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DESCRIPCION
Composiciones de vector viral adenoasociado modificado
Antecedentes

Los virus adenoasociados (AAV) son unos pequeiios virus no patdgenos de la familia parvoviridae. Los AAV son
diferentes de los otros miembros de esta familia debido a su dependencia de un virus auxiliar para la replicacion. El
genoma de aproximadamente 5 kb de los AAV consiste en un segmento de ADN de una sola hebra de polaridad
positiva o negativa. Los extremos del genoma son repeticiones terminales invertidas cortas que pueden plegarse en
estructuras de tipo horquilla y pueden servir como origen de la replicacion del ADN viral. Fisicamente, el virién del
parvovirus no tiene envoltura y su capside icosaédrica tiene un diametro de aproximadamente 20 nm.

Hasta hoy en dia se han identificado numerosos AAV serolégicamente diferentes y se los ha aislado de seres humanos
o primates. Govindasamy y colaboradores, "Estructurally Mapping the Diverse Phenotype of Adeno-Associated Virus
Serotype 4", J. Vir., 80 (23):11556-11570 (2006). Por ejemplo, el genoma de AAV2 tiene 4680 nucledtidos de longitud
y contiene dos marcos de lectura abiertos (ORF). EI ORF izquierdo codifica a las proteinas Rep no estructurales, Rep
40, Rep 52, Rep 68 y Rep 78, que estan relacionadas con la regulacion de la replicacion y transcripcion ademas de la
produccion de genomas de progenie de una sola hebra. También se ha demostrado que Rep 68/78 posee actividad
de union a NTP asi como actividades de ADN y ARN helicasa. Las proteinas Rep poseen una sefial de localizacion
nuclear asi como varios potenciales sitios de fosforilacién. La mutacién de uno de dichos sitios de quinasa dio como
resultado una pérdida de la actividad de replicacion.

Los extremos del genoma son repeticiones terminales invertidas (ITR) cortas con el potencial de plegarse para dar
estructuras de tipo horquilla con forma de T que sirven como origen de replicacion del ADN viral. Dentro de la region
ITR se han descrito dos elementos que son fundamentales para el funcionamiento de la ITR, un motivo repetitivo
GAGQC y el sitio de resolucion terminal (trs). Se ha mostrado que el motivo repetitivo se une a Rep cuando la ITR tiene
una conformacion ya sea lineal o de horquilla.

Esta union sirve para posicionar a Rep 68/78 para la escision en el trs que ocurre de una manera especifica del sitio
y de la hebra.

Las siguientes caracteristicas de los AAV los han convertido en un vector atractivo para transferencia de genes. Los
vectores de AAV poseen un amplia gama de anfitrioness; se transducen in vitro e in vivo a células que se dividen y
que no se dividen y conservan altos niveles de expresion de los genes transducidos. Las particulas virales son
termoestables, resistentes a los disolventes, detergentes, cambios de pH, temperatura, y se pueden concentrar en
gradientes de CsCl. Los AAV no estan asociados con ningun evento patégeno, y no se ha descubierto que la
transduccion con vectores de AAV induzca ningun tipo de efecto negativo duradero sobre el crecimiento ni sobre la
diferenciacion celular. Se ha mostrado que las ITR son los Unicos elementos cis necesarios para el empaquetamiento
que permite embutir por completo los genes virales para crear sistemas vectores.

Actualmente existe la necesidad de disponer de vectores de AAV con caracteristicas de empaquetamiento mejoradas.

Grimm y colaboradores, Methods in Enzymology, vol. 392 (2005), paginas 381-405 describen un vector de AAV que
comprende un fragmento de relleno que contiene al gen lacZ de E. coliy un casete del gen GFP.

El documento WO 2011/133874 A1 describe un vector de AAV que comprende una secuencia que codifica un ARNhc
[ARN de horquilla corta] posicionado dentro de un intron de un gen diferente.

Kota y colaboradores, Cell, vol. 137, nim. 6 (2009), paginas 1005-1017 describen un vector de AAV que comprende
una secuencia de miARN insertada dentro de un intron.

Compendio

La presente invencion se refiere a un acido nucleico apropiado para su uso como secuencia de relleno de un virus
adenoasociado (AAV) que consiste en un acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que tiene al
menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2, en donde la secuencia de relleno carece de
potenciadores, promotores, reguladores de corte y empalme, ARN no codificantes, secuencias antisentido ni
secuencias codificantes.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un vector de virus adenoasociado (AAV) que comprende al acido
nucleico de la invencién y un casete de expresion.

En ciertas realizaciones, se describe un componente de carga de un virus adenoasociado (AAV) (que también se
denomina "secuencia de relleno") que comprende un acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que
tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 2.

En ciertas realizaciones, se describe un componente de carga de un virus adenoasociado (AAV) que consiste en un
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acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1
0 SEQ ID NO: 2.

En ciertas realizaciones, se describe un vector de AAV que comprende el componente de carga descrito anteriormente.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS Y LA TABLA

La Figura 1 es un mapa del plasmido de 5pFBAAVmMUBmMIHDS1 relleno (9110 pb).

La Figura 2 es la secuencia de5pFBAAVmMUBmMIHDS1 relleno (Relleno Nim.1) (SEQ ID NO: 3).

La Figura 3 provee la secuencia de los diversos componentes individuales de 5pFBAAVmMU6BmiHDS1relleno (SEQ ID
NO: 1, 4-11).

La Figura 4 es un grafico que muestra la expresion relativa de Hitt.

La Figura 5 es un mapa del plasmido de 5pFBAAVmMUBmMiHDS1-relleno.

La Figura 6 es la secuencia del plasmido para 5pFBAAVmMU6GmiHDS1-Relleno (SEQ ID NO: 12).
La Figura 7 provee una secuencia de relleno (Relleno nim. 2) (SEQ ID NO: 2).

Figura 8. Evaluacion por ME de viriones completos frente a viriones vacios. Las flechas sefialan dos ejemplos de
viriones vacios. Este preparado solo tenia ~4% de viriones vacios, lo que es bastante bajo.

Figura 9. Tinciéon con plata para examinar la integridad de la capside de los viriones purificados. Se modificaron
genéticamente varias construcciones diferentes que expresaban miARN hacia el vector lanzadera junto con el relleno
del intron I/l para generar un tamafio de genoma préximo al del tipo salvaje. Los virus purificados muestran
proporciones optimas de las proteinas VP1, VP2 y VP3.

Tabla 1. % de eficacias de empaquetamiento de viriones miR-intronl/Il y % de contaminantes.
Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a un acido nucleico apropiado para su uso como secuencia de relleno de un virus
adenoasociado (AAV) que consiste en un acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que tiene al
menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2, en donde la secuencia de relleno carece de
potenciadores, promotores, reguladores de corte y empalme, ARN no codificantes, secuencias antisentido o
secuencias codificantes.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un vector de virus adenoasociado (AAV) que comprende al acido
nucleico de la invencién y un casete de expresion.

Vectores AAV y casetes de expresion

Los vectores virales de la invencion utilizan un vector de AAV. Un vector "AAV" se refiere a un virus adenoasociado, y
se puede utilizar para hacer referencia al virus de tipo salvaje de origen natural en si mismo o a derivados de los
mismos El término abarca a todos los subtipos, serotipos y pseudotipos, y formas tanto naturales como recombinantes,
excepto donde se requiera lo contrario. Como se emplea en la presente memoria, el término "serotipo" se refiere a un
AAV que es identificado por y se distingue de otros AAV en base a la reactividad de la proteina de la capside con
determinados antisueros, p. €j., hay ocho serotipos de AAV de primates conocidos, AAV-1 a AAV-8. Por ejemplo, el
serotipo AAV-2 se utiliza para hacer referencia a un AAV que contiene proteinas de la capside codificadas por el gen
cap de AAV-2 y un genoma que contiene secuencias ITR 5'y 3' del mismo serotipo AAV-2.

AAV pseudotipificado se refiere a un AAV que contiene proteinas de la capside de un serotipo y un genoma viral que
incluye ITR 5'-3' de un segundo serotipo. Se puede esperar que un rAAV pseudotipificado tenga las propiedades de
union a la superficie celular del serotipo de la capside y propiedades genéticas compatibles con el serotipo de la ITR.
Los rAAV pseudotipificados se producen usando técnicas convencionales descritas en la técnica. Como se emplea en
la presente memoria, por ejemplo, se puede utilizar rAAV 1 para hacer referencia a un AAV que tiene tanto con
proteinas de la capside como ITR 5'-3' del mismo serotipo o puede hacer referencia a un AAV que tiene proteinas de
la capside del serotipo 1 e ITR 5-3' de un serotipo de AAV diferente, p. €j., un serotipo AAV 2.

La abreviatura "rAAV" se refiere un virus adenoasociado recombinante, que también se puede denominar un vector
de AAV recombinante (o "vector de rAAV"). En una realizacion, los vectores de expresion de AAV se construyen usando
técnicas conocidas que se utilizan para proporcionar al menos como componentes conectados operablemente en la
direccion de la transcripcion, elementos de control que incluyen una region de inicio de la transcripcion, el ADN de
interés y una regién de terminacion de la transcripcion. Los elementos de control se seleccionan de manera que sean
funcionales en una célula de mamifero. La construccién resultante que contiene los componentes conectados
operablemente que esta flanqueada (5' y 3') por secuencias ITR del AAV funcionales.
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Con "repeticiones terminales invertidas del virus adenoasociado" o "ITR del AAV" se desea hacer referencia a las
regiones reconocidas en la técnica que se encuentran en cada extremo del genoma del AAV que funcionan juntas en
cis como origenes de replicacion del ADN y como sefiales de empaquetamiento para el virus.

Las secuencias de nucledtidos de las regiones ITR de AAV son conocidas. Como se emplea en la presente memoria,
no es necesario que una "ITR del AAV" tenga la secuencia de nucleétidos de tipo salvaje representada, sino que se
puede alterar, p.ej., mediante la insercion, delecion o sustitucién de nucleétidos. Adicionalmente, la ITR del AAV se
puede obtener de cualquiera de varios serotipos de AAV, incluyendo, sin limitacion, a AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4,
AAV-5, AAV7, etc. Ademas, no es necesario que las ITR 5' y 3' que flanquean una determinada secuencia de
nucleétidos de un vector de AAV sean idénticas ni que se obtengan del mismo serotipo o producto aislado de AAV, con
la condiciéon de que funcionen de la manera que se desea, es decir, que permitan la escision y el rescate de la
secuencia de interés del genoma de una célula anfitriona o vector.

Las ITR del AAV se pueden escindir de un plasmido del vector de AAV que las contiene y se pueden fusionar 5'y 3'
de una determinada construccion de acido nucleico que esté presente en otro vector usando técnicas de ligacion
convencionales, tales como las descritas por Sambrook y Russell, en Molecular Cloning: A Laboratorio Manual, Cold
Spring Harbor Laboreatory Press Cold Spring Harbor, NY (2001). Por ejemplo, las ligaciones se pueden realizar en
Tris-Cl 20 mM a pH 7,5, MgCI2 10 mM, DTT 10 mM, 33 pyg/ml de BSA, NaCl 10 mM-50 mM, y ATP 40 uM, 0,01-0,02
(Weiss) unidades de ADN ligasa de T4 a 0°C (para la ligacion de "extremos cohesivos") o ATP 1 mM, 0,3-0,6 (Weiss)
unidades de ADN ligasa de T4 a 14°C (para la ligacion de "extremos romos "). La ligaciones intermoleculares de
"extremos cohesivos " usualmente se llevan a cabo a concentraciones de ADN total de 30-100 ug/ml (concentracion
final total 5-100 nM). Los vectores de AAV que contienen ITRs se han descrito, p.ej., en la Patente de EE.UU. Num.
5.139.941. En particular, alli se describen varios vectores de AAV que se pueden obtener de la American Type Culture
Collection ("ATCC") con los Numeros de Acceso 53222, 53223, 53224, 53225 y 53226.

El virus adenoasociado empaqueta preferentemente un genoma completo, es decir, un genoma de aproximadamente
el mismo tamafio que el genoma nativo, y no es demasiado grande ni demasiado pequefio. Muchas secuencias diana
de acidos nucleicos, o casetes de expresion que codifican secuencias diana de acidos nucleicos, son muy pequenas.
Para evitar el empaquetamiento de genomas fragmentados, los autores de la presente disefiaron y probaron una
secuencia de acido nucleico que, cuando se conectd a un casete de expresion, dio como resultado un genoma cuyo
tamafio tenia una longitud casi normal entre las ITR. La secuencia de inicio fue de origen mamifero, pero estaba
modificada significativamente para asegurar que este "componente de carga" (que también se denomina "secuencia
de relleno") careciese de potenciadores, promotores, reguladores de corte y empalme, ARN no codificante ni
secuencias antisentido, entre otras cosas. En otras palabras, las secuencias de relleno son "silenciosas" y no confieren
actividad al casete de expresion.

En la presente invencion, las moléculas de ADN apropiadas para utilizar en vectores de AAV incluiran, por ejemplo,
una secuencia de relleno y un casete de expresion que codifica las moléculas de ARNip de la invencién. Muchos
casetes de expresidon son muy pequefios, por ejemplo, aquellos que expresan ARN inhibidores (ARNip y ARNhc). Por
lo tanto, existe la necesidad de agregar secuencias al casete, de manera que se forme un genoma de AAV completo
o casi completo. Si en la produccion del AAV solo se utilizd el genoma pequefio, los viriones recombinantes serian
heterogéneos y contendrian genomas de diversos tamafios. Esto se debe a que el virus prefiere empaquetar genomas
completosde manera que pueda recoger otros fragmentos de ADN para llenar ese espacio. El relleno no pueden ser
demasiado grande, ya que los genomas de AAV con un tamafio mayor al 105% del tamafio del genoma de tipo salvaje
generalmente no seran empaquetados.

En ciertas realizaciones, se describe un componente de carga (que también se denomina una "secuencia de relleno")
de virus adenoasociado (AAV) que comprende un acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que
tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 2.
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(SEQ ID NO: 1)

GAATTCGGGCTATCCCAGGTTGCCTTGGTTCATGGCAAATGGGACGTTAAGAGGGCAGAGAGAAT
ATGAACAGAAACTGTTCTAATATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTTTTTAAACCTCCTTC
ATTTTTTTITCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCTGAGGACTGTAGGCCATGGCC
CTAGGTTGTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGCTGTCTCCTTGCTTCTTTCCCATGTCCTCTT
CTTTGTTTCCAGCCATTTCTCCCTTATGCTTAAGTTTGGTGCAGCAGGGTTTGGCTGCTCTCAGATT
CCTGCTTCCTCAGATGCTGTAGTTGTCAGGCCCAGCGGGCTGGCAGCGGGATCAGGATCTGGCTAG
GTTTGCTCTCACTGTGGCAGAGTAGGGGGAGGCGTGGGAGAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTG
TAGGGAGCATAGGCATGGTCACGTAGCCTTCAGGTCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTATGGCTG
TGTGTGTATGGTGAAAACTAGGTTCTACTTAGCCCAAGAAAATGGGCACATTTTGCATGTGGTTTC
TGTAGAGAAATGCACTGGGTATCTGACATAGCCTGGCAGCATGCCTCCCTCAGGTAGGTTAGTCTC
AGGCGGTGAAGCACGTGTGTCCAGCAAGAACTTCATATGTGGCATAAAGTCTCCGTTCTGTGAGGT
GCTGGCAAATCACCACCACCGTCAAGAGGCTGAAGTGATTTTITGTCTAGGGAGGCAGGAAAGGCT
TCCTGGAGTCAGCAGCCAGTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGACCTTCTTAATCATCACCGCCTCTT
GTCTCAAGGGGTGCCAGGAAGCTGTGGAGGCTGAACCCATCTTATGCTGCCAGAGAGTGGGACAC
CATGAGGGTCAGGTCAAGGGGTTGTACCTTGTTTGGTAGAGAATTAGGGGCTCTTGAAGACTTTGG
ATGTGGTCAGGGGAGTGTATCATTTAGGAAGAGTGACCCGGTGAGGACGTGGGGTAGAGGAGGAC
AGGTGGGAGGGAGTCCAGGTGGGAGTGAGTAGACCCAGCAGGAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGA
TGGTGGCAGGGCTGTGAGGAGAGGCAGCCACCTGTGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAA
GAGGCCAGCAGCGTGCTGCCATCACCCAGCGACTGGCGTAGATTGTGAGAGACCATTCCCTGCTCT
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TAGGAGGGGCTGAGTTTTAGTTTTCTCTTGTTATACAATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAACATTT
GTAAAGCTAAATCAAGGTTTGATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGTTGAAATAAATGT
TTGTCCAATTCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAACAACAGGATTAGGATTTA
AACGTTTCTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCAGAATGTGATCTGGTTTTGATTTTCAAGCT
TGCTGACCCAATAGGTTAACCCACAAGTTTTACGAAGACCATCTCAGTCCACTTACATCAACTGCC
CATGCCACGGTTAAAGAGATCATCGACTGATGTTTGGCACAGCTTCCTCCCTCTTGGGTGGGCAAG
CATTTGGAAGAGAAGGCTCCTATGGGTGAGAGTGGGGCACCAAAGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTA
GCTTGAGAAGCCCTTCTCTAATGTGGACTTTGTGCCGTTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCA
TCTGGACGTACTTTCTGGTTTAGCCTCACAAGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGTGCTGTGAGGA
ATGTGGGGCCCCAGCTGGCAGCAGGCTCTGGGTCAGGGGGGCAGGGACCACGGGCATACCTGACA
GTGAGGAGGGTCTAGTAGGGGATCAGTTCCCCTGTTGTTCTTTAGAATTTTCTGGATATTCTTCTTT
ATTGATTTTGGGATGTGAACAATAGAATCAACTTCTACTTGTAGATTGATTTAGGGAGAACTTATA
CCTCAGATGTTAAGTCACCCTGTCCAGAATGTGGGATGCTTTCCTATTTGTTCAGAACTTTTTAAAT
TACCTCAGAAGCACATGAAATTTAAAGGATTTTAAAAAAAACTTAAAGATTATTTCACATAGCTCT
TGCACATTTCTTGATAAATGAATCCTCAGGTATTCCTCTGTTTTTGTTACTAATAGTTACTTCTTATG
GGTTTTTTTTCCCCTGAAAATCATTTATCAAACGTATGTGGCTTATTTTCTGAAGGATGTTTGATAA
TTTTGGAAGATATGAAAGTCTTCATATTTTACAAGGTTTGAGGTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCA
TGTCAGCTCCCAAAGCAGAAGACGGCATGTTGAAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTCTTTTCCACC
TGTTTTCAACTCATATCATCTTGAATTTCAGGGCACCTTTCCATGCTCCTAGTGCTTGCTATCTGTTT
ATTATTTTCCTTCCTGAATACCCTGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCTGGCCTCCCTGGCATC
TTGGACTCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCTGCTGCGCAGCTTCTCAGCTGA
AGTGCGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTTGAGTATTGCCTCTGGTTTCCTTGGTTCC
TTCTGCTGAGTTGCTCAGCGTCTCCACTCCCCATTTCTTGTGTGGCCCTTCCTGCACTCCTCTGATTC
CTTTTGTCTTCCCTGGTTTCTTGCTTTGGTTTCGAGTCTCCACAGAACTTTTGCAGCTCTTCTGAAGA
CCTGGAAGCTTTTTCATCTTAATTCTCATCTCATGACCTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTC
CCATGGTGAACTTCTCTTTCCAGAATTCCATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGA
GAGGTCAGATTGCTGTGCATATTGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTCTTCATCTCACATGAC
ATCACCACATCACCTCGTTCCTTGGACCCTCAGTGGTGTCACTGCTGGATTTTTCTTTCCTTTGGCT
GGCCTTAGGGCACACCCAGGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAGATCCACTCACATTTTCAGTT
TCTGTGTCTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAGAGAAAGCTTCTCTTTCACAAGGGTTCTTA
GATTTATGTTCACTGAGCACCTTCTTTTCTGAGGCAGTGTTTTACCAATATTTATTTTCCTAGTCAGT
CTCGCCTTACCTTTCTTGTTATGCATGTCTTTGGTCCTGACCCATTCTCTGAGTCTGTAAAATAGAA
TTGCTGTATAATTTAATTACATGAAATCCTTTAGAATCTTAACACATCTTACACCTGATTTAATATT
TTATTGTATCCAAATTGAACCAACCCTATGTGAATTTGACAGTGATTTCTCCCAGGGATCCTAGTGT
ATAAGGAATAGGACTTAGTATTTTCTATTITTTTGATATACCACATACCAGATACTGATTATGATGG
ACATTTAACCCTTTTTTCTCATTATGAAAGAAAGTTAGGAATTATTITCTTCCAGTAGCGCCAGTGTA
ACCTGAAAGCCTTTGAAAGAGTAGTTTTTGTATAGCTATCTGAAAGGAATTTCTTTCCAAAATATTT
TTCCAGTGCTGACAACAAACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTGTACGGCG
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(SEQ ID NO: 2)

GGGCTATCCCAGGTTGCCTTGGTTCATGGCAAATGGGACGTTAAGAGGGCAGAGAGAATATGAAC
AGAAACTGTTCTAATATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTTTTTAAACCTCCTTCATTTTTT
TTCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCTGAGGACTGTAGGCCATGGCCCTAGGTT
GTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGCTGTCTCCTTGCTTCTTTCCCATGTCCTCTTCTTTGTTT
CCAGCCATTTCTCCCTTATGCTTAAGTTTGGTGCAGCAGGGTTTGGCTGCTCTCAGATTCCTGCTTC
CTCAGATGCTGTAGTTGTCAGGCCCAGCGGGCTGGCAGCGGGATCAGGATCTGGCTAGGTTTGCTC
TCACTGTGGCAGAGTAGGGGGAGGCGTGGGAGAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTGTAGGGAG
CATAGGCATGGTCACGTAGCCTTCAGGTCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTATGGCTGTGTGTGTA
TGGTGAAAACTAGGTTCTACTTAGCCCAAGAAAATGGGCACATTTTGCATGTGGTTTCTGTAGAGA
AATGCACTGGGTATCTGACATAGCCTGGCAGCATGCCTCCCTCAGGTAGGTTAGTCTCAGGCGGTG
AAGCACGTGTGTCCAGCAAGAACTTCATATGTGGCATAAAGTCTCCGTTCTGTGAGGTGCTGGCAA
ATCACCACCACCGTCAAGAGGCTGAAGTGATTTTTGTCTAGGGAGGCAGGAAAGGCTTCCTGGAG
TCAGCAGCCAGTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGACCTTCTTAATCATCACCGCCTCTTGTCTCAAG
GGGTGCCAGGAAGCTGTGGAGGCTGAACCCATCTTATGCTGCCAGAGAGTGGGACACCATGAGGG
TCAGGTCAAGGGGTTGTACCTTGTTTGGTAGAGAATTAGGGGCTCTTGAAGACTTTGGATGTGGTC
AGGGGAGTGTATCATTTAGGAAGAGTGACCCGGTGAGGACGTGGGGTAGAGGAGGACAGGTGGG
AGGGAGTCCAGGTGGGAGTGAGTAGACCCAGCAGGAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGATGGTGGC
AGGGCTGTGAGGAGAGGCAGCCACCTGTGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAAGAGGCCA
GCAGCGTGCTGCCATCACCCAGCGACTGGCGTAGATTGTGAGAGACCATTCCCTGCTCTTAGGAGG
GGCTGAGTTTTAGTTTTCTCTTGTTATACAATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAACATTTGTAAAGC
TAAATCAAGGTTTGATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGTTGAAATAAATGTTTGTCCA
ATTCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAACAACAGGATTAGGATTTAAACGTTT
CTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCAGAATGTGATCTGGTTTTGATTTTCAAGCTTGCTGAC
CCAATAGGTTAACCCACAAGTTTTACGAAGACCATCTCAGTCCACTTACATCAACTGCCCATGCCA
CGGTTAAAGAGATCATCGACTGATGTTTGGCACAGCTTCCTCCCTCTTGGGTGGGCAAGCATTTGG
AAGAGAAGGCTCCTATGGGTGAGAGTGGGGCACCAAAGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTAGCTTGAG
AAGCCCTTCTCTAATGTGGACTTTGTGCCGTTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCATCTGGAC
GTACTTTCTGGTTTAGCCTCACAAGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGTGCTGTGAGGAATGTGG
GGCCCCAGCTGGCAGCAGGCTCTGGGTCAGGGGGGCAGGGACCACGGGCATACCTGACAGTGAG
GAGGGGTCTAGTAGGGGATCAGTTCCCCTGTTGTTCTTTAGAATTTTCTGGATATTCTTCTTTATTG
ATTTTGGGATGTGAACAATAGAATCAACTTCTACTTGTAGATTGATTTAGGGAGAACTTATACCTC
AGATGTTAAGTCACCCTGTCCAGAATGTGGGATGCTTTCCTATTTGTTCAGAACTTTTTAAATTACC
TCAGAAGCACATGAAATTTAAAGGATTTTAAAAAAAACTTAAAGATTATTTCACATAGCTCTTGCA
CATTTCTTGATAAATGAATCCTCAGGTATTCCTCTGTTTTTGTTACTAATAGTTACTTCTTATGGGTT
TTTTTTCCCCTGAAAATCATTTATCAAACGTATGTGGCTTATTTTCTGAAGGATGTTTGATAATTTT
GGAAGATATGAAAGTCTTCATATTTTACAAGGTTTGGGGTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCATGTC
AGCTCCCAAAGCAGAAGACGGCATGTTGAAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTCTTTTCCACCTGTT
TTCAACTCATATCATCTTGAATTTCAGGGCACCTTTCCATGCTCCTAGTGCTTGCTATCTGTTTATTA
TTTTCCTTCCTGAATACCCTGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCTGGCCTCCCTGGCATCTTGG
ACTCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCTGCTGCGCAGCTTCTCAGCTGAAGTG
CGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTTGAGTATTGCCTCTGGTTTCCTTGGTTCCTTCTG
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CTGAGTTGCTCAGCGTCTCCACTCCCCATTTCTTGTGTGGCCCTTCCTGCACTCCTCTGATTCCTTTT
GTCTTCCCTGGTTTCTTGCTTTGGTTTCGAGTCTCCACAGAACTTTTGCAGCTCTTCTGAAGACCTG
GAAGCTTTTITCATCTTAATTCTCATCTCATGACCTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTCCCAT
GGTGAACTTCTCTTTCCAGAATTCCATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGAGAGG
TCAGATTGCTGTGCATATTGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTCTTCATCTCACATGACATCAC
CACATCACCTCGTTCCTTGGACCCTCAGTGGTGTCACTGCTGGATTTTTICTTTCCTTTGGCTGGCCTT
AGGGCACACCCAGGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAGATCCACTCACATTTTCAGTTTCTGTGT
CTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAGAGAAAGCTTCTCTTTCACAAGGGTTCTTAGATTTAT
GTTCACTGAGCACCTTCTTTTCTGAGGCAGTGTTTTACCAATATTTATTITCCTAGTCAGTCTCGCCT
TACCTTTCTTGTTATGCATGTCTTTGGTCCTGACCCATTCTCTGAGTCTGTAAAATAGAATTGCTGT
ATAATTTAATTACATGAAATCCTTTAGAATCTTAACACATCTTACACCTGATTTAATATTITATTGT
ATCCAAATTGAACCAACCCTATGTGAATTTGACAGTGATTTCTCCCAGGGATCCTAGTGTATAAGG
AATAGGACTTAGTATTTTCTATTTTTTGATATACCACATACCAGATACTGATTATGATGGACATTTA
ACCCTTTTTTCTCATTATGAAAGAAAGTTAGGAATTATTTCTITCCAGTAGCGCCAGTGTAACCTGAA
AGCCTTTGAAAGAGTAGTTTTTGTATAGCTATCTGAAAGGAATTTCTTTCCAAAATATTTTTCCAGT
GCTGACAACAAACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTGTACGGCG

En ciertas realizaciones, se describe un componente de carga de un virus adenoasociado (AAV) que consiste en un
acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1
0 SEQ ID NO: 2. En ciertas realizaciones, el componente de carga tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO:
1 0 SEQ ID NO: 2. En ciertas realizaciones, el componente de carga tiene 95% de identidad, 98% de identidad, 99%
de identidad, o incluso 100% de identidad con SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NQ: 2. En ciertas realizaciones, el componente
de carga tiene una longitud de aproximadamente 3500-4000 nucleétidos, o de aproximadamente 3700-3850
nucledtidos. En la presente invencion, el componente de carga es "silencioso" en términos de actividad bioldgica,
porque carece de potenciadores, promotores, reguladores de corte y empalme, ARN no codificantes, secuencias
antisentido, o secuencias codificantes.

El término "acido nucleico" se refiere a acido desoxirribonucleico (ADN) o acido ribonucleico (ARN) y a los polimeros
de los mismos en forma de hebra sencilla o de doble hebra, compuestos por monémeros (nucleétidos) que contienen
un azucar, fosfato y una base que es una purina o una pirimidina. A no ser que se limite especificamente, el término
abarca los acidos nucleicos que contienen analogos conocidos de nucledtidos naturales que tienen propiedades de
union similares a las del acido nucleico de referencia y se metabolizan de una manera similar a los nucleétidos de
origen natural. A no ser que se indique lo contrario, una secuencia de acido nucleico concreta también abarca variantes
de la misma modificadas de manera conservativa (p.ej., sustituciones de codones degenerados) y secuencias
complementarias, asi como la secuencia que se indica explicitamente. Especificamente, las sustituciones de codones
degenerados se pueden realizar generando secuencias en las cuales la tercera posicion de uno o mas codones
seleccionados (o todos ellos) se sustituye por residuos de bases mixtas y/o desoxiinosina. Un "fragmento de acido
nucleico" es una porcién de una determinada molécula de acido nucleico.

Una "secuencia de nucleotidos" es un polimero de ADN o ARN que puede ser de una sola hebra o de doble hebra,
que opcionalmente contiene bases nucleotidicas sintéticas, no naturales o alteradas que puedan ser incorporadas a
los polimeros de ADN o ARN. Las expresiones "acido nucleico", "molécula de acido nucleico", "fragmento de acido

nucleico", "secuencia o segmento de acido nucleico", o "polinucleétido" se utilizan indistintamente y también se pueden
utilizar indistintamente con gen, ADNc, ADN y ARN codificado por un gen.

La descripcidon abarca composiciones de acidos nucleicos aislados o sustancialmente purificados. En el contexto de
la presente descripcién, una molécula de ADN o molécula de ARN "aislada" o "purificada" es una molécula de ADN o
una molécula de ARN que existe fuera de su ambiente nativo y por lo tanto no es un producto natural. Una molécula
de ADN o molécula de ARN aisladas pueden existir en forma purificada o pueden existir en un ambiente no nativo tal
como, por ejemplo, una célula anfitriona transgénica. Por ejemplo, una molécula de acido nucleico "aislada" o
"purificada" o una porcion bioldgicamente activa de la misma, esta sustancialmente libre de otro material celular, o
medio de cultivo cuando se produce por técnicas recombinantes, o esta sustancialmente libre de precursores quimicos
u otros productos quimicos cuando se sintetiza quimicamente. En una realizacién, un acido nucleico "aislado" esta
libre de secuencias que flanquean naturalmente en acido nucleico (es decir, secuencias situadas en los extremos 5'y
3' del acido nucleico) en el ADN gendmico del organismo del cual se obtiene el acido nucleico. Por ejemplo, en diversas
realizaciones, la molécula de acido nucleico aislada puede contener menos de aproximadamente 5 kb, 4 kb, 3 kb, 2
kb, 1 kb, 0,5 kb, 0 0,1 kb de secuencias de nucleétidos que flanquean naturalmente la molécula de acido nucleico del
ADN genomico de la célula de la cual se obtiene el acido nucleico. La presente descripcion también abarca los
fragmentos y variantes de las secuencias de nucledtidos descritas. Con "fragmento" o "porcién" se desea hacer
referencia a una secuencia de nucleétidos completa o menos que completa.
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"De origen natural", "nativo", o "de tipo salvaje" se utiliza para describir un objeto que se puede encontrar en la
naturaleza, a diferencia de uno producido artificialmente. Por ejemplo, una proteina o secuencia de nucleétidos
presente en un organismo (incluyendo un virus), que se puede aislar de una fuente natural y que no ha sido modificado
intencionadamente por una persona en un laboratorio, es de origen natural.

"Genoma" se refiere al material genético completo de un organismo.

Un "vector" se define de manera que incluya, entre otras cosas, cualquier vector viral, asi como cualquier plasmido,
coésmido, fago o vector binario en forma de doble hebra o de hebra sencilla, lineal o circular, que puede ser transmisible
o movilizable por si mismo o no, y que puede transformar un anfitrion procariota o eucariota.

ITR del AAV

Un "virus AAV" o "particula viral de AAV" se refiere a una particula viral compuesta al menos por una proteina de la
capside de AAV (preferiblemente por todas las proteinas de la capside de un AAV de tipo salvaje) y un polinucleétido
encapsidado. Si la particula comprende un polinucleétido heterdlogo (es decir, un polinucleétido diferente del genoma
de AAV de tipo salvaje tal como un transgen que se debe suministrar a una célula de mamifero), tipicamente se
denomina "rAAV".

En una realizacion, los vectores de expresion de AAV se construyen usando técnicas conocidas para proporcionar al
menos en forma de componentes conectados operablemente en la direccién de la transcripcion, elementos de control
que incluyen una region de inicio de la transcripcion, el ADN de interés y una region de terminacion de la transcripcion.
Los elementos de control se seleccionan de manera que sean funcionales en una célula de mamifero. La construccion
resultante que contiene los componentes conectados operablemente esta flanqueada (5' y 3') por secuencias ITR del
AAV funcionales.

Con "repeticiones terminales invertidas del virus adenoasociado" o "ITR del AAV" se desea hacer referencia a las
regiones reconocidas en la técnica encontradas en cada extremo del genoma del AAV que funcionan juntas en cis
como origenes de replicacion del ADN y como sefales de empaquetamiento para el virus. Las ITR del AAV, junto con
la region codificante repdel AAV, proporcionan la escision eficaz de los plasmidos que las expresan.

Las secuencias de nucledtidos de regiones ITR del AAV son conocidas. Como se emplea en la presente memoria, no
es necesario que una "ITR del AAV " tenga la secuencia de nucleétidos de tipo salvaje representada, sino que se
puede alterar, p.gj., por la insercion, delecidon o sustitucion de nucledtidos. Adicionalmente, la ITR del AAV se puede
obtener de cualquiera de varios serotipos de AAV, que incluyen, sin limitacion , AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV7,
etc. Ademas, no es necesario que las ITR 5' y 3' que flanquean una determinada secuencia de nucleétidos en un
vector de AAV sean idénticas o se obtengan del mismo serotipo o producto aislado de AAV, con la condicion de
funcionen de la manera deseada, es decir, que permitan la escision y el rescate de la secuencia de interés de un
vector, y el empaquetamiento del genoma deseado en el virion de AAV.

En una realizacion, las ITR de AAV se pueden obtener de cualquiera de varios serotipos de AAV, incluyendo, sin
limitacion, AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV7, etc. Ademas, no es necesario que las ITR 5'y 3' que flanquean una
determinada secuencia de nucleétidos en un vector de expresion de AAV sean idénticas o se obtengan del mismo
serotipo o producto aislado de AAV, con la condicién de funcionen de la manera deseada, es decir, que permitan la
escision y el rescate de la secuencia de interés de un vector, y permitan el empaquetamiento del genoma deseado en
el virion de AAV.

En ciertas realizaciones se describe un vector de virus adenoasociado (AAV) que comprende el componente de carga
como se describié anteriormente conectado operablemente a un casete de expresion. En ciertas realizaciones, el
casete de expresién comprende un promotor. En ciertas realizaciones, el promotor es un promotor pol lll. En ciertas
realizaciones, el promotor es un promotor mU6. En ciertas realizaciones, el vector de AAV comprende adicionalmente
una secuencia diana. En ciertas realizaciones, la secuencia diana es una molécula de ARNi.

"Casete de expresion"”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a una secuencia de acido nucleico capaz
de dirigir la expresion de una secuencia de nucledtidos particular en una célula anfitriona apropiada, que puede incluir
un promotor conectado operablemente a la secuencia de nucleétidos de interés que puede ser conectado
operablemente a sefiales de terminacion. Usualmente, la region codificante codifica un ARN funcional de interés, por
ejemplo una molécula de ARNi. El casete de expresion que incluye la secuencia de nucledtidos de interés puede ser
quimérico. El casete de expresion también puede ser de origen natural pero que se ha obtenido en una forma
recombinante util para la expresion heteréloga.

EI ARN de doble hebra (ARNdh) puede inducir el silenciamiento génico post-transcripcional especifico de la secuencia
en muchos organismos, mediante un procedimiento conocido como interferencia de ARN (ARNi). Los fragmentos de
ARN son los mediadores especificos de las secuencia del ARNi. Ahora se reconoce la interferencia de expresion del
gen por estas moléculas de interferencia de ARN (ARNi) como una estrategia natural para el silenciamiento genes en
las células de muchos organismos.

Ciertas realizaciones de la presente invencién proporcionan un vector que codifica una molécula aislada de ARN.i.
9
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Como se emplea en la presente memoria el término "codificado por" se utiliza en un sentido amplio, similar al término
"que comprende” en la terminologia de patentes. Las moléculas de ARNi incluyen a los ARNip, ARNhc y otros ARN
pequefios que pueden ser (o son) capaces de modular la expresion de un gen diana, por ejemplo mediante
interferencia de ARN . Tales ARN pequefios incluyen sin limitacion, ARNhc y microARN (miARN).

"Conectado operablemente " se refiere a la asociacion de secuencias de acidos nucleicos en un uUnico fragmento de
acido nucleico, de manera que la funcién de una de las secuencias resulta afectada por la otra. Por ejemplo, se dice
que una secuencia de ADN reguladora esta "conectada operablemente a" o "asociada con" una secuencia de ADN
que codifica un ARN o un polipéptido si las dos secuencias estan situadas de manera que la secuencia de ADN
reguladora afecta a la expresion de la secuencia de ADN codificante (es decir, que la secuencia codificante o el ARN
funcional se encuentra bajo el control transcripcional del promotor).

Las secuencias codificantes se pueden conectar operablemente a secuencias reguladoras con orientacion efectora o
antisentido.

Los acidos nucleicos conectados operablemente son acidos nucleicos dispuestos en una relacién funcional con
respecto a otra secuencia de acido nucleico. Por ejemplo, un promotor o potenciador esta conectado operablemente
a una secuencia codificante si afecta a la transcripcion de la secuencia; o un sitio de unién al ribosoma esta conectado
operablemente a una secuencia codificante si esta posicionado de manera que facilita la traduccion. Generalmente,
las secuencias de ADN conectadas operablemente son secuencias de ADN que estan conectadas contiguas. Sin
embargo, no es necesario que los potenciadores sean contiguos. La conexion se consigue mediante la ligacion en
sitios de restriccion convenientes. Si tales sitios no existen, se utilizan los adaptadores o conectores oligonucleotidicos
sintéticos de acuerdo con la practica convencional.

Ahora se ilustrara la invencion mediante los siguientes Ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1

Se gener6 un plasmido FBAAVmMUBmMIHDS1-relleno que incluia ITR de AAV2, promotor mU6B, secuencia diana
miHDS1, relleno de componente decarga, y un esqueleto principal de AAV (Figura 1). La secuencia para AAV
5pFBAAVMU6BmMIHDS1-relleno se proporciona en la Figura 2, y las secuencias de los componentes individuales del
plasmido se proporcionan en la Figura 3. El componente de carga completo ("secuencia de relleno") consistia en 3776
nucledtidos.

Ejemplo 2

Se comparé la eficacia de silenciamiento in vivo de vectores que expresaban miHDS1. Se construyeron cuatro
vectores: (1) un vector que expresaba una secuencia de control (mMiISAFE) y que contenia una secuencia de control
(eGFP), (2) un vector que expresaba la secuencia diana (miHDS1) y que contenia una secuencia de control (eGFP),
(3) un vector que expresaba una secuencia de control (miSAFE) y que contenia la secuencia de relleno descrita en el
Ejemplo 1, y (4) un vector que expresaba la secuencia diana (miHDS1) y que contenia la secuencia de relleno descrita
en el Ejemplo 1.

(1) AAV2/1 mUBMISAFE — eGFP (4,81E12 pg/ml

) )
(2) AAV2/1 mUBmiHDS1 — eGFP (4,81E12 ug/ml)
(3) AAV2/1 mUBmISAFE — relleno (4,81E12 pg/ml)
(4) AAV2/1 mUBmiHDS1 — relleno (4,81E12 pg/ml)

Las secuencias para miSAFE y miHDS1 han sido expuestas anteriormente (véase, el documento
PCT/US2012/024904, que se incorpora en la presente memoria como referencia su totalidad). A los ratones de tipo
salvaje se les inyectaron en el cuerpo estriado los cuatro vectores. Los ratones se sacrificaron un mes mas tarde y se
determind la expresion de Htt con relacion a los niveles de expresion de Actb por QPCR. La Figura 4 muestra que
hubo una reduccion de 20% en la expresion entre los casetes de expresion de misafe/eGFP y miHDS1/eGFP, mientras
que hubo una reduccion de 60% de la expresion entre los casetes de expresion de misafe/relleno y miHDS1/relleno,
es decir, una reduccién de 60% de la expresion cuando se utilizé el relleno.

Ejemplo 3

Se generd un plasmido 5pFBAAVMUGmMIHDS1-relleno que incluia ITR de AAV2, promotor mU6, secuencia diana
miHDS1, relleno de componente de carga, y un esqueleto principal de AAV (Figura 5). La secuencia para el plasmido
AAV 5pFBAAVMUGBmMIHDS1-relleno se proporciona en la Figura 6. La secuencia para el relleno (Relleno Num. 2) se
proporciona en la Figura 7.

Ejemplo 4

Una de las consideraciones con el empaquetamiento de AAV es que se debe conservar un tamario éptimo del genoma.
10
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Cuando ocurre esto, se minimiza la proporcién de viriones que carecen de genomas que se forman. Se llevaron a
cabo experimentos para probar la eficacia del empaquetamiento de las nuevas secuencias de relleno y se descubrid
una alta eficacia del empaquetamiento. Por ejemplo, véase la tabla 1 "Vacio promedio" y la Figura 8). También se
midio si se habia empaquetado material genético que no contenia secuencias de relleno miARN:intrén. Se descubrio
que la incorporacion de material genémico no deseado utilizado en la produccion de virus fue extremadamente baja
(Cap/rAAV, Amp/rAAV, Gent/rAAV). Por ultimo, se analizé la calidad de los virus mediante tincién con plata después
de la electroforesis en gel de poliacrilamida y se descubrié que contenia las proporciones apropiadas de las diversas
proteinas de la capside (VP1, VP2, y VP3; Figura 9). En sintesis, la secuencia de relleno del intron I/l permite un
empaquetamiento 6ptimo de los transgenes deseados en las capsides de los AAV.

Se debe entender que el uso de los términos "un”, "uno”, "una" y y "el/la" y referentes similar en el contexto de la
descripcion de la invencion abarca tanto el singular como el plural, a no ser que se indique lo contrario en la presente
memoria o que el contexto lo contradiga claramente. Se debe entender que los términos "que comprende”, "que tiene",
"que incluye", y "que contiene" son términos de significado amplio (es decir, significan : "que incluyen, pero no se
limitan a ") a no ser que se indique lo contrario. La mencion de intervalos de valores en la presente memoria esta
destinada meramente a servir como método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado que se
encuentra dentro del intervalo, a no ser que se indique lo contrario en la presente memoria, y cada valor separado se
incorpora a la memoria descriptiva como si el mismo se mencionasen individualmente en la presente memoria. Todos
los métodos que se describen en la presente memoria se pueden llevar a cabo en cualquier orden apropiado, a menos
que se indique lo contrario en la presente memoria o que el contexto lo contradiga claramente. El uso de todos y cada
uno de los ejemplos, o el vocabulario ilustrativo (p.ej., "tal como") proporcionado en la presente memoria, esta
destinado meramente a ilustrar mejor la invencion y no presenta ninguna limitacion al alcance de la invencion, a no
ser que se reivindique de otro modo. No se deberia considerar ningun vocabulario de la memoria descriptiva indicativo
de ningun elemento no reivindicado esencial para la practica de la invencion.

Las realizaciones de esta invencion se describen en la presente memoria, incluyendo el modo mejor conocido por los
autores de la presente invencion para llevar a cabo la invencion. Las variaciones de esas realizaciones pueden resultar
evidentes para los expertos en la técnica tras la lectura de la anterior descripcion.
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LISTA DE SECUENCIAS

<120> COMPOSICIONES DE VECTOR VIRAL ADENOASOCIADO MODIFICADO

<130> 17023.126W01

<140>
<141>

<150> 61/668,839
<151> 06-07-2012

<160> 12

<170> PatentIn versién 3.5

<210>1
<211> 3774
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<400> 1
gaattcgggce

agaatatgaa
taaacctcct
ggactgtagg
tcecttgette
tttggtgcag
aggcccagceg
gtagggggag
ggtcacgtag
gtgaaaacta
gagaaatgca
tcaggcggtyg
tgtgaggtge
ggcaggaaag
ttaatcatca
ttatgctgee
tagagaatta

gagtgacccg

tatcccaggt
cagaaactgt
tcattttttt
ccatggccct
tttceccatgt
cagggtttgg
ggctggcage
gcgtgggaga
ccttcaggtce
ggttctactt
ctgggtatct
aagcacgtgt
tggcaaatca
gcttectgga
ccgectettg
agagagtggg
ggggctcttg

gtgaggacgt

<223> Descripcion de la Secuencia Artificial:

tgcettggtt
tctaatattg
tccaggaatt
aggttgtggt
cctecttettt
ctgctctcag
gggatcagga
gcacgtgtga
ctagactttg
agcccaagaa
gacatagcct
gtccagcaag
ccaccaccgt
gtcagcagcc
tctcaagggg
acaccatgag
aagactttgg

ggggtagagg

Polinucleétido sintético

catggcaaat
gtcatttaat
gctggacaca
tttaggtctce
gtttccagcee
attcctgett
tctggctagg
ccccaggcca
tcttctcatg
aatgggcaca
ggcagcatge
aacttcatat
caagaggctg
agtaggtgaa
tgccaggaag
ggtcaggtca
atgtggtcag

aggacaggtg

gggacgttaa
gtgtaagtat
gtggecttggt
aggtgctctt
atttctcect
cctcagatgce
tttgctctca
gctgtaggga
agtatggctg
ttttgcatgt
ctccctcagg
gtggcataaa
aagtgatttt
agagtagatt
ctgtggaggce
aggggttgta
gggagtgtat

ggagggagtc

12

gagggcagag
tgttcttttt
gtgtgtctga
cctggetgte
tatgcttaag
tgtagttgte
ctgtggcaga
gcataggcat
tgtgtgtatg
ggtttctgta
taggttagtc
gtctecegtte
tgtctaggga
ggagaccttc
tgaacccatc
ccttgtttgg
catttaggaa

caggtgggag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



tgagtagacc
aggcagccac
gccatcacce
gagttttagt
agctaaatca
gtttgtccaa
aggatttaaa
tttgattttce
agtccactta
cagcttcctce
ggggcaccaa
ctttgtgeeg
tagcctcaca
ctggcagcag
gtctagtagg
tgattttggg
tatacctcag
actttttaaa
ttatttcaca
ttgttactaa
atgtggctta
ttacaaggtt
acggcatgtt
tcatcttgaa
tcecttectga
ttggactcct
cagctgaagt
gtttccttgg
ccttectgea
tccacagaac

tcatgacctce

cagcaggagt
ctgtgtgtct
agcgactgge
tttctettgt
aggtttgata
ttcgetttge
cgtttctgag
aagcttgcetg
catcaactgce
cctettgggt
agtcttcecct
ttagcatcgt
agtgagcaag
gctctgggte
ggatcagtte
atgtgaacaa
atgttaagtc
ttacctcaga
tagctcttge
tagttacttce
ttttctgaag
tgaggtctct
gaaaaatgcc
tttcagggca
ataccctgaa
gtttecectttg
gcgtttggag
ttcettetge
ctcctetgat
ttttgcagcet

ttttececette

gcagggccte
gcggaagcag
gtagattgtg
tatacaataa
aggcttctag
tcatttaagg
atgtttttac
acccaatagg
ccatgccacg
gggcaagcat
gtcccatcce
tactagcttg
gagggttgag
aggggggcag
ccetgttgtt
tagaatcaac
accctgtcca
agcacatgaa
acatttcttg
ttatgggttt
gatgtttgat
ttaagctgceca
gtagagaaga
cctttecatg
ctccagcatg
ctctgtcatc
tgcetggegt
tgagttgctc
tcettttgte
cttctgaaga

tttgagagct

ES 2703

gagccaggat
gggcaagagg
agagaccatt
gcttggtatt
ttttatttaa
actttcagta
tcctcagaat
ttaacccaca
gttaaagaga
ttggaagaga
ctagcttgag
aagttgacca
agatgtgctg
ggaccacggyg
ctttagaatt
ttctacttgt
gaatgtggga
atttaaagga
ataaatgaat
tttttecccet
aattttggaa
tggttctcat
tacttctttt
ctcctagtge
ttctgctgta
ccecgeggtea
gtcttgetgg
agcgtctcca
ttcecectggtt
cctggaagct

agaacttccce

177 T3

ggtggcaggg
gaagaggcca
cccetgetett
tgtttacaaa
gaagtaatgt
caaactgcaa
ttcccagaat
agttttacga
tcatcgactg
aggctcctat
aagcccttcet
tctggacgta
tgaggaatgt
catacctgac
ttctggatat
agattgattt
tgctttcecta
ttttaaaaaa
cctcaggtat
gaaaatcatt
gatatgaaag
gtcagctcce
ccacctgttt
ttgctatctg
attctggect
gctectgetg
atctttgagt
ctccccattt
tcttgetttg
ttttcatctt

atggtgaact

13

ctgtgaggag
gcagcgtgcet
aggaggggct
acatttgtaa
tgaaataaat
caacaggatt
gtgatctggt
agaccatctc
atgtttggca
gggtgagagt
ctaatgtgga
ctttctggtt
ggggccceag
agtgaggagg
tcttectttat
agggagaact
tttgttcaga
aacttaaaga
tcctetgttt
tatcaaacgt
tcttcatatt
aaagcagaag
tcaactcata
tttattattt
ccctggecatce
cgcagcttet
attgcctetg
cttgtgtgge
gtttcgagtce
aattctcatc

tctecttteca

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940



10

gaattccatg
tgcatattgg
tcacctegtt
ccttagggceca
agtttctgtg
aagggttctt
atttattttc
ccattctctg
aatcttaaca
atgtgaattt
ttttctattt
tttctcatta
agcctttgaa

ttccagtgcet

ccttetttte
aggagaaccc
ccttggaccce
cacccaggtt
tctgtctett
agatttatgt
ctagtcagtc
agtctgtaaa
catcttacac
gacagtgatt
tttgatatac
tgaaagaaag
agagtagttt

gacaacaaac

cctceccactt
tttctteect
tcagtggtgt
gactagcgta
gcctgettet
tcactgagca
tcgecttace
atagaattgce
ctgatttaat
tctceccaggg
cacataccag
ttaggaatta
ttgtatagct

acgcagacac

ES 2703 177 T3

acctgttgte
gggctcttca
cactgctgga
gtcatggtat
gacttecgcece
ccttetttte
tttcttgtta
tgtataattt
attttattgt
atcctagtgt
atactgatta
tttctteccag
atctgaaagg

accctgcaag

caggagaggt
tctcacatga
tttttecttte
ttagatccac
agagaaagct
tgaggcagtg
tgcatgtctt
aattacatga
atccaaattg
ataaggaata
tgatggacat
tagcgccagt
aatttctttc

gtgagtgtac

<210> 2

<211> 3769

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Descripcion de la Secuencia Artificial:

Polinucleétido sintético

<400> 2
gggctatcce

tgaacagaaa
tccttcattt
taggccatgg
cttetttecee
gcagcagggt
agcgggetgg
ggaggcgtgg
gtagccttca
actaggttct
tgcactgggt

ggtgaagcac

aggttgcecctt
ctgttctaat
tttttccagg
ccctaggttg
atgtcctcett
ttggctgcte
cagcgggatc
gagagcacgt
ggtcctagac
acttagccca
atctgacata

gtgtgtceag

ggttcatgge
attggtcatt
aattgctgga
tggttttagg
ctttgtttece
tcagattcct
aggatctggce
gtgaccccag
tttgtcttet
agaaaatggg
gcctggecage

caagaacttc

aaatgggacg
taatgtgtaa
cacagtggct
tctcaggtge
agccatttcet
gcttectcag
taggtttgcect
gccagctgta
catgagtatg
cacattttgce
atgcctcect

atatgtggca

ttaagagggc
gtattgttct
tggtgtgtgt
tcttectgge
cccttatget
atgctgtagt
ctcactgtgg
gggagcatag
gctgtgtgtg
atgtggtttc
caggtaggtt

taaagtctcce

14

cagattgctg
catcaccaca
ctttggetgg
tcacattttce
tctectttcecac
ttttaccaat
tggtcctgac
aatcctttag
aaccaaccct
ggacttagta
ttaacccttt
gtaacctgaa

caaaatattt

ggcg

agagagaata
tttttaaacc
ctgaggactg
tgtctecettg
taagtttggt
tgtcaggcce
cagagtaggg
gcatggtcac
tatggtgaaa
tgtagagaaa
agtctcaggce

gttctgtgag

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3774

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



gtgctggcaa
aaaggcttcce
atcaccgect
tgccagagag
attaggggct
cceggtgagg
gacccagcag
ccacctgtgt
acccagcgac
tagttttcte
atcaaggttt
ccaatteget
taaacgtttc
tttcaagcett
cttacatcaa
cctcectett
ccaaagtctt
gcecgttagea
cacaagtgag
gcaggctctg
gtaggggatc
ttgggatgtg
ctcagatgtt
ttaaattacc
tcacatagcect
actaatagtt
gcttattttce
aggtttgggg
atgttgaaaa
ttgaatttca
cctgaatace

ctcctgttte

atcaccacca
tggagtcagc
cttgtctcaa
tgggacacca
cttgaagact
acgtggggta
gagtgcaggg
gtctgcggaa
tggcgtagat
ttgttataca
gataaggctt
ttgctcattt
tgagatgttt
gctgacccaa
ctgceccatge
gggtgggcaa
ccetgtecca
tcgttactag
caaggagggt
ggtcaggggg
agttcccectg
aacaatagaa
aagtcaccct
tcagaagcac
cttgcacatt
acttcttatg
tgaaggatgt
tctetttaag
atgccgtaga
gggcaccttt
ctgaactcca

ctttgctetg

ccgtcaagag
agccagtagg
ggggtgccag
tgagggtcag
ttggatgtgg
gaggaggaca
cctcgageca
gcaggggcaa
tgtgagagac
ataagcttgg
ctagttttat
aaggactttce
ttactcctca
taggttaacc
cacggttaaa
gcatttggaa
tccectaget
cttgaagttg
tgagagatgt
gcagggacca
ttgttcttta
tcaacttcta
gtccagaatg
atgaaattta
tcttgataaa
ggtttttttt
ttgataattt
ctgcatggtt
gaagatactt
ccatgctccet
gcatgttctg

tcatcceege

ES 2703

gctgaagtga
tgaaagagta
gaagctgtgg
gtcaaggggt
tcaggggagt
ggtgggaggg
ggatggtgge
gagggaagag
cattececectge
tatttgttta
ttaagaagta
agtacaaact
gaatttccca
cacaagtttt
gagatcatcg
gagaaggctc
tgagaagccc
accatctgga
gctgtgagga
cgggcatacc
gaattttctg
cttgtagatt
tgggatgctt
aaggatttta
tgaatcctca
cccctgaaaa
tggaagatat
ctcatgtcag
cttttcecace
agtgcttgcet
ctgtaattct

ggtcagctcce

177 T3

tttttgtcta
gattggagac
aggctgaacc
tgtaccttgt
gtatcattta
agtccaggtg
agggctgtga
gccagcagcg
tcttaggagg
caaaacattt
atgttgaaat
gcaacaacag
gaatgtgatc
acgaagacca
actgatgttt
ctatgggtga
ttctctaatg
cgtactttet
atgtggggcc
tgacagtgag
gatattcttc
gatttaggga
tcctatttgt
aaaaaaactt
ggtattccte
tcatttatca
gaaagtcttc
ctcccaaage
tgttttcaac
atctgtttat
ggcctecectg

tgctgegeag

15

gggaggcagyg

cttcttaatce
catcttatge
ttggtagaga
ggaagagtga
ggagtgagta
ggagaggcag
tgctgeccecatce
ggctgagttt
gtaaagctaa
aaatgtttgt
gattaggatt
tggttttgat
tctcagtcca
ggcacagcett
gagtggggca
tggactttgt
ggtttagcecct
ccagctggeca
gaggggtcta
tttattgatt
gaacttatac
tcagaacttt
aaagattatt
tgtttttgtt
aacgtatgtg
atattttaca
agaagacggc
tcatatcatc
tattttcett
gcatcttgga

cttctcaget

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640



10

gaagtgcgtt
cttggttecct
ctgcactcct
agaacttttg
acctctttte
ccatgcctte
attggaggag
tcgttecttg
gggcacaccce
ctgtgtctgt
ttcttagatt
ttttcctagt
ctctgagtct
taacacatct
aatttgacag
tattttttga
cattatgaaa
ttgaaagagt

gtgctgacaa

tggagtgcect
tctgectgagt
ctgattccectt
cagctcttcet
ccttetttga
ttttecectece
aaccctttcet
gaccctcagt
aggttgacta
ctcttgectg
tatgttcact
cagtctcgcece
gtaaaataga
tacacctgat
tgatttctcce
tataccacat
gaaagttagg
agtttttgta

Ccaaacacgca

ggcgtgtett
tgctcagegt
ttgtcttece
gaagacctgg
gagctagaac
cacttacctg
tcecctggget
ggtgtcactg
gcgtagtcat
cttctgactt
gagcacctte
ttacctttct
attgctgtat
ttaatatttt
cagggatcct
accagatact
aattatttct
tagctatctg

gacacaccct

ES 2703 177 T3

gctggatctt
ctccactece
tggtttecttg
aagctttttce
ttcccatggt
ttgtccagga
cttcatctca
ctggattttt
ggtatttaga
cgcccagaga
ttttctgagg
tgttatgcat
aatttaatta
attgtatcca
agtgtataag
gattatgatg
tccagtageg
aaaggaattt

gcaaggtgag

tgagtattgce
catttcttgt
ctttggttte
atcttaattc
gaacttctct
gaggtcagat
catgacatca
ctttcetttg
tccactcaca
aagcttctct
cagtgtttta
gtctttggