet
gaccgggtcce
gaggaagggce
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccctcece
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggca
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatc
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeccce
aacttccctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaccg
gctgccgacc
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg
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aacactccgt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaagc
gactggggat
agtccccctg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgce
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgagct
ggtatcggge
atcttctaaa
agcctactcce
gcctctggat
ggactctgtt
ttctaactge
acgagaagca
cggtggccta
ggatggtagc
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc
tgcaacacaa
accagccgcet
agggacagcg
ccctgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggtygg
agataagatt
ggcagagagc
gcgtaccgcece

gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactctttc
taaactaaaa
gcagcccctg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctcttgage
ctttttectge
tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccctgggttt
taattggggc
cccagecectg
gggctacgcece
cctgtccaaa
agccattgcec
tctggeccecece
cgcecggatg
ggtggtagcc
ctgccttgat
cccagacgcece
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggeccga
ttcatcaccce
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcc
gatcgatttc
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctcctactc
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgc
agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct

17

aatcctggac
tatcgctgga
ctccatgtac
gcccaaatce
caagtgttga
gatgtttcte
ggcatgggac
ccecgtgteca
atacagagac
ctgctacccg
gtcaacaagc
gggctcccac
ctgagactcc
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgctac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaacccgg
atcctggecg
gaccacacct
gctgcggtga
gctcagcggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggccctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tctggctgga
ctactagagg
cctgcectteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagccc
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg



aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccc
cacgggatgce
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcce
acccgecgga
gctcaatcta
ctccececcgat
atcattgacc
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctgce
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat
gccgcecttgga
cttttggcaa
gtctttccce
ctctggaage
ccccacctgg
aggcggcaca
tctcectecaag
gatctgatct
gtctaggceccece
tgaccggcgyg
ccctgctgag
acggcagtgt
acggcgagat
ccaccctgta
gcatccctag
tgcaaaccag
agcagttcat
cagataaaat
tgtaggtttyg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttcgecttctce
cccctcactce
ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag

gatgccttce
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccecta
gctctagtca
tgttggctgt
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggececectte
accactgcct
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa
ataaggccgg
tgtgagggcecce
tctcgecaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgce
accccagtge
cgtattcaac
ggggcctegg
cccgaaccac
catggcctcece
ctacaaggag
gctgggcagg
ctccaccctg
caccaccctg
gtgtgtgatc
gggccacgag
cgacgagagyg
aaaagatttt
gcaagctagc
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtccccagat
gccccaagga
gcttctgttc
ggggcgccag
ttgcagttgce
gactacccgt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttccce

caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgot
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggecce
ggggcagatg
acgggcccaa
tctcecctgac
tattacccga
ctagccceect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtce
attccaccge
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
aacccataga
tgtgcgtttg
cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctctgcggcece
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgct
ggggacgtag
aagtgggatc
ggcggcgtgce
ggccacaaca
gagaactgtg
tcceecttgtg
ggcgagaacyg
gtggtggttg
cctcaggact
atttagtctc
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcctge
gatatctgtg
gcggtccage
cctgaaatga
gcgcgcttcet
tcctccgatt
atccgacttg
cagcgggggt
aggccgegtt
gacgctcaag
ctggaagctc
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ttttgatcta
cgggtatggce
gtgccctggg

atgggggtgt
ctcccettaag

ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggcaggtce
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctcct
tccggccaac
gggcctatge
cgcecggctcea
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatcccce
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca
tctatatgtt
gccctgtett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt
ttttcctttg
aaaagggcat
ctatcggcgg
tgaggttcca
gcaggctgga
acatgtgtac
tgaacttcaa
ttgacgatga
ggttcgagga
cagaaaaagqg
ccattttgca
ggaacagatg
cccggctcag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccctgtgect
gctccccgag
gactgagtcg
tggtctcget
ctttcattac
gctggcecgttt
tcagaggtgg
cctcgtgege

tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttcectcac
taccccecett
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggcca
atgggggcag
ggatcctact
ccctgettgt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttc
ctagaaaagt
ttgctattce
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggcetce
tgaacgcgtt
attttccacc
cttgacgagc
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
aaaaacacga
ggatatcgct
ctgtctgatc
gaagggctcc
gggcaaggtg
cggcgctatc
gtccaagggce
gaggtgtaag
tatcggcgag
ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgecececegg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
cccgggtacc
gttccttggg
atgtgagcaa
ttccataggce
cgaaacccga
tctecctgttce
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tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtyg
gacaggctta
cccecetggga
tatccaattc
tcactgatgc
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgcagce
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgctat
cactgacctc
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatctc
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa
atattgccgt
attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatggce
cattgtatgg
ttaaaaaaac
ttataaatgg
tacgaggagg
aacaacaagg
gccaccctgce
tacaaggaca
atcatgtacg
gagaagtacc
aagctgatga
taagcggceccg
agaccccacc
aaatacataa
atatgggcca
agatggaaca
ctcagggcca
ccatcagatg
aaccaatcag
gagcccacaa
cgtgtatcca
agggtctcct
aaggccagca
tccgececcceccece
caggactata
cgaccctgcc
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gcttaccgga
acgctgtagg
accccceccegtt
ggtaagacac
gtatgtaggc
gacagtattt
ctcttgatcc
gattacgcgc
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttcgt
gggcttacca
agatttatca
tttatccgec
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtgc
ggccgecagtg
atccgtaaga
tatgcggcga
cagaacttta
cttaccgctg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt
tcaagaattc

tacctgtccg
tatctcagtt
cagcccgacce
gacttatcge
ggtgctacag
ggtatctgeg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tctggcceccecca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
gcttcattca
aaaaaagcgg
ttatcactca
tgcttttcetg
ccgagttgcet
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagcg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat
cat

cctttctcece
cggtgtaggt
gctgcgecett
cactggcagce
agttcttgaa
ctectgctgaa
ccaccgctgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgctt
ttgcctgact
gtgctgcaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgccat
gctccggttce
ttagctcctt
tggttatggc
tgactggtga
cttgccegge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttctgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt
taacctataa
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ttcgggaagce
cgttcgetcec
atccggtaac
agccactggt
gtggtggccet
gccagttacce
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
ccccgtegtg
gataccgcga
aagggccgag
ttgccgggaa
tgctgcaggce
ccaacgatca
cggtcctcecceg
agcactgcat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttcttcg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tccccgaaaa
aaataggcgt

gtggcgcettt
aagctgggcet
tatcgtcttg
aacaggatta
aactacggct
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta
atcgttgtca
aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctctteecttt
atatttgaat
gtgccacctg
atcacgaggce

ctcatagctc
gtgtgcacga
agtccaaccc
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctcece
gtcctgcaac
gtagttcgcc
cacgctcegtce
catgatcccc
gaagtaagtt
ctgtcatgcece
gagaatagtg
cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcagce
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtctaaga
cctttegtet

Se describen en la presente memoria analisis para la deteccién de moléculas diana, tales como acidos nucleicos
diana que comprenden ARN o ADN viral, utilizando una pluralidad de técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos
que incluyen, por ejemplo: NAAT (J.D. Fox, J. Clin. Virol. 40 Supl. 1 S15-S23, 2007), PCR, RT-PCR, gPCR y RT-
gPCR con modificaciones "Touch-down" para mejorar la sensibilidad a una sola copia/analisis; analisis basados en
la  transcripcion de ARN (p.ej. analogo al analisis Aptiva de VIH-1, véase http:(//)
www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/BloodDonor
Screening/InfectiousDisease/ucm1 49922 .htm); el sistema de "ADN ramificado" (véase, p.ej., Anastassopoulou et al.,
Journal of Virological Methods, 91: 67-74, 2001); y variaciones adicionales en NAAT conocidas por los expertos en la
técnica. También se describen métodos que utilizan NAAT en muestras de acidos nucleicos extraidos de muestras
fijadas histolégicamente.

Los analisis proporcionados por la descripcion se pueden utilizar en muchas realizaciones para detectar acidos
nucleicos especificos de secuencia. En la presente memoria se describen realizaciones diferentes de analisis que
utilizan la amplificacién (p.ej., PCR) y la degradacion enzimatica de los heteroduplex de ARN/ADN.

Generalmente, la descripcion proporciona un método de identificacién de polinucleétidos virales relacionados con
MLV en un sujeto o muestra. La descripcion utiliza una combinacién de cebadores y sondas que tienen identidad
con regiones conservadas de virus relacionados con MLV. Los cebadores se utilizan para amplificar polinucleétidos
diana en la muestra y las sondas se utilizan a continuacidon para visualizar o detectar los productos amplificados.
Tipicamente, la sonda estda marcada de forma detectable para la deteccion (p.ej., marcadas fluorescentemente,
marcadas luminiscentemente, conjugadas con enzimas, marcadas con radionucleétido y similares). Una de las
ventajas de la descripcion es que los pares de cebadores se pueden utilizar para amplificar polinucleétidos
relacionados con MLV en una muestra, tales como MLV, XMRV o polinucleétidos de MLV y XMRV. Esto es
ventajoso para la deteccion de XMRV y variantes naturales del mismo, asi como para la deteccion de MLV y
variantes naturales del mismo (incluyendo vectores de MLV modificados genéticamente por recombinacion).

Por ejemplo, se puede utilizar una combinacion de cebadores y sondas identificados en la presente memoria para
identificar o detectar XMRV en una muestra, tejido o sujeto mediante el uso de pares de cebadores que tienen
homologia con MLV (p.ej., pares de cebadores que comparten una identidad de secuencia de al menos 95% entre la
secuencia viral de XMRV vy la secuencia viral de MLV) y una secuencia de sonda que es especifica para XMRV
(p-€j., la sonda sélo hibrida con un producto amplificado en condiciones muy rigurosas). Los cebadores que
comparten semejante homologia entre XMRV y MLV se identifican en la Figura 5y en la Tabla 2.

Una utilidad de este método general consiste en el escrutinio de los suministros de sangre y tejidos para determinar

la infeccién. Se ha sugerido que XMRV se asocia con el cancer de préstata y el sindrome de fatiga cronica. En otra

utilidad, se puede escrutar un sujeto antes de someterlo a tratamiento con un vector retroviral recombinante.
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Mediante la identificacion de sujetos que pueden tener polinucledtidos virales circulantes en el tejido se puede
gestionar el riesgo de recombinacion entre el polinucledtido viral inherente y el polinucleétido viral terapéutico.

En otro ejemplo general, se puede utilizar una combinacién de cebadores y sondas identificados en la presente
memoria para identificar o detectar MLV o polinucleétidos relacionados con MLV en una muestra, tejido o sujeto
mediante el uso de pares de cebadores que tienen homologia con MLV (p.gj., pares de cebadores que comparten
una identidad de secuencia de al menos 95% entre la secuencia viral de XMRV vy la secuencia viral de MLV) y una
secuencia de sonda que es especifica para MLV (p.ej., la sonda sdélo hibrida con un producto amplificado en
condiciones muy rigurosas).

En otra realizacion de los métodos generales descritos en la presente memoria, los métodos proporcionan
diagndsticos Utiles para el control de pacientes después del suministro de un vector viral relacionado con MLV de
replicacion competente. El método se puede utilizar para controlar a un sujeto después del suministro del vector de
forma rutinaria (p.ej., semanalmente, mensualmente, anualmente) durante el tiempo que considere necesario el
médico a cargo.

Segun se utiliza en la presente memoria "virus relacionado con MLV" se refiere a un retrovirus que comprende la
estructura general de un virus MLV (p.ej., LTR-gag-pol-env-LTR) y que tiene una identidad de al menos 60% con
cualquiera de las siguientes secuencias expuestas en los nimeros de acceso identificados: producto aislado de virus
xenotropico de la leucemia murina LAPC4, genoma completo (ADN lineal de 8.657 pb, JF908816.1 GI: 336462519);
producto aislado de virus xenotrépico de la leucemia murina VCaP, genoma completo (ADN lineal de 8.657 pb,
JF908815.1 Gl: 336462515); virus de la leucemia murina N417, genoma completo (8.189 pb de ARN lineal,
HQ246218.1 GI: 313762331); virus de la leucemia murina de Moloney variante neuropatogénica ts1-92b, genoma
completo (8.332 pb de ADN lineal, AF462057.1 Gl: 18448741); virus de la leucemia murina DG-75, genoma
completo (8.207 pb de ARN lineal, AF221065.1 Gl: 11078528); virus de la leucemia murina de Rauscher, genoma
completo (8282 pb de ADN lineal, NC_001819.1 GI: 9629514); virus de la leucemia murina SL3-3, genoma completo
(8.377 pb de ARN lineal, AF169256.1 GI: 5881088); virus de la leucemia cepa SRS 19-6, genoma completo (8256 pb
de ADN lineal, AF019230.1 Gl: 4071074); virus endégeno Mus dunni, genoma completo (8.655 pb de ADN lineal,
AF053745.1 Gl: 3309122); virus de la leucemia murina de Moloney, genoma completo (8.332 pb de ARN lineal,
AF033811.1 GI: 2801468); retrovirus de tipo C murino, genoma completo (8135 pb de ADN lineal, GI NC_001702.1:
9628654 ); virus de la leucemia murina de Rauscher, genoma completo (8282 pb de ADN lineal, U94692.1 GlI:
2228757); producto aislado NeRV de virus de la leucemia murina, genoma completo (8.273 pb de ARN lineal,
DQ366149.1 Gl: 86651892); provirus de serotipo HEMV del virus de la leucemia murina, genoma completo (8546 pb
de ADN lineal, AY818896.1 Gl: 55979252); virus de la leucemia murina cepa BM5eco, genoma completo (8.281 pb
de ADN lineal, Gl AY252102.1: 30908470); virus de la leucemia murina MCF1233, genoma completo (8196 pb de
ADN lineal, U13766.1 GI: 535516); MuLV (cepa RadLV/VL3 (T+L+)) ARN, genoma completo (8.394 pb de ARN
lineal, K03363.1 GI: 332032); gen env de MuLV 247 formador de foco de células de vision, extremo 3'y LTR (1164
pb de ARN lineal, J02249.1 GI: 332023); virus de la leucemia murina Friend, genoma completo (8.282 pb de ARN
lineal, M93134.1 GI: 331898); virus de la leucemia murina Friend, genoma completo (8.323 pb de ARN lineal,
NC_001362.1 Gl: 9626096); virus de la leucemia murina Friend (F-MuLV) genoma de ARN completo (8.359 pb de
ARN lineal, X02794.1 GI: 61544); retrovirus endégeno relacionado con MLV de Gallus gallus, genoma completo
(9133 pb de ADN lineal, DQ280312.2 Gl: 169805278); ARN gendmico de virus de la leucemia murina Friend,
genoma completo, clon: A8 (8.358 pb de ARN lineal, D88386.1 GI: 2351211); provirus PreXMRV-1, genoma
completo (8197 pb de ADN lineal; NC_007815.2 Gl: 339276104); virus xenotropico RKO relacionado con MuLV,
genoma completo (8.172 pb de ADN lineal, JF274252.1 Gl: 338191621); genoma proviral completo de XMRV,
producto aislado S-162 (8.562 pb de ADN lineal, FR872816.1 Gl: 336087897); genoma proviral completo de
PreXMRV-2 (8193 pb de ADN lineal, FR871850.1 Gl: 334849718); genoma proviral completo de 22Rv1/CWR-R1 de
virus xenotropico relacionado con MuLV (8.185 pb de ADN lineal, FN692043.2 GI: 334717372); producto aislado
xmlv15 de virus xenotrépico relacionado con MuLV, genoma completo (8.176 pb de ARN lineal, HQ154630.1 GlI:
320091412); genoma proviral completo de PreXMRV-1 (8.197 pb de ADN lineal, FR871849.1 Gl: 334849715); virus
VP62 relacionado con MuLV xenotrépico, genoma completo (8.185 pb de ARN lineal, DQ399707.1 Gl: 88765817);
virus VP42 relacionado con MuLV xenotrépico, genoma completo (8.185 pb de ARN lineal, DQ241302.1 Gl:
82582299); virus VP35 relacionado con MuLV xenotrépico, genoma completo (8.185 pb de ARN lineal, DQ241301.1
Gl: 82582295); virus VP62 relacionado con MuLV xenotrdpico, genoma completo (8.165 pb de ARN lineal,
EF185282.1 Gl: 121104176); plasmido pAMS con virus anfotrépico hibrido/virus de la leucemia murina de Moloney,
secuencia completa (11.328 pb de ADN circular, AF010170.1 Gl: 2281586); cepa 1313 del virus de la leucemia
murina anfotrépico, genoma completo (8.217 pb de ADN lineal, AF411814.1 Gl: 28892668); Toca511, MLV
recombinante de replicacion recombinante que comprende un polinucleétido que codifica la citosina desaminasa
(véanse, p.ej., los SEQ ID NO: 19, 20 y 22 del documento PCT/US2009/058512).

Se puede utilizar cualquier nimero de diferentes programas de alineamiento para regiones identificadas de identidad
entre cualquier combinacion de los genomas relacionados con MLV anteriores. Otros genomas seran identificados
facilmente mediante el uso de un algoritmo de BLAST o de otro algoritmo similar para identificar secuencias que
tienen homologia/identidad con las secuencias anteriores.
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En otra realizacién, la descripcion se refiere a un método de detecciéon de XMRV u otros acidos nucleicos
relacionados con MLV en una muestra mediante el uso de cebadores y sondas que no son especificos para XMRV
sino mas bien son compartidos entre XMRV y otras cepas relacionadas de MLV. En una realizaciéon relacionada los
cebadores especificos de MLV/XMRYV son los SEQ ID NO: 7 y 8 y la sonda es el SEQ ID NO: 9 (cebadores y sonda
Pol 2; otros cebadores y sondas se exponen en la Tabla 1, 2, 3, y 4 a continuacién). En una realizacion adicional
relacionada, los cebadores especificos de MLV/XMRYV son los SEQ ID NO: 10y 11 y la sonda es el SEQ ID NO: 12
(cebadores y sonda pol1). En una realizacion adicional relacionada, se pueden identificar otras secuencias que son
comunes a XMRV y MLV (véase la comparacion de secuencias BLAST de dos genomas de XMRV y MLV, Figura 5,
donde estan subrayadas/destacadas las homologias perfectas de secuencia de 20 o mas bases). Tales secuencias
homologas (o rondas mas cortas de homologia hasta 15 bases) se pueden utilizar para seleccionar cebadores y
sondas. Alternativamente, los cebadores y sondas se pueden elegir utilizando programas que comparan secuencias
y sugieren cebadores y sondas comunes. Tales programas generalmente estan disefiados para buscar genes
relacionados en diferentes especies, y se pueden utilizar para disefiar reactivos de QPCR para moléculas tales como
MLV y XMRV con homologia significativa pero incompleta. Un ejemplo de un programa de este tipo es Primaclade
http:(//)www.umsl.edu/services/kellogg/primaclade/FAQ.html.

Una sonda o un cebador oligonucleotidicos hacen referencia a una molécula de acido nucleico de entre 8 y 2.000
nucledtidos de longitud, o se especifica que tiene de aproximadamente 6 a 1.000 nucledtidos de longitud. Mas
particularmente, la longitud de estos oligonucleotidos puede variar de aproximadamente 8, 10, 15, 20, o 30 a 100
nucledtidos, pero tipicamente sera aproximadamente 10 a 50 (p.ej., de 15 a 30 nucledtidos). La longitud apropiada
para los oligonucledtidos en los analisis de la descripcidn en un conjunto de condiciones concreto puede ser
determinada empiricamente por un experto en la técnica. Segun se utiliza en la presente memoria un cebador o
sonda que consiste en una identidad de al menos 95% con una secuencia de referencia significa que la secuencia
comprende una secuencia que tiene el mismo nimero de oligonucledtidos de longitud, pero puede diferir en 5% de
los nucleédtidos de la secuencia de referencia. Ademas, un cebador o sonda que consiste en al menos 95% de
identidad con una secuencia de referencia y que tiene 1-10 nucleétidos adicionales o suprimidos en el extremo 5' y/o
3' del oligonucledtido significa que la secuencia difiere en 1 a 20 nucledtidos de longitud de la secuencia de
referencia y que también difiere 5% o menos en la identidad. En consecuencia, cualquier sonda/cebador descrito en
la presente memoria por consistir en una secuencia de referencia (p.ej., SEQ ID NO: 1-21 o secuencias expuestas
en la Tabla 1y 2); puede consistir en una secuencia que tiene 95% o mas identidad con una secuencia de referencia
(p-ej., SEQ ID NO: 1-21 o secuencias expuestas en la Tabla 1 y 2); o puede consistir en una secuencia que es
idéntica en al menos 95% y tiene 1-20 nucleétidos adicionales (p.ej., 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9 0 10) en el extremo 5' y/o
el extremo 3' de la secuencia de referencia (p.ej., SEQ ID NO: 1-21 o secuencia expuesta en la Tabla 1y 2).

Los cebadores y sondas oligonucleotidicos se pueden preparar por cualquier método adecuado, incluyendo la
sintesis quimica directa y se encuentran disponibles numerosos sistemas de sondas con oligonucledtidos
derivatizados para hibridar con y para detectar el producto amplificado, normalmente por el cambio de fluorescencia
en la unién a la diana de la sonda. Los cebadores y sondas oligonucleotidicos pueden contener nucledtidos
convencionales, asi como cualquiera de una variedad de analogos. Por ejemplo, el término "nucleétido”, segun se
utiliza en la presente memoria, se refiere a un compuesto que comprende una base de nucleétidos unida al carbono
C-1" de un azucar, tal como ribosa, arabinosa, xilosa y piranosa, y analogos de azucares de los mismos. El término
nucledtido también abarca analogos de nucleodtidos. El azucar puede estar sustituido o no sustituido. Los azucares
ribosa sustituidos incluyen, pero no se limitan a, aquellas ribosas en las que uno o mas de los atomos de carbono,
por ejemplo el atomo de carbono 2', estan sustituidos con uno o mas de los mismos o diferentes Cl, F, -R, -OR, -
NR: o grupos halogenados, donde cada R es independientemente H, alquilo C4-Cs 0 arilo Cs-C14. Las ribosas
ilustrativas incluyen, pero no se limitan a, 2'-alcoxi(C1-Cs)-ribosa, 2-aril(Cs-C14)oxirribosa, 2',3'-dideshidrorribosa, 2'-
desoxi-3'-halorribosa, 2'-desoxi-3'-fluororribosa, 2'-desoxi-3'-clororribosa, 2'-desoxi-3'-aminorribosa, 2'-desoxi-3'-
alquil(C4-Cs)ribosa, 2'-desoxi-3'-alcoxi(C+-Ce)ribosa y 2'-desoxi-3'-aril(Cs-C14)oxirribosa, ribosa, 2'-desoxirribosa, 2',3'-
didesoxirribosa, 2'-halorribosa, 2'-fluororribosa, 2'-clororribosa, y 2'-alquilrribosa, p.ej., nucleétidos 2'-O-metil,4'-a-
anomérico, nucledtidos 1'-a-anoméricos, unidos en 2'-4' y 3'-4' y otras modificaciones de azlcares biciciclos
"bloqueados" o "LNA" (véanse, p.ej., las publicaciones publicadas PCT num. WO 98/22489, WO 98/39352; y WO
99/14226).

Las modificaciones en la posicion 2' o 3' de la ribosa incluyen, pero no se limitan a, hidrégeno, hidroxi, metoxi, etoxi,
aliloxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, metoxietilo, alcoxi, fenoxi, azido, amino, alquilamino, fluér, cloro y bromo. Los
nucledtidos incluyen, pero no se limitan a, el isémero 6ptico D natural, asi como las formas de isémero 6ptico L
(véanse, p.gj., Garbesi (1993) Nucl. Acids Res. 21:4159-65; Fujimori (1990) J. Amer. Chem. Soc. 112: 7435; Urata,
(1993) Nucleic Acids Symposium Ser. Num. 29:69-70). Cuando la base nucleotidica es purina, p.ej. A o G, el aztcar
ribosa esta unido a la posicion Ng de la base nucleotidica. Cuando la base nucleotidica es pirimidina, p.ej., C, To U,
el azlcar pentosa esta unido a la posicién N4 de la base nucleotidica, a excepcién de las pseudouridinas, en las que
el azucar pentosa esta unido a la posicion Cs de la base nucleotidica uracilo (véase, p.ej., Kornberg y Baker, (1992)
DNA Replication, 22 Ed., Freeman, San Francisco, Calif.). El extremo 3' de la sonda se puede funcionalizar con una
marca de captura o detectable para ayudar a la deteccién de un polinucleétido diana o de un polimorfismo.

Cualquiera de los oligonucleodtidos o acidos nucleicos de la descripcion se puede marcar mediante la incorporacion
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de una marca detectable medible por medios espectroscopicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos o
quimicos. Por ejemplo, tales marcas pueden comprender sustancias radiactivas (p.ej., 32P, 353, 3H, 125I), colorantes
fluorescentes (p.ej., 5-bromodesoxiuridina, fluoresceina, acetilaminofluoreno, digoxigenina), desactivadores
moleculares (p.ej. agujeros negros, balizas moleculares), biotina, nanoparticulas, y otros conocidos por los expertos
en la técnica. Tales oligonucledtidos se marcan tipicamente en sus extremos 3' y/o 5'.

Una sonda se refiere a una molécula que puede distinguir de manera detectable los cambios en la expresion génica
o puede distinguir entre moléculas diana que difieren en su estructura. La deteccion se puede llevar a cabo en una
variedad de maneras diferentes, dependiendo del tipo de sonda utilizada y del tipo de molécula diana. Asi, por
ejemplo, la deteccion puede estar basada en la discriminacion de los niveles de actividad de la molécula diana, pero
tipicamente se basa en la deteccién de la unidn especifica. Los ejemplos de tal union especifica incluyen la
hibridacion de sondas de acido nucleico. Asi, por ejemplo, las sondas pueden incluir sondas de hibridacion de acidos
nucleicos (incluyendo cebadores Utiles para la amplificacion y/o de deteccion de polinucleétidos). Por lo tanto, en
una realizacion, la deteccion de la presencia o ausencia de al menos un polinucleétido diana implica poner en
contacto una muestra bioldgica con una sonda o par de cebadores. Normalmente una sonda o par de cebadores
oligonucleotidicos, en donde la sonda/cebadores hibridan con una forma de un polinucleétido diana en la muestra
biolégica que contiene una secuencia complementaria, experimenta hibridacion utilizando condiciones selectivas de
hibridaciéon. Tal sonda oligonucleotidica puede incluir analogos de uno o mas acidos nucleicos, marcas u otros
sustituyentes o radicales siempre que se conserve la funcion de emparejamiento de bases.

La descripcion proporciona métodos y sistemas para identificar y cuantificar la cantidad de una secuencia de acido
nucleico dada en una muestra dada, por lo general hasta una sola copia por muestra. Ademas, los métodos y
sistemas de la descripcién proporcionan la deteccidén especifica de la secuencia util para diferenciar/identificar las
secuencias gendmicas relacionadas y proporcionar una sefial detectable cuando la secuencia diana correcta esté
presente.

Los métodos conocidos en la técnica se pueden utilizar para medir cuantitativamente la cantidad de un acido
nucleico presente en una muestra. Los ejemplos de tales métodos incluyen la reaccion en cadena de polimerasa
cuantitativa (QPCR), y otras tecnologias NAAT como se describié anteriormente.

En una realizacion, un método para detectar un polinucleétido viral especifico es proporcionado por la descripcion.
Tal método puede incluir el uso de cebadores, sondas, enzimas y otros reactivos para la preparacion, la deteccién y
la cuantificacion de un polinucleétido viral (p.ej., por PCR, por transferencia Northern y similares). Los cebadores
enumerados en los SEQ ID NO: 7-12 son particularmente adecuados para su uso en perfiles que utilizan la RT-PCR
basada en un polinucledtido viral. Otros cebadores (efectores y antisentido) y las sondas se proporcionan en la
Tabla 2. Un experto en la técnica puede identificar facilmente en la Tabla 2, las combinaciones de cebadores/sonda
Utiles para la deteccion de una secuencia viral de MLV, relacionada con MLV o XMRV. Aunque la descripciéon
proporciona cebadores y sondas particulares, los expertos en la técnica reconoceran facilmente que se pueden
generar sondas y cebadores adicionales basandose en las secuencias de polinucleétidos proporcionadas por la
descripcion (véase, también, por ejemplo, la Figura 5). Haciendo referencia a los cebadores y sondas ilustrados en la
presente memoria, se disefid una serie de cebadores para amplificar porciones de un genoma retroviral murino
(MLV). Los conjuntos de cebadores/sonda enumerados en los SEQ ID NO: 1-12 fueron disefiados, seleccionados, y
sometidos a ensayo en consecuencia (véanse los Ejemplos). Aunque se contemplan numerosos esquemas de
deteccion para la deteccion de amplicones, como se discutira con mas detalle a continuacién, un método para la
deteccion de amplicones de polinucledtidos es la espectroscopia de fluorescencia, y por lo tanto las marcas
adaptadas a la espectroscopia de fluorescencia son deseables para la deteccién de polinucleétidos. En una forma
relacionada de la deteccion, se detecta el polinucleétido de amplicén sin una sonda de hibridacion, sino directamente
con un fluoréforo que se une al ADN y emite fluorescencia a una longitud de onda diferente de la del reactivo libre.
Un ejemplo de tal etiqueta fluorescente es SYBR Green, aunque se conocen numerosas moléculas fluorescentes
relacionadas incluyendo, sin limitacion, DAPI, Cy3, Cy3.5, Cy5, CyS.5, Cy7, umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato
de fluoresceina (FITC), rodamina, diclorotriazinilamino fluoresceina, cloruro de dansilo o ficoeritrina.

En una realizacién de la descripcion, se utiliza un par de cebadores oligonucleotidicos para amplificar un
polinucleétido que corresponde al gen pol de un retrovirus murino. Los cebadores que comprenden los SEQ ID NO:
7 y 8 (cebadores directo e inverso, respectivamente) se utilizan para amplificar la region del gen pol. La region
amplificada se puede detectar utilizando una sonda (SEQ ID NO: 9), que hibrida especificamente con el
polinucleétido amplificado. La sonda se puede marcar con cualquier nimero de marcadores detectables como se
describe en la presente memoria.

Los cebadores anteriores (SEQ ID NO: 7, 8 y 10, 11) con las sondas apropiadas (SEQ ID NO: 9 y 12,
respectivamente) se pueden utilizar para detectar la presencia, por ejemplo, del Virus de la leucemia murina (MLV) y
el retrovirurs xenotrépico murino (XMRV). Como se describe en otra parte en la presente memoria la identificacion
de la presencia de MLV y/o XMRV es util para la determinacién de un régimen terapéutico de suministro de genes y
de tratamiento del cancer.
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También se describe un par de cebadores oligonucleotidicos utilizado para amplificar un polinucleétido que
corresponde al gen gag de XMRV. Los cebadores que comprenden los SEQ ID NO: 1 y 2 (cebadores directo e
inverso, respectivamente) se utilizan para amplificar la region del gen gag de XMRYV. La region amplificada se puede
detectar a continuacion utilizando una sonda (SEQ ID NO: 3) que hibrida especificamente con el polinucleétido
amplificado. La sonda se puede marcar con cualquier nimero de marcadores detectables como se describe en la
presente memoria. Esta combinacion de cebadores y sondas es Util para identificar especificamente la presencia de
una infeccién o contaminacién por XMRV.

En ofra realizacion de la descripcion, se utiliza un par de cebadores oligonucleotidicos para amplificar un
polinucledtido que corresponde a la LTR de un vector de MLV. Los cebadores que comprenden los SEQ ID NO: 16 y
17 (cebadores directo e inverso, respectivamente) se utilizan para amplificar la regiéon de la LTR de un vector de
MLV (p.ej. Toca511). La regién amplificada se puede detectar a continuacion utilizando una sonda (SEQ ID NO: 18)
que hibrida especificamente con el polinucleétido amplificado. La sonda se puede marcar con cualquier nimero de
marcadores detectables como se describe en la presente memoria. Esta combinacion de cebadores y sondas es util
para identificar especificamente la presencia de un vector retroviral durante el control de suministro de genes.

En ofra realizacion de la descripcion, se utiliza un par de cebadores oligonucleotidicos para amplificar un
polinucleétido que corresponde a un polinucleétido que codifica una citosina desaminasa. Los cebadores que
comprenden los SEQ ID NO: 19 y 20 (cebadores directo e inverso, respectivamente) se utilizan para amplificar la
region de una citosina desaminasa suministrada utilizando un vector de MLV (p.ej. Toca511). La region amplificada
se puede detectar utilizando una sonda (SEQ ID NO: 21) que hibrida especificamente con el polinucleétido
amplificado. La sonda se puede marcar con cualquier nimero de marcas detectables como se describe en la
presente memoria. Esta combinacion de cebadores y sondas es Util para identificar especificamente la presencia de
un vector retroviral durante el control del suministro de genes.

Los cebadores (SEQ ID NO: 1y 2) y la sonda (SEQ ID NO: 3) se pueden utilizar para detectar la presencia de
XMRYV. Como se describe en la presente memoria en otra parte, la identificacion de la presencia de XMRV es util
para la determinacion de un suministro de genes terapéutico, un régimen de tratamiento del cancer y un escrutinio
de suministro de sangre.

También se describe un par de cebadores oligonucleotidicos utilizado para amplificar un polinucleétido que
corresponde al gen env de un XMRYV. Los cebadores que comprenden los SEQ ID NO: 4 y 5 (cebadores directo e
inverso, respectivamente) se utilizan para amplificar la region del gen env de XMRYV. La region amplificada se puede
detectar utilizando una sonda (SEQ ID NO: 6) que hibrida especificamente con el polinucledtido amplificado. La
sonda se puede marcar con cualquier nimero de marcas detectables como se describe en la presente memoria.
Esta combinacion de cebadores y sondas es util para identificar especificamente la presencia de una infeccién o
contaminacién por XMRV.

Los cebadores anteriores (SEQ ID NO: 4 y 5) y la sonda (SEQ ID NO: 6) se pueden utilizar para detectar la
presencia de XMRV. Como se describe en otra parte en la presente memoria la identificacion de la presencia de
XMRYV es util para la determinacion de un suministro de genes terapéutico, un régimen de tratamiento del cancer y
un escrutinio de suministro de sangre.

Cualquiera de los cebadores y sondas oligonucleotidicos de la descripcion se puede inmovilizar sobre un soporte
solido. Los soportes sdlidos son conocidos por los expertos en la técnica e incluyen las paredes de pocillos de una
bandeja de reaccion, tubos de ensayo, esferas de poliestireno, esferas magnéticas, tiras de nitrocelulosa,
membranas, microparticulas tales como particulas de latex, vidrio y similares. El soporte sélido no es critico y puede
ser seleccionado por un experto en la técnica. Por lo tanto, particulas de latex, microparticulas, esferas magnéticas o
no magnéticas, membranas, tubos de plastico, paredes de pocillos de microtitulacion, chips de vidrio o silicio y
similares, son todos ejemplos adecuados. Los métodos adecuados para la inmovilizacion de oligonucleétidos sobre
una fase soélida incluyen, interacciones idnicas, hidréfobas, covalentes y similares. El soporte sélido se puede elegir
por su capacidad intrinseca para atraer e inmovilizar el reactivo de captura. Las sondas o cebadores
oligonucleotidicos de la descripcion pueden estar unidos a, o inmovilizados sobre un soporte soélido individual o en
grupos de aproximadamente 2-10.000 oligonucledtidos distintos de la descripcion a un unico soporte sélido.

Un sustrato que comprende una pluralidad de cebadores o sondas oligonucleotidicos de la descripcion puede ser
utilizado para detectar o amplificar secuencias elegidas como diana. Las sondas y cebadores oligonucleotidicos de
la descripcion pueden estar unidos en regiones contiguas o en lugares al azar sobre el soporte solido.
Alternativamente, los oligonucleétidos de la descripcion pueden estar unidos en una matriz ordenada en donde cada
oligonucledtido esta unido a una region distinta del soporte sdélido que no se solapa con el sitio de unién de cualquier
otro oligonucledtido. Tipicamente, tales matrices de oligonucledtidos son "direccionables" de tal manera que
registran distintas localizaciones y se puede acceder a ellas como parte de un procedimiento de andlisis. El
conocimiento de la ubicacion de los oligonucledtidos sobre una matriz hace que las matrices "direccionables" sean
utiles en analisis de hibridacion. Por ejemplo, las sondas de oligonucleétidos se pueden utilizar en un chip de
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oligonucledtidos tal como los comercializados por Affymetrix y los descritos en la Patente de los Estados Unidos
Num. 5.143.854; las publicaciones PCT WO 90/15070 y 92/10092. Estas matrices se pueden producir utilizando
métodos de sintesis mecanicos o métodos de sintesis dirigida por luz que incorporan una combinaciéon de métodos
fotolitograficos y sintesis de oligonucledtidos en fase solida.

La inmovilizacion de matrices de oligonucledtidos sobre soportes soélidos se ha hecho posible por el desarrollo de
una tecnologia que se refiere generalmente como "Sintesis de Polimeros Inmovilizados a Escala Muy Grande" en la
que las sondas se inmovilizan en una matriz de alta densidad sobre una superficie sélida de un chip (véanse, p.gj.,
las Patentes de los Estados Unidos Num. 5.143.854; y 5.412.087 y las Publicaciones PCT WO 90/15070, WO
92/10092 y WO 95/11995), que describen métodos para formar matrices de oligonucledtidos mediante técnicas tales
como técnicas de sintesis dirigidas por luz.

En otra realizacion, se utiliza una matriz de oligonucleétidos complementarios a subsecuencias del gen diana (por
ejemplo desaminasa ejemplo citosina desaminasa (CD) de levadura o una version de CD optimizada para la
expresion en células humanas) para determinar la identidad de la diana, medir su cantidad y similares.

Las técnicas de hibridacion también se pueden utilizar para identificar los polinucleétidos virales en un sujeto o
muestra y de ese modo determinar o predecir la reactividad cruzada, las posibilidades de recombinacion o un
régimen de tratamiento utilizando un vector de suministro de genes que comprende un vector de MLV recombinante.
Las reacciones de hibridacion se pueden llevar a cabo en un formato de soporte sélido (p.ej., membrana o chip), en
el que, por ejemplo, una sonda (p.ej., SEQ ID NO: 3, 6 y/o 9) esta inmovilizada sobre membranas de nitrocelulosa o
de nailon y se sondean con preparaciones amplificados de acidos nucleicos obtenidos, por ejemplo, a partir de PCR
utilizando cebadores que comprenden los SEQ ID NO: 1, 2,4, 5, 7, 8, 10, 11, 13 y/o 14 de la descripcion. Se puede
utilizar cualquiera de los formatos de hibridacién conocidos, incluyendo transferencias Southern, transferencias en
ranura, transferencias puntuales "inversas", hibridaciéon en solucién, hibridacién sandwich basada en un soporte
solido, formatos de hibridacion basados en esferas, basados en chips de silicio y basados en pocillos de
microtitulacion.

La hibridacion de una sonda oligonucleotidica a un polinucleétido diana se puede realizar con ambas entidades en
solucion o semejante hibridacion se puede realizar cuando el oligonucleétido o el polinucleétido diana estan
covalentemente o no covalentemente fijados a un soporte sdlido. La unién a un soporte solido puede estar mediada,
por ejemplo, por interacciones anticuerpo-antigeno, poli-L-lisina, estreptavidina o avidina-biotina, puentes de sal,
interacciones hidréfobas, enlaces quimicos, coccion para entrecruzamiento por UV, etc. Los oligonucledétidos pueden
ser sintetizados directamente sobre el soporte sélido o unirse al soporte sélido después de la sintesis. El soporte
solido se puede tratar, recubrir o derivatizar para facilitar la inmovilizacién del oligonucleétido especifico.

Los analisis de hibridacion basados en matrices de oligonucleétidos se basan en las diferencias en la estabilidad de
hibridaciéon de los oligonucleétidos cortos a variantes diana emparejadas perfectamente y con emparejamientos
erréoneos. Cada chip de ADN puede contener de miles a millones de sondas de ADN sintéticas individuales
dispuestas en un patron de rejilla y miniaturizadas hasta el tamafio de una moneda de diez centavos o mas
pequefio. Tal chip puede comprender oligonucleotidos representativos de secuencias tanto de tipo salvaje como
variantes.

Los oligonucledtidos de la descripcion pueden ser disefiados para que hibriden especificamente con una region
diana de un polinucleétido. Segun se utiliza en la presente memoria, la hibridacién especifica significa que el
oligonucledtido forma una estructura de doble hebra anti-paralela con la regiéon diana en ciertas condiciones de
hibridacién, a la vez que no logra formar semejante estructura cuando se incuba con un polinucleétido diana
diferente u otra region en el polinucleétido o con un polinucleétido que carece del locus deseado en las mismas
condiciones de hibridacion. Tipicamente, el oligonucleétido hibrida especificamente con la regién diana en
condiciones de alta rigurosidad convencionales.

Se dice que una molécula de acido nucleico tal como un oligonucleétido o polinucleétido es un complemento
"perfecto” o "completo" de otra molécula de acido nucleico si cada nucledtido de una de las moléculas es
complementario al nucleétido de la posiciéon correspondiente de la otra molécula. Una molécula de acido nucleico es
"sustancialmente complementaria” a otra molécula si hibrida con la molécula con suficiente estabilidad para
permanecer en una forma de duplex en condiciones de baja rigurosidad convencionales. Describen las condiciones
de hibridacién convencionales, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 22 ed., Cold
Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, N. Y. (1989), y Haymes et al., Nucleic Acid Hybridization, A Practical
Approach, IRL Press, Washington, D. C. (1985). Mientras que los oligonucleétidos perfectamente complementarios
se utilizan en la mayoria de los analisis para la deteccion de polinucleétidos o polimorfismos diana, las desviaciones
de la complementariedad completa se contemplan cuando tales desviaciones no impiden que la molécula hibride
especificamente con la region diana. Por ejemplo, un cebador oligonucleotidico puede tener un fragmento no
complementario en su extremo 5' o 3', y siendo el resto del cebador complementario a la region diana. Los expertos
en la técnica estan familiarizados con los parametros que afectan a la hibridacién; tales como la temperatura, la
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longitud y la composicidon de la sonda o cebador, la composicién del tampdn y la concentracion de sal y pueden
ajustar facilmente estos parametros para conseguir la hibridacion especifica de un acido nucleico con una secuencia
diana.

Se puede utilizar en la descripcion una variedad de condiciones de hibridacion, incluyendo condiciones de
rigurosidad alta, moderada y baja; véanse, por ejemplo, Maniatis et al, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22
edicion, 1989 y Short Protocols in Molecular Biology, ed. Ausubel, et al. Las condiciones rigurosas son dependientes
de la secuencia y seran diferentes en diferentes circunstancias. Las secuencias mas largas hibridan especificamente
a temperaturas mas altas. Una extensa guia para la hibridacién de acidos nucleicos se encuentra en Tijssen,
Techniques in Biochemistry and Molecular Biology - Hybridization with Nucleic Acid Probes, "Overview of principles
of hybridization and the strategy of nucleic acid assays" (1993). Generalmente, las condiciones rigurosas se
seleccionan para que sean aproximadamente 5-10°C mas bajas que el punto de fusién térmico (Tn) para la
secuencia especifica a una fuerza iénica y pH definidos. La t, es la temperatura (bajo una fuerza i6nica, pH y
concentracion de acido nucleico definidos) a la que 50% de las sondas complementarias a la diana hibridan con la
secuencia diana en equilibrio (ya que las secuencias diana estan presentes en exceso, a T, 50% de las sondas
estan ocupadas en equilibrio). Las condiciones rigurosas seran aquellas en las que la concentracion salina es
inferior a aproximadamente 1,0 M de i6n sodio, tipicamente aproximadamente 0,01 a 1,0 M de concentracion de ién
sodio (u otras sales) a pH de 7,0 a 8,3 y la temperatura es de al menos aproximadamente 30°C para sondas cortas
(p-€j., 10 a 50 nucledtidos) y al menos aproximadamente 60°C para sondas largas (p.ej., mayores de 50
nucledtidos). Las condiciones rigurosas también se pueden lograr con la adicion de agentes desestabilizantes de la
hélice, tales como formamida. Las condiciones de hibridacién pueden también variar cuando se utiliza una cadena
principal no iénica, es decir, PNA, como se conoce en la técnica. Ademas, se pueden afiadir agentes de
entrecruzamiento después de la unién a la diana para entrecruzar, es decir unir covalentemente adjuntar, las dos
hebras del complejo de hibridacion.

Los métodos y composiciones de la descripcion son Utiles para diagnosticar o determinar la presencia de
contaminacion o infeccion en una muestra o sujeto, respectivamente. Tales ensayos se pueden realizar utilizando
muestras de ADN o ARN recogidas de sangre, células, biopsias, raspados de tejido, cultivo de tejido, u otros
materiales celulares. Como apreciaran los expertos en la técnica, los polinucleétidos diana pueden ser obtenidos a
partir de muestras incluyendo, pero no limitadas a, fluidos corporales (p.ej., sangre, orina, suero, linfa, saliva,
secreciones anales y vaginales, sudor y semen) de practicamente cualquier organismo, siendo tipicas las muestras
de mamiferos comunes a los métodos de la descripciéon y las muestras de ser humano. La muestra puede
comprender células individuales, incluyendo células primarias (incluyendo bacterias) y lineas celulares incluyendo,
pero no limitadas a, células tumorales de todo tipo (en particular de melanoma, leucemia mieloide, carcinomas de
pulmén, mama, ovarios, colon, rifién, préstata, pancreas y testiculos); cardiomiocitos; células endoteliales; células
epiteliales; linfocitos (células T y células B); mastocitos; eosindfilos; células de la intima vascular; hepatocitos;
leucocitos incluyendo los leucocitos mononucleares; células madre tales como células madre hematopoyéticas,
neurales, de piel, pulmon, rifién, higado y miocitos; osteoclastos; condrocitos y otras células del tejido conjuntivo;
queratinocitos; melanocitos; celulas hepaticas; células de rifién; y adipocitos. Las células adecuadas también
incluyen células conocidas de investigacion, incluyendo, pero no limitadas a, células T Jurkat, células NIH3T3, CHO,
COS, 923, Hela, SiHa, WI-38, Weri-1, MG-63, y similares (véase el catalogo de lineas celulares de la ATCC).

Otros métodos para amplificar e identificar la infecciéon o contaminacién viral por MLV o XMRV seran reconocidos en
la técnica y pueden ser utilizados combinados con los cebadores y sondas identificados en la presente memoria. Por
ejemplo, un experto en la técnica reconocera que se pueden utilizar ADN ramificado, analisis de captura de hibridos,
PCR (incluyendo RT, anidada, multiplex, o en tiempo real), amplificacion basada en la secuencia de acidos
nucleicos, amplificacién mediada por la transcripcion, amplificacién de desplazamiento de hebra, reaccién en cadena
de la ligasa, tecnologia de sondas invasoras y tecnologia de sondas ciclicas con los oligonucleétidos de la
descripcion.

Un polinucledtido diana (p.ej., un polinucleétido o gen de un virus) se puede amplificar utilizando cualquier método
de amplificacién dirigida por oligonucleoétidos, incluyendo, pero no limitado a, reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) (Patente de los Estados Unidos Num. 4.965.188), reaccion en cadena de la ligasa (LCR) (Barany et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA. 88:189-93 (1991); documento WO 90/01069), y el analisis de ligacion de oligonucleétidos
(OLA) (Landegren et al, Science 241:1077-1080 (1988)). Se pueden utilizar otros procedimientos de amplificacion de
acido nucleico conocidos para amplificar la regidon o las regiones diana incluyendo sistemas de amplificacion
basados en la transcripcion (Patente de los Estados Unidos Num. 5.130.238; Patente Europea Num. EP 329.822;
Patente de los Estados Unidos Num. 5.169.766; documento WO 89/06700) y métodos isotérmicos (Walker et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 392-6 (1992)).

Se pueden utilizar técnicas de reaccion en cadena de ligasa (LCR) y son particularmente utiles para la deteccion de
diferencias de nucleétidos Unicas o multiples (p.gj., 1, 2, 3, 4, o 5) entre polinucleétidos similares. La LCR se produce
s6lo cuando los oligonucledtidos tienen bases correctamente emparejadas. La reaccion en cadena de la ligasa
(LCR), que utiliza la ligasa Taq termoestable para la amplificacion de la ligacion, es util para interrogar los loci de un
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gen. La LCR se diferencia de la PCR, ya que amplifica la molécula de sonda en lugar de producir un amplicon través
de la polimerizacion de nucledtidos. Se utilizan dos sondas por cada hebra de ADN y se ligan juntas para formar una
Unica sonda. La LCR utiliza tanto una enzima ADN polimerasa como una enzima ADN ligasa para conducir la
reaccion. Al igual que la PCR, la LCR requiere un ciclador térmico para conducir la reaccion y cada ciclo da como
resultado una duplicacion de la molécula de acido nucleico diana. La LCR puede tener mayor especificidad que la
PCR. Las temperaturas de reaccion elevadas permiten llevar a cabo la reacciéon de ligacion con alta rigurosidad.
Cuando se produce un emparejamiento erréneo, no se puede lograr la ligacién. Por ejemplo, una sonda basada en
un polinucleétido diana se sintetiza en dos fragmentos y se reasocia con el molde con una posible diferencia en el
limite de los dos fragmentos de cebadores. Un ligasa liga los dos cebadores si coinciden exactamente con la
secuencia molde.

En una realizacion, las dos sondas de hibridacién estan disefiadas cada una con una parte especifica de la diana. La
primera sonda de hibridacion esta disefiada para que sea sustancialmente complementaria a un primer dominio
diana de un polinucleétido diana (p.ej., un fragmento de polinucleétido) y la segunda sonda de hibridacion es
sustancialmente complementaria a un segundo dominio diana de un polinucleétido diana (p.ej., un fragmento de
polinucleétido). En general, cada secuencia especifica de la diana de una sonda de hibridacion tiene al menos
aproximadamente 5 nucleétidos de longitud, siendo tipicas las secuencias de aproximadamente 15 a 30 y siendo
especialmente comin 20. En una realizacion, el primer y segundo dominios diana son directamente adyacentes,
p.€j., no tienen nucledtidos intermedios. En esta realizacion, al menos una primera sonda de hibridacién hibrida con
el primer dominio diana y una segunda sonda de hibridacion hibrida con el segundo dominio diana. Si existe una
complementariedad perfecta en la unidn, se forma una estructura de ligacién de tal manera que las dos sondas se
pueden ligar entre si para formar una sonda ligada. Si no existe esta complementariedad (debido a emparejamientos
erroneos), no se forma estructura de ligacion y las sondas no se ligan entre si en un grado apreciable. Esto se puede
realizar utilizando ciclos de calentamiento, para permitir que la sonda ligada sea desnaturalizada del polinucleétido
diana de tal manera que pueda servir como un molde para reacciones adicionales. El método también se puede
realizar utilizando tres sondas de hibridacion o sondas de hibridacién que estan separadas por uno o mas
nucledtidos, si se afiaden dNTPs y una polimerasa (esto se refiere a veces como analisis "de Bits Genéticos").

Se pueden utilizar la PCR cuantitativa y la PCR digital para medir el nivel de un polinucleétido en una muestra. Se
puede utilizar la reaccién en cadena de la polimerasa digital (PCR digital, dPCR o dePCR) para cuantificar
directamente y amplificar clonalmente acidos nucleicos que incluyen ADN, ADNc o ARN. La PCR digital amplifica los
acidos nucleicos mediante ciclos de temperatura de una molécula de acido nucleico con una ADN polimerasa. La
reaccion se lleva a cabo tipicamente en la fase dispersa de una emulsién que captura cada molécula de acido
nucleico individual presente en una muestra dentro de muchas camaras o regiones separadas antes de la
amplificacién por PCR. Un recuento de las camaras que contienen niveles detectables de producto final de PCR es
una medida directa de la cantidad absoluta de acidos nucleicos.

La reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) es una modificacion de la reaccién en cadena de la
polimerasa y la PCR cuantitativa en tiempo real son utiles para medir la cantidad de ADN después de cada ciclo de
PCR mediante el uso de marcadores fluorescentes u otras marcas detectables. Los métodos de PCR cuantitativas
utilizan la adicion de un ARN competidor (para la PCR con transcriptasa inversa) o ADN en diluciones en serie o la
co-amplificacion de un control interno para asegurar que la amplificacion se detiene mientras esta en la fase de
crecimiento exponencial.

Las modificaciones de la PCR vy las técnicas de PCR son rutinarias en la técnica y existen kit comercialmente
disponibles utiles para la amplificacion por PCR.

Una sonda o cebador de la descripcion se pueden asociar con una marca detectable. Un componente de
sefalizacion puede incluir cualquier marca que puede ser detectada épticamente, electronicamente, radiactivamente
y similares. Un analogo de acido nucleico puede servir como componente de sefalizacion. Por "marca" o "marca
detectable" se entiende un radical que permite la deteccién. En una realizacion, la marca de deteccion es una marca
primaria. Una marca primaria es una que puede ser detectada directamente, tal como un fluoréforo. En general, las
marcas se dividen en tres clases: a) marcas isotopicas, que pueden ser isoétopos radioactivos o pesados; b) marcas
magnéticas, eléctricas, térmicas; y c) colorantes coloreados o luminiscentes. Las marcas comunes incluyen
cromoforos o fésforos pero son tipicamente colorantes fluorescentes. Los colorantes adecuados para su uso en la
descripcion incluyen, pero no se limitan a; complejos de lantamida fluorescentes, incluidos los de europio y terbio,
fluoresceina, rodamina, tetrametilrodamina, eosina, eritrosina, cumarina, metil-cumarinas, puntos cuantlcos (también
referidos como "nanocristales"), pireno, verde malaquita, estilbeno, Amarillo Lucifer, Cascade Blue™ , Rojo Texas,
colorantes Cy (Cy3, Cy5, y similares), colorantes Alexa, ficoeritrina, Bodipy, y otros descritos en la sexta edicion del
Molecular Probes Handbook de Richard P. Haugland.

Dicha marca detectable puede ser una marca radiactivo o puede ser una marca luminiscente, fluorescente o
enzimatica. Los procedimientos de deteccién indirectos comprenden tipicamente sondas marcadas covalentemente
con un hapteno o ligando tal como digoxigenina (DIG) o biotina. En una realizacién, después de la etapa de
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hibridacién, el duplex diana-sonda es detectado por un complejo de anticuerpo- o estreptavidina-enzima. Las
enzimas utilizadas comunmente en el diagnostico de ADN son peroxidasa de rabano picante y fosfatasa alcalina.
Los métodos de deteccion directos incluyen el uso de oligonucledtidos marcados con fluoréforo, oligonucledtidos
marcados con quelatos de lantanidos o productos conjugados de oligonucleotido-enzima. Los ejemplos de marcas
fluoréforo son los colorantes fluoresceina, rodamina y ftalocianina.

Se entendera que las realizaciones de la invencion incluyen sondas que tienen moléculas de colorantes
fluorescentes, compuestos fluorescentes, u otros radicales fluorescentes. Una molécula de colorante puede emitir
fluorescencia, o ser inducidas a emitir fluorescencia tras la excitacion por aplicacion de una energia de excitacion
adecuada (p.ej., energia electromagnética de longitud de onda adecuada), y también pueden absorber energia
electromagnética ("sofocar") emitida por otra molécula colorante o radical fluorescente. Se puede utilizar cualquier
molécula compuesto o radical de colorante fluorescente adecuada, en la practica de la invencién. Por ejemplo, los
colorantes fluorescentes adecuados, compuestos, y otros radicales fluorescentes incluyen fluoresceina, 6-
carboxifluoresceina (6-FAM), 2',4',1,4-tetraclorofluoresceina (TET), 2',4',5',7',1,4-hexaclorofluoresceina (HEX), 2',7'-
dimetoxi-4',5'-dicloro-6-carboxirrodamina (JOE), 2'-cloro-5'-fluor-7',8'-fenilo fusionado-1,4-dicloro-6-
carboxifluoresceina (NED) y 2'-cloro-7'-fenil-1,4-dicloro-6-carboxifluoresceina (VIC), colorantes de cianina (p.gj.,
Cy.sup.3, Cy.sup.5, Cy.sup.9, azul de nitrotiazol (NTB)), Cys3, FAM.TM., tetrametil-6-carboxirrodamina (TAMRA),
tetrapropano-6-carboxirrodamina (ROX), dipirrometano-fluoruro de boro (Bodipy), dicloro-fluoresceina, dicloro-
rodamina, fluorescein tiosemicarbazida (FTC), cloruro de acido de sulforrodamina 101 (Rojo Texas), ficoeritrina,
rodamina, carboxitetrametilrrodamina, 4,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI), un colorante de Indopyras, acido
pireniloxitrisulfonico (Cascade Blue), acido carboxilico 514 (Oregon Green), eosina, eritrosina, piridiloxazol,
benzoxadiazol, aminonaftaleno, pireno, maleimida, una cumarina, 4-fluoro-7-nitrobenofurazano (NBD), 4-amino-N-[3-
(vinilsulfonil)-fenil]naftalimida-3,6-disulfonato) (Amarillo Lucifer), DABCYL, DABSYL, antraquinona, verde malaquita,
compuestos de nitrotiazol y nitroimidazol, yoduro de propidio, porfirinas, criptatos de lantamida, quelatos de
lantamida, derivados y analogos de los mismos (p.ej., ismeros 5-carboxilados de colorantes de fluoresceina), y
otros colorantes fluorescentes y moléculas y compuestos fluorescentes.

Se puede marcar un oligonucleétido de acuerdo con los métodos de la invencion en el extremo 5' o en el extremo 3'
de al menos una subunidad de la sonda. En realizaciones, los oligonucleétidos se pueden marcar tanto en el
extremo 5' como en el extremo 3'. Alternativamente, se puede marcar al menos una subunidad de la sonda
internamente, teniendo al menos uno, y, en realizaciones, mas de una, marca interna. En las realizaciones, se puede
marcar un oligonucleétido en un extremo y se puede marcar internamente. Los propios oligonucleétidos se sintetizan
utilizando mecanismos que son bien conocidos en la técnica. Los métodos para preparar oligonucledtidos de
secuencia especifica son conocidos en la técnica, e incluyen, por ejemplo, la clonacién y el analisis de productos
digeridos con enzimas de restriccion de secuencias apropiadas y la sintesis quimica directa, incluyendo, por
ejemplo, el método del fosfotriéster descrito por Narang et al., 1979, Methods in Enzymology, 68:190, el método del
fosfodiéster descrito por Brown et al, 1979, Methods in Enzymology, 68:109., el método del dietilfosforamidato
descrito por Beaucage et al., 1981, Tetrahedron Letters, 22:1859, y el método del soporte solido descrito en la
Patente de los Estados Unidos NUm. 4.458.066, o mediante otros métodos quimicos utilizando un sintetizador de
oligonucledtidos automatizado comercial. También se pueden incluir enlaces modificados por ejemplo,
fosforotioatos.

Los ejemplos de los modos de deteccion contemplados para los métodos descritos incluyen, pero no se limitan a,
técnicas espectroscopicas, como la fluorescencia y espectroscopia de UV-Vis, recuento de centelleo, y
espectroscopia de masas. De manera complementaria a estos modos de deteccion, los ejemplos de las marcas para
los fines de deteccion y cuantificacion utilizadas en estos métodos incluyen, pero no se limitan a, marcas de
cromoforos, marcas de centelleo, y marcado de masa. Los niveles de expresion de polinucleétidos y polipéptidos
medidos utilizando estos métodos pueden ser normalizados a un control establecido para el propdsito de la
determinacion diana.

La deteccion de marcas se basara en el tipo de marca utilizada en el ensayo particular. Tales métodos de deteccion
son conocidos en la técnica. Por ejemplo, la deteccion de radiois6topos se puede realizar por autorradiografia,
recuento de centelleo o formacion de imagenes de fésforo. Para haptenos o marcas de biotina, la deteccion se
realiza con un anticuerpo o estreptavidina unidos a una enzima indicadora tal como la peroxidasa de rabano picante
o la fosfatasa alcalina, que se detecta a continuacién por medios enzimaticos. Para el fluoréforo o las marcas de
quelatos de lantanidos, se pueden medir las sefales fluorescentes con espectrofluorémetros con o sin el modo de
resolucién temporal o utilizando lectores de placas de microtitulacién automatizados. Con las marcas enzimaticas, la
deteccion es por medio del color o el depdsito de colorante (fosfato de p-nitrofenilo o fosfato de 5-bromo-4-cloro-3-
indolilo/nitroazul de tetrazolio para la fosfatasa alcalina y 3,3'-diaminobencidina-NiCl, para la peroxidasa de rabano
picante), fluorescencia (p.ej., fosfato de 4-metil-umbeliferilo para la fosfatasa alcalina) o quimioluminiscencia (los
sustratos de dioxetano para fosfatasa alcalina Lumiphos 530 de Lumigen Inc., Detroit Mich., o AMPPD y CSPD de
Tropix, Inc.). La deteccidon de quimioluminiscencia se puede llevar a cabo con rayos X o pelicula polaroid o utilizando
luminémetros de recuento de fotones individuales.
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Los métodos, composiciones, sistemas y dispositivos descritos en la presente memoria encuentran uso en la
identificacion y cuantificacion de un polinucleétido de ADN o ARN diana en una muestra, tal como en un agrupacion
de secuencias que incluye una o mas secuencias diana, que pueden ser polinucledtidos no relacionados. La
cuantificacion de muestras de acido nucleico especificas se puede lograr mediante la comparacion de la sefial total
(fluorescente o de otra manera) obtenida durante el andlisis con una curva patron de concentraciones diana de
polinucledtidos conocidos. Los ejemplos especificos de las aplicaciones incluyen la deteccion de virus patégenos a
través de la deteccion de sus biomoléculas tales como ADN o ARN que son indicativas de la presencia de dichas
dianas. Los andlisis descritos en este documento se pueden utilizar para detectar e identificar la presencia de
secuencias especificas de ADN y se pueden utilizar en analisis para el diagnostico de muchos tipos de infecciones y
enfermedades.

Estos analisis son adecuados para su uso en los productos lisados de células, y también en las muestras
contaminadas. Dado que muchas muestras clinicas son ricas en contaminantes, resulta ventajoso que los analisis
descritos en la presente memoria funcionen en estas condiciones. Aunque muchos métodos se encuentran
actualmente disponibles para la extraccion y purificacion de ADN a partir de tejidos, los analisis tales como los
descritos en la presente memoria (kits de Qiagen, etc.), que son competentes en el andlisis y el trabajo con muestras
contaminadas, son muy valiosos y aumentan la robustez del analisis. Para el uso de la muestra clinica con los
analisis descritos, se pueden utilizar kits de preparacién de muestras. Por ejemplo, se pueden utilizar muestras
sospechosas de contener ADN patdgeno. Los kits y protocolos ilustrativos que se pueden utilizar incluyen el kit
QlAamp MinElute Virus Spin Kit proporcionado por Qiagen. Este kit permite el aislamiento de ADN a partir de
muestras clinicas en aproximadamente 1 hora. Otros métodos para la preparaciéon de muestras estan disponibles de
proveedores tales como Promega.

Los polinucledtidos se pueden preparar a partir de muestras usando técnicas conocidas. Por ejemplo, la muestra se
puede tratar para lisar una célula que comprende el polinucleétido diana, usando tampones de lisis conocidos,
técnicas de sonicacion, electroporacion, y similares. Muchos métodos para la lisis celular son de conocimiento
comun para aquellos entrenados en la técnica.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan para como ilustraciéon y no como limitacion de la invencion.
Ejemplos

Las siguientes abreviaturas y definiciones ayudaran a la comprensién de aspecto de la descripcion y los analisis
realizados.

Ct (Umbral de Ciclo): Numero de ciclos (en gPCR) al que la fluorescencia generada dentro de un pocillo de
reaccion excede el umbral definido. El umbral es definido arbitrariamente por el fabricante del aparato de gPCR para
reflejar el punto durante la reaccion en el que se han acumulado un nimero suficiente de amplicones.

ADNg (ADN genémico): Acido desoxirribonucleico que ha sido purificado a partir de tejido y/o células cultivadas.

Porcentaje de coeficiente de variacion (% CV): El coeficiente de variacion (CV) es una medida normalizada de
dispersion de una distribucién de probabilidad. Se define como la razén de la desviacion tipica o con respecto a la
media u
o
Cp — —
H#

Pendiente: La pendiente o gradiente de una linea describe su declive, inclinacion o grado. Una pendiente aceptable
de la ecuacion de regresion lineal para la gPCR debe estar dentro del intervalo de 3,00 a -3,7.

Valor R cuadrado (R?) (también conocido como el coeficiente de correlaciéon de Pearson): La correlacion de la
linea, R?, es una medida de como de bien se ajustan los datos al modelo y como de bien se ajustan los datos en una
linea recta. Esta influenciado por la precision del pipeteado y por el rango del analisis. un R?de 0,94 es aceptable.
Porcentaje de Eficacia de qPCR (% de Eficacia): La eficiencia de amplificacion, E, es la eficacia de la
amplificaciéon a concentraciones variables del molde y se calcula a partir de la pendiente de la curva patrén utilizando
la siguiente férmula:

E = 107(-1/pendiente)

El % de eficacia es el porcentaje del molde que se amplifica en cada ciclo y se calcula utilizando la siguiente férmula:

% Eficacia = (E - 1) x 100%
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El % de eficacia debe estar entre 85% y 115%.

LOD: Limite de deteccion

LLOAQ: Limite inferior de cuantificacion.

ND: No detectado.

NA: No aplicable.

NTC (Control no molde): Una serie de pocillos de reacciéon en un experimento de qPCR que contiene todos
los reactivos necesarios para la amplificacion con tampdn de elucién o agua sustituidos por el ADN de la
muestra.

qPCR: Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real.

Ejemplo 1: Disefio de conjuntos de cebador/sonda
Se disefiaron dos conjuntos de sonda/cebador para qPCR especifica de XMRV:
1. Gag XMRV
XMRYV 628F (5'-ACTACCCCTCTGAGTCTAACC-3') (SEQ ID NO: 1)
XMRV764R (5'-GGCCATCCTACATTGAAAGTTG-3') (SEQ ID NO: 2)
sonda gag XMRYV (5-FAM-CGCATTGCATCCAACCAGTCTGTG-3-BHQ) (SEQ ID NO: 3)
Las curvas de amplificacion se muestran en la Figura 6.
2. Env XMRV
XMRYV 6252F (5-TTTGATTCCTCAGTGGGCTC-3') (SEQ ID NO: 4)
XMRV6391R (5-CGATACAGTCTTAGTCCCCATG-3') (SEQ ID NO: 5)
sonda env XMRV (5'-HEX-CCCTTTTACCCGCGTCAGTGAATTCT-3'-BHQ) (SEQ ID NO: 6)

Se disefiaron dos conjuntos de sonda/cebador para la deteccion de todos los retrovirus relacionados con MLV. Las
curvas de amplificacién se muestran en la Figura 7.

3. Pol 1 MLV
pol-F (5'-AACAAGCGGGTGGAAGACATC-3') (SEQ ID NO: 7)
pol-R (5'-CAAAGGCGAAGAGAGGCTGAC-3') (SEQ ID NO: 8)
sonda pol (5'-HEX-CCCACCGTGCCCAACCCTTACAACC-3-TAMRA) (SEQ ID NO: 9)
4. Pol 2 MLV
Cebador Pol2 5' (CAAGGGGCTACTGGAGGAAAG) (SEQ ID NO: 10)
Cebador Pol2 3": (CTTTCCTCCATGTACCAGACTG) (SEQ ID NO: 11)
Sonda Pol2: (5'-HEX/TATCGCTGGACCACGGATCGCAA/3BHQ_1) (SEQ ID NO: 12)
Se disefiaron dos conjuntos de sonda/cebador para la deteccién del virus MLV anfotrépico:
5. Env2 MLV
Cebador Env2 5': 5-ACCCTCAACCGCCCCTACAAGT-3' (SEQ ID NO: 13)
Cebador Env2 3": 5-GTTAAGCGCCTGATAGGCTC-3' (SEQ ID NO: 14)
Sonda Env2: 5'-/FAM/CCCCAAATGAAAGACCCCCGCTGACG/BHQ/-3' (SEQ ID NO: 15)
6. MLV LTR:
Cebador 5' = MLV-U3-B: AGC CCA CAA CCC CTC ACT C (SEQ ID NO: 16)
Cebador 3' = 3-MLV-Psi: TCT CCC GAT CCC GGA CGA (SEQ ID NO: 17)
Sonda FAM = MLV-U5-Psi: FAM-CCCCAAATGAAAGACCCCCGCTGACG 3BHQ_1 (SEQ ID NO: 18)
Se disefid un conjunto de sonda/cebador para la deteccion de un gen de la citosina desaminasa (CD).

7. CD:

Cebador yCD2 5": (ATC ATC ATG TAC GGC ATC CCT AG) (SEQ ID NO: 19)
Cebador yCD2 3": (TGA ACT GCT TCA TCA GCT TCT TAC) (SEQ ID NO: 20)
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Sonda yCD2: (5FAM/TCA TCG TCA ACA ACC ACC ACC TCG T/3BHQ_1) (SEQ ID NO: 21)

Los oligonucleétidos para los conjuntos de sonda/cebador fueron encargados a IDT (Integrated DNA Technologies,
Inc., San Diego, California).

Ejemplo 2: Preparacion de ADN genomico a partir de sangre y otros tejidos de mamiferos incluyendo seres
humanos y canidos para las pruebas de PCR.

El analisis qPCR de XMRV (virus xenotrépico relacionado con el virus de la leucemia murina) se realiza para
cuantificar el ADN. La extraccion de ADN total de las muestras de los especimenes se genera por medios
convencionales, tales como el uso de kits disponibles comercialmente (QIAGEN DNA blood mini kit, QIAGEN DNA
Tissue Kit, Promega DNA Tissue Kit, Promega DNA Cell Kit). Se establece una curva de cuantificaciéon con 8
muestras no cero que comprenden diluciones seriadas de nimero de copias definido de plasmido de referencia para
generar un valor Ct frente a la correlacion del numero de copias. El analisis de regresion lineal genera una ecuacion
que se utiliza para calcular el niumero de copias en la muestra. La generacién de curvas cuantitativa se muestran
para gag XMRV (Figura 8), env XMRV (Figura 9), Pol2 XMRYV (Figura 10).

Ejemplo 3: Preparacion de plasma de seres humanos y perros para las pruebas de RT-PCR.

La sangre se recogioé en tubos de recogida de sangre, y el suero o el plasma preparados a partir de la sangre
completa por medios convencionales. El andlisis de RT-PCR de XMRV (virus xenotrépico relacionado con el virus de
la leucemia murina) se lleva a cabo para cuantificar el ARN de muestras bioldgicas, tales como sangre completa y
plasma, sin la necesidad de extraccion de ARN. El analisis emplea un procedimiento de amplificacion de dos etapas
consistiendo la etapa inicial en la distribuciéon de 2 uL de muestra experimental directamente a una mezcla de
reaccion de ADNc. Tras la finalizacion de la sintesis de ADNc mediante transcriptasa inversa (RT), se retira una
alicuota de 2 pL, se transfiere a una mezcla de reaccion de gPCR y se realiza un protocolo de gPCR. Una curva de
cuantificacion se establece con 6 muestras no cero que comprenden diluciones seriadas de numero de copias
definido de vector de referencia para generar un valor Ct frente a la correlacion del numero de copias. El analisis de
regresion lineal genera una ecuacion que se utiliza para calcular el numero de copias en la muestra. La generacion
de curvas cuantitativas se muestra en la Figura 15.

Ejemplo 4: Normalizacién y validacion de las pruebas de ADN mediante QPCR.
Se realizaron una serie de experimentos como se indica a continuacion:

1) Para optimizar los parametros de los ciclos del protocolo de PCR cuantitativa (QPCR) para la deteccion
XMRYV incluyendo concentraciones de cebador y sonda y temperatura de reasociacion.

2) Para evaluar la sensibilidad de deteccion en el ADN gendémico (ADNg) de sangre completa humana
enriquecido elegido como diana con los conjuntos de cebadores/sonda env XMRV, gag XMRV y pol2 XMRV
utilizando qPCR.

3) Para evaluar el uso de un conjunto adicional de tres etapas pre-ciclo (definido como una fase) en el
protocolo de gPCR con respecto a la sensibilidad de deteccion.

4) Para evaluar la variacion de la sensibilidad de deteccion de XMRV de fuentes independientes de sangre
completa humana.

5) Para evaluar para la recuperacion del control positivo de XMRV 22Rv1 enriquecido en ADNg de sangre
completa humana.

Diseio del analisis
a. Optimizacion de los parametros de los ciclos para el protocolo de qPCR.

Se prepararon una matriz de cebadores y sonda en diversas combinaciones de concentraciones y se utilizaron para
elegir como diana el plasmido XMRV apropiado (pUC57 XMRV gag, pET28b XMRV env o pAZ3-emd pol2) que
contiene el gen de interés. La eleccion de las concentraciones 6ptimas de cebadores se realiza basandose en la
comparacion del valor Ct, la desviacion tipica y las unidades de fluorescencia relativa (RFU). Se utilizé SYBR Green
para el analisis qPCR optimizacion concentracion de cebador y TagMan se utilizo para el analisis de optimizacion de
la concentracién de la sonda. La optimizacion de la temperatura de reasociacion se llevé a cabo mediante la
realizacion de un gradiente de temperatura de reasociacion de gPCR que oscilaba de 50°C a 65°C. Los plasmidos
especificos para el gen de interés fueron elegidos como diana con los conjuntos de cebadores de XMRV apropiados.

b. Sensibilidad de deteccion en ADNg de sangre completa humana enriquecido con ADN de plasmido y
elegido como diana con conjuntos de cebador/sonda env XMRV, gag XMRV o pol2 XMRYV utilizando gPCR.

El ADN gendmico extraido de sangre completa humana, se enriquecié con nimeros de copias conocidos de ADN
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plasmidico que contenia el gen de interés. Se realizaron diluciones logaritmicas seriadas del ADNg enriquecido y se
realizd6 qPCR. Las muestras se eligieron como diana con conjuntos de cebador/sonda env XMRV (Figura 9), gag
XMRYV (Figura 8) y pol2 XMRYV (Figura 10) en reacciones de gPCR individuales.

c. Sensibilidad de deteccion en ADNg de sangre completa humana enriquecido con ADN de plasmido y
elegido como diana con conjuntos de cebador/sonda env XMRV, gag XMRV o pol2 XMRV utilizando un
protocolo de qPCR de una fase.

El ADNg de sangre completa humana se enriquecié con numeros de copias conocidos de ADN de plasmido que
contenia el gen de interés. Se prepararon diluciones logaritmicas seriadas del ADNg enriquecido y se realizé una
version modificada del protocolo de gPCR mediante la adicion de un conjunto de tres etapas pre-ciclo (definidas
como un protocolo de gPCR de una sola fase) para el protocolo de qPCR actual. Las muestras se eligieron como
diana con conjuntos de cebador/sonda env XMRV (Figura 9), gag XMRV (Figura 8) y pol2 XMRV (Figura 10) en
reacciones de qPCR individuales.

d. Evaluacion de la sensibilidad de deteccion de XMRV a partir de sangre completa humana procedente de
donantes sanos y enriquecida con ADN de plasmido.

Se utilizé el ADN gendmico de sangre completa de donantes sanos para su enriquecimiento en numeros de copias
conocidos de ADN de plasmido. Se realizaron diluciones seriadas del ADNg para generar 1E3, 1E2, 1E1 y 1EO0
copias por reaccion. Se llevaron a cabo un protocolo de gPCR de 0 fases y de 1 fase. Las muestras se eligieron
como diana con conjuntos de cebador/sonda env XMRV (Figura 12), gag XMRV (Figura 11) o pol2 XMRV (Figura
13) en reacciones de gPCR individuales.

e. Evaluacion de la recuperacion de control positivo 22rev1 enriquecido en ADNg de sangre completa
humana.

El ADNg de 22RV1 (positivo para XMRV, E.C. Knouf et al. J. Virol 83:78353-7356, 2009), se enriquecié en ADNg de
sangre completa humana purificada (pre- y post-extraccion de ADNg) a diluciones logaritmicas crecientes (un control
de muestra de sangre humana y una muestra TE se enriquecieron pre-extraccion con 500 ng de ADNg de 22Rv1
para producir una concentracion final de ~2,5 ng/l). Se realizé un protocolo de gPCR de 0 fases y protocolo de 1 fase
con cebadores dirigidos a las secuencias gag XMRV, env XMRV y pol XMRV.

Se llevaron a cabo optimizaciones (concentracion de cebador y temperatura) para el conjunto de cebador Pol.

Los conjuntos de cebadores gag XMRV y env XMRV son especificos de XMRV, mientras que los conjuntos de
cebadores Pol detectan tanto MLV como XMRV.

Un protocolo gPCR utilizado para los 4 conjuntos de cebadores: BioRad Supermix65.prcl

Etapa 1: |95°C 5 min
Etapa 2: |95°C 15 seg
Etapa 3: |65°C 30 seg [repita la etapa 2-3 44X veces mas]

Las Figuras 6 y 7 muestran los resultados obtenidos mediante los métodos y composiciones descritos anteriormente.

El TaggMan® Gold RT-PCR Kit y PCR TagMan Universal Master Mix se obtienen de PE Biosystems. El RNAeasy®
Mini Kit y QlAamp® RNA Viral Mini Kit se obtienen de Qiagen. Los diversos materiales de cultivo celular y las
muestras bioldgicas que se deben someter a ensayo obtenidos de proveedores o sujetos.

Los productos aislados recombinantes de MLV comprenden las secuencias expuestas en la Solicitud Internacional
Num. PCT/US09/58512 y publicada el 1 de abril de 2010 como publicacion Num. WO 2010/036986.

Se disefiaron dos conjuntos de cebador/sonda para la deteccion de XMRV como se ha expuesto anteriormente. Se
utilizaron un cebador directo (FP), un cebador inverso (RP), y una sonda para la deteccién de gag XMRV y env
XMRYV. Se utilizé un tercer conjunto de cebador/sonda para la deteccion de XMRV y MLV utilizando los cebadores
anteriores que amplifican la regién pol de XMRV y MLV.

La mezcla de reaccion de gPCR contiene cebadores 900 nM (tanto directos como inversos) y sonda 200 nM. Las
concentraciones sometidas a ensayo para que sean eficaces para la deteccion incluyen, 100, 200, 300, 400, 500,
600, 700, 800, 900 nM y cualquier razén entre 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 de concentraciones de cebador. La activacion de la
polimerasa Taq se consigue a 95°C durante 5 minutos seguido de cuarenta y cuatro ciclos de desnaturalizacion a
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95°C durante 15 segundos y reasociacion y elongacion a 65°C durante 30 segundos.
Ejemplo 5: Deteccion de MLV en muestras de tejido incluidas en parafina fijadas con formalina.

Los tumores de los ratones se retiraron y se dividieron en 2 partes iguales. Una parte del tumor se fijo en formalina,
se incluy6 en parafina y la otra parte del tumor se congeld a -80°C. El tejido de tumor de ratén FFPE se cort6 por la
mitad, enriqueciendo una mitad con una cantidad de nimero de copias conocido de pAZ3-emd y la otra mitad no se
enriquecio. Una cantidad del nimero de copias conocido de pAZ3-emd se afadio al tejido de ratdn fresco congelado
y tampon de incubacion pre-procesamiento. Los tejidos de raton de nueva aportacion FFPE y congelados se
incubaron a 56°C durante la noche en un tampdén de incubacién pre-procesamiento que contenia proteinasa K y
ditiotreitol (DTT). El dia siguiente, el tejido de ratén se proceso en el aparato Maxwell 16 para extraer el ADNg como
en el procedimiento convencional. La concentracion de ADNg extraido se cuantificé en el Nanodrop 1000. EI ADN
extraido se sometié a ensayo para determinar la presencia de MLV y las secuencias env2 mediante qPCR con los
resultados mostrados en la Figura 14.

Ejemplo 6: Analisis RT-PCR de XMRV/MLV.

El analisis de RT-PCR de XMRYV (virus xenotropico relacionado con el virus de la leucemia murina) se lleva a cabo
para cuantificar el ARN de muestras biolégicas, por ejemplo de sangre completa y plasma, sin la necesidad de
extraccion de ARN. El analisis emplea un procedimiento de amplificacién de dos etapas, consistiendo la etapa inicial
en la distribucién de 2 yL de muestra experimental directamente en una mezcla de reaccion de ADNc. Tras la
finalizacion de la sintesis de ADNc mediante transcriptasa inversa (RT), se retira una alicuota de 2 pL, se transfiere a
una mezcla de reaccion qPCR vy se realiza un protocolo de gPCR. Se establece una curva de cuantificaciéon con 7
muestras no cero que comprenden diluciones seriadas de nimero de copias definido de vector de referencia para
generar un valor Ct frente a la correlacion del numero de copias. El analisis de regresion lineal genera una ecuacion
que se utiliza para calcular el nimero de copias en la muestra. (Figura 15).

Se utilizan cuatro muestras de control y un control de reactivo para este analisis y se ejecutan en paralelo con todas
las muestras de ensayo. La reaccion de dos etapas requiere controles tanto para el procedimiento de RT como para
el procedimiento de gqPCR. Por lo tanto, se incluyen un control positivo, uno negativo y uno no molde para la etapa
de sintesis de ADNc y se incluyen un control positivo, negativo y no molde para la porcion de gPCR del
procedimiento.

Se enriquece una muestra matriz negativa (es decir, sangre completa) con una cantidad definida de vector viral de
22Rv1 (véase la descripcion en 'Patron de Referencia'). Este control se prepara de nuevo con cada ronda para
determinar la eficacia de la generacion de ADNc en la etapa de RT.

El ADN gendmico 22rev1 que contiene las secuencias integradas del vector retroviral de XMRV proporciona la mejor
imitacion biofisica de la diana de amplificacion real que se va escrutar en tejidos del paciente.

Una muestra matriz negativa (es decir sangre completa) se utiliza como un control negativo de RT, ya que no
contiene ninguna secuencia endégena de XMRV detectable. Este control se prepara de nuevo con cada ronda para
verificar que no se generan productos no especificos durante la sintesis de ADNc de la etapa de gRT. La
confirmacion se obtiene tras la finalizacion del procedimiento de gPCR. No se espera ninguna amplificacion.

ADN aislado de células U-87 no infectadas se utiliza como control negativo ya que no contiene ninguna secuencia
enddgena detectable por los conjuntos de cebadores de XMRV.

Se ha demostrado que la linea de células epiteliales de carcinoma de préstata humano 22Rv1 producen alta
titulacion del retrovirus XMRV humano. Esta linea celular se adquirio de la ATCC y se propagé en medio RPMI-1640
que contiene 10% de FBS, piruvato de sodio y Glutamax. La linea celular se pas6 cuatro veces antes de obtener el
sobrenadante que contiene el vector viral. El sobrenadante se filir6 a través de un filtro de 0,45 micras y se
almaceno a -80°C.

El vector 22Rv1 de referencia se utilizd para enriquecer PBS para generar una curva de cuantificacion. Se diluyeron
seriadamente los niumeros de copias conocidos de vector para generar un valor Ct frente a la correlacion del nimero
de copias. El analisis de regresion lineal genera una ecuacion que se utilizé para calcular el numero de copias en la
muestra. El nimero de copias se determiné mediante un analisis de titulacion que mide el nimero de copias del
genoma viral integrado en el genoma de las células diana (unidades de transduccion, UT). El nimero de copias se
midié en equivalentes de UT.

Se realizaron varios estudios para determinar los conjuntos de cebadores apropiados, la concentracion éptima para
las reacciones y la temperatura éptima para los parametros de ciclacién. Los conjuntos de cebadores especificos se
disefiaron y se sometieron a ensayo para el material derivado de seres humanos. El objetivo de estos experimentos
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era identificar conjuntos de cebadores que eran especificos de XMRV y no presentaban fondo en muestras de
ensayo.

Se identificaron los siguientes conjuntos de cebadores para elegir como genes especificos para XMRV:
1. Gag XMRV

XMRYV 628F (5'-ACTACCCCTCTGAGTCTAACC-3) (SEQ ID NO: 1)
XMRV764R (5-GGCCATCCTACATTGAAAGTTG-3") (SEQ ID NO: 2)
sonda gag XMRV (5-FAM-CGCATTGCATCCAACCAGTCTGTG-3-BHQ) (SEQ ID NO: 3)

2. Env XMRV

XMRYV 6252F (5-TTTGATTCCTCAGTGGGCTC-3") (SEQ ID NO: 4)
XMRV6391R (5'-CGATACAGTCTTAGTCCCCATG-3') (SEQ ID NO: 5)
sonda de env XMRV (5-HEX-CCCTTTTACCCGCGTCAGTGAATTCT-3-BHQ) (SEQ ID NO: 6)

Se disefiaron dos conjuntos de cebador/sonda para la deteccion de todos los retrovirus relacionados con MLV y
XMRV.

3. Pol 1 MLV

pol-F (5-AACAAGCGGGTGGAAGACATC-3') (SEQ ID NO: 7)
pol-R (5-CAAAGGCGAAGAGAGGCTGAC-3') (SEQ ID NO: 8)
sonda pol (5-HEX-CCCACCGTGCCCAACCCTTACAACC-3-TAMRA) (SEQ ID NO: 9)

4. Pol 2 MLV

Cebador Pol2 5' (CAAGGGGCTACTGGAGGAAAG) (SEQ ID NO: 10)
Cebador Pol2 3 (CTTTCCTCCATGTACCAGACTG) (SEQ ID NO: 11)
Sonda Pol2: (SHEX/TATCGCTGGACCACGGATCGCAA/3BHQ_1) (SEQ ID NO: 12)

Se disefiaron dos conjuntos de cebador/sonda para la deteccién del virus MLV anfotrépico.
5. Env2 MLV

Cebador Env2 5": 5-ACCCTCAACCGCCCCTACAAGT-3' (SEQ ID NO: 13)
Cebador Env2 3": 5-GTTAAGCGCCTGATAGGCTC-3' (SEQ ID NO: 14)
sonda Env2: 5'-/FAM/CCCCAAATGAAAGACCCCCGCTGACG/BHQ/-3' (SEQ ID NO: 15)

6. MLV LTR
Se disefid un conjunto de cebador/sonda para la deteccion de MLV en la secuencia LTR

Cebador 5' MLVLTR: AGC CCA CAA CCC CTC ACT C (SEQ ID NO: 16)
Cebador 3' MLVLTR TCT CCC GAT CCC GGA CGA (SEQ ID NO: 17)
Sonda MLVLTR: FAM-CCCCAAATGAAAGACCCCCGCTGACG 3BHQ_1 (SEQ ID NO: 18)

7. Gen de citosina desaminasa
Se disefid un conjunto de cebadores para la deteccion del gen de la citosina desaminasa

Cebador 5' yCD2: (ATC ATC ATG TAC GGC ATC CCT AG) (SEQ ID NO: 19)
Cebador 3' yCD2: (TGA ACT GCT TCA TCA GCT TCT TAC) (SEQ ID NO: 20)
Sonda yCD2: (5SFAM/TCA TCG TCA ACA ACC ACC ACC TCG T/3BHQ_1) (SEQ ID NO: 21).

Ejemplo 7: Seguimiento de pacientes de GBM tratados con un vector de MLV.

Se llevo a cabo una prueba abierta, de dosis ascendente de la seguridad y tolerabilidad de dosis crecientes de Toca
511 administrado a sujetos con Glioma de Alto Grado (incluyendo GBM) recurrente que han sido sometidos a cirugia
seguida de radiacion y quimioterapia adyuvante (véase http[:]//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT011565847?
térm=Tocagen&rank=1). Se prepararon dosis ascendentes de Toca 511 (también conocido como T5.0002)
adecuado para uso clinico (documento W02010148203) y se suministraron a través de inyeccion estereotactica
transcraneal en el tumor. La dosis inicial fue de 2,6 x 10° UT/g. Los sujetos que cumplieron todos los criterios de
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inclusion y ninguno de los de exclusion recibieron Toca 511 via inyeccion transcraneal estereotactica en su tumor.
Aproximadamente tres semanas (+ 1 semana) después los sujetos se sometieron a una exploracién MRI realzada
con gadolinio (Gd-MRI) de partida y a continuaciéon comenzaron el tratamiento con oral de 5-FC a aproximadamente
130 mg/kg/dia durante 6 dias. En el cuarto, quinto o sexto dia de la dosificacion se determind la concentracion
minima en suero de 5-FC y se ajustd la dosis de 5-FC en los ciclos posteriores para mantener la concentracion
minima en el rango terapéutico. Si se toleraran, estos cursos de 6 dias de 5-FC se repitieron aproximadamente cada
4 semanas (+ 1 semana) hasta la institucion del nuevo tratamiento antineoplasico para determinar la progresion
tumoral. Los sujetos se someten a Gd-MRI aproximadamente cada 8 semanas. La respuesta tumoral se evalla
mediante los criterios de Macdonald. Se sigue un algoritmo de aumento de dosis a escala convencional. Se evaltan
tres sujetos en cada uno de hasta cuatro niveles de dosificacion de Toca 511 (2,6 x 103, 9,5 x 103, 2,5 x 104, y la
Dosis Maxima Posible [DMP], que no exceda 1 x 105 UT/g). Hasta el momento han sido tratados tres pacientes en el
nivel mas bajo de dosis. Dos pacientes 101 y 102 se controlaron usando la prueba gqPCR de ADN de sangre
completa (Conjunto de cebador/sonda MLVLTR) y RT-gPCR utilizando el conjunto de cebador-sonda env2 MLV.
Ademas, se controlaron la saliva y la orina mediante gPCR de ADN, y se midieron anticuerpos contra el vector
(Aplicacion ELISA MLV ref?). Estos datos se muestran en la Figura 16.

Otros cebadores utiles en los métodos y la composicion de la descripcion para la deteccion de virus relacionados
con XMRV y MLV incluyen los de la Tabla 1.
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Tabla 1:
Definicion
secuencia

XMRV 1581-1778
XMRV 1581-1778
XMRV 1581-1778
XMRV 1581-1778
XMRV 1581-1778
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948
XMRV 1729-1948

La Tabla 2 proporciona pares adicionales de cebadores y sondas que son utiles en los métodos y composiciones de

Calificacion | Longitud

del par
66,8
63,6
63,5
62,5
60,1
73,3
69,8
69
68,2
66

del producto
178
168
198
188
173
195
215
200
200
205
210
180
200
210
185

Tm
producto

78,2
78,3
78,9
78,8
78

75,8
76

76

76

76,2
76,2
751
75,4
75,8
75,3

ES 2 655500 T3

Cebador efector

AGGTAGGAACCACCTAGTCC
AGGTAGGAACCACCTAGTCC
AGGTAGGAACCACCTAGTCC
AGGTAGGAACCACCTAGTCC
AGGTAGGAACCACCTAGTCC
TCGCAGGTACACTCCTTATG
TCGCAGGTACACTCCTTATG
TCGCAGGTACACTCCTTATG
GCCTATCGCAGGTACACTCC
GCCTATCGCAGGTACACTCC
TCGCAGGTACACTCCTTATG
TTATGACCCTGAGGACCCAG
TTATGACCCTGAGGACCCAG
GGTACACTCCTTATGACCCT
TTATGACCCTGAGGACCCAG

Cebador antisentido

AGGGTCATAAGGAGTGTACC
GGAGTGTACCTGCGATAGGC
GTTTCTTGCCCTGGGTCCTC
CTGGGTCCTCAGGGTCATAA
CATAAGGAGTGTACCTGCGA
TCTCTTTCTTCCGGGGTTTC
TTTCTCTCCTGATACGTTCC
GTTCCTCTCTTTCTTCCGGG
TCTCTTTCTTCCGGGGTTTC
GTTCCTCTCTTTCTTCCGGG
CTCCTGATACGTTCCTCTCT
TCTCTTTCTTCCGGGGTTTC
TTTCTCTCCTGATACGTTCC
TTTCTCTCCTGATACGTTCC
GTTCCTCTCTTTCTTCCGGG

Posicién 5 | Posicion 3
XMRV

XMRV
1581
1581
1581
1581
1581
1734
1734
1734
1729
1729
1734
1749
1749
1739
1749

1758
1748
1778
1768
1753
1928
1948
1933
1928
1933
1943
1928
1948
1948
1933

la descripcion, por ejemplo para la PCR cuantitativa y RT-PCR cuantitativa, y atil para XMRV o XMRV y MLV
deteccion de virus relacionados:

Tabla 2:

Secuencia
Clasificacion

gag XMRV

©
N
9

gag XMRV | 84,9

gag XMRV

83,5

82,7

gag XMRV

gag XMRV

82,5

gag XMRV

82,3

gag XMRV |81,6

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

5
5 |8 S
S.l® . f:
« |25|3 23 F

66,7 |56 [106 1015
CTATAAAGTCCAAAC | GAGGAAGGTTGT
CTCCTAAGCC GCTCCGTAC

67,6 60 (114 1015
TCTATAAAGTCCAAA | GGCAGAGGAGGA
CCTCCTAAGC AGGTTGTG

67 58,3 (114 1015
TCTATAAAGTCCAAA GGCAGAGGAGGA
CCTCCTAAGC AGGTTGTG

66,7 |56 |[114 1015
TCTATAAAGTCCAAA GGCAGAGGAGGA
CCTCCTAAGC AGGTTGTG

66,6 60,9 (114 1015
TCTATAAAGTCCAAA | GGCAGAGGAGGA
CCTCCTAAGC AGGTTGTG

66,5 156 (114 1015
TCTATAAAGTCCAAA GGCAGAGGAGGA
CCTCCTAAGC AGGTTGTG

66,3 58,3 (114 1015
TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

35

Coordenada 3'

XMRV
Detecta MLV

-
-
N
=
>
o

1128 |no

1128 |no

1128

no

1128

no

1128 |no

1128 |no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC

TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC

TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT

CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC

TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

tm

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

ES 2 655500 T3

GC%

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

Longitud del
producto

129

129

129

129

129

129

139

139

139

139

139

139

Cebador efector

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA

CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

36

Cebador
antisentido

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

CCGCCTCTTCTTCA

TTIGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

Coordenada
5'XMRV

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

Coordenada 3'

XMRV

1143

1143

1143

1143

1143

1143

1153

1153

1153

1153

1153

1153

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

I
>
©

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

tm

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

ES 2 655500 T3

GC%

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

Longitud del
producto

-
N

0

140

140

140

140

140

142

142

142

142

142

142

144

144

Cebador efector

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

37

Cebador
antisentido

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

oordenada
'XMRV

2c
o5

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

Coordenada 3'
XMRV

-
-
o]
ESN

1154

1154

1154

1154

1154

1156

1156

1156

1156

1156

1156

1158

1158

Detecta MLV

>
o

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,7

82,5

82,3

81,6

82,7

84,9

82,7

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

tm

66,7

66,6

66,5

66,3

66,7

67,6

66,7

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

ES 2 655500 T3

GC%

56

60,9

56

58,3

56

60

56

60

58,3

56

60,9

56

58,3

Longitud del
producto

144

144

144

144

188

191

191

194

194

194

194

194

194

Cebador efector

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

TCTATAAAGTCCAAA
CCTCCTAAGC

38

Cebador
antisentido

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

CTTCCCCGCAGTC
GAGAC

Coordenada
5'XMRV

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

1015

Coordenada 3'

XMRV

1158

1158

1158

1158

1203

1206

1206

1208

1208

1208

1208

1208

1208

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

82,7

81,6

84,9

83,5

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT

CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

tm

67,6

66,7

66,3

67,6

67

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

ES 2 655500 T3

GC%

56

58,3

60

58,3

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

Longitud del
producto

199

199

106

106

106

106

106

111

111

111

111

111

Cebador efector

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC

CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

39

Cebador
antisentido

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG

CAGTC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

Coordenada
5'XMRV

1015

1015

1015

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

Coordenada 3'

XMRV

1214

1214

1121

1121

1121

1121

1121

1126

1126

1126

1126

1126

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

83,5

82,5

82,3

81,6

83,5

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

tm

66,3

67,6

67

66,6

66,5

66,3

67

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

ES 2 655500 T3

GC%

60

58,3

60,9

56

58,3

58,3

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

Longitud del
producto

188

188

188

188

188

191

191

191

191

195

195

195

195

Cebador efector

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

40

Cebador
antisentido

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

Coordenada
5'XMRV

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

1016

Coordenada 3'

XMRV

1203

1203

1203

1203

1203

1206

1206

1206

1206

1210

1210

1210

1210

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,3

81,6

83,5

82,5

82,3

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT

CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

tm

66,5

66,3

67

66,6

66,5

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

ES 2 655500 T3

GC%

56

58,3

58,3

60,9

56

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

Longitud del
producto

195

195

199

199

199

127

127

127

127

127

127

137

137

Cebador efector

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

CTATAAAGTCCAAAC
CTCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC

TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

41

Cebador
antisentido

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC

TGGCAGAG

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

Coordenada
5'XMRV

1016

1016

1016

1016

1016

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

Coordenada 3'

XMRV

1210

1210

1214

1214

1214

1143

1143

1143

1143

1143

1143

1153

1153

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

tm

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

ES 2 655500 T3

GC%

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

Longitud del
producto

137

137

137

137

138

138

138

138

138

138

140

140

140

Cebador efector

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

42

Cebador
antisentido

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

Coordenada
5'XMRV

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

Coordenada 3'

XMRV

1153

1153

1153

1153

1154

1154

1154

1154

1154

1154

1156

1156

1156

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

tm

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

ES 2 655500 T3

GC%

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

Longitud del
producto

140

140

142

142

142

142

142

142

186

186

186

186

186

Cebador efector

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

TATAAAGTCCAAACC
TCCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

43

Cebador
antisentido

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

Coordenada
5'XMRV

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1017

1018

1018

1018

1018

1018

Coordenada 3'

XMRV

1156

1156

1158

1158

1158

1158

1158

1158

1203

1203

1203

1203

1203

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

Secuencia de la

sonda

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC

TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

tm

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

ES 2 655500 T3

GC%

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

Longitud del
producto

186

197

197

197

197

197

197

135

135

135

135

135

135

Cebador efector

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT

CCTAAGCC

ATAAAGTCCAAACCT
CCTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

44

Cebador
antisentido

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG

CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

Coordenada
5'XMRV

1018

1018

1018

1018

1018

1018

1018

1019

1019

1019

1019

1019

1019

Coordenada 3'

XMRV

1203

1214

1214

1214

1214

1214

1214

1153

1153

1153

1153

1153

1153

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

83,5

82,7

82,5

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

82,3

81,6

84,9

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

tm

67,6

67

66,7

66,6

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,5

66,3

67,6

ES 2 655500 T3

GC%

60

58,3

56

60,9

58,3

60

58,3

56

60,9

56

56

58,3

60

Longitud del
producto

136

136

136

136

136

140

140

140

140

136

140

140

92

Cebador efector

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

TAAAGTCCAAACCTC
CTAAGCC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

45

Cebador
antisentido

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

Coordenada
5'XMRV

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1019

1030

Coordenada 3'

XMRV

1154

1154

1154

1154

1154

1158

1158

1158

1158

1158

1158

1158

1121

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

tm

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

ES 2 655500 T3

GC%

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

Longitud del
producto

92

92

92

92

99

99

99

99

99

99

114

114

114

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

46

Cebador
antisentido

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

Coordenada 3'

XMRV

1121

1121

1121

1121

1128

1128

1128

1128

1128

1128

1143

1143

1143

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,5

82,3

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC

TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

tm

66,6

66,5

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

ES 2 655500 T3

GC%

60,9

56

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

Longitud del
producto

114

114

124

124

124

124

124

124

125

125

125

125

125

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG

GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

47

Cebador
antisentido

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC

TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

Coordenada 3'

XMRV

1143

1143

1153

1153

1153

1153

1153

1153

1154

1154

1154

1154

1154

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

84,9

83,5

83,5

82,7

82,7

Secuencia de la

sonda

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

tm

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67,6

67

67

66,7

66,7

ES 2 655500 T3

GC%

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

60

58,3

58,3

56

56

Longitud del
producto

125

127

127

127

127

127

127

132

129

132

129

132

129

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

48

Cebador
antisentido

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

Coordenada 3'

XMRV

1154

1156

1156

1156

1156

1156

1156

1158

1158

1158

1158

1158

1158

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,5

82,5

82,3

82,3

81,6

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC

TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

tm

66,6

66,6

66,5

66,5

66,3

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

ES 2 655500 T3

GC%

60,9

56

56

58,3

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

Longitud del
producto

129

132

129

132

129

174

174

174

174

174

174

177

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG

GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

49

Cebador
antisentido

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC

ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

Coordenada 3'

XMRV

1158

1158

1158

1158

1158

1203

1203

1203

1203

1203

1203

1206

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

81,6

84,9

83,5

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

tm

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

66,3

67,6

67

ES 2 655500 T3

GC%

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

58,3

60

58,3

Longitud del
producto

177

177

177

177

181

181

181

181

181

114

181

185

185

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

50

Cebador
antisentido

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

Coordenada 3'

XMRV

1206

1206

1206

1206

1210

1210

1210

1210

1210

1210

1210

1214

1214

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

tm

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

ES 2 655500 T3

GC%

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

Longitud del
producto

185

185

185

185

197

197

197

197

197

197

90

90

90

Cebador efector

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

CCTCCTAAGCCCCAG
GTTCTC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

51

Cebador
antisentido

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

Coordenada
5'XMRV

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1030

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1214

1214

1214

1214

1226

1226

1226

1226

1226

1226

1121

1121

1121

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC

TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

tm

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

ES 2 655500 T3

GC%

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

Longitud del
producto

90

95

95

95

95

95

97

97

97

97

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT

TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

52

Cebador
antisentido

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

GAGGAAGGTTGT
GCTCCGTAC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG

GITGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

CAGAGGAGGAAG
GTTGTGCTC

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1121

1121

1126

1126

1126

1126

1126

1126

1128

1128

1128

1128

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

Secuencia de la

sonda

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

tm

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

ES 2 655500 T3

GC%

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

Longitud del
producto

97

99

99

99

99

99

99

112

112

112

112

112

112

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

53

Cebador
antisentido

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

GGCAGAGGAGGA
AGGTTGTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

CTGGCAGAGGAG
GAAGGTTG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1128

1130

1130

1130

1130

1130

1130

1143

1143

1143

1143

1143

1143

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

Secuencia de la

sonda

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC

tm

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

ES 2 655500 T3

GC%

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

Longitud del
producto

122

122

122

122

122

122

123

123

123

123

123

123

125

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT

54

Cebador
antisentido

TTCATTGTTCTCCC
TGGCAGAG

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

CCGCCTCTTCTTCA
TTGTTCTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

GCCGCCTCTTCTTC
ATTGTTC

TGGCCGCCTCTTCT

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1153

1153

1153

1153

1153

1153

1154

1154

1154

1154

1154

1154

1156

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

84,9

83,5

83,5

82,7

82,7

82,5

Secuencia de la

sonda

TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ES 2 655500 T3

tm
GC%

67,6 |60

67 (58,3

66,7 |56

66,6

60,9

66,5 |56

66,3

58,3

67,6 |60

67,6 |60

67 [58,3

67 (58,3

66,7 |56

66,7 |56

66,6 (60,9

Longitud del
producto

172

125

125

125

125

125

127

130

127

130

127

130

127

Cebador efector

TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

55

Cebador
antisentido

TCATIG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

TGGCCGCCTCTTCT
TCATTG

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1156

1156

1156

1156

1156

1156

1158

1158

1158

1158

1158

1158

1158

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

©
N
[

82,3

82,3

81,6

81,6

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

tm

66,5

66,5

66,3

66,3

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

ES 2 655500 T3

GC%

o))
o
©

56

56

58,3

58,3

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

Longitud del
producto

-
w

0

127

130

127

130

172

172

172

172

172

175

175

175

175

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

56

Cebador
antisentido

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

GGTGGCCGCCTCT
TCTTC

GGTGGTGGCCGCC
TCTTC

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

CCGCAGTCGAGAC
ACCATG

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

S | Coordenada
& | 5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'
XMRV

-
-
(9]
o

1158

1158

1158

1161

1203

1203

1203

1203

1203

1206

1206

1206

1206

Detecta MLV

>
o

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

Clasificacion

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

Secuencia de la

sonda

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT

CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

tm

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

ES 2 655500 T3

GC%

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

60

58,3

56

60,9

56

Longitud del
producto

175

175

179

179

179

179

179

179

183

183

183

183

183

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT

TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

57

Cebador
antisentido

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCCCGCAGTCGA
GACAC

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT
CGAG

TCCTTCCCCGCAGT

CGAG

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

Coordenada 3'

XMRV

1206

1206

1210

1210

1210

1210

1210

1210

1214

1214

1214

1214

1214

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

gag XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

81,6

84,9

83,5

82,7

82,5

82,3

81,6

751

751

751

751

751

75,6

Secuencia de la

sonda

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTTC

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCTT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCTT

AGCGGCGGACCTC
TCATTGACCT

ATAGCGGCGGACC
TCTCATTGACCT

TAGCGGCGGACCT
CTCATTGACCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

66,3

67,6

67

66,7

66,6

66,5

66,3

68,8

68,8

68,8

68,8

68,8

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

58,3

60

58,3

56

60,9

56

58,3

64

64

64

64

64

56

Longitud del
producto

183

195

195

195

195

195

195

173

176

122

169

183

174

Cebador efector

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

TCCTAAGCCCCAGGT
TCTCC

CCAGGATCTGAGAG
AAGTCAACAAG

CCAGGATCTGAGAG
AAGTCAACAAG

CAGGATCTGAGAGA
AGTCAACAAG

CAGGATCTGAGAGA
AGTCAACAAG

CAGGATCTGAGAGA
AGTCAACAAG

AGGATCTGAGAGAA
GTCAACAAGC

58

Cebador
antisentido

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

TCTCTCCTTCCCCG
CAGTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

GCTGCGGGAGGG
TCTCTC

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

TCTCCACTCAAAG
GCGAAGAG

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

Coordenada
5'XMRV

1032

1032

1032

1032

1032

1032

1032

2919

2919

2920

2920

2920

2921

Coordenada 3'

XMRV

1214

1226

1226

1226

1226

1226

1226

3091

3094

3041

3088

3102

3094

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

751

75,6

751

75,6

75,6

751

75,6

75,6

751

75,6

751

75,6

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

tm

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

67,1

68,8

67,1

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

56

64

56

64

56

56

64

56

56

64

56

64

56

Longitud del
producto

181

181

120

120

123

181

181

124

128

128

147

147

159

Cebador efector

AGGATCTGAGAGAA
GTCAACAAGC

AGGATCTGAGAGAA
GTCAACAAGC

AGGATCTGAGAGAA
GTCAACAAGC

GGATCTGAGAGAAG
TCAACAAGC

GGATCTGAGAGAAG
TCAACAAGC

GGATCTGAGAGAAG
TCAACAAGC

GGATCTGAGAGAAG
TCAACAAGC

GGATCTGAGAGAAG
TCAACAAGC

GATCTGAGAGAAGT
CAACAAGCG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

59

Cebador
antisentido

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

CTCCACTCAAAGG
CGAAGAGAG

CTCCACTCAAAGG
CGAAGAGAG

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

TCTCCACTCAAAG
GCGAAGAG

TCTCCACTCAAAG
GCGAAGAG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

TCTCAGGCAGAAA
AAGGCATCC

TCTCAGGCAGAAA
AAGGCATCC

GCTGACTGGTGGG
GTGGAG

GCTGACTGGTGGG
GTGGAG

Coordenada
5'XMRV

2921

2921

2922

2922

2922

2922

2922

2923

2933

2933

2933

2933

2933

Coordenada 3'

XMRV

3101

3101

3041

3041

3044

3102

3102

3046

3060

3060

3079

3079

3091

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

Secuencia de la

sonda

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA

ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

ES 2 655500 T3

GC%

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

Longitud del
producto

159

162

162

108

108

111

111

113

113

132

132

140

140

Cebador efector

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG
GTGGAAG

AAGTCAACAAGCGG

GTGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

60

Cebador
antisentido

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

CAAAGGCGAAGA

GAGGCTGAC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

TGGAGTCTCAGGC
AGAAAAAGG

TGGAGTCTCAGGC
AGAAAAAGG

TGGTGGGGTGGA
GTCTCAG

Coordenada
5'XMRV

2933

2933

2933

2934

2934

2934

2934

2934

2934

2934

2934

2934

2934

Coordenada 3'

XMRV

3091

3094

3094

3041

3041

3044

3044

3046

3046

3065

3065

3073

3073

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

Longitud del
producto

142

142

155

155

200

200

106

106

109

109

111

111

125

Cebador efector

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

AGTCAACAAGCGGG
TGGAAG

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

61

Cebador
antisentido

TGGTGGGGTGGA
GTCTCAG

ACTGGTGGGGTG
GAGTCTC

ACTGGTGGGGTG
GAGTCTC

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

TCTCAGGCAGAAA
AAGGCATCC

Coordenada
5'XMRV

2934

2934

2934

2934

2934

2934

2936

2936

2936

2936

2936

2936

Coordenada 3'

XMRV

3075

3075

3088

3088

3133

3133

3041

3041

3044

3044

3046

3046

3060

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA

ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

68,8

67,1

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

Longitud del
producto
Cebador efector

64 |125
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 130
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 138
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 |138
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 140
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 | 140
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 144
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 | 144
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 153
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 |153
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 156
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 | 156
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 159
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

62

Cebador
antisentido
Coordenada
5'XMRV

TCTCAGGCAGAAA
AAGGCATCC

2936
TGGAGTCTCAGGC

AGAAAAAGG

2936
TGGTGGGGTGGA

GTCTCAG

2936
TGGTGGGGTGGA

GTCTCAG

2936
ACTGGTGGGGTG

GAGTCTC

2936
ACTGGTGGGGTG

GAGTCTC

2936
GCTGACTGGTGGG

GTGGAG

2936
GCTGACTGGTGGG

GTGGAG

2936
CGAAGAGAGGCT

GACTGGTG

2936
CGAAGAGAGGCT

GACTGGTG

2936
AGGCGAAGAGAG

GCTGACTG

2936
AGGCGAAGAGAG

GCTGACTG

2936
CAAAGGCGAAGA

GAGGCTGAC

Coordenada 3'

XMRV

3065

3073

3073

3075

3075

3079

3079

3088

3088

3091

3091

3094

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

75,6

751

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

67,1

68,8

ES 2 655500 T3

GC%

Longitud del
producto
Cebador efector

64 | 159
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 167
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 |167
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 198
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

64 |198
TCAACAAGCGGGTG
GAAGAC

56 | 104
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

64 |104
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

56 | 109
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

64 |109
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

56 |123
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

64 |123
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

56 | 128
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

56 | 142
AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

64 |142

63

Cebador
antisentido
Coordenada
5'XMRV

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

2936
TCTCCACTCAAAG

GCGAAGAG

2936
TCTCCACTCAAAG

GCGAAGAG

2936
TCAGTTGTCCTGA

GATTCCCATC

2936
TCAGTTGTCCTGA

GATTCCCATC

2938
TCCTTTAAATCAAG

CACAGTGTACC

2938
TCCTTTAAATCAAG

CACAGTGTACC

2938
AGGCATCCTTTAA

ATCAAGCACAG

2938
AGGCATCCTTTAA

ATCAAGCACAG

2938
TCTCAGGCAGAAA

AAGGCATCC

2938
TCTCAGGCAGAAA

AAGGCATCC

2938
TGGAGTCTCAGGC

AGAAAAAGG

2938
GCTGACTGGTGGG
GTGGAG

2938

Coordenada 3'

XMRV

3102

3102

3133

3133

3041

3041

3046

3046

3060

3060

3065

3079

3079

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

tm

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

Longitud del
producto

154

154

157

157

184

184

106

106

135

135

137

137

150

Cebador efector

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

AACAAGCGGGTGGA
AGACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

64

Cebador
antisentido

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

GCATCCTTTAAATC
AAGCACAGTG

TGGTGGGGTGGA
GTCTCAG

TGGTGGGGTGGA
GTCTCAG

ACTGGTGGGGTG
GAGTCTC

ACTGGTGGGGTG
GAGTCTC

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

Coordenada
5'XMRV

2938

2938

2938

2938

2938

2938

2939

2939

2939

2939

2939

2939

2939

Coordenada 3'

XMRV

3091

3091

3094

3094

3121

3121

3044

3044

3073

3073

3075

3075

3088

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

75,6

751

Secuencia de la

sonda

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA

ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

tm

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

67,1

68,8

ES 2 655500 T3

GC%

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

56

64

Longitud del
producto

164

164

195

195

198

198

102

102

107

107

152

152

Cebador efector

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA
GACATC

ACAAGCGGGTGGAA

GACATC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

65

Cebador
antisentido

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

TCTCCACTCAAAG
GCGAAGAG

TCTCCACTCAAAG
GCGAAGAG

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC

TGAGATTCC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

TCCTTTAAATCAAG
CACAGTGTACC

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

AGGCATCCTTTAA
ATCAAGCACAG

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

AGGCGAAGAGAG
GCTGACTG

Coordenada
5'XMRV

2939

2939

2939

2939

2939

2939

2940

2940

2940

2940

2940

2940

Coordenada 3'

XMRV

3102

3102

3133

3133

3136

3136

3041

3041

3046

3046

3091

3091

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

751

75,6

77,2

76,5

76

75,5

76,5

76,5

77,2

76,5

77,2

76,5

77,2

Secuencia de la

sonda

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCGTGCCCA
ACCCTTACAACC

ACCGTGCCCAACC
CTTACAACCTCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

tm

67,1

68,8

67,1

68,9

67,7

67,3

67

67,7

67,7

68,9

67,7

68,9

67,7

68,9

ES 2 655500 T3

GC%

64

56

64

66,7

60

62,5

66,7

66,7

64

66,7

64

66,7

64

Longitud del
producto

155

148

116

116

116

116

126

165

84

84

96

96

126

Cebador efector

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

CAAGCGGGTGGAAG
ACATCC

AAGCGGGTGGAAGA
CATCC

TGATTTAAAGGATGC
CTTTTTCTGC

TGATTTAAAGGATGC
CTTTTTCTGC

TGATTTAAAGGATGC
CTTTTTCTGC

TGATTTAAAGGATGC
CTTTTTCTGC

AAGGATGCCTTTTTC
TGCCTGAG

AAGGATGCCTTTTTC
TGCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

66

Cebador
antisentido

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

CAAAGGCGAAGA
GAGGCTGAC

CGAAGAGAGGCT
GACTGGTG

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

Coordenada
5'XMRV

2940

2941

3030

3030

3030

3030

3037

3037

3038

3038

3038

3038

3038

Coordenada 3'

XMRV

3094

3088

3145

3145

3145

3145

3162

3201

3121

3121

3133

3133

3162

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

77,2

76,5

76

75,5

77,2

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

77,2

76,5

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

tm

68,9

67,7

67,3

67

68,9

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

68,9

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

64

66,7

60

62,5

64

64

66,7

60

62,5

64

66,7

64

66,7

Longitud del
producto

149

149

149

149

165

178

178

178

178

189

189

98

98

Cebador efector

AAGGATGCCTTTTTC
TGCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AAGGATGCCTTTTTC
TGCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

AGGATGCCTTTTTCT
GCCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

67

Cebador
antisentido

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

Coordenada
5'XMRV

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3038

3039

3039

Coordenada 3'

XMRV

3186

3186

3186

3186

3201

3215

3215

3215

3215

3226

3226

3136

3136

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

Secuencia de la

sonda

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC

TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

tm

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

ES 2 655500 T3

GC%

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

Longitud del
producto

107

107

107

107

109

109

109

109

119

119

119

Cebador efector

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG

CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

68

Cebador
antisentido

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC

TGAGATTCC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

AACCCTGTGGGAG
TCTGGTC

AACCCTGTGGGAG
TCTGGTC

AACCCTGTGGGAG
TCTGGTC

Coordenada
5'XMRV

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

Coordenada 3'

XMRV

3136

3145

3145

3145

3145

3147

3147

3147

3147

3157

3157

3157

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

si

si

si

si

si

no

no

no

no

si

si

si



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

Secuencia de la

sonda

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

tm

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

ES 2 655500 T3

GC%

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

Longitud del
producto

124

124

124

124

157

157

157

157

159

159

159

159

163

Cebador efector

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

69

Cebador
antisentido

AACCCTGTGGGAG
TCTGGTC

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

TTTGAAACCCTGT
GGGAGTCTG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

Coordenada
5'XMRV

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

Coordenada 3'

XMRV

3162

3162

3162

3162

3195

3195

3195

3195

3197

3197

3197

3197

3201

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC

TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

tm

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

Longitud del
producto

163

163

163

168

168

168

168

178

178

178

178

181

181

Cebador efector

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG

CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

70

Cebador
antisentido

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GCTAGGTCTCTGT
GCAGTGC

GCTAGGTCTCTGT
GCAGTGC

GCTAGGTCTCTGT
GCAGTGC

GCTAGGTCTCTGT
GCAGTGC

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT

AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

GATCCGGAAATCT
GCTAGGTCTC

Coordenada
5'XMRV

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3039

Coordenada 3'

XMRV

3201

3201

3201

3206

3206

3206

3206

3216

3216

3216

3216

3219

3219

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

tm

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

68,9

67,7

67,3

67

68,9

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

64

66,7

60

62,5

64

Longitud del
producto

181

181

198

198

198

198

82

82

94

94

94

94

110

Cebador efector

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTICTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GGATGCCTTTTTCTG
CCTGAG

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

71

Cebador
antisentido

GATCCGGAAATCT
GCTAGGTCTC

GATCCGGAAATCT
GCTAGGTCTC

GATCCGGAAATCT
GCTAGGTCTC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

GGGAGTCTGGTCC
AGGTCAG

Coordenada
5'XMRV

3039

3039

3039

3039

3039

3039

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

Coordenada 3'

XMRV

3219

3219

3236

3236

3236

3236

3121

3121

3133

3133

3133

3133

3149

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

si

si

si

si

si

si

si

no

si

si

si

si

no



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

tm

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

68,9

67,7

67,3

67

68,9

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

64

66,7

60

62,5

64

Longitud del
producto

110

110

126

126

126

126

132

132

147

147

147

147

181

Cebador efector

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

72

Cebador
antisentido

GGGAGTCTGGTCC
AGGTCAG

GGGAGTCTGGTCC
AGGTCAG

GGGAGTCTGGTCC
AGGTCAG

GTTTTTGAAACCCT
GTGGGAGTC

GTTTTTGAAACCCT
GTGGGAGTC

GTTTTTGAAACCCT
GTGGGAGTC

GTTTTTGAAACCCT
GTGGGAGTC

GGGACTGITTTTG
AAACCCTGTG

GGGACTGITTTTG
AAACCCTGTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

Coordenada
5'XMRV

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

Coordenada 3'

XMRV

3149

3149

3165

3165

3165

3165

3171

3171

3186

3186

3186

3186

3220

Detecta MLV

no

no

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC

CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

tm

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

Longitud del
producto

181

181

181

183

183

183

183

187

187

187

187

188

188

Cebador efector

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC

CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

73

Cebador
antisentido

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA

TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

Coordenada
5'XMRV

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3040

Coordenada 3'

XMRV

3220

3220

3220

3222

3222

3222

3222

3226

3226

3226

3226

3227

3227

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

tm

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

Longitud del
producto

188

188

200

200

200

200

96

96

96

96

107

107

107

Cebador efector

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

GATGCCTTTTTCTGC
CTGAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

74

Cebador
antisentido

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

Coordenada
5'XMRV

3040

3040

3040

3040

3040

3040

3041

3041

3041

3041

3041

3041

3041

Coordenada 3'

XMRV

3227

3227

3239

3239

3239

3239

3136

3136

3136

3136

3147

3147

3147

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

Secuencia de la

sonda

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

tm

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

ES 2 655500 T3

GC%

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

Longitud del
producto

196

196

196

196

80

80

80

80

92

92

92

92

104

Cebador efector

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

ATGCCTTTTTCTGCCT
GAGAC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

75

Cebador
antisentido

GAGTCTGGTCCAG
GTCAGTTG

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

AGATTCCCATCTCT
GGATCTCTCC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

Coordenada
5'XMRV

3041

3041

3041

3041

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

Coordenada 3'

XMRV

3236

3236

3236

3236

3121

3121

3121

3121

3133

3133

3133

3133

3145

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC

CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

tm

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

Longitud del
producto

104

104

104

130

130

130

130

145

145

145

145

154

154

Cebador efector

TGCCTTTTTCTGCCT

GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

76

Cebador
antisentido

GTCTGGTCCAGGT

CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GGGACTGTTTTTG
AAACCCTGTG

GGGACTGTTTTTG
AAACCCTGTG

GGGACTGTTTTTG
AAACCCTGTG

GGGACTGTTTITG
AAACCCTGTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

CTCATCAAACAGG
GTGGGACTG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

Coordenada
5'XMRV

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

Coordenada 3'

XMRV

3145

3145

3145

3171

3171

3171

3171

3186

3186

3186

3186

3195

3195

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

tm

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

Longitud del
producto

154

154

156

156

156

156

160

160

160

160

174

174

174

Cebador efector

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

77

Cebador
antisentido

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

Coordenada
5'XMRV

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

Coordenada 3'

XMRV

3195

3195

3197

3197

3197

3197

3201

3201

3201

3201

3215

3215

3215

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

Secuencia de la

sonda

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC

TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

tm

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

ES 2 655500 T3

GC%

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

Longitud del
producto

175

175

175

175

179

179

179

179

181

181

181

181

Cebador efector

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT

GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

78

Cebador
antisentido

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

CCGGAAATCTGCT
AGGTCTCTG

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

GGATCCGGAAATC
TGCTAGGTC

GGATCCGGAAATC

TGCTAGGTC

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

CTGGATCCGGAAA
TCTGCTAGG

Coordenada
5'XMRV

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

Coordenada 3'

XMRV

3216

3216

3216

3216

3220

3220

3220

3220

3222

3222

3222

3222

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

77,2

76,5

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

tm

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

68,9

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

60

62,5

64

66,7

Longitud del
producto

185

185

185

186

186

186

186

94

94

94

94

194

194

Cebador efector

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

TGCCTTTTTCTGCCT
GAGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

79

Cebador
antisentido

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGTGCTGGATCCG
GAAATCTG

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

GGGTGCTGGATCC
GGAAATC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

Coordenada
5'XMRV

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3042

3043

3043

3043

3043

3043

3043

Coordenada 3'

XMRV

3226

3226

3226

3227

3227

3227

3227

3136

3136

3136

3136

3236

3236

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

Clasificacion

76

75,5

77,2

76,5

76

75,5

76

75,5

76

75,5

76

75,5

76

Secuencia de la

sonda

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCCT

CCCACCAGTCAGC
CTCTCTTCGCC

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

tm

67,3

67

68,9

67,7

67,3

67

67,3

67

67,3

67

67,3

67

67,3

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

64

66,7

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

Longitud del
producto

194

194

197

197

89

89

92

92

101

101

151

151

153

Cebador efector

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

GCCTTTTTCTGCCTG
AGACTC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

80

Cebador
antisentido

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

AGGATCAAGTCTG
GGTGCTG

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

TCAGTTGTCCTGA
GATTCCCATC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

AGGTCAGTTGTCC
TGAGATTCC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTCTGGTCCAGGT
CAGTTGTC

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

GTGCAGTGCCTCA
TCAAACAG

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

Coordenada
5'XMRV

3043

3043

3043

3043

3045

3045

3045

3045

3045

3045

3045

3045

3045

Coordenada 3'

XMRV

3236

3236

3239

3239

3133

3133

3136

3136

3145

3145

3195

3195

3197

Detecta MLV

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

si

relacionados y

XMRV



Secuencia

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

pol XMRV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,5

76

75,5

76

75,5

76

75,5

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

Secuencia de la

sonda

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC

TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCTT

CCACCAGTCAGCC
TCTCTTCGCCT

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

tm

67

67,3

67

67,3

67

67,3

67

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

60

60

60

60

60

Longitud del
producto

158

158

172

172

192

192

94

135

172

200

90

115

Cebador efector

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CCTTTTTCTGCCTGA
GACTCCAC

CCTTTTTCTGCCTGA
GACTCCAC

CCTTTTTCTGCCTGA

GACTCCAC

CCTTTTTCTGCCTGA
GACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

CTTTTTCTGCCTGAG
ACTCCAC

AAACATGGGGACTA
AGACTGTATCG

AACATGGGGACTAA
GACTGTATCG

AACATGGGGACTAA
GACTGTATCG

AACATGGGGACTAA
GACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

81

Cebador
antisentido

CTGTGCAGTGCCT
CATCAAAC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

GTCTCTGTGCAGT
GCCTCATC

CGGAAATCTGCTA

GGTCTCTGTG

CGGAAATCTGCTA
GGTCTCTGTG

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ATCAAGTCTGGGT
GCTGGATC

ACGCGGGGCCCTA
CATTG

GGGGGTAGCTGTT
CAGTGATC

AGGAGTCCTGGG
GAGCATG

TAGAGGCCGCGCC
TGAAG

GCGGGGCCCTACA
TTGAG

TCACGGGATTAGG
CCCAATG

Coordenada
5'XMRV

3045

3045

3045

3045

3045

3045

6367

6368

6368

6368

6369

Coordenada 3'

XMRV

3201

3201

3215

3215

3236

3236

6460

6502

6539

6567

6458

6483

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

si

si

si

si

si

si

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

Secuencia de la

sonda

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

tm

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

Longitud del
producto

126

155

159

167

169

189

195

193

189

153

182

180

86

Cebador efector

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

AACATGGGGACTAA
GACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

AAACATGGGGACTA
AGACTGTATCG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

CATGGGGACTAAGA
CTGTATCG

ATGGGGACTAAGAC
TGTATCGATC

ATGGGGACTAAGAC
TGTATCGATC

GGGGACTAAGACTG
TATCGATCC

82

Cebador
antisentido

TCAGTGATCACGG
GATTAGGC

CTGTTCAGTGATC
ACGGGATTAG

ATGATCTGCACGG
GTTGGG

AGCATGATCTGCA
CGGGTTG

GTCCTGGGGAGCA
TGATCTG

GAGTCCTGGGGA
GCATGATC

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

CCGCGCCTGAAGG
AGGAG

CCGCGCCTGAAGG
AGGAG

CGCCTGAAGGAG
GAGGAC

ATGATCTGCACGG
GTTGGG

AAGGAGGAGGAC
GAGGAGTC

AAGGAGGAGGAC
GAGGAGTC

Coordenada
5'XMRV

6369

6369

6369

6369

6369

6369

6369

6369

6370

6371

6371

6373

6375

Coordenada 3'

XMRV

6494

6523

6526

6535

6537

6557

6561

6561

6558

6523

6552

6552

6460

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

Secuencia de la

sonda

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT

CTGACCCGCCA

tm

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

Longitud del
producto

109

149

152

178

187

193

83

108

148

162

183

150

159

Cebador efector

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

GACTAAGACTGTATC
GATCCACTG

GACTAAGACTGTATC
GATCCACTG

GACTAAGACTGTATC
GATCCACTG

GACTAAGACTGTATC
GATCCACTG

GACTAAGACTGTATC

GATCCACTG

ACTAAGACTGTATCG

ATCCACTGG

83

Cebador
antisentido

ACGCGGGGCCCTA
CATTG

TCACGGGATTAGG
CCCAATG

ATGATCTGCACGG
GTTGGG

AGCATGATCTGCA
CGGGTTG

AAGGAGGAGGAC
GAGGAGTC

CCGCGCCTGAAGG
AGGAG

TAGAGGCCGCGCC
TGAAG

GCGGGGCCCTACA
TTGAG

TCACGGGATTAGG
CCCAATG

ATGATCTGCACGG
GTTGGG

GAGTCCTGGGGA
GCATGATC

CGCCTGAAGGAG
GAGGAC

AGCATGATCTGCA

CGGGTTG

Coordenada
5'XMRV

6375

6375

6375

6375

6375

6375

6376

6376

6376

6376

6376

6377

6377

Coordenada 3'

XMRV

6483

6523

6526

6552

6561

6567

6458

6483

6523

6537

6558

6526

6535

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

76,9

Secuencia de la

sonda

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

tm

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

60

Longitud del
producto

163

176

185

191

106

146

160

181

186

178

180

184

182

Cebador efector

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

CTAAGACTGTATCGA
TCCACTGG

CTAAGACTGTATCGA
TCCACTGG

CTAAGACTGTATCGA
TCCACTGG

CTAAGACTGTATCGA
TCCACTGG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

ATGGGGACTAAGAC
TGTATCGATC

GGGGACTAAGACTG
TATCGATCC

84

Cebador
antisentido

GTCCTGGGGAGCA
TGATCTG

AGGAGTCCTGGG
GAGCATG

AAGGAGGAGGAC
GAGGAGTC

CCGCGCCTGAAGG
AGGAG

TAGAGGCCGCGCC
TGAAG

TCACGGGATTAGG
CCCAATG

ATGATCTGCACGG
GTTGGG

GAGTCCTGGGGA
GCATGATC

CGCCTGAAGGAG
GAGGAC

TGAAGGAGGAGG
ACGAGGAG

TGAAGGAGGAGG
ACGAGGAG

TGAAGGAGGAGG
ACGAGGAG

TGAAGGAGGAGG
ACGAGGAG

TGAAGGAGGAGG
ACGAGGAG

Coordenada
5'XMRV

6377

6377

6377

6377

6378

6378

6378

6378

6535

6535

6535

6535

6535

Coordenada 3'

XMRV

6539

6552

6561

6567

6483

6523

6537

6558

6554

6554

6554

6554

6554

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,9

76,9

76,9

76,9

771

771

771

771

771

771

771

771

771

Secuencia de la

sonda

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

TGACCCTGTTCTCT
CTGACCCGCCA

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

tm

68,1

68,1

68,1

68,1

68,1

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

ES 2 655500 T3

GC%

60

60

60

60

64

64

64

64

64

64

64

64

64

Longitud del
producto

183

184

181

186

95

111

116

121

123

128

129

133

142

Cebador efector

AAACATGGGGACTA
AGACTGTATCG

GGACTAAGACTGTA
TCGATCCACTG

ACATGGGGACTAAG
ACTGTATCG

ACTAAGACTGTATCG
ATCCACTGG

TGGGGACTAAGACT
GTATCGATCC

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

85

Cebador
antisentido

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

GCCTGAAGGAGG
AGGACGAG

GTAGGCTCCTTCT
ACCAGGTTTAG

TGAGGTTGAGGGC
TAGGTAGG

ACTGGTGAGGTTG
AGGGCTAG

TCGGGACTGGTGA
GGTTGAG

TGTCGGGACTGGT
GAGGTTG

GGTTTTGTCGGGA
CTGGTGAG

GGGTTTTGTCGGG
ACTGGTG

TCTTGGGTTTTGTC
GGGACTG

Coordenada
5'XMRV

6538

6538

6538

6538

6550

6550

6550

6550

6550

6550

6550

6550

6550

Coordenada 3'

XMRV

6557

6557

6557

6557

6644

6660

6665

6670

6672

6677

6678

6682

6691

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

Secuencia de la

sonda

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA

ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

tm

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

ES 2 655500 T3

GC%

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

Longitud del
producto

150

154

155

89

93

100

97

101

109

114

138

119

121

Cebador efector

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

CTTCAGGCGCGGCCT
CTATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

GGCGCGGCCTCTAT

GGTG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

86

Cebador
antisentido

AGCCAGCACTCTT
GGGTTTTG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

CGATACTAGACAC
AGCCAGCAC

GCTCCTTCTACCAG
GTTTAGCAG

GTAGGCTCCTTCT
ACCAGGTTTAG

GGGCTAGGTAGG
CTCCTTCTAC

GGGCTAGGTAGG

CTCCTTCTAC

AGGGCTAGGTAG
GCTCCTTC

TGAGGTTGAGGGC
TAGGTAGG

ACTGGTGAGGTTG
AGGGCTAG

CCAGCACTCTTGG
GTTTTGTC

TCGGGACTGGTGA
GGTTGAG

Coordenada
5'XMRV

6550

6550

6550

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

Coordenada 3'

XMRV

6699

6703

6704

6640

6644

6651

6651

6652

6660

6665

6669

6670

6672

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

Secuencia de la

sonda

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

tm

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

ES 2 655500 T3

GC%

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

Longitud del
producto

126

127

131

140

143

148

152

153

159

161

182

187

180

Cebador efector

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

TTCAGGCGCGGCCTC
TATG

TCAGGCGCGGCCTCT
ATG

CAGGCGCGGCCTCT
ATGG

87

Cebador
antisentido

TGTCGGGACTGGT
GAGGTTG

GGTTTTGTCGGGA
CTGGTGAG

GGGTTTTGTCGGG
ACTGGTG

TCTTGGGTTTTGTC
GGGACTG

AGCCAGCACTCTT
GGGTTTTG

CACAGCCAGCACT
CTTGGG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

CGATACTAGACAC
AGCCAGCAC

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGGGGTCCCGATA
CTAGACAC

CGGCCACCCCTTC
GTAGTAG

CTAGGACGGCCAC
CCCTTC

CGGCCACCCCTTC
GTAGTAG

Coordenada
5'XMRV

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6552

6553

Coordenada 3'

XMRV

6677

6678

6682

6691

6694

6699

6703

6704

6710

6712

6732

6738

6732

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

771

Secuencia de la

sonda

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

tm

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

68,5

ES 2 655500 T3

GC%

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

64

Longitud del
producto

90

106

111

135

116

118

123

124

128

137

140

145

149

Cebador efector

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

88

Cebador
antisentido

GCTCCTTCTACCAG
GTTTAGCAG

GTAGGCTCCTTCT
ACCAGGTTTAG

TGAGGTTGAGGGC
TAGGTAGG

ACTGGTGAGGTTG
AGGGCTAG

CCAGCACTCTTGG
GTTTTGTC

TCGGGACTGGTGA
GGTTGAG

TGTCGGGACTGGT
GAGGTTG

GGTTTTGTCGGGA
CTGGTGAG

GGGTTTTGTCGGG
ACTGGTG

TCTTGGGTTTTGTC
GGGACTG

AGCCAGCACTCTT
GGGTTTTG

CACAGCCAGCACT
CTTGGG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

Coordenada
5'XMRV

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

6555

Coordenada 3'

XMRV

6644

6660

6665

6669

6670

6672

6677

6678

6682

6691

6694

6699

6703

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

771

771

76,8

76,5

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,8

76,5

76,8

Secuencia de la

sonda

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA
ACCTGGGACGGG

CGCCTTCTCAACA

ACCTGGGACGGG

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

68,5

68,5

68

67,7

67,7

68

67,7

68

67,7

68

68

67,7

68

ES 2 655500 T3

GC%

64

64

62,5

60

60

62,5

60

62,5

60

62,5

62,5

60

62,5

Longitud del
producto

150

178

159

159

127

93

93

97

97

127

157

157

158

Cebador efector

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT
GGTG

GGCGCGGCCTCTAT

GGTG

GACGGGAGACAGGC
TGCTAAAC

GACGGGAGACAGGC
TGCTAAAC

ACGGGAGACAGGCT
GCTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

ACGGGAGACAGGCT
GCTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

89

Cebador
antisentido

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

CGATACTAGACAC
AGCCAGCAC

CGGCCACCCCTTC

GTAGTAG

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

CGGCCACCCCTTC
GTAGTAG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

CGGCCACCCCTTC
GTAGTAG

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

Coordenada
5'XMRV

6555

6555

6605

6605

6606

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

Coordenada 3'

XMRV

6704

6732

6763

6763

6732

6699

6699

6703

6703

6732

6763

6763

6764

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

Secuencia de la

sonda

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

Longitud del
producto

158

159

159

161

161

163

163

185

185

192

192

196

196

Cebador efector

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

90

Cebador
antisentido

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

CGGGGCAGAGGT
ATGGTTG

CGGGGCAGAGGT
ATGGTTG

GCCGGGGCAGAG
GTATGG

GCCGGGGCAGAG
GTATGG

TTGGGAGGTCACG
GAGCAG

TTGGGAGGTCACG
GAGCAG

GCTTGTGTTGGGA
GGTCACG

GCTTGTGTTGGGA
GGTCACG

GTCAGCTTGTGTT
GGGAGGTC

GTCAGCTTGTGTT
GGGAGGTC

Coordenada
5'XMRV

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

6607

Coordenada 3'

XMRV

6764

6765

6765

6767

6767

6769

6769

6791

6791

6798

6798

6802

6802

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

Secuencia de la

sonda

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC

ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

Longitud del
producto

200

200

103

103

178

178

181

181

152

152

153

153

195

Cebador efector

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

CGGGAGACAGGCTG
CTAAAC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GGGAGACAGGCTGC
TAAACC

GACAGGCTGCTAAA
CCTGGTAG

GACAGGCTGCTAAA
CCTGGTAG

GACAGGCTGCTAAA

CCTGGTAG

GACAGGCTGCTAAA
CCTGGTAG

GACAGGCTGCTAAA
CCTGGTAG

91

Cebador
antisentido

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GGCAGAGGTATG

GTTGGAGTAAG

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

Coordenada
5'XMRV

6607

6608

6608

6608

6608

6608

6608

6612

6612

6612

6612

6612

Coordenada 3'

XMRV

6806

6710

6710

6785

6785

6788

6788

6763

6763

6764

6764

6806

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

Secuencia de la

sonda

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

ES 2 655500 T3

GC%

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

Longitud del
producto

98

153

153

176

176

85

85

89

89

96

96

150

Cebador efector

GACAGGCTGCTAAA
CCTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

ACAGGCTGCTAAAC
CTGGTAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

92

Cebador
antisentido

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

GGGTCCCGATACT
AGACACAG

Coordenada
5'XMRV

6613

6613

6613

6613

6613

6613

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

Coordenada 3'

XMRV

6710

6710

6765

6765

6788

6788

6699

6699

6703

6703

6710

6710

6763

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

Secuencia de la

sonda

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

Longitud del
producto

150

150

150

151

151

153

153

155

155

171

171

174

174

Cebador efector

CAGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

CAGGCTGCTAAACCT

GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

93

Cebador
antisentido

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

GGGCAGAGGTAT
GGTTGGAG

CGGGGCAGAGGT
ATGGTTG

CGGGGCAGAGGT
ATGGTTG

GCCGGGGCAGAG
GTATGG

GCCGGGGCAGAG
GTATGG

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

Coordenada
5'XMRV

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

Coordenada 3'

XMRV

6763

6764

6764

6765

6765

6767

6767

6769

6769

6785

6785

6788

6788

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

Secuencia de la

sonda

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC

ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

Longitud del
producto

184

188

188

192

192

195

195

196

196

148

148

Cebador efector

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT

GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

AGGCTGCTAAACCT
GGTAGAAG

GGCTGCTAAACCTG
GTAGAAGG

GGCTGCTAAACCTG
GTAGAAGG

GCTGCTAAACCTGGT

AGAAGGAG
94

Cebador
antisentido

GCTTGTGTTGGGA
GGTCACG

GCTTGTGTTGGGA
GGTCACG

GTCAGCTTGTGTT
GGGAGGTC

GTCAGCTTGTGTT
GGGAGGTC

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

CAGGGTCAGCTTG

TGTTGGG

GGACAGGGTCAG
CTTGTGTTG

GGACAGGGTCAG
CTTGTGTTG

CGGACAGGGTCA
GCTTGTG

CGGACAGGGTCA
GCTTGTG

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

Coordenada
5'XMRV

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6615

6616

6616

6617

Coordenada 3'

XMRV

6798

6802

6802

6806

6806

6809

6809

6810

6810

6763

6763

6699

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

Secuencia de la

sonda

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

tm

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

ES 2 655500 T3

GC%

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

Longitud del
producto

87

87

148

148

190

190

193

193

79

79

83

83

143

Cebador efector

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

GCTGCTAAACCTGGT
AGAAGGAG

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

95

Cebador
antisentido

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

CAGGGTCAGCTTG
TGTTGGG

GGACAGGGTCAG
CTTGTGTTG

GGACAGGGTCAG
CTTGTGTTG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

CTAGACACAGCCA
GCACTCTTG

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

GATACTAGACACA
GCCAGCACTC

Coordenada
5'XMRV

6617

6617

6617

6617

6617

6617

6617

6617

6621

6621

6621

6621

6621

Coordenada 3'

XMRV

6703

6703

6764

6764

6806

6806

6809

6809

6699

6699

6703

6703

6763

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

76,8

76,5

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

AGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

TAGCCCTCAACCTC
ACCAGTCCCGA

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

tm

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

68

67,7

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

62,5

60

65,2

60

Longitud del
producto

143

144

144

165

165

167

167

163

163

165

165

88

Cebador efector

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

CTAAACCTGGTAGA
AGGAGCCTAC

TAAACCTGGTAGAA
GGAGCCTAC

TAAACCTGGTAGAA
GGAGCCTAC

AAACCTGGTAGAAG
GAGCCTAC

AAACCTGGTAGAAG
GAGCCTAC

AACCTGGTAGAAGG
AGCCTAC

AACCTGGTAGAAGG
AGCCTAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

96

Cebador
antisentido

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GCAGAGGTATGGT
TGGAGTAAGTAC

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGCAGAGGTATG
GTTGGAGTAAG

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGTCACGGAGCA
GTTAGCC

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GGAGGTCACGGA
GCAGTTAG

GCGGGAGAGGCC
AAATAGTAG

GCGGGAGAGGCC
AAATAGTAG

Coordenada
5'XMRV

6621

6621

6621

6621

6621

6622

6622

6623

6623

6624

6624

6832

6832

Coordenada 3'

XMRV

6763

6764

6764

6785

6785

6788

6788

6785

6785

6788

6788

6919

6919

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,7

Secuencia de la

sonda

ACCACCCAGAAGA

CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

tm

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

60

Longitud del
producto

113

141

141

160

160

173

173

178

178

180

180

174

Cebador efector

GCATAGGAGCAGTT

CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

97

Cebador
antisentido

GGTGCTGCAAGCC

CAAATG

GGTGCTGCAAGCC
CAAATG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

Coordenada
5'XMRV

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

Coordenada 3'

XMRV

6944

6972

6972

6991

6991

7004

7004

7009

7009

7011

7011

7011

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

tm

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

Longitud del
producto

182

185

185

186

186

187

187

147

147

171

171

176

176

Cebador efector

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

GCATAGGAGCAGTT
CCCAAAAC

CATAGGAGCAGTTC
CCAAAACC

CATAGGAGCAGTTC
CCAAAACC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

98

Cebador
antisentido

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

Coordenada
5'XMRV

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6832

6833

6833

6834

6834

6834

6834

Coordenada 3'

XMRV

7013

7016

7016

7017

7017

7018

7018

6979

6979

7004

7004

7009

7009

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

Secuencia de la

sonda

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA

CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

tm

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

ES 2 655500 T3

GC%
Longitud del
producto

65,2 (178
60 (178
65,2 (183
60 (183
65,2 (184
60 (184
65,2 (185
60 (185
65,2 (157
60 |[157
65,2 (169
60 [169
65,2 (176

Cebador efector

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

ATAGGAGCAGTTCC
CAAAACCC

TAGGAGCAGTTCCC

AAAACCC

TAGGAGCAGTTCCC
AAAACCC

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

99

Cebador
antisentido

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

TCAGTGGTTAAGT

TAAGCACAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

Coordenada
5'XMRV

6834

6834

6834

6834

6834

6834

6834

6834

6835

6836

6836

6836

6836

Coordenada 3'

XMRV

7011

7011

7016

7016

7017

7017

7018

7018

6991

6991

7004

7004

7011

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

tm

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

Longitud del
producto

176

183

183

107

107

135

135

142

142

151

151

154

154

Cebador efector

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

AGGAGCAGTTCCCA
AAACCC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

100

Cebador
antisentido

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

GGTGCTGCAAGCC
CAAATG

GGTGCTGCAAGCC
CAAATG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

GTGGTTAAGTTAA
GCACAGTAGTAG

GTGGTTAAGTTAA
GCACAGTAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

Coordenada
5'XMRV

6836

6836

6836

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

Coordenada 3'

XMRV

7011

7018

7018

6944

6944

6972

6972

6979

6979

6988

6988

6991

6991

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,9

75,7

75,9

75,7

75,7

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

tm

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,2

67,1

67,2

67,1

67,1

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

60

65,2

60

65,2

60

65,2

65,2

60

65,2

60

60

65,2

60

Longitud del
producto

161

167

167

173

173

174

176

176

180

180

181

181

181

Cebador efector

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

101

Cebador
antisentido

ACAGTAATCAGTG
GTTAAGTTAAGC

ACAGTAATCAGTG
GTTAAGTTAAGC

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

Coordenada
5'XMRV

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

6838

Coordenada 3'

XMRV

6998

7004

7004

7009

7009

7011

7013

7013

7016

7016

7017

7018

7018

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,9

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA

CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

tm

67,2

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

65,2

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

Longitud del
producto

171

80

81

105

105

133

133

140

140

149

149

Cebador efector

GAGCAGTTCCCAAA
ACCCATC

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC

CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

102

Cebador
antisentido

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

GCGGGAGAGGCC
AAATAGTAG

GCGGGAGAGGCC
AAATAGTAG

GGCGGGAGAGGC

CAAATAG

GGCGGGAGAGGC
CAAATAG

GGTGCTGCAAGCC
CAAATG

GGTGCTGCAAGCC
CAAATG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

CAGTAGTAGATAG
ACAGGGAGTGAG

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

TTAAGCACAGTAG
TAGATAGACAGG

GTGGTTAAGTTAA
GCACAGTAGTAG

Coordenada
5'XMRV

6839

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

Coordenada 3'

XMRV

7009

6919

6919

6920

6920

6944

6944

6972

6972

6979

6979

6988

6988

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no



Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,9

75,7

75,9

75,7

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,9

Secuencia de la

sonda

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

tm

67,2

67,1

67,2

67,1

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,2

ES 2 655500 T3

GC%

65,2

60

65,2

60

60

65,2

60

65,2

60

65,2

60

65,2

65,2

Longitud del
producto

152

152

165

165

171

172

172

174

174

178

178

179

181

Cebador efector

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

GGAGCAGTTCCCAA
AACCCATC

103

Cebador
antisentido

GTGGTTAAGTTAA
GCACAGTAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

TCAGTGGTTAAGT
TAAGCACAGTAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

CAGGACACAGTAA
TCAGTGGTTAAG

TCAACCAGGACAC
AGTAATCAGTG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GTTCAACCAGGAC
ACAGTAATCAG

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

GAGTTCAACCAGG
ACACAGTAATC

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

Coordenada
5'XMRV

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

6840

Coordenada 3'

XMRV

6991

6991

7004

7004

7009

7011

7011

7013

7013

7016

7016

7017

7017

Detecta MLV

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

relacionados y

XMRV



10

Secuencia

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

env XRMV

Clasificacion

75,9

75,7

75,9

75,7

75,9

75,7

Secuencia de la

sonda

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

ACCACCCAGAAGA
CGAGCGACGG

ATACCACCCAGAA
GACGAGCGACGG

tm

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

67,2

67,1

ES 2 655500 T3

GC%

65,2

60

65,2

60

65,2

60

Longitud del
producto

179

179

158

158

176

176

Cebador efector

AGCAGTTCCCAAAAC
CCATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

GCAGTTCCCAAAACC
CATCAG

CAGTTCCCAAAACCC
ATCAGG

CAGTTCCCAAAACCC
ATCAGG

CAGTTCCCAAAACCC
ATCAGG

CAGTTCCCAAAACCC
ATCAGG

Cebador
antisentido

GCCAGAGTTCAAC
CAGGACAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

GGCCAGAGTTCAA
CCAGGAC

ACAGTAATCAGTG
GTTAAGTTAAGC

ACAGTAATCAGTG
GTTAAGTTAAGC

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

CCAGAGTTCAACC
AGGACACAG

Coordenada
5'XMRV

6840

6840

6841

6841

6841

6841

Coordenada 3'

XMRV

7018

7018

6998

6998

7016

7016

relacionados y

Detecta MLV
XMRV

no

no

no

no

no

no

El analisis de RT-PCR se lleva a cabo para cuantificar el ARN de muestras bioldgicas, tales como sangre completa y
plasma, sin necesidad de extraccion de ARN. El andlisis emplea un procedimiento de amplificacion de dos etapas
consistiendo la etapa inicial consiste en la distribucién de 2 uL de muestra experimental directamente en una mezcla
de reaccion de ADNc. Tras la finalizacion de la sintesis de ADNc mediante transcriptasa inversa (RT), se retira una
alicuota de 2 yL, se transfiere a una mezcla de reaccion de gPCR y se realiza un protocolo de gPCR

En un aspecto separado, el ARN se aisla a partir de sobrenadantes de cultivo celular, sangre completa o plasma
utilizando QlAamp®viral RNA Mini Kit. EI ARN se utiliza a continuacién para la transcripcion inversa. Después de la
transcripcioén inversa, el ADNc se somete a analisis de gPCR.

104
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> Tocagen Inc.

Jolly, Douglas

Lin, Amy

Perez, Omar

<120> DETECCION DE RETROVIRUS

<130> 00014-010WO1

<140> No conocida aun
<141>2011-07-16

<150> US 61/365,297
<151>2010-07-16

<150> 61/386,941
<151>2010-09-27

<150> 61/391,360
<151>2010-10-08

<160> 25
<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 1
actacccctc tgagtctaac ¢ 21

<210> 2

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 2
ggccatccta cattgaaagt tg 22

<210> 3

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 3
cgcattgcat ccaaccagtc tgtg 24

<210> 4

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 4
tttgattcct cagtgggctc 20

<210>5

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 5
cgatacagtc ttagtcccca tg 22

<210> 6

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 6
cccttttacc cgegtcagtg aattct 26

<210>7

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400>7
aacaagcggg tggaagacat ¢ 21

<210> 8

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 8
caaaggcgaa gagaggctga c 21

<210>9

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 9
cccaccgtgc ccaaccctta caacc 25

<210> 10
<211>21
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 10
caaggggcta ctggaggaaa g 21

<210> 11

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 11
ctttccteca tgtaccagac tg 22

<210> 12

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 12
tatcgctgga ccacggatcg caa 23

<210> 13

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 13
accctcaacc gcccctacaa gt 22

<210> 14

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 14
gttaagcgcc tgataggctc 20

<210> 15

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 15
ccccaaatga aagacccccg ctgacg 26

<210> 16
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<211>19
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 16
agcccacaac ccctcactc 19

<210> 17

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 17
tctccegate ccggacga 18

<210> 18

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 18
ccccaaatga aagacccccg ctgacg 26

<210> 19

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 19
atcatcatgt acggcatccc tag 23

<210> 20

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico

<400> 20
tgaactgctt catcagcttc ttac 24

<210> 21

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda oligonucleotidica

<400> 21
tcatcgtcaa caaccaccac ctcgt 25

108



10

<210> 22
<211> 11892
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> RCR Vector - pAC3-yCD2

<400> 22
tagttattaa

cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctegetg
tttcatttgg

ccgggaggta

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttce
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtaccce
ttcecttggga
gggctcgtee

agctggccag

ttacggggtc
atggecccgec
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcectce

gggatcggga

caacttatct

ES 2 655500 T3

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccce
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgee

gtgtctgtce

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggeatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtce
cagggaccac

gattgtctag
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tggagttccg
cccgceccatt
attgacgtca
atcatatgcce
atgcccagta
tcgectattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
cctecegattg
tccgacttgt
agcgggggte
cgacccacca

tgtctatgac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



tgattttatg
tggtggaact
cgggggceegt
gtgcacccce
teceegectee
tctgctgeag
atatgggcca
agcggatcge
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacacce
ctcctegtte
ccaaacctaa
aagacccccce
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactceca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgecce
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga

ctgtcgttag

cgcectgegte
gacgagttcg
ttttgtggcecce
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttectg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctceg
gaccccegect
acctcaagtt
gccttatagg
ccectgeggga
gccecectgtg
acagcttcaa
ttctttttcet
tcagcccacce
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggcaga
gtctececteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga

tggacagaaa

ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgectttegg
tgttgtctet
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctectette
cgatcctcece
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgyg
gccgactcca
tactggcegt
gaagatccag
tgggacgact
ctettagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga

caggatagac

ES 2 655500 T3

agctaactag
ccgcaacccet
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggecce
cttttgaccc
ctccatecege
tttatccage
gtggggggce
caccccectte
acccctcece
ctacctcgea
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagcet
ctagaaaggce
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga

agggaggaga

ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgcgcece
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteectgg
cccgtetcete
cctcactecct
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattccce
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcgggge
cctcgagege
tcgececagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag

acgaaggagg
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ggcggacceg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcegegtettg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccecttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctcecgegecag
aactggaaaa
gagtctgttc
ctgctgacecg
gatgatggge
ccagactggg
ctcctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca

tcccaacteg

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



atcgecgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg
ccgtecaccett
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtce
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttecg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtcccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagccccectt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagc
aggatgcagg
aggcactagt

aggeccttget

gtgtgecctac
acctcgggga
tcaggagccc
cctggtagat
taagtctgece
caaagtacat
ctatcctcetg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctect
ccccatgtea
gggaatactg
agggactaat
catccaccce
gtggtacact
tcagectcete
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggea
gtaccctcte
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggccce
caagctaacc
caaacaaccc

tttggacacg

tgcaaagaaa
ccaagacccce
cccectgaac
actggggccec
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggctac
gattttcctc
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgee
gattataggc
accgtgeccceca
gtgcttgatt
ttegectttg
ctcccacagg
gcagacttcc
ctggeccgeca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatggggc
ggcttetgte
accaaaacgg
aagcaagctc
ctctttgteg
tggegtegge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaceget

gaccgggtec

ES 2 655500 T3

aggggcactg
agacctccct
ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaagce
gactggggat
agtccccectg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgce
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgaget
ggtatcggge
atcttctaaa
agcctactcce
gcctctggat
ggactctgtt
ttctaactgce
acgagaagca
cggtggecta
ggatggtagc
cactagtcat
ggcttteccaa

agttcggacce

ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagte
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactctttc
taaactaaaa
gcagecccctg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacce
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctettgage
ctttttetge
tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccctgggttt
taattggggce
cccagcecectg
gggctacgcece
cctgtccaaa
agccattgec
tctggeccece
cgceccggatg

ggtggtagcc
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tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgcectgga
ctccatgtac
gcccaaatcee
caagtgttga
gatgtttcte
ggcatgggac
ccegtgteca
atacagagac
ctgctacceg
gtcaacaagc
gggctcecac
ctgagactce
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgctac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc

ctgaacccgg

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



ctacgctget
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttget
taaaagccct
gacacagcgc
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgage
gggcacccee
cctcteteca
tggcggcage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgececge
ggcgegttca

agtcatggga

cccactgect
aacccgaccce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatget
cacatcagaa
ctttetgece
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagct
ccgcgggeat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggc
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccccttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgectgace
ccacgtgaag
acgctctcaa

gtcctgttag

gaggaagggce
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccectce
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggea
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggcecgatce
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeccce
aacttccctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaccg
gctgecegace
aaccccctca

gagtagggat

ES 2 655500 T3

tgcaacacaa
accagccgcet
agggacagcg
ccctgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgeccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggtgg
agataagatt

ggcagagagc

ctgccttgat
cccagacgcce
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggcccga
ttcatcaccc
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcce
gatcgatttc
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctcctacte
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctecge
agacggcatc
accatcctcet
aacccgtgga

ccccatcagg
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atcctggecg
gaccacacct
gctgeggtga
gctcageggg
ctaaatgttt
tacagaaggce
ttggcecctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tectggctgga
ctactagagg
cctgcctteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagecee
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat

tctttaatgt

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480



aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccce
cacgggatge
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcc
acccgecgga
gctcaatcta
ctcecececegat
atcattgacc
agggacgggag
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctcetge
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat

gccgettgga

gtcaccaacc
gatgccttcc
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactecgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccccta
gctctagtca
tgttggectgt
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggccctte
accactgcect
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa

ataaggcegg

tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cetgtggeec
ggggcagatg
acgggcccaa
tctecectgac
tattacccga
ctagccecect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtce
attccaccge
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag

aacccataga

tgtgegtttg

ES 2 655500 T3

gegtacegec
ttttgatcta
cgggtatgge
gtgceetggg
atgggggtgt
ctcecttaag
ctgctacgac
caaccctcecta
atcgtgggga
ccggcaggtce
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctcct
tcecggecaac
gggcctatge
cgccggctca
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatccccee
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca

tctatatgtt

aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttectecac
taccececcctt
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggcca
atgggggcag
ggatcctact
ccctgettagt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttce
ctagaaaagt
ttgctattcce
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggcete
tgaacgegtt

attttccacc
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ccectectggg
tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtg
gacaggctta
ccecectggga
tatccaattc
tcactgatge
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgcagce
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgcetat
cactgaccte
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatcte
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa

atattgeccgt

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



cttttggcaa
gtctttecece
ctctggaagc
ccccacctgg
aggcggcaca
tctecctcaag
gatctgatct
gtctaggecece
tgaccggegg
cecetgetggg
acggcagtgt
acggcgagat
ccaccctgta
gcatccctag
tgcaaaccag
agcagttcat
cagataaaat
tgtaggtttg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttcgettete
ccecteacte
ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag

gcttacecgga

tgtgagggcc
tctegecaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgce
accccagtge
cgtattcaac
ggggcctegg
cccgaaccac
catggcctcce
ctacaaggag
gctgggcagg
ctccaccctg
caccaccctg
gtgtgtgatc
gggccacgag
cgacgagagyg
aaaagatttt
gcaagctagce
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtccccagat
gccccaagga
gcttectgtte
ggggcgecag
ttgcagttgce
gactacccgt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttecece

tacctgtecceg

cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctctgecggee
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgcect
ggggacgtgg
aagtgggatc
ggcggcgtge
ggccacaaca
gagaactgtg
tcececttgtg
ggcgagaacg
gtggtggttg
cctcaggact
atttagtctce
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcctge
gatatctgtg
gcggtccage
cctgaaatga
gcgcgcettcet
tecctecgatt
atccgacttg
cagcgggggt
aggccgcegtt
gacgctcaag
ctggaagctc

cctttetece
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gcecctgtett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt
tttteectttg
aaaagggcat
ctatcggcgg
tgaggttcca
gcaggctgga
acatgtgtac
tgaacttcaa
ttgacgatga
ggttcgagga
cagaaaaagg
ccattttgca
ggaacagatg
cccggetcag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccectgtgect
gctceccecgag
gactgagtcg
tggtcteget
ctttcattac
gctggegttt
tcagaggtgg
cctegtgege

ttcgggaage

cttgacgagce
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
aaaaacacga
ggatatcgcect
ctgtctgatc
gaagggctcc
gggcaaggtg
cggcgcetate
gtccaagggce
gaggtgtaag
tatcggecgag
ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgececegg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
ccegggtace
gttccttggg
atgtgagcaa
ttccatagge
cgaaacccga
tcteectgtte

gtggecgettt
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attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatgge
cattgtatgg
ttaaaaaaac
ttataaatgg
tacgaggagg
aacaacaagg
gccaccctge
tacaaggaca
atcatgtacg
gagaagtacc
aagctgatga
taagcggceg
agaccccacc
aaatacataa
atatgggcca
agatggaaca
ctcagggcca
ccatcagatg
aaccaatcag
gagcccacaa
cgtgtatcca
agggtctcct
aaggccagca
tecegeecececee
caggactata
cgaccctgee

ctcaatgctc

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260
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acgctgtagg
acccccecegtt
ggtaagacac
gtatgtaggce
gacagtattt
ctcttgatcce
gattacgcge
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttegt
gggcttacca
agatttatca
tttatcegece
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtge
ggccgeagtg
atccgtaaga
tatgcggcga
cagaacttta
cttaccgcetg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt

tcaagaattc

<210> 23
<211> 11892
<212> ADN

tatctcagtt
cagcccgace
gacttatcge
ggtgctacag
ggtatctgeg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tctggececca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
gcttcattca
aaaaaagcgg
ttatcactca
tgcttttctg
ccgagttget
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagceg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat

at

<213> Secuencia artificial

<220>

cggtgtaggt
gctgecgectt
cactggcagce
agttcttgaa
ctctgctgaa
ccaccgcetgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgett
ttgcctgact
gtgctgcaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgeccat
gcteceggtte
ttagctccett
tggttatggce
tgactggtga
cttgccegge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttectgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt

taacctataa

<223> RCR Vector - pAC3-yCD

<400> 23

ES 2 655500 T3

cgttecgetee
atccggtaac
agccactggt
gtggtggect
gccagttace
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggte
aagttttaaa
aatcagtgag
ccecegtegtg
gataccgcga
aagggccgag
ttgececgggaa
tgctgecagge
ccaacgatca
cggtcctceg
agcactgcat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttcttceg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tcececgaaaa

aaataggcgt

aagctgggcet
tatcgtcettg
aacaggatta
aactacggcet
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta
atcgttgtca
aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctctteettt
atatttgaat
gtgccacctg

atcacgaggce
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gtgtgcacga
agtccaaccce
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctee
gtcctgeaac
gtagttecgece
cacgctcgte
catgatcccce
gaagtaagtt
ctgtcatgce
gagaatagtg
cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcage
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtctaaga

cctttegtet

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11892



tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccce
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctegetg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggcegt
gtgcaccccce
tcecegectece
tctgetgeag
atatgggcca
agcggatcege
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacaccc
ctcectegtte
ccaaacctaa
aagacccccce

gagaagcgac

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttce
cggttttgge
ctccaccceca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtacce
ttecttggga
gggctcgtee
agctggccag
cgcctgegte
gacgagttcg
ttttgtggcee
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctcceg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg

ccctgeggga

ttacggggtc
atggecccgec
ttceccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcectce
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttegg
tgttgtctet
actcccttaa
tecggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctectette
cgatecctcee
ctttetgaca
gacccaagac

gaggcaccgg

ES 2 655500 T3

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccce
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgee
gtgtctgtce
agctaactag
ccgcaacccet
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgegaga
cacctggcec
cttttgaccc
ctccatccge
tttatccage
gtggggggcc
caccccctte

acccctcecece

agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggeatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtce
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgcgec
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteectgg
ccegtcetete
cctcactcct
gctcatcgac
cgacagggac

aatggcatct
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tggagttccg
cccgceccatt
attgacgtca
atcatatgcce
atgcccagta
tcgectattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
ccteccgattg
tccgacttgt
agcgggggtc
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgegtettg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
cccettgaac
tctctaggeg
ctacttacag

ggaaatggtg

cgcctacgtg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgecce
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga
ctgtegttag
atcgecgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg
cegtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcc
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtecccacca

accccaccag

gcccectgtg
acagcttcaa
ttetttttet
tcagecccace
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggcaga
gtctececteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgectac
acctcgggga
tcaggagccc
cctggtagat
taagtctgee
caaagtacat
ctatcctctg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtct
ccaagctcct
ccccatgtcea
gggaatactg
agggactaat
catccacccc
gtggtacact

tcagectcete

gccgactcea
tactggccgt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagacccce
ccccctgaac
actggggccece
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggcectac
gattttccte
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgec
gattataggc
accgtgecca
gtgcttgatt

ttegectttg

ES 2 655500 T3

ctacctcgeca
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagct
ctagaaaggc
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctccct
ccaggataac
aacactcegt
gggctactgg
gtaaggtcac
atttgctgac
gaccaatggg
atgagaccte
aggcctggge
ctctgaaagce
gactggggat
agtcccectg
ctgtccagga
acccttacaa

taaaggatgc

agtggagaga

ggcattccece
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcgggge
cctcgagege
tcgeccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtc
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactcttte
taaactaaaa
gcagcccctg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctettgage
ctttttetge

tccagagatg
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ctcegegeag
aactggaaaa
gagtctgtte
ctgectgacceg
gatgatggge
ccagactggg
ctecctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaacteg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgctgga
ctccatgtac
gcccaaatcc
caagtgttga
gatgtttcte
ggcatgggac
ccegtgtececa
atacagagac
ctgctacceg
gtcaacaagc
gggctcecac
ctgagactce

ggaatctcag

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgeccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagccccectt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagce
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctget
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgcet
taaaagccct
gacacagcgc
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac

gaactagggt

ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggcea
gtaccctete
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggecce
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgacce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatget
cacatcagaa
ctttctgece
cgaggctaga
teccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttett
aagccacagt
ctgcaaagct

ccgcgggeat

ctcccacagg
gcagacttcce
ctggcecgeca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatggggc
ggcttctgte
accaaaacgg
aagcaagctc
ctetttgteg
tggcgtcegge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaccgcet
gaccgggtce
gaggaagggce
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccctce
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag

cggcccggea

ES 2 655500 T3

gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgaget
ggtatcggge
atcttctaaa
agcctactcece
gcctetggat
ggactctgtt
ttctaactge
acgagaagca
cggtggeccta
ggatggtage
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc
tgcaacacaa
accagccgcet
agggacagcg
ccctgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag

ctcattggga

cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccectgggttt
taattggggce
cccagcecectg
gggctacgcece
cctgtccaaa
agccattgcece
tctggeeccee
cgcecggatg
ggtggtagce
ctgccttgat
cccagacgcce
taaggcggga
cgggacatcc
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggcccga
ttcatcacce
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgce

gatcgatttc
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ctgtttgatg
atcctgctac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcce
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaaccegg
atcctggeeg
gaccacacct
gctgcggtga
gctcagcggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggccctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg

accgagataa

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580



agcccggatt
tagaagcctt
agatcttcce
tcteccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgagce
gggcacccce
cctctetceca
tggcggeage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgccege
ggcgegttca
agtcatggga
aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaagccce
cacgggatgc
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggecact

taagcttacc

gtatggctat
cccaaccaag
caggttcgge
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacqg
gccecttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtcege
cctgetgace
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc
gatgeccttcece
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccccta
gctctagtca
tgttggectgt
tataccaatc

ctatctgaag

aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatce
ggccaggtag
actggctcta
ccgggeecec
aacttcectg
caggctctet
caactggacc
cgacaccaga
acccccaceg
gctgcecgace
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggeccc
ggggcagatg
acgggcccaa
tcteecctgac
tattacccga
ctagcccecect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtc
attccaccge

tgacaggaca

ES 2 655500 T3

tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggatgg
agataagatt
ggcagagagc
gcgtaccgee
ttttgatcta
cgggtatggc
gtgceetggg
atgggggtgt
ctcccttaag
ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggcaggte
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgett
gggacctecct
tcecggecaac

gggcctatge

agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctecctacte
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcge
agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttectcac
taccccectt
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag

tgtacggcea

atgggggcag
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tctggctgga
ctactagagg
cctgectteg
ttacattgtg
aaggagactt
ccecttageccee
atcttatatg
actaacagce
tggagacctc
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg
tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtyg
gacaggctta
cccectggga
tatccaattc
tcactgatgc
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttecccaaca

tacctaaaac

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500



tcaccaggcce
acccgccgga
gctcaatcta
ctcceccegat
atcattgacce
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctge
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat
gccgettgga
cttttggcaa
gtcttteccce
ctctggaage
ccccacctgg
aggcggcaca
tctectcaag
gatctgatct
gtctaggecce
tgacaggggg
cggccttagg
acggaagtgt
atggtgagat
ccactttgta
gtattccacg
tacaaactag

aacaatttat

ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggccecette
accactgect
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa
ataaggccgg
tgtgagggcce
tctcgceccaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgc
accccagtge
cgtattcaac
ggggcctegg
cccgaaccac
aatggcaagc
ttacaaagag
tcteggtegt
ctccactttg
tacgacgcectg
ctgtgttgtce
aggtcacgag

cgatgaaaga

ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtce
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
aacccataga
tgtgegtttg
cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctctgecggcece
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgcect
ggggacgtgg
aagtgggatc
ggtggtgttc
ggtcacaaca
gaaaactgtg
tcteccatgeg
ggtgagaacg
gttgttgttg

cctcaggatt

ES 2 655500 T3

cgceggetcea
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatccccee
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca
tctatatgtt
gcecectgtett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt
ttttectttg
agaagggtat
ctattggegg
tgagatttca
ggagattaga
acatgtgtac
ttaatttcaa
ttgacgatga

ggtttgaaga

ggatcctact
ccectgettgt
tggceccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttce
ctagaaaagt
ttgctattce
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggcte
tgaacgegtt
attttccacc
cttgacgagce
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
aaaaacacga
ggacattgcc
atgtcttatc
aaagggatcc
gggcaaagtg
aggtgccatc
aagtaagggc
gaggtgtaaa

tattggtgag
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accttgcagce
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgctat
cactgacctc
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatctce
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa
atattgcegt
attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatggce
cattgtatgg
ttaaaaaaac
ttataaatgg
tatgaggagg
aataacaaag
gccacactac
tacaaagata
atcatgtatg
gagaaatatt
aagatcatga

taggcggcecceg

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360



cagataaaat
tgtaggtttg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttegettete
cccctecacte
ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag
gcttacegga
acgctgtagg
acccccegtt
ggtaagacac
gtatgtaggce
gacagtattt
ctcttgatce
gattacgcgc
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttegt
gggcttacca
agatttatca
tttatcegece
agttaatagt
gtttggtatg

catgttgtge

aaaagatttt
gcaagctagc
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtcceccagat
gccccaagga
gcttetgtte
ggggcgccag
ttgcagttgc
gactaccegt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgttteecce
tacctgteceg
tatctcagtt
cagcccgacce
gacttatcgc
ggtgctacag
ggtatctgeg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tectggcceca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg
gcttcattcea

aaaaaagcgg

atttagtctce
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcetge
gatatctgtg
gcggtccage
cctgaaatga
gecgegettet
tcctecgatt
atccgacttg
cagcgggggt
aggccgegtt
gacgctcaag
ctggaagctc
ccttteteee
cggtgtaggt
gctgegectt
cactggcagc
agttcttgaa
ctctgctgaa
ccaccgectgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgctt
ttgcctgact
gtgctgecaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgccat
gcteceggtte

ttagctecctt

ES 2 655500 T3

cagaaaaagg
ccattttgca
ggaacagatg
ccecggetecag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccctgtgect
gctececgag
gactgagtcg
tggtctcget
ctttcattac
gectggegttt
tcagaggtgg
cctegtgege
ttcgggaage
cgttegetee
atccggtaac
agccactggt
gtggtggcct
gccagttacce
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
ccecegtegtg
gataccgcga
aagggccgag
ttgccgggaa
tgctgcagge
ccaacgatca

cggteccteeg

ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgeececegg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
ccecgggtace
gttcecttggg
atgtgagcaa
ttccatagge
cgaaacccga
tcteetgtte
gtggecgettt
aagctgggcet
tatcgtcttg
aacaggatta
aactacggct
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta

atcgttgtca
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agaccccacce
aaatacataa
atatgggcca
agatggaaca
ctcagggcca
ccatcagatg
aaccaatcag
gagcccacaa
cgtgtatcca
agggtctcct
aaggccagca
tcecgececee
caggactata
cgaccctgecce
ctcaatgctce
gtgtgcacga
agtccaaccce
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctee
gtcctgecaac
gtagttegece
cacgctcegte

catgatccce

gaagtaagtt

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280



10

ggccgecagtg
atccgtaaga
tatgcggcega
cagaacttta
cttaccgetg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt

tcaagaattc

<210> 24
<211> 12007
<212> ADN

ttatcactca
tgcttttctg
ccgagttget
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagceg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat

at

<213> Secuencia artificial

<220>

tggttatggc
tgactggtga
cttgececgge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttectgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt

taacctataa

<223> RCR Vector - pACE-CD

<400> 24
tagttattaa

cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctecgetg
tttcatttgg

ccgggaggta

tgattttatg

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtaccee
ttececttggga
gggctcgtce
agctggccag

cgcectgegte

ttacggggtc
atggcccgece
ttcccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcectce
gggatcggga
caacttatct

ggtactagtt

ES 2 655500 T3

agcactgcat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttctteg
acccactcegt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tcceccgaaaa

aaataggcgt

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccce
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgee
gtgtctgtce

agctaactag

aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctcttecttt
atatttgaat

gtgccacctg

atcacgagge

agcccatata
cccaacgace
gggactttcce
catcaagtgt
gcctggeatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtce
cagggaccac
gattgtctag

ctctgtatet

122

ctgtcatgece
gagaatagtg
cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcage
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtctaaga

cctttegtet

tggagttccg
cccgceccatt
attgacgtca
atcatatgcce
atgcccagta
tcgectattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
ccteccgattg
teccgacttgt
agcgggggte
cgacccacca
tgtctatgac

ggcggacccg

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11892

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



tggtggaact
cgggggccgt
gtgcacccce
tcecegectee
tctgctgecag
atatgggcca
agcggatcge
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacaccce
ctcectegtte
ccaaacctaa
aagacccccc
gagaagcgac
ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccactca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgecece
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgecgacca

aaccacgagg

gacgagttcg
ttttgtggcc
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagccteceg
gacccecgect
acctcaagtt
gccttatagg
ccectgeggga
gcceectgtg
acagcttcaa
ttctttttct
tcagcccacce
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggcaga
gtcteccteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgecctac

acctecgggga

gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgetttegg
tgttgtctcet
actcccttaa
tcggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctectette
cgatcctcecee
ctttctgaca
gacccaagac
gaggcaccgg
gccgactcca
tactggcegt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa

Cccaagacccce

ES 2 655500 T3

ccgcaaccct
ccaaaaatcc
ttectggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgegaga
cacctggecce
cttttgaccc
cteccatcege
tttatccage
gtggggggce
caccccctte
acccctcece
ctacctecgea
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagcet
ctagaaaggc
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg

agacctccct

gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgegec
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
ccectecectgg
ccegtetete
cctcactecet
gctcatcgac
cgacagggac
aatggcatct
ggcattecccece
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcgggge
cctcgagege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtct
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat

cctgacccta

123

ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gegegtettg
ttgtctgaga
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccccttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg
cgcctacgtg
ctecegegeag
aactggaaaa
gagtctgttc
ctgctgaccg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagcgg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaacteg
tgtcccaaga

gatgactagg

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820



gaggtcaggg
ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtce
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga
cgtceccacca
accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagcccecectt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagc
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget

ctacgctget

tcaggagccce
cctggtagat
taagtctgcce
caaagtacat
ctatcctetg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtcet
ccaagctcct
ccccatgtceca
gggaatactg
agggactaat
catccacccce
gtggtacact
tcagcctectce
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggca
gtaccctctce
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggcce
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg

cccactgect

cccectgaac
actggggccce
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
catcggctac
gatttteccte
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccctgece
gattataggce
accgtgccca
gtgcttgatt
ttcgeectttg
ctcccacagg
gcagacttce
ctggcecgeca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatgggge
ggcttctgte
accaaaacgg
aagcaagctc
ctetttgteg
tggcgtcgge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaccgcet
gaccgggtce

gaggaagggc

ES 2 655500 T3

ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg

gtaaggtcac

atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctce
aggcctggge
ctctgaaagce
gactggggat
agtccccectg
ctgtccagga
acccttacaa
taaaggatgc
agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttctgaget
ggtatcggge
atcttctaaa
agcctactee
gcctectggat
ggactctgtt
ttctaactgce
acgagaagca
cggtggecta
ggatggtage
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacc

tgcaacacaa

cctcaaagtce
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactctttce
taaactaaaa
gcagcccectg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccc
tctgagagaa
cctettgage
ctttttetge
tccagagatg
cagtcccacce
cccagacttg
agactgccaa
ctcggccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccctgggttt
taattggggc
cccagccctg
gggctacgece
cctgtccaaa
agccattgece
tctggececcee
cgcecggatg
ggtggtagce

ctgccttgat

124

ggggggcaac
aatcctggac
tatcgectgga
ctccatgtac
gcccaaatcee
caagtgttga
gatgtttcte
ggcatgggac
cccgtgtceca
atacagagac
ctgctacccg
gtcaacaagc
gggctcccac
ctgagactcc
ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgcectac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcc
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaacccgg

atcctggeceg

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680



aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgct
taaaagccct
gacacagcgce
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac
gaactagggt
agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgagc
gggcaccccec
ccteteteca
tggcggecage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgecge
ggcgcegttca
agtcatggga
aacctggaga

aactgtacaa

aacccgaccce
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatget
cacatcagaa
ctttetgeece
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttcett
aagccacagt
ctgcaaagct
ccgegggeat
gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggc
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccccttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgetgacce
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc

gatgecttcee

gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctaccctcece
actgatataa
gtctaccaag
catcagectga
ccctactaca
tgtgcacaag
cggcccggea
aaatatcttc
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatc
ggccaggtag
actggctcta
ccgggcccce
aacttccecctg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaceg
gctgecgace
aaccccctca
gagtagggat
tgatgactgg

caaaattata

ES 2 655500 T3

accagccgcet
agggacagcg
ccctgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag
ctcattggga
tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggtag
agataagatt
ggcagagagc
gcgtacegece

ttttgatcta

cccagacgcece
taaggcggga
cgggacatcce
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggcccga
ttcatcaccc
caagttgggg
gatgcctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgcc
gatcgatttce
agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctecctacte
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgce
agacggcatc
accatcctct
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct

tgtgatctgg

125

gaccacacct
gctgcggtga
gctcageggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggcecctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctce
ctcaaaaata
gttaaacagg
accgagataa
tctggcetgga
ctactagagg
cctgecttceg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagecee
atcttatatg
actaacagcce
tggagacctce
taccgagtcg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt

ccctectggg

tcggagagga

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600



gtgggaccct
acagcggacce
tgggggacca
ctggaagcce
cacgggatge
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccgget
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa
cgtgggcact
taagcttacc
tcaccaggcce
acccgccegga
gctcaatcta
ctccceccgat
atcattgacc
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctge
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgatta
tcaacaatat
agccgcettgg

tcttttggeca

tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcatcgt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctcccecta
gctctagtca
tgttggctgt
tataccaatc
ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggcectte
accactgect
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctga
aataaggccg

atgtgagggce

aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggece
ggggcagatg
acgggcccaa
tcteecctgac
tattacccga
ctagccecect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgtce
attccaccge
tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
agcctataga
gtgtgegttt

ccggaaacct

ES 2 655500 T3

cgggtatgge
gtgccctggg
atgggggtgt
ctceccttaag
ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggcaggte
ccaaagactc
caataccagt
tgtcccacag
tcaggcgcett
gggacctcct
tccggecaac
gggcctatge
cgcecggetea
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacc
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatcccce
actgatctta
gatatcagtg
gtacgagcca
gtctatatgt

ggccctgtet

tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttecteac
taccccectt
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag
tgtacggcca
atgggggcag
ggatcctact
ccectgettgt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagctte
ctagaaaagt
ttgctattcc
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggctce
tgacgtacgt
tattttccac

tcttgacgag

126

ccgcagggag
agtcggggtg
gacaggctta
cccectggga
tatccaatte
tcactgatge
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt
cttcccaaca
tacctaaaac
accttgecage
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgcecgetat
cactgacctc
taaaggaggg

cggggctagt

tatttgagac
ccttaatcte
cttgcattct
tagttttgac
tactggccga
catattgccecg

cattcctagg

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460



ggtectttece
cctctggaag
cccccacctg
aaggcggcac
ctctecctcaa
ggatctgatc
cgtctaggec
ggtgacaggg
ggcggcctta
agacggaagt
acatggtgag
taccactttg
tggtattcca
tttacaaact
gaaacaattt
cgcgeccatag
ccccacctgt
tacataactg
tgggccaaac
tggaacagct
agggccaaga
tcagatgttt
caatcagttc
cccacaacce
gtatccaata
gtctectetg
gatcgggaga
cgegegttte
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggegtt

ccggatacct

ctctegecaa
cttcttgaag
gcgacaggtg
aaccccagtg
gcgtattcaa
tggggcctcg
ccccgaacca
ggaatggcaa
ggttacaaag
gttctecggtc
atctccactt
tatacgacgce
cgctgtgttg
agaggtcacg
atcgatgaaa
ataaaataaa
aggtttggca
agaatagaga
aggatatctg
gaatatgggce
acagatggtc
ccagggtgcc
gctteteget
ctcacteggg
aaccctcttg
agtgattgac
ccecctgeeca
ggtgatgacg
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tccecectgga

gtccgeettt

aggaatgcaa
acaaacaacg
cctectgegge
ccacgttgtg
caaggggctg
gtgcacatgc
cggggacgtg
gcaagtggga
agggtggtgt
gtggtcacaa
tggaaaactg
tgtctcecatg
tcggtgagaa
aggttgttgt
gacctcagga
agattttatt
agctagctta
agttcagatc
tggtaagcag
caaacaggat
cccagatgeg
ccaaggacct
tctgttegeg
gcgecagtee
cagttgcatc
taccecgtcag
gggaccaccg
gtgaaaacct
gcgttgetgg
tcaagtcaga
agctccceteg

ctcececttegg

ES 2 655500 T3

ggtctgttga
tctgtagcga
caaaagccac
agttggatag
aaggatgccce
tttacatgtg
gtttteecttt
tcagaagggt
tcctattgge
catgagattt
tgggagatta
cgacatgtgt
cgttaatttc
tgttgacgat
ttggtttgaa
tagtctccag
agtaacgcca
aaggtcagga
ttecectgecee
atctgtggta
gtccagecect
gaaatgaccc
cgettetget
tcecgattgac
cgacttgtgg
cgggggtctt

acccaccacce
ctgacatgtg
cgtttttcca
ggtggcgaaa
tgecgetetee

gaagcgtgge

atgtcgtgaa
ccectttgcag
gtgtataaga
ttgtggaaag
agaaggtacc
tttagtcgag
gaaaaacacg
atggacattg
ggatgtctta
caaaagggat
gagggcaaag
acaggtgcca
aaaagtaagg
gagaggtgta
gatattggtg
aaaaaggggyg
ttttgcaagg
acagatggaa
ggctcaggge
agcagttccet
cagcagtttc
tgtgccttgt
ccececgagete
tgagtecgece
tctegetgtt
tcatttgggg
gggaggtaag
agcaaaaggc
taggctccge
cccgacagga
tgtteecgace

gctttctcaa

127

ggaagcagtt
gcagcggaac
tacacctgeca
agtcaaatgg
ccattgtatg
gttaaaaaaa
ataataccat
cctatgagga
tcaataacaa
ccgccacact
tgtacaaaga
tcatcatgta
gcgagaaata
aaaagatcat
agtaggcggce
gaatgaaaga
catggaaaaa
cagctgaata
caagaacaga
gccecggete
tagagaacca
ttaaactaac
aataaaagag
gggtacccgt
ccttgggagg
gctecgtecgg
ctggctgect
cagcaaaagg
cccectgacg
ctataaagat
ctgecegetta

tgctcacget

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380



10

gtaggtatct
ccgttcagee
gacacgactt
taggeggtge
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcct
cttggtctga
ttcgttcatce
taccatctgg
tatcagcaat
ccgectcecat
atagtttgecg
gtatggcttc
tgtgcaaaaa
cagtgttatc
taagatgcett
ggcgaccgag
ctttaaaagt
cgctgttgag
ttactttcac
gaataagggc
gcatttatca
aacaaatagg
ttattatcat
aattcat

<210> 25
<211> 11893
<212> ADN

cagttcggtg
cgaccgetge
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgetcetg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgcce
ccccagtget
aaaccagcca
ccagtctatt
caacgttgtt
attcagctcce
agcggttage
actcatggtt
ttectgtgact
ttgctcttge
gctcatcatt
atccagttcg
cagcgtttcet
gacacggaaa
gggttattgt
ggttccgege

gacattaacc

<213> Secuencia artificial

<220>

taggtcgttc
gccttateeg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtageg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgactcccceg
gcaatgatac
gccggaaggg
aattgttgcc
gccattgetg
ggttcccaac
tecectteggtce
atggcagcac
ggtgagtact
ccggcegtcaa
ggaaaacgtt
atgtaaccca
gggtgagcaa
tgttgaatac
ctcatgageg
acatttccce

tataaaaata

<223> RCR Vector - pAC3-yCD2

<400> 25

ES 2 655500 T3

gctccaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcacc
tcgtgtagat
cgcgagaccce
ccgagcgcag
gggaagctag
caggcatcgt
gatcaaggcg
ctcegategt
tgcataattce
caaccaagtc
cacgggataa
ctteggggcg
ctcgtgcacce
aaacaggaag
tcatactctt

gatacatatt

gaaaagtgcc

ggcgtatcac

gggctgtgtg
tcttgagtecce
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgcaag
ttctacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
tatctcagcg
aactacgata
acgctcaccg
aagtggtcct
agtaagtagt
ggtgtcacgce
agttacatga
tgtcagaagt
tcttactgtce
attctgagaa
taccgecgeca
aaaactctca
caactgatct
gcaaaatgcc
cctttttcaa
tgaatgtatt
acctgacgtc

gaggcccettt
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cacgaacccce
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaaggacag
ggtagctett
cagcagatta
tctgacgcete
aggatcttca
tatgagtaaa
atctgtctat
cgggagggct
gctccagatt
gcaactttat
tcgeccagtta
tecgtcegtttg
tcceccatgt
aagttggccg
atgccatccg
tagtgtatge
catagcagaa
aggatcttac
tcagcatctt
gcaaaaaagg
tattattgaa
tagaaaaata
taagaaacca

cgtcttcaag

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12007



tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccce
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
actgagtcge
ggtctegetg
tttcatttgg
ccgggaggta
tgattttatg
tggtggaact
cgggggccgt
gtgcaccccce
tcecegectece
tectgetgeag
atatgggcca
agcggatcege
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacaccc
ctcectegtte
ccaaacctaa
aagaccccce

gagaagcgac

tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttce
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
ccgggtaccee
ttecttggga
gggctcgtee
agctggccag
cgcctgegte
gacgagttcg
ttttgtggece
cttagaggag
gtctgaattt
catcgttctg
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctceceg
gaccccgect
acctcaagtt
gccttatagg

ccctgeggga

ttacggggtc
atggecccgece
ttceccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctgg
gtgtatccaa
gggtctcectce
gggatcggga
caacttatct
ggtactagtt
gaacacccgg
cgacctgagt
ggatatgtgg
ttgctttegg
tgttgtctet
actcccttaa
tecggtagatg
aacgtcggat
aaggtctttt
gaagccttgg
cctectette
cgatecctcee
ctttetgaca
gacccaagac

gaggcaccgg

ES 2 655500 T3

attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccc
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
tttagtgaac
taaaccctct
tgagtgattg
gacccctgee
gtgtctgtcce
agctaactag
ccgcaacccet
ccaaaaatcc
ttctggtagg
tttgggaccg
gtctgactgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggcec
cttttgaccc
ctccatcege
tttatccage
gtggggggcc
caccccctte

acccctcecece

agcccatata
cccaacgace
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggeatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
cggcgccagt
tgcagttgca
actacccgtce
cagggaccac
gattgtctag
ctctgtatct
gggagacgtc
cgatcgtttt
agacgagaac
aagccgcgec
gtttctgtat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteectgg
cccgtetcte
cctcactcct
gctcatcgac
cgacagggac

aatggcatct
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tggagttccg
cccgceccatt
attgacgtca
atcatatgcce
atgcccagta
tcgectattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
ccteccgattg
tcecgacttgt
agcgggggtc
cgacccacca
tgtctatgac
ggcggacccg
ccagggactt
ggactctttg
ctaaaacagt
gcgegtettg
ttgtctgaaa
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
cccecttgaac
tctctaggeg
ctacttacag
ggaaatggtg

cgcctacgtg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



ggagacggga
gaggaaacgg
ataataaccc
tcatcaccca
gagaagaaaa
gccccacteca
attacaccac
gtctccaaaa
ggcccaatga
ctccttatga
agtctgcccece
ttggagattt
gagaggaacg
agcagaaaga
ctgtcgttag
atcgecgacca
aaccacgagg
gaggtcaggg
ccgtcacctt
ccctaagtga
ccacggatcg
cagactgtcce
actttgaggg
ccctaaatat
tagggtccac
tggcagttcg
taaaacaata
tgttggacca
ttaagaaacc
gggtggaaga

cgtceccacca

gccecectgtg
acagcttcaa
ttctttttet
tcagcccacc
acaacgggtg
actgcccaat
ccaggcaggt
cgcgggcaga
gtctceccteg
ccctgaggac
agacattggg
ggttagagag
tatcaggaga
gaaagaaaga
tggacagaaa
gtgtgecctac
acctcgggga
tcaggagccc
cctggtagat
taagtctgcece
caaagtacat
ctatcctcetg
atcaggagcc
agaagatgag
atggctgtcet
ccaagctcct
ccccatgtca
gggaatactg
agggactaat
catccacccce

gtggtacact

gccgacteca
tactggecegt
gaagatccag
tgggacgact
ctcttagagg
gaagtcgatg
aggaaccacc
agccccacca
gccttectag
ccagggcaag
agaaagttag
gcagaaaaga
gaaacagagg
gatcgtagga
caggatagac
tgcaaagaaa
ccaagaccce
ccccectgaac
actggggccc
tgggtccaag
ctagctaccg
ttaggaagag
caggttatgg
tatcggctac
gattttececte
ctgatcatac
caagaagcca
gtaccectgee
gattataggce
accgtgccca

gtgcttgatt

ES 2 655500 T3

ctacctcgcea
tctectette
gtaaactgac
gtcagcagct
ctagaaaggc
ccgettttee
tagtccacta
atttggccaa
agagacttaa
aaactaatgt
agaggttaga
tctttaataa
aaaaagaaga
gacatagaga
agggaggaga
aggggcactg
agacctccct
ccaggataac
aacactccgt
gggctactgg

gtaaggtcac

atttgctgac
gaccaatggg
atgagacctc
aggcctggge
ctctgaaage
gactggggat
agtccccctg
ctgtccagga
acccttacaa

taaaggatgc

ggcattccece
tgacctttac
agctctgatc
gttggggact
ggtgcgggge
cctecgagege
tcgccagttg
ggtaaaagga
ggaagcctat
gtctatgtet
agatttaaaa
acgagaaacc
acgccgtagg
gatgagcaag
acgaaggagg
ggctaaagat
cctgacccta
cctcaaagtce
gctgacccaa
aggaaagcgg
ccactettte
taaactaaaa
gcagcccectg
aaaagagcca
ggaaaccggg
aacctctacc
caagccccac
gaacacgccce
tctgagagaa
cctcettgage

ctttttetge

130

ctccgegeag
aactggaaaa
gagtctgtcc
ctgctgaccg
gatgatgggc
ccagactggg
ctcctagegg
ataacacaag
cgcaggtaca
ttcatttgge
aacaagacgc
ccggaagaaa
acagaggatg
ctattggcca
tcccaacteg
tgtcccaaga
gatgactagg
ggggggcaac
aatcctggac
tatcgetgga
ctccatgtac
gcccaaatce
caagtgttga
gatgtttctce
ggcatgggac
cccgtgtceca
atacagagac
ctgctacceg
gtcaacaagce
gggctcccac

ctgagactcc

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



accccaccag
gacaattgac
aggcactgca
agtacgtgga
gggccctgtt
tttgccagaa
ctgaggccag
gggagttcct
cagcccectt
aaaaggccta
atttgactaa
taacgcaaaa
cagtagcagc
aggatgcagg
aggcactagt
aggccttget
ctacgctgcet
aagcccacgg
ggtacacgga
ccaccgagac
ctgaactgat
atactgatag
gtgggttgct
taaaagccct
gacacagcgc
tcacagagac
aacattttca
ataaaacaaa
ttgaattatt
tcctagagag
tcactgagac

gaactagggt

tcagectcete
ctggaccaga
cagagaccta
tgacttactg
acaaacccta
acaggtcaag
aaaagagact
agggacggea
gtaccctcte
tcaagaaatc
gccctttgaa
actgggacct
tgggtggcce
caagctaacc
caaacaaccc
tttggacacg
cccactgect
aacccgaccc
tggaagcagt
cgaggtaatc
agcactcacc
ccgttatgcet
cacatcagaa
ctttetgece
cgaggctaga
tccagacacc
ttacacagtg
gaagtattgg
agactttctt
aagccacagt
ctgcaaagct

ccgegggeat

ttegectttg
ctcccacagg
gcagacttce
ctggeccgeca
gggaacctcg
tatctggggt
gtgatggggc
ggcttetgte
accaaaacgg
aagcaagctc
ctetttgteg
tggecgtegge
ccttgectac
atgggacagc
cccgaccget
gaccgggtce
gaggaagggc
gacctaacgg
ctcttacaag
tgggctaaag
caggccctaa
tttgctactg
ggcaaagaga
aaaagactta
ggcaaccgga
tctacccectece
actgatataa
gtctaccaag
catcagctga
ccctactaca
tgtgcacaag

cggcccggea

ES 2 655500 T3

agtggagaga
gtttcaaaaa
ggatccagca
cttectgaget
ggtatcggge
atcttctaaa
agcctactce
gcctctggat
ggactctgtt
ttctaactgc
acgagaagca
cggtggccta
ggatggtagc
cactagtcat
ggctttccaa
agttcggacce
tgcaacacaa
accagccgct
agggacagcg
ccctgecage
agatggcaga
cccatatcca
tcaaaaataa
gcataatcca
tggctgacca
tcatagaaaa
aggacctaac
gaaaacctgt
ctcacctcag
tgctgaaccg
tcaacgccag

ctcattggga

tccagagatg
cagtcccacc
cccagacttg
agactgccaa
ctcggeccaag
agagggtcag
gaagacccct
ccctgggttt
taattggggce
cccagccctg
gggctacgee
cctgteccaaa
agccattgcc
tctggecccece
cgceccggatg
ggtggtagee
ctgccttgat
cccagacgcc
taaggcggga
cgggacatcce
aggtaagaag
tggagaaata
agacgagatc
ttgtccagga
agcggcccga
ttcatcaccc
caagttgggg
gatgecctgac
cttctcaaaa
ggatcgaaca
caagtctgece

gatcgatttc

131

ggaatctcag
ctgtttgatg
atcctgcectac
caaggtactc
aaagcccaaa
agatggctga
cgacaactaa
gcagaaatgg
ccagaccaac
gggttgccag
aaaggtgtcce
aagctagacc
gtactgacaa
catgcagtag
actcactatc
ctgaaccecgg
atcctggeceg
gaccacacct
gctgeggtga
gctcageggg
ctaaatgttt
tacagaaggc
ttggcecctac
catcaaaagg
aaggcagcca
tacacctcag
gccatttatg
cagtttactt
atgaaggctc
ctcaaaaata
gttaaacagg

accgagataa

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580



agcccggatt
tagaagcctt
agatcttccc
tctccaaggt
catacagacc
taactaaatt
tgtaccgage
gggcacccce
cctctcteca
tggcggeage
gcgacacagt
cttacacagt
tacacgececge
ggcgegtteca
agtcatggga
aacctggaga
aactgtacaa
gtgggaccct
acagcggacc
tgggggacca
ctggaageccce
cacgggatgce
cttccaaggg
aggaaaaaag
aacagatcct
ccccataggg
tgtaccggcet
tacaccctca
tagactacta
gacccaagaa

cgtgggcact

gtatggctat
cccaaccaag
caggttcggce
gagtcagaca
ccaaagctca
aacgcttgca
ccgcaacacg
gccecttgta
agctcactta
ctaccaagaa
gtgggtccge
cctgectgace
ccacgtgaag
acgctctcaa
gtcctgttag
gtcaccaacc
gatgeccttcece
tcagaccagg
cggacttttg
ggagagggct
acatcategt
tctaaagttg
gctactcgag
gctaactggg
attaccatgt
cccaacccag
ccacagccac
acctccecta
gctctagtca
tgttggcetgt

tataccaatc

aaatatcttce
aaagaaaccg
atgcctcagg
gtggccgatce
ggccaggtag
actggctcta
ccgggceccce
aacttccectg
caggctctct
caactggacc
cgacaccaga
acccccaccg
gctgecegace
aaccccectca
gagtagggat
tgatgactgg
caaaattata
aaccgtatgt
acttttacgt
actgtggtaa
gggacctaat
cctgtggece
ggggcagatg
acgggcccaa
tcteectgac
tattacccga
ctagcccect
caagtccaag
aaggagccta
gcttagtgte

attccaccge

ES 2 655500 T3

tagtttttat
ccaaggtcgt
tattgggaac
tgttggggat
aaagaatgaa
gagactgggt
atggcctcac
accctgacat
acttagtcca
gaccggtggt
ctaagaacct
ccctcaaagt
ccgggggtagg
agataagatt
ggcagagagce
gcgtacegee
ttttgatcta
cgggtatgge
gtgccctggg
atgggggtgt
ctcccttaag
ctgctacgac
caaccctcta
atcgtgggga
ccggecaggte
ccaaagactc
caataccagt
tgtceccacag
tcaggecgett
gggacctcct

tcecggecaac

agataccttt
aaccaagaag
tgacaatggg
tgattggaaa
tagaaccatc
gctcctacte
cccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
acctcaccct
agaacctcgce
agacggcatc
accatcctcet
aacccgtgga
ccccatcagg
aatgccacct
tgtgatctgg
tgcaagtacc
cataccgtaa
gaaaccaccg
cgcggtaaca
ctctccaaag
gtcctagaat
ctgagactgt
cttaatgtgg
ccttecteac
taccccectt
ccacccccag
aacctcacca
tattacgaag

tgtacggcca

132

tctggetgga
ctactagagg
cctgectteg
ttacattgtg
aaggagactt
cccttagece
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
taccgagtceg
tggaaaggac
gcagcttgga
agactgacat
agcccttaat
tctttaatgt
ccctectggg
tcggagagga
ccgcagggag
agtcggggtg
gacaggctta
cccecctggga
tatccaattc
tcactgatge
accggacagg
gaccccgagt
caatagagat
ccactaccag
gaactggaga
atcccgacaa
gagtagcggt

cttcccaaca

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440



taagcttacce
tcaccaggcc
accecgecgga
gctcaatcta
ctccececgat
atcattgacc
agggacgggg
ccagacagac
gttgtctgaa
aggtctctge
gagagacagc
aggccaagga
caccatcatg
caatcgattg
tcagcaatat
gcegettgga
cttttggcaa
gtctttecece
ctctggaage
ccccacetgg
aggcggcaca
tctcctcaag
gatctgatct
gtctaggeccee
tgaccggcgg
ccetgetggg
acggcagtgt
acggcgagat
ccaccctgta
gcatccctag
tgcaaaccag

agcagttcat

ctatctgaag
ttatgtaaca
acaatgtggg
accacagatt
tatatgtatg
ctggcccette
accactgect
ctcaacgaag
gtagtcctac
gcagccctaa
atggccaaat
tggttcgaag
ggacctctaa
gtccaatttg
caccagctaa
ataaggcegg
tgtgagggcc
tctcgccaaa
ttcttgaaga
cgacaggtgce
accccagtgce
cgtattcaac
ggggcctegg
cccgaaccac
catggcctcce
ctacaaggag
gctgggcagg
ctccaccctg
caccaccctg
gtgtgtgatc
gggccacgag

cgacgagagg

tgacaggaca
ccacccaaag
cttgcagcac
attgtgtatt
gtcagcttga
tactaggagg
taattaaaac
tcgaaaagtc
agaaccgcag
aagaagaatg
taagagaaag
ggctgtttaa
tagtactctt
ttaaagacag
aacccataga
tgtgegtttg
cggaaacctg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctectgeggece
cacgttgtga
aaggggctga
tgcacatgct
ggggacgtgg
aagtgggatc
ggcggegtge
ggccacaaca
gagaactgtg
tcececttgtg
ggcgagaacg
gtggtggttg

cctcaggact

ES 2 655500 T3

gggcctatge
cgccggctca
tggattgact
agttgaactc
acagcgtacce
attaaccatg
ccagcagttt
aattaccaac
aggcctagat
ttgtttttat
gcttaatcag
tagatccecce
actgatctta
gatctcagtg
gtacgagcca
tctatatgtt
gececctgtett
gtctgttgaa
ctgtagcgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgccca
ttacatgtgt
ttttecetttg
aaaagggcat
ctatcggcgg
tgaggttcca
gcaggctgga
acatgtgtac
tgaacttcaa
ttgacgatga

ggttcgagga

atgggggcag
ggatcctact
cectgettagt
tggcccagag
aaatataaaa
ggagggattg
gagcagcttc
ctagaaaagt
ttgctattcce
gcagaccaca
agacaaaaac
tggtttacca
ctctttggac
gtccaggctc
tgaacgegtt
atttteccace
cttgacgagc
tgtcgtgaag
cctttgcagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtcgagg
aaaaacacga
ggatatcgcect
ctgtctgatce
gaagggctcc
gggcaaggtg
cggcgctatce
gtccaaggge
gaggtgtaag

tatcggcgag
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tacctaaaac
accttgcagce
ccaccacggt
taatttacca
gagagccagt
cagctggaat
atgccgetat
cactgaccte
taaaggaggg
cggggctagt
tatttgagac
ccttaatcte
cttgcattct
tggttttgac
actggccgaa
atattgecegt
attcctaggg
gaagcagttc
cagcggaacce
acacctgcaa
gtcaaatggc
cattgtatgg
ttaaaaaaac
ttataaatgg
tacgaggagg
aacaacaagg
gccaccctge
tacaaggaca
atcatgtacg
gagaagtacc
aagctgatga

taagcggeceg

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360



cagataaaat
tgtaggtttg
ctgagaatag
aacaggatat
gctgaatatg
agaacagatg
tttccagggt
ttegettete
ccecctcacte
ataaaccctc
ctgagtgatt
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag
gcttaccgga
acgctgtagg
accceccegtt
ggtaagacac
gtatgtaggc
gacagtattt
ctecttgatee
gattacgcge
cgctcagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttegt
gggcttacca
agatttatca
tttatcegee
agttaatagt

gtttggtatg

aaaagatttt
gcaagctagce
agaagttcag
ctgtggtaag
ggccaaacag
gtcecccagat
gccccaagga
gcttetgtte
ggggcgecag
ttgcagttgce
gactacccgt
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttceecce
tacctgtecceg
tatctcagtt
cagcccgace
gacttatcge
ggtgctacag
ggtatctgceg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tctgacagtt
tcatccatag
tectggecccea
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacg

gcttcattca

atttagtctce
ttaagtaacg
atcaaggtca
cagttcctge
gatatctgtg
gcggteccage
cctgaaatga
gcgegettet
tcctecgatt
atccgacttg
cagcgggggt
aggccgegtt
gacgctcaag
ctggaagctce
cctttetece
cggtgtaggt
gctgegectt
cactggcagce
agttcttgaa
ctctgectgaa
ccaccgctgg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgcett
ttgcctgact
gtgctgcaat
agccagccgg
ctattaattg
ttgttgeccat

gcteceggtte
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cagaaaaagg
ccattttgca
ggaacagatg
cccggcetcag
gtaagcagtt
cctcagcagt
ccctgtgect
gctececeecgag
gactgagtcg
tggtcteget
ctttcattac
gctggegttt
tcagaggtgg
cctegtgege
ttcgggaage
cgttcgetee
atccggtaac
agccactggt
gtggtggecet
gccagttacce
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
cceegtegtg
gataccgcga
aagggccgag
ttgcecgggaa
tgctgcagge

ccaacgatca

ggggaatgaa
aggcatggaa
gaacagctga
ggccaagaac
cctgeeecgg
ttctagagaa
tatttgaact
ctcaataaaa
cccgggtace
gttcettggg
atgtgagcaa
ttccatagge
cgaaacccga
tctecetgtte
gtggecgettt
aagctgggcet
tatcgtcttg
aacaggatta
aactacggct
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgct
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt

aggcgagtta
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aaccaatcag
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aaggccagca
tecegececcee
caggactata
cgaccctgece
ctcatagctc
gtgtgcacga
agtccaaccc
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctece
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gtagttecgee
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catgttgtge
ggeegeagtyg
atccgtaaga
tatgcggecga
cagaacttta
cttaccgcetg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt
aaataaacaa
aaccattatt

tcaagaattc

aaaaaagcgg
ttatcacteca
tgcttttctg
ccgagttget
aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccagcg
agggcgacac
tatcagggtt
ataggggttc
atcatgacat

cat

ttagcteccett
tggttatgge
tgactggtga
cttgecececgge
tcattggaaa
gttcgatgta
tttctgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat
cgcgcacatt

taacctataa
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cggtccteceg
agcactgcecat
gtactcaacc
gtcaacacgg
acgttcttceg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac
tccccgaaaa

aaataggcgt

atcgttgtca
aattctctta
aagtcattct
gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctcttcettt
atatttgaat
gtgccacctg

atcacgaggc
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gaagtaagtt
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon que comprende un par de cebadores y una sonda seleccionados del grupo que consiste en:
(a) SEQIDNO:7,8y9;y
(b) SEQ ID NO: 10, 11y 12.

2. Un método de determinacion del contenido viral de una muestra in vifro de un sujeto que va a experimentar o esta
experimentando una terapia de suministro génico retroviral utilizando un virus relacionado con MLV, que comprende:
poner en contacto la muestra con uno o mas pares de cebadores como se expone en la reivindicacion 1,
en condiciones adecuadas para la amplificacion de acido nucleico para obtener productos amplificados;
poner en contacto la muestra con una o mas sondas que hibridan con el producto amplificado;
detectar un producto hibridado;
indicar que el sujeto tiene un contenido viral que comprende un virus relacionado con MLV.

3. El método de la reivindicacion 2, en donde el virus relacionado con MLV es un vector retroviral recombinante
utilizado en terapia génica,

y/o en donde el método se lleva a cabo antes de un régimen terapéutico que comprende un vector para terapia
génica, y/o en donde el método se lleva a cabo antes de suministrar un vector retroviral relacionado con MLV para
suministro de genes,

y/o en donde el método se lleva a cabo después del suministro de un vector retroviral relacionado con MLV para el
suministro de genes,

y/o en donde el virus relacionado con MLV comprende una LTR 5', genes gag, pol, env, un dominio regulador 3' del
gen env unido a un polinucleétido heterdlogo que se va a suministrar y una LTR 3' y un promotor para la expresion
en células de mamifero en la LTR &', preferiblemente en donde el dominio regulador es sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES),

y/o preferiblemente en donde el polinucledtido heterdlogo codifica un polipéptido que tiene actividad citosina
desaminasa,

y/o en donde el método controla la diseminacion del vector retroviral relacionado con MLV, preferiblemente en donde
el método se lleva a cabo rutinariamente en el transcurso de afios.

4. Un método para detectar la presencia de un agente viral en una muestra que comprende:
medir la cantidad de un polinucleétido en una muestra utilizando una reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa u otro procedimiento de amplificacion que comprende un par de cebadores y una sonda
oligonucleotidicos seleccionados entre:
(i) SEQIDNO:7,8y9;y
(i) SEQ ID NO: 10, 11y 12.

5. El método de la reivindicacion 4, en donde el polinucleétido es ADN,

y/o en donde el polinucledtido es ARN,

y/o en donde la reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa es una RT-gPCR,

y/o en donde la medicion detecta una unica copia de un acido nucleico relacionado con un agente viral,

y/o en donde el agente viral comprende un virus relacionado con MLV,

y/o en donde la muestra es tejido de mamifero,

y/o en donde la muestra es sangre de mamifero,

y/o en donde el agente viral es un vector de terapia génica, preferiblemente en donde el vector de terapia génica es
un vector de replicacion competente,

y/o en donde el método se lleva a cabo antes de un régimen de dosificacion terapéutico que comprende un
tratamiento con un vector para terapia génica,

y/o en donde el método se lleva a cabo para controlar la dosificacion de un régimen terapéutico que comprende un
vector para terapia génica en un sujeto,

y/o en donde el vector para terapia génica comprende un vector de MLV de replicacion competente,

y/o en donde el método se lleva a cabo después de un régimen terapéutico que comprende un vector para terapia
génica,

y/o en donde el método se lleva a cabo para controlar la dosificacion de un régimen terapéutico que comprende un
vector para terapia génica,

y/o en donde la muestra es de un sujeto humano.

6. Un kit para llevar a cabo el método de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, comprendiendo el kit un par de
cebadores como se define en la reivindicacion 1.

7. Un método de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 para la deteccién de <100 copias de ADN relacionado
con MLV en una muestra extraida de secciones histopatologicas fijadas,

y/o para la deteccion de <100 copias de ARN relacionado con MLV en una muestra extraida de secciones
histopatologicas fijadas.
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8. Un método de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde el método es un método para la deteccion de
virus relacionados con MLV en plasma o suero de un anfitrion mamifero.

9. Un método de escrutinio de un suministro de sangre o banco de tejidos para determinar la infeccion por un virus
relacionado con MLV que comprende una reaccion de amplificacion en el suministro de sangre o banco de tejidos
utilizando un par de cebadores como se expone en la reivindicacion 1, y la deteccién del producto amplificado.

10. El método de 9, en donde el método comprende adicionalmente la deteccidon de un virus MLV anfotrépico
utilizando un par de cebadores y una sonda seleccionados entre:
los SEQID NO: 13,14y 15;y
los SEQ ID NO: 16, 17 y 18;
y/o el método comprende adicionalmente la deteccién de un gen de citosina desaminasa utilizando un
cebador y una sonda de los SEQ ID NO: 19, 20, y 21.
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ACAGTTCCCGCCTCCETCTGAATTTITGCTTTCGG-TTTGGGACCGAAGCCGCGCCGLGE

B N R e e e N R NN R R R
ACACTTCCCGCCCCCGTCTGAATTTTTGCTTTCGGTTTTACG-CCGAARCCGCGCCGCGE

GTCTTG-TCTG-~CTGCAG-~CATC~GTTCTGT-GTT-GTCTCTGTCTGACTGTGTTTCT
PhE e 1 e RN

GTC~TGATTTGTTTTGTTGTTCTTCTGTTCT-TCGTTAGT-T-T-TCT-TCTGTCTTTAA
GTATTTGTCTGAGAAT~ATGGGCCAGACTGTTACCACTCCCT-TARGTTTGACCTTAG-~

I T I O T T e O I O R O
GT-GTTCTC-GAG-ATCATGGGACAGACCGETAACTAC-CCCTCTGAGTCTAACCTT~GCA

GTCACTGGAARAGATGTCGAGCGGATCGC-TCACAACCAGTCGGTAGATGT CAAGARGAGA
N R N R N RN RN N R R
G-CACTGGGGAGATGTCCAGCGCATTGCATC-CAACCAGTCTGTGGATGTCAAGARGAGG

CGTTGGGTTACCTTCTGCTCTGCAGAATGGCCAACCTTT-AACGTCGGATGGCCGCGEA-G

R R e
CGCTGGGTTACCTTCTGTTCCGCCGAATGGCCAA~CTTTCAATGTAGGATGGCCTC-AGE

ACGGCACCTTTAACCGAGACCTCATCACCCAGGTTAAGATCAAG-GTCTTTTCACCTGG-

R R [ N e
ATGGTACTTTTAATTTAGGTGTTATCTCTCAGGTCARG-TCTAGAGTGTTTTGTCCTGGT

CCCGCATGGACACCCAGACCAGGTCCCCTACATCGTGACCTGGGAAGC-CTTGGCTTTTG

T T T T T T O 6 O A
CCC-CACGGACACCCGGATCAGGTCCCATATATCGTCACCTGEGAGGCACTT~-GCCTATG

ACCCCCCTCCCTGGETCARGCCCTTTGTACAC-CCTAAGCCTCCGLCTCCTCTTCCTCCA

I T 1 T O I O T U 1 T O O O
ACCCCCCTCCGTGGGETCARACCGTTTGT-CTCTCCTAA-AC-CC-CCTCCT-TTAC-CGR

TCCGC-CCCGTCTCTCCC~CCTTGAACCTCCTCGTTCGACC~CCG~-CCTCGATCCT~CCC

e e e e e e e R O R
~CAGCTCCCGTC~CTCCCGCC~-CEETCCTICT ~GCGCARCCTCCGTCC~CGAT~CTGCCC

TTTATCCAGCCCTCACTCCTTCTCT -AGGCGCCARA---CCTAARCCTCAAGTTCTTTCT
N PR bt it il
TTTACCCTGCCCTTACCCCCTCTATARAG-TCCARACCTCCTARGCCCCAGGTTCTCCCT

GACAGTGGGGGGCCGCTCATCGACCTACTTACAGAAGACCCCCCGLCTTATAGGGACCCA

R A R R AR NN PLiE 1
GATAGCGGCGGACCTCTCATTGACCTTCTCACAGAGGATCCCCCGCC~-~GTACGGA-GCA

~AGACC~ACCCCCTTCCGACAGGGACGGA~AATGETGGAGARGC~G~~ACC~CCTGLGGE

L T T A R A
CA-ACCTTCCTCC-TCTGCCAGGGA-GARCRATGAAGAAGAGGCGGCCACCACCT-C-CG

AGAGGCACCGGACCCC~TC~CCCAATGGCATCTCGCCTACGTGGGAGALGG~GAG-CCC~

trod bl A e
AG-GTTTCC-~CCCCCTTCTCCC-ATGGTGTCTCGACTGCG~GGGA-A~GGAGAGACCCT

CCTGTGGCCGACTCCACTACCTCGECAGGCATTCCCCOTCCELGCAGCGAGGARACGGACAG
I R AN EEoril b it
CCCGCAGCGGACTCCACCACCTCCCAGGCATTCCCACTCCGCATGGGGEGAGAT GGCCAG
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CTTCAATACTGGCCGTTCTCCTCTTCTGACCTT~-TACAACTEGAARARTAATARCOETTC

R N R e e R
CTTCAGTACTGGCCGTTTTCCTCCTCTGA-TTTATATAAT TGGARRAATAATARCCCTTC

TTTTTCTGAAGATCCAGGTAAACTGACAG-CTCTGATCGAGTCTGTTCTCATCACCCATE
R R N e N R N R R R R R
CTTTTCTGRAGATCCAGGTARATTGACGGCCT-TGATTGAGTCCGTCCTCATCACCCACC

AGCCCACCTEGEACGACTETCAGCAGCTGTTGGGGACTC TGO TGACCEGAGARGARRRAC
SRR N N N N R RN RN N RN
AGCCCACCTGGGACGACTGTCAGCAGTTGTTGEGGACCCTGCTGACCGGAGARGARRRGE

AACGGGIGCTCTTAGAGGCTAGRARGGCGGTGCGGGGECGATGATGGGCGCCCCACTCARC

R R R R R N R R AR R AR
AGUGGGTGCTCCTAGAGGCTAGARAGGCAGTCCGGGGCAATGATGGACGCCCCACTCAGT

TGCCCAATGAAGTCGATGCCGCTTTTCCCCTCGAGCGCCCAGRCTGGGATTACACCAC-C

N R R A A N R R AR
TGCCTAATGAAGTCAATGCTGCTTTTCCCCTTGAGCGCCCCGATTGGGATTACACCACTA

CAGGCAGGTAGGAACCACCTAGTCCACTATCGCCAGTTGCTCCTAGCGGGTCTCCARRAC
R R N N A A R R R A
CA-GARGGTAGGAACCACCTAGTCCTCTACCGCCAGTTGCTCTTAGCGGETCTCCARAAC

GCGGGCAGAAGCCCCACCAATTTGGCCAAGGTAAAAGGAATAACACARGGG~CCCARTGA
I N R R R R R R
GOGGGCAGGAGCCCCACCARATTTGGCCARGG TAARAGGGATAAC-CCAGGGACCTAATGA

GTCTCCCTCGECCTTCOCTAGAGAGAC T TARGGARGCCTATCGCAGETACACTCCTTATGA
PEEEEEED PEET PEPLITEE R bbb bttt bbb b
GTCTCCCTCAGCCTTTTTAGAGAGACTCARGGAGGCCTATCGCAGGTACACTCCTTATGA

CCCTGAGGACCCAGGGCAAGARRCTARTGTGTCTATGTCTTTCAT TTGGCAGTCTGCCCC

PUETEECLEEE e bt brierer P bt v b el
CCCTGAGGACCCAGGGCAAGARACCAATGTGTCCATGTCATTCATCTGGCAGTCTGCCCC

AGRCATTGGGA~GAAAGTTAGAGAGGTTAGARGATT TARAABACAAGACGCTT~GGAGAT

R R R AR R R R R
GGATATCGG-ACGARAGTTAGAGCGETTAGAAGATTTARAGAGCARGAC~CTTAGGAGRC

TTGGTTAGAGAGGCAGAARAGATCTTTAAT 5 a.ad

N RN R RN RN R INRRRRRRRR
TTAGTGAGGGAAGCTGARRRGATCTTTAATAAGCGAGAAACCCCGGAAGARAGAGAGGAR

RS T

P C RETh EX% TAfeRerera Jaana
R N R N A R N R R A RS N .
CGTATCAGGAGAGABATAGAGGAARRAAGARGAACGCCGTAGGGCAGAGGATGAGCAGAGA

Sarpaaana s a e TCOTAGGRGACATAGACAGATGAGCARGCTATTGGCCACTGTCGTT
R N R R AN RN R
GAGAGAGARAGGGACCGCAGAAGACATAGAGAGATGAGCAAGCTCTTGGCCACTGTAGTT

AGTGGACAGARACAGGATAGACAGGGAGGAGAACCRAGGAGGTCCCARCTCGATC-GCGA

L T O T 1 T T O O A O B
ATTGGTCAGAGACAGGATAGACAGGEGGGGAGAGCGGAGGAGGCCCCARCTTGATAAG-GA
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CCAGTGTGCETACTGCAMAGAARAGEEGCACTGGGCTARRGATTGTCCCAA-GRRRCCAC
R R e S
CCAATGCGCCTACTGCARAGAARAGGGACACTGGGCTAAGGACTG~CCCAARGRAGCCAL

GBGGACCTCGGGGACCARGACCCCAGACCTCCCTCCTGACCCTAGATCACTAGGCAGGETC
R N R R RN
GAGGGCCCCGAGGACCGAGGCCCCAGACCTCCCTCCTGACCT TAGGTGACTAGGEAGGTC

AGGGTCRAGGAG: TEAACCCAGGATAACCCTOARAGTCGGEGEECARCECCGTCA
PEEET LT R R R et rr bt rr bbbty bt bbb beret it
AGGGTCAGGAGCCCCCCCCTGAACCCAGGATAACCCTCARAGTCGGGGGGCAACCCGTCA

CCTTCCTGGTAGATACTGEGGCCCARCACTCOETECTGACCCAARATCCTGGACCCCTAR
AR R N RN R R NN
CCTTCCTGETAGATACTGGGGECCCAACACTCCGTGCTGACCCARAATCCTGGACCCCTAA

GTGATAAGTCTGOCTGGETCCARGEGEETACTGEAGGAARGEGGTATCGOTGGACCAREG
R A N A R RN R R RN R
GTGACAAGTCTGCCTGGGTCCARGGGGCTACTGGAGGARAGCGGTATCGCTGGACCACGEG

ATCGCARAGTACATCTAGCTACCGETARGGTCACCCACTCTTTCCTCCATGTACCAGACT
AR R A N R SRR RN
ATCGCARAGTACATCTGGCTACCGGTAAGGTCACCCACTCTTTCCTCCATGTACCAGACT

GTCCCTATCCTCTGTTAGGARGAGATTTGCTGACTARACTARAAGCCCARATCCACTTTG
R R R R R R A R R RN E RN N
GCCCCTATCCTCTGCTAGGAAGAGACTTGCTGACTARACTAARAGCCCARATCCACTTTG

AGGGATCAGGAGCTCAGGTTATGGGACCARTGGGGCAGCCCCTGCAAGTGTTGACCCTAR

R R R RN AN R
AGGGATCAGGAGCTCAGGTTGTGGCACCEATGCCACAGCCCCTGCARGTGCTGACAGTAA

ATATAGRAGATGAGCATCGGCTACATGAGACCTCAARRAGAGCCAGATGTTTCTCTAGGGT

PRttt b reri el vt PEEETbr ey i
ACATAGAAGATGAGTATTGGCTACATGATACCAGGARAGAGCCAGATGTTCCTCTAGEET

CCACATGGCTGTCTGATTTTCCT-CAGGCCTEGECEEARACCGEEEECATEEEACTGGCR
PEPELEETIE P bv s P i i b e et e e
CCACATGGCTTTCTGATTT~CCTTCAGGCCTGEGCEEAAACCGEEGECATGGGACTGGCA

GTTCECCALGCTCCTCTGATCATACCTC TGARACCARCCTCTACCCCCGTETCCATAARR
AR A R R N RN R RN
GTTCGCCARAGCTCCTCTGATCATACCTCTGAAGGCARCCTCTACCCCCGTGTCCATARRA

CAATACCCCATGTCACARGAAGCCAGACTEGEEATCARGCCCCACATACAGAGACTGTTG
RN R N N R RN N R
CAATACCCCATGTCACARGAAGCCAGACTGGGGAT CAAGCCCCACATACAGAGGCTGTTG

GACCAGGGRAATACTGGTACCCTECCAGTCCCCCTGEARCACGCCCCTGETACCCGTTAAG
RN R A R R R R R R AR R R
GACCRAGGGAATACTGETACCCTGCCAGTCCCCCTGGARCACGCOCCTGOCTACCCGTTAAG

AAACCAGCEACTARTGAT TATAGGCCTET COAGGATCTGAGRGAAGTCARACARGCEGETE
R N A R R RN
ARACCAGGGACTAATGAT TATAGGCCTGTCCAGGAT CTGAGAGAAGTCAACARGCGEGTG
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GAAGACATCCACCCCACCGTGCCCARACCCTITACAACCTCTTGAGCGGECTCCCACCGETCL

RN R R R R N A AR R R R R R R
GARGACATCCACCCCACCGTGCCCAACCCTTACAACCTCTTGAGCGGGCTCCCACCETCC

CACCAGTEGTACACTGTGOTTGATTTARAGGATGECTITTTCTGOCTEAGACT CCACEEE

R RN N R R AR R RN R AR NN
CACCAGTGGTACACTGTGCTTGATTTABAGGATGCCTTTTTCTGCCTGAGACTCCACCTC

ACCAGTCAGCETCTCTTCGCCT TTEAG TCGAGAGATCCAGAGATGGGRAT CTCAGGACAR
R N N R N NN RN
ACCAGTCAGCCTCTCTTCGCCTTTGAGTGGAGAGATCCAGAGATGGGAATCTCAGGACAA

TTGACCTGGACCAGACTCCCACALGETTTCAAARACAGTCCCACCCTGTTTGATGAGGCA
AR R R R RN
CTGACCTGGACCAGACTCCCACAGGGTTTCAARAACAGTCCCACCCTGTTTGATGAGGCA

CTGCACAGAGACCTAGCAGACTTCCGEATCCAGCACCCAGACTTGATCCTGCTACAGTAC
RN A N N R R R N RN RN
CTGCACAGAGACCTAGCAGATTTCCGGATCCAGCACCCAGACTTGATCCTGCTACAGTAC

GTGGATGACTTACTECT GGCCGCCACTTCTGAGCTAGACTGCCARCAAGGTACT CGGGCC
RN R N R A A R R R RN
GTGGATGACTTACTGCTGGCCGCCACTTCTGAGCARGACTGCCARCGAGGTACTCGGGCC

CTGTTACRAACCCTAGGGAACCTCGGGTATCGGGECCTCGECCARGAARGCCCARATTTGE
AR A RN R AR
CTATTACARACCCTAGGEGAACCTCGEETATCGGECCTCGGCCARGARRGCCCARATTTGC

R R R R N R R AR R AR R AR ERR RN NN R
CAGRAACAGGTCAAGTATCTGGGEGTATCTCCTAARRGAGGGACRGAGATGGCTGACTGAG

GOCAGARAAGAGACTETCATEEEGCAGCETALTCCECARGACCCCTCCACARCTARGGGAG
RN N N AR AR NN
GOCAGAAAAGAGACTGTGATGGGGCAGCCCACTCCGARGACCCCTCGACAACTARGGGAG

TTCCTAGHBGACGGCAGGCTIOTGTCGCOTCTCEATCCCTGEETTTGCAGARATGECAGES
AR R R N R RN R
TTCCTAGGGACGGCAGGCTTCTGTCGCCTCTGGATCOCTGGGT TTGCAGARATGGCAGCC

CCCTTGTACCCTCTCACCARAACGGGGACT CTGTTTAATTGGGGCCCAGACCARCARRAG
PEELEEETERE T bR r e b e et eb e e ey 1t
CCCTTGTACCCTCTTACCAAAACGGGGACTCTGTTTAATTGGGGCCCAGACCAGCARRAG

GCCTATCAAGAAATCARGCAAGCTCTTCTAACTGCCCCAGCCCTGGGGTTGCCAGATTTG
AR N N A R RN
GCCTATCAAGABRATCARACACGLTCTTCTARCTGCCCCCGCCCTGGGATTGCCAGATTTG

ACTAAGECCTTTGARCTCTTTGTCGACGAGARGCAGGGCTACGCCARAGGTGTCCTAACS
AR N R N R N R RN
ACTAAGCCCTTTGAACTCTTTGTCGACGAGAAGCAGGGCTACGCCARAGGCGTCCTAACE

N N RN AR AR R R AN R R R AR
CAARARCTGGGACCTTGGCGTCGGCCTGTGGCCTACCTGTCCAARAAGCTAGACCCAGTG
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GCAGCTGGGTGECECCCTTGCCTACGGATGETAGCAGCCATT GCCGTACTGACARAGGAT
N R N A AR R I
GCAGCTGGGTGGLCCCOTTGCCTACGGATGGTAGCAGCCATTGCCGTTCTGACARAABAT

GCAGGCALGCTAACCATGGGACAGCCACTAGTCATTCTGGCCCECCATGCAGTAGAGGCA
PEEVEEE LR ey bt eree e et eri b e b vl il
GCAGGCAAGCTAACTATGGGACAGCCGCTAGTCATTCTGGCCCCCCATGCGGTAGRAGCA

CTAGTCARRCAACCCCCCGACCGCTGGCTTTCCAACGCCLCGGATGACTCACTATCAGGCC

N R N R R RN RN
CTGGTCARACAACCCCCTGACCGTTGGCTATCCAATGCCCGCATGACCCACTATCAGGCA

TTGCTTTTGGACACGGACCGEGTCCAGTTCGGACCGGTGGTAGCCCTGARCCCGGCTACG

PO FTRE b TRERERED PERT TR R vevt rire it 1l
ATGCTCCTGGATACAGACCGGGTTCAGTTCGGACCGGTGGTGGCCCTCAACCCGGCCACC

CTGCTCCCACTGCCTGAGGAAGGGCTGCAACACA-~ACTGCCTTGATATCCTGGCCGARAG

preverrr e re i N R R
CTGCTCCCCCTACCGGAA-AAGGAA-GCCCCCCATGACTGCCTCGAGATCTTGGCTGA-G

CC~CACGGAACCCGACCCGACCTAACGGACCAGCCGEC-TCCCAGACGCCGACCACACCTG

R R NN NN AR R S N R
ACGCACGGAACCAGACCGGACCTCACGGRCCAGCC~CATCCCAGACGCTGATTACACTTS

GTACACGGATGGAAGCAGTCT-CTTACAAGAGGGACAGCGTA-AGGCGEEAGCTGCGGTG

R R R R R N N AR A R R R
GTACACAGATGGARGCAG-CTTCCTACAAGARGGACRACGGAGAG-CTGGAGCAGCGGTG

ACCRCCGAGACCGAGGTAATCTGGGCTARAGCCCTGCCAGCCGGGACATCCGCTCAGCGE
AR R R RN R e AR R R S R
ACTACTGAGACCGAGGTRATCTGGECGAGGGCTCTGCCGGLTEGARCATCCGCCCAALCGA

GCTGARCTGATAGCALT CACCCAGGCCCTAAAGATGGCAGAAGGTARGARGCTARATGTT
AN AR R R AR N R
GCCGAACTGATAGCACTCACCCAAGCCT TAARGATGGCAGARGGTRAAGRAGC TRARTGTT

TRTACTGATAGCCGTTATGCTTTTGCTACTCGCCCATATCCATGGAGRARTATACAGARGG

RN AR R AR N
TACACTGATAGCCGCTATGCCTTCGCCACGGCCCATGTCCATGGAGAAATATATAGGAGG

CGTGGGTTGCTCACATCAGAAGGCAAAGAGATCARAAATARRGA-CGAGATCTTGGCCCT
R R N R N S N AR AR R R RN
CGAGGGTTGCTGACCTCAGAAGGCAGAGARRTTARARACAA-GRACGAGATCTTGGCCTT

ACTAAAAGCCCTCITTCTGCCCAAAAGACT TAGCATARTCCATTGTCCAGGACATCARAA

CEERIEEE PO Ry b vt b bbb el
GCTAARAGCTCTCTTTCTGCCCARACGACT TAGTATAATTCACTGTCCAGGACATCARARA

GGGACACAGCGCCGAGGCTAGAGGCAACCGEATGGCTGACCAAGCGGCCCGAARGGCAGC

N R e R R R
AGGARACAGTGCTGAGGCCAGAGGCAACCGTATGGCAGATCAAGCAGCCCGAGAGGLAGC
CATCACAGAG-ACTCC-AGACACCTCTACCCTICCTCATAGAARATTCATCACCC-TACAC

O e R A
CATGA-AG-GCAGTTCTAGAAACCTCTACACTCCTCATAGAGGACTCARC-CCCGTATAC
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~C~TCAGAACATTTTCATTACACAGTGACTGATAT~ARAGGACCTAACC-~-AAGTTGGGG

Lol e RN A N
GCCTCCC--CATTTCCATTACACCGAAACAGATCTCARAAGAC-TA~CGGGARCT~GGGA

GCCATTTATGATRAARACAARA-GARGTATTGGGTC-TACCAAGGARAARCCTGTGATGCCTG

R e R A R A A R RN R NN
GCCACCTACRATCAGACAARAGGA-TATTGGGTCCTAC-ARGGCAARCCTGTGATGCCCS

ACCAGTTTACT-TTTGAATTATTAGACTTTCTITCATCAG~CTGACTCACCTCAGCTTCTC

N LA T T I A A I A R O U AR A B N R N
ATCAGTCCG-TGTTTGAACTGTTAGACTCCCTACA~CAGACTCACCCATCTGAGCC-CTC

AARA-ATGAAGGCTCTCCTAGA--GAGAAGCCACAGTCCCTACTACATGCTGARCCGGGA

R N N N A R AN R R N
ARAAGATGAAGGCACTCCTCGACAGAGAAGA-A-AGCCCCTACTACATGTTAARCCGGGA

TC-GARC-ACTCAAARATATCACTGAGACCTGCAAAGCTTGTGCACARAGTCAACGCCAGC

N R e e N R R A
~CAGARACTA-TCCAGTATGTGACTGAGACCTGCACCGCCTGTGCCCAAGTAARTGCCAGC

AAR-GTCTGCCGTTARA~CAGGGAA-CTAGCGTCCGCGGGCATCGGCCCGGCACTCATTGE

[ I RN [ N R R R I R A R R
RARGCCARARRA-TTGGGGCAGGGETGCGAG-~TACGCGGACATCGGCCAGGCACCCATTGE

GA-GATCGATTTCACCGA~GATAARGCCCGGATTGTATGGCTATAAATATCTTCTAGTTT

A N A R R
GRAGTT-GATTTCACGGAAG-TRAAGCCAGGACTGTATGGGTACARGTACCTCCTAGTGT

TTATAGATACCTTTTCTGGCTGGATAGAAGCCTTCCCAACCAAGAAAGARACCGLCAAGE

R R R R A R R Lite PIirin
TTGTAGACACCTTCTCTGGCTGGGETAGAGGCATTCCCGACCARGCGGGARACTGCCARGG

TCGTAACCARGRAGCTACTAGAGGARGATCTTCCCCAGGTTCGGCATGCCTCAGGTATTGE

N R A R N R A AR R R A
TCGTGTCCAARARGCTGTTAGAAGACATTTTTCCGAGATTTGGARTGCCGCAGGTATTGG

GAACTGACAATGGGCCTGCCTTCGTCTICCAAGGTGAGTCAGACAGTGGCCGATCTIGTTGE
N AR RN N
GATCTGATAACGGGCCTGCCTTCGCCTCCCAGETAAGTCAGTCAGTGGCCGATTTACTGG

GGATTGATTGGAAATTACATTGTGCATACAGACCCCAMAGCTCAGGCCAGGTAGARAGAA

AR R R O R A R R RN
GGATCGATTGGRAGTTACATTGTGCTTATAGACCCCAGAGTTCAGGACAGGTAGARAGAA

TGAATAGAACCATCAAGGAGACTTTAACTARATTARCGCTTGCAACTGGCTCTAGAGACT

RN
TGAATAGAACAATTARGGAGACTTTGACCAAATTAACGCTTGCATCTGGCACTAGAGACT

GGGTGUTCCTACTCCCCITAGCCCTETACCGAGCCCGCARCACGCCGGGCCCCCATGEEEC
T T T T T T O O O O R O A
GGGTACTCCTACTCCCCTTAGCCCTCTACCGAGCCCGRARATACTCCGGECCCCCACGEAL

TCACCCCATATGAGAT-CTTATATGGGGCALCCCCGCELETTGTARACTTCCCTGACCOT
TN T T T T T T A T O O O RO O
TGACTCCGTATGARATTCTG-TATGGGEGCACCCCCOLCCCTTGTCAATTTTCATGATCCT
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GACATGACAAGAGTTA~CTAACAGCCCCTCTCTCCARGCTCACTTACGAGGCTCTCTACTT
T T T T O I O T D O I B
GAAATGTCAA-AGTTAACTAATAGTCCCTCTCTCCARGCTCACT TACAGGCCCTCCAAGT

AGTCCAGCACGAAGTCTGGA-GACCTCTGGCGGCAGCCTACCAAGRAACAACTGGACC-GA

T T I O T T 1 e e O T I O
AGTACAARCARGAGGTCTGGAAG~CCGCTGGCCGCTIGCTTATCAGGACCAGCTAGATCAG

CCGGTGGTACCTCACCC~TTACCGAGTCGGCGACACAGTGTGGGTCCGCCGACACCAGAC

L I O e e e e e N A RN
CCAGTGATACCACACCCCTT-CCGTGTCGETGACGCCGTGTGGGTACGCCGGCACCAGALC

TAAGAACCTAGAACCTCECTCERAAAGGALCTTACACAGTCCTGCTGACCACCCCCACCGT

R R R R N N N R R R R AR
TAAGRACTTAGAACCTCGCTGGARAGGACCCTACACCGTCCTGCTGACARCCCCCACCGT

CCTCARAGTAGACGGCATCGCAGCTTGGATACACGCCGCCCACGTGAAGGCTGCCGAC
SRR R R R A N N R S

5248

5488

5306

5556

5365

5615

5425

5675

5483

TCTCRAARGTAGACGGCATCTCTGCGTGGATACACGCCGCTCACGTAARGGCGGC-GAC 5732

GGGAACGGARARTAGGCTGCTAAACTTAGTAGACGGAGCCTACCARGCCCTCARCCTCAL

R AR N N R R R R R R R R
GGG~ACGGGAGACAGGCTGCTARACCTGGTAGAAGGAGCCTACCTAGCCCTCAACCTCAC

CAGTCCTGACARAAACLCAAGRGTGCTGETTGTGTCTAGTAGCGGGACCCCCCTACTACGA
PR PEER IR bRt vty bbbt et
CAGTCCCGACAARAACCCAACGAGTGCTGGCTETGTCTAGTATCGGEGACCCCCCTACTACGA

AGGEGTTGCCGTCCTEEGETACCTACTCORACCATACCTCTGCTCCAGCCARCTGCTECGT
A N R R R R RN
AGGGGTGGCCGTCCTAGGTACTTACTCCARCCATACCTCTGCCCCEECTARLTGCTCCAT

GGCCTCCCARCACARGTTGACCCTGTCCGAACTGACCEGACAGGGACTCTGCATAGGAGC
R N N R R RN RN R
GACCTCCCARCACAAGCTGACCCTETCCGAAGTGACCGGGCAGGGACTCTGCATAGGAGT

R R R N R R N A N A R R R
AGTTCCCAARACCCATCAGGCCCTGTGTAATACCACCCAGA-AGACG-AG-CGACGGETC

CTATTATCTAGT~TGC~CCCTACAGGTACCATGTGGECTTGTAGTACCGGGUTTACTCCA
R e e N e N R N R R R R R
CTACTATTTGGCCT-CTCCCGLCEGE~ACCATITGGGCTTGCAGCACCGGGCTCACTCCC
TG-C~ATCTCCACCACCATACTGAACCTTA-CCACTGATTATTGTGTTCTTGTCGAALCTC

R R E I R
TGTCTATCT~-ACTACTGTGCTTAAC~TTAACCACTGATTACTGTGTCCTGGTTGAACTC
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TGGCCARGAG~-TCACCTATCATTCCCCCAGCTATGTTTACGGCCTGTTTGAGA—GATCCA

R N R R R R R l
TGGCCAA-AGGTAACCTACCACTCCCCTAATTATGTTTATGGCCAGTTTGAAARGAA--A

ACCGAC~-ACARRAGAGRACCGGTGTCGTTRAACCCTGGCCCTATTATTGGGTGGACTAACC

N R R N N R R R R R
ACTAAATATARRAAGAGAGCCGEGTGTCATTAACTCTGGCCCTGCTGTTGGGAGGACTTACT

ATGGGGGGAATTGCCGCTGGARTAGGAACAGGGACTACTGCTCTAATGGCCACTCAG-CA

R A n RS I
ATGGGCGGCATAGCTGCAGGAGT IGGAACAGGGACTACAGCCCTAGTGGCCAC~CAAACA

ATTCCAGCAGCTCCAAGCCGC-AGTACAGG-ATGATCTCAGGGAGETT -GAAARATCAAT

PEEL PRy b e b it Err b i Pty
ATTCGAGCAGCTCCAGGCAGCCA-TACATACA-GACCTTGGGGCC~-TTAGAARAATCAGT

CTCTARCCTAGARARAGTCTCTCACTTCCCTGTCTGARAGTTGTCCTACAGAATCGAAGGGG

NN PERETTD TE BRRRrr e e vt
CAGTGCCCTRAGRABAGTCTCTGACCTCGTTGTCTIGAGGTGGTCCTACAGAACCGGAGGGE

CCTAGA-CTTGTTATTTCTAAARGAAGGAGGGCTGTGTGCTGCTCTAAARAGAAGANTGTT

R A e e R R R R RN N
ATTAGATCTACTG~TTCCTAAARGAAGGAGGATTATGTGCTGCCCTRARAACGAAGAATGCT

GCTTCTATGCGGACCACACAGGAC-TAGTGAGAGACAGCATGGCCARAT ~-TGAGAGAGAG

R R e A N R R RS R R A N A
GTTTTTACGCGGACCACACTGG~CGTAGTAAGAGATAGCATGGC-ARAGCTARGAGARAG

GCTTAATC-AGAGACAGAAACTGTTTGAGTCAACTCAAGGATGGTTTGAGGGACTGTTTA

R N R N CEETE Trbbirrert bbb
G-TTAAACCAGAGACAARADTTGTTCGARTCAGCACAAGGGTGGTTTGAGGGACTGTTTA

ACAGATCCCCTTGGTTTACCACCTTGATATCTACCATTATGGGACCC~CTCATTGTACTC

R R AR R R A R A B A R R R RN
ACAGGTCCCCATGGTTCACGACCCTGATATCCACCATTATGGG-CCCTCTGATAGTACTT

CTAATGATTTTGCTCTTCGGACCCTGCATTCTTAATCGATTAGTCCAATTTGT TAARGAC

R R AR RE R R A RE R
TTATTAATCCTACTCTTCGGACCCTGTATTCTCARCCGCTTGGTCCAGTTTGTAARARGAC

AGGATATCAGTGGTCCAGGCTCTAGTTTTGACTCAACARTATCACCAGCTGARGCCTATA

R e R
AGRATTTCGGTAGTGCAGGCCCTGGTTCTGACCCARCAGTATCACCARCTCARATCAATA

GAGTAC-GA~GCCA~TAGA-TAA~-~-—ARTAAAAGATTTTATTTAGTCTCCAGAARARAGS

O PERTETRREIR e e bt
GA-TCCAGAAGA-AGTGGAATCACGTGAATARBAGATTTTATTCAGT TTCCAGARAGAGG

GGGGAATGARAGACCCCACCTGTA-GGT TTGGCARGCTAGCTTA-AGTARCGCCATTTTG
R e N N RN R
GGGGAATGAAAGACCCCACCA-TAAGGCTTAGCACGCTAGCT-ACAGTARCGCCATTTTG

CAAGGCATGGRAARRTAC-ATAACTGAGAR~T~AGAGARGT T ~CA~G~A~-TC~AAGETC
PULEIEVT R vy b0 T N T R I I T T I O I o]
CAAGGCATGGARAAGTACCAGAGCTGAGTTCTCA-A-AAGT TACAAGGRAGTT TAAT-TA
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AGGAACA-GA-TGGA-A-CAGCTGA-ATATGGGCCARACAGGATATCTGTGGTAAG-CAG 7710
N e e e R R R
AAGAATRAAGGCTGAATARCA-CTGEGACAGGGGCCARACAGGATATCTGTAGTCAGGCA- 7892

TTCCTG--CCCCEECTCAGEECOARGAACAGATEE 7743
PELE PP it
--CCTGGGCCCCGGCTCAGGGCCARGAACAGATGE 7925

GCGCCAGTCCTCCGATTCACTGAGTCGCCCGGETACCCGTGTAT-CCARTARACCCTCTT 8127
PEERIUELD b terrrinrr b e e e oAy it it
GCGCCAGT CATCCGATAGACTGACGTCGCCCGGETACCCGTGT~TCCCAATARRGCCTTTT 59

GCAG-TTGCATCCGACTTGTGETCTEGCT GTTCCTTGGEAGGCTCTCCOTCTGAGTGATTG 8186
P Prerirritd PELE bbb er i ter et et
GCTGTTTGCATCCGAAGCGTGGECCTCGCTGTTCCTTGEGAGGGTCTCCTCAGAGTGATTG 119

ACTACCC~GTCAGCGEEEETCTTICATTTGGGGGCTCETCCCGGAT~CGGGAGACCCCTG 8244

R R N R AR R R R R R N R R AR N R RN R
ACTACCCAG-C-TCGGGGGTCTTTCATTTGGGGGCTCGTCCGGGATTCGG-AGACCCCCE 176

CCCAGGGACCACCEACCCACCACCGGGAGGTAAGCTGGCC 8284
RN N N RN
CCCAGGGACCACCGACCCACCGTCGGGAGGTARGCCGGCC 216

GEGCCAMNCAGGATATCTGTGET -AAGCAGTTCCT~~GCCCCGGECTCAGGHCCARGARCA 7813
PRELTRLLRRIER et e b R RN R
GGGCCARACAGGATATCTGTAGTCAGGCA- -~ CCTGEGCCCCEGCTCAGGGCCARAGAACA 7920

GATGGTCCCCAGATGCGETCCAGCCOT--CAGCAGT TTCTAGAGAA-~CO-ATCAGATET 7868
CEEEETer Ly T O I T I O 1 T Y O A S A B
GRTGGTCCTCAGATARAG-CGARAC-TAACARCAGTTTCTGGA-ARGTCCCACCTCA-GT 7976

TTCCAGGGTGCCCCAAG-GACCTG-AARTGACCCTGTGCCTTATTTGAACTAACCAATCA 7926

PEE LD b bt i b it CEETEEEEE TRl
TTCAAGT-T~CCCCARAAGACCGGGAAAT~ACCCCAAGCCTTATTTARACTAACCAATCA 8033

ETTCGCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTCT~-GCTCCLC~G~~~~AGCTCAATRARAGASE 7980

R R AR R R R NN N R RN PR britt 1
GCTCGCTTCTCGCTTCTGTACCCGCGCTTTTTGCTCCCCAGTCCTAGCCCTATARRARAG 8093

CCC-AC-AACCCCTCACTCGGGECGCCAGTCCTCCGATTGACTGAGTCGCCCGEGTACCC 8038
I R e N RN RN
GGGTAAGAACTCCACACTCGGCGCGCCAGTCATCCGATACGACTGAGTCGCCCGGGTACCC 8153

GTIGTATCC-ARTARACCCTCTTGCAGTT~GCE 8068
PERE TR PREEED S0 b bl beb 1
GTGT-TCCCAATAAAGCCTTTIGCTGTTTGCA 8184
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FIGURA 7
Patrones
XMRV-gag

gPCR de 1 Fase_Patrones de Plasmidos pUC57 XMRV gag

Copias introducidas pUC57 XMRV gag/Reaccion N Filas Ct medio Desviacioén Tipica
1EQ 2 34,88 0,23
1E1 3 30,37 0,16
1E2 3 27,07 0,03
1E3 3 23,27 0,14
1E4 3 20,39 0,09
1E5 3 16,63 0,03
1E6 3 14,43 0,07
1E7 3 12,51 0,04
FIGURA 8A
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Controles
gPCR de 1 Fase_Controles XMRV gag
Controles N Filas Ct medio Desviacioén Tipica Media de
Copias/Reaccion
22Rv1 Pos 3 14,63 0,03 870088,25
sangre h Neg 3 ND ND ND
NTC 3 ND ND ND

FIGURA 8B

Experimentacion (en ADNg de sangre humana)

gPCR de 1 Fase ADNg de Sangre Humana Enriquecido con pUC57-XMRYV gag
Muestra pUC57- N Filas Ct medio Desviacion | Copias/reaccion | % Recuperacion de
(ADNg de sangre | XMRYV gag Tipica Copias/reaccion
humana)
1EQ 3 34,31 0,42 0,58 58,00
1E1 3 31,04 0,15 6,09 60,90
1E2 3 27,56 0,14 75,23 75,23
1E3 3 23,83 0,11 1120,42 112,04
Puro 1E4 3 21,46 0,1 6206,85 62,07
1E5 3 17,48 0,19 110994,26 110,99
1E6 3 15,23 0,08 564101,99 56,41
1E7 3 12,91 0,07 3026602,41 30,27
FIGURA 8C
Patrones
XMRV-env
qPCR de 1 Fase Patrones de Plasmidos pET28b XMRV env
Copias introducidas pET28b XMRV env/Reacciéon N Filas Ct medio Desviacién Tipica
1EQ 3 33,68 0,98
1E1 3 29,56 0,13
1E2 3 26,5 0,08
1E3 3 23,31 0,09
1E4 3 20,1 0,12
1E5 3 16,42 0,06
1E6 3 14,41 0,05
1E7 3 12,07 0,02
FIGURA 9A
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Controles
gqPCR de 1 Fase Controles XMRV env
Controles N Filas Ct medio Desviacion Tipica Media de
Copias/Reaccion

22Rv1 Pos 3 14,98 0,06 582422,25
sangre h Neg 3 ND ND ND
NTC 3 ND ND ND

FIGURA 9B

Experimentacion (en ADNg de sangre humana)

gPCR de 1 Fase_ ADNg de Sangre Humana Enriquecido con pET28b-XMRYV env
Muestra pET28b N Filas Ct medio Desviacion | Copias/reaccion | % Recuperacion de
(ADNg de sangre | XMRV env Tipica Copias/reaccion
humana)
1E0 3 33,44 0,51 0,68 68,00
1E1 3 30,12 0,07 7,62 76,20
1E2 3 26,97 0,07 79,21 79,21
1E3 3 23,82 0,13 825,75 82,58
Puro 1E4 3 20,51 0,08 9641,13 96,41
1E5 3 16,89 0,1 141843,44 141,84
1E6 3 14,85 0,04 643411,76 64,34
1E7 3 12,23 0,07 4494825,98 44,95
FIGURA 9C
Patrones
XMRYV pol2
qPCR de 1 Fase Patrones de Plasmidos pAZ3-emd pol2
Copias introducidas pAZ3-emd pol2/Reacciéon N Filas Ct medio Desviacioén Tipica
1EO 3 35,15 1 de 3 detectadas
1E1 3 33,15 0,15
1E2 3 28,99 0,1
1E3 3 26,36 0,11
1E4 3 23,36 0,08
1E5 3 20,73 0,14
1E6 3 17,57 0,1
FIGURA 10A

151




ES 2 655500 T3

Controles
gqPCR de 1 Fase Controles XMRV pol2
Controles N Filas Ct medio Desviacion Tipica Media de
Copias/Reaccion
22Rv1 Pos 3 14,62 0,08 9341829,77
sangre h Neg 3 ND ND ND

FIGURA 10B

Experimentacion (en ADNg de sangre humana)

gPCR de 1 Fase_ ADNg de Sangre Humana Enriquecido con pAZ3-emd pol2
Muestra pAZ3-emd N Filas Ct medio Desviacion | Copias/reaccion | % Recuperacion de
(ADNg de sangre pol2 Tipica Copias/reaccion
humana)
1EQ 3 34,46 0,1 2,21 221,00
1E1 3 34,13 0,91 3,3 33,00
1E2 3 29,74 0,24 84,01 84,01
1E3 3 26,69 0,06 866,55 86,66
Puro 1E4 3 23,97 0,05 7011,98 70,12
1E5 3 20,98 0,07 70064,46 70,06
1E6 3 17,67 0,02 885681,45 88,57
FIGURA 10C
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Protocolos de qPCR de 0 Fases vs. 1 Fase
XMRV-Gag
Patrones_pUC57XMRYV gag

Patrones_pUC57 XMRV gag

pUC17 XMRV gag Fases del Protocolo N Filas Ct medio Desviacion Tipica
0 Fases 3 37,03 0,02
1EO 1 Fase 3 35,15 1,42
0 Fases 3 33,76 0,16
1E1 1 Fase 3 30,83 0,1
0 Fases 3 30,41 0,06
1E2 1 Fase 3 27,45 0,14
0 Fases 3 26,32 0,1
1E3 1 Fase 3 23,32 0,08
0 Fases 3 23,94 0,07
1E4 1 Fase 3 20,87 0,09
0 Fases 3 20,13 0,02
1E5 1 Fase 3 17,13 0,06
0 Fases 3 17,17 0,03
1E6 1 Fase 3 14,47 0,09
0 Fases 3 15,66 0,05
1E7 1 Fase 3 12,71 0,02
FIGURA 11A

Transcritos de calibracion "spike-ins" de pUC57 XMRYV gag en ADNg de Sangre Humana 001

Transcritos de calibracion de pUC57 XMRV gag en ADNg de Sangre Humana 001

pUC57 XMRV gag/ Fases del N Filas Ct medio Desviacion Copias/reaccion
ADNg 001 Protocolo Tipica detectadas
0 Fases 3 36,64 0,94 1,07
1EQ 1 Fase 3 34,02 0,52 1,1
0 Fases 3 32,96 0,18 13,97
1E1 1 Fase 3 29,53 0,69 27,73
0 Fases 3 30,23 0,08 101,91
1E2 1 Fase 3 27,26 0,13 127,75
0 Fases 3 26,5 0,08 1153,29
1E3 1 Fase 3 23,52 0,08 1826,01
0 Fases 3 ND ND ND
ADNg de sangre 001
No sometido a 1 Fase 3 ND ND ND
tratamiento previo
FIGURA 11B
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XMRV-Env
Patrones pET28b XMRV env
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Patrones pET28b XMNRV env

pET28b XMNRYV env Fases del N Filas Ct medio Desviacion
Protocolo Tipica
0 Fases 3 36,08 0,17
1EO 1 Fase 3 32,9 0,63
0 Fases 3 32,34 0,21
1E1 1 Fase 3 29,8 0,36
0 Fases 3 28,82 0,16
1E2 1 Fase 3 26,59 0,11
0 Fases 3 25,7 0,05
1E3 1 Fase 3 23,53 0,07
0 Fases 3 22,4 0,05
1E4 1 Fase 3 20,22 0,04
0 Fases 3 18,66 0,09
1E5 1 Fase 3 16,5 0,07
0 Fases 3 16,56 0,15
1E6 1 Fase 3 14,14 0,07
0 Fases 3 14,35 0,1
1E7 1 Fase 3 12,11 0,05
FIGURA 12A

Transcritos de calibracion de pET28b XMRV env en ADNg de Sangre Humana 001

Transcritos de calibracion de pET28b XMRV env en ADNg de Sangre Humana 001

pET28b XMRV Fases del N Filas Ct medio Desviacion Copias/reaccion
env/ADNg CA Protocolo Tipica detectadas
0 Fases 3 36,42 0,74 0,51
1E0 1 Fase 3 34,71 0,47 0,23
0 Fases 3 33,49 0,79 4,53
1E1 1 Fase 3 30,43 0,27 5,59
0 Fases 3 29,88 0,1 56,34
1E2 1 Fase 3 27,08 0,04 68,29
0 Fases 3 25,86 0,3 1078,16
1E3 1 Fase 3 23,16 0,08 1301,04
0 Fases 3 ND ND ND
ADNg de sangre 001_
No sometido a 1 Fase 3 ND ND ND
tratamiento previo
FIGURA 12B
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XMRV-Pol2
Patrones pAZ3emd pol2

Patrones pAZ3emd pol2
Patrones_pAZ3emd pol2 Fases del N Filas Ct medio Desviacion

Protocolo Tipica

0 Fases 3 ND ND
1EO 1 Fase 3 36,06 1 de 3 detectadas

0 Fases 3 36,01 0,3
1E1 1 Fase 3 33,09 0,15

0 Fases 3 32,75 0,16
1E2 1 Fase 3 29,99 0,2

0 Fases 3 29,79 0,13
1E3 1 Fase 3 26,56 0,04

0 Fases 3 26,7 0,09
1E4 1 Fase 3 23,47 0,05

0 Fases 3 23,93 0,06
1E5 1 Fase 3 20,57 0,09

0 Fases 3 20,99 0,14
1E6 1 Fase 3 17,75 0,16

FIGURA 13A

Transcritos de calibracién de pAZ3-emd pol2 en ADNg de Sangre Humana 001

Transcritos de calibracién de pAZ3-emd pol2 en ADNg de Sangre Humana 001

pAZ3-emd pol2/ADNg Fases del N Filas Ct medio Desviacion Copias/reaccion
001 Protocolo Tipica detectadas
0 Fases 3 ND ND ND
1EO 1 Fase 3 35,05 1 de 3 Detectadas 2,09
0 Fases 3 36,74 0,73 5,44
1E1 1 Fase 3 33,63 1,22 7,38
0 Fases 3 32,65 0,01 114,29
1E2 1 Fase 3 29,52 0,18 130,53
0 Fases 3 30,06 0,21 847,39
1E3 1 Fase 3 27,18 0,08 746,81
0 Fases 3 37,49 1 de 3 Detectadas 2,72
ADNg de sangre 001_
No sometido a 1 Fase 3 ND ND ND
tratamiento previo
FIGURA 13B
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MLV Env2
Num. Copias Ct Desv. Nam. Ct Desv. Nam.
Muestra Transcrito de Medio Tipica N %CV Copias Medio Tipica N %CV Copias
Calibracion
100 ng 7980 26,05 0,065 3 0,25% 2660 25,05 0,119 3 | 0,47% 3568
Congelada
Reciente +
100 ng FFPE + 4856 27,17 0,434 3 1,60% 1301 24,28 0,408 3 | 1,68% 6229
100 ng FFPE- | = -—-—- 27,48 1,060 3 3,86 1141 25,39 0,676 3 | 2,66% 3029
FIGURA 14
Copias Desviacion
introducidas/reaccion Patrones N Filas Ct medio Tipica %CV
env XMRV 3 - - -
1,00E+00 gag XMRV 2 - - -
pol XMRV 3 - - -
env XMRV 3 32,92 0,77 2,35
1,00E+01 gag XMRV 2 30,83 0,28 0,89
pol XMRV 3 33,63 0,69 2,06
env XMRV 3 29,43 0,19 0,66
1,00E+02 gag XMRV 2 30,83 0,28 0,89
pol XMRV 3 30,04 0,05 0,17
env XMRV 3 26,58 0,11 0,4
1,00E+03 gag XMRV 2 27,6 0,33 1,18
pol XMRV 3 26,61 0,02 0,75
env XMRV 3 23,4 0,06 0,24
1,00E+04 gag XMRV 2 24,3 0,09 0,38
pol XMRV 3 23,41 0,07 0,31
env XMRV 3 20,56 0,04 0,2
1,00E+05 gag XMRV 2 21,45 0,13 0,59
pol XMRV 3 20,86 0,24 1,13
env XMRV 3 19,28 0,09 0,47
22Rv1 ADNg_5ng_Pos gag XMRV 3 20,39 0,1 0,47
pol XMRV 3 19,71 0,18 0,91
env XMRV 3 - - -
qPCR NTC gag XMRV 3 - - -
pol XMRV 3 - - -
env XMRV 3 - - -
RT NTC gag XMRV 2 - - -
pol XMRV 3 - - -

FIGURA 15
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FIGURA 16A
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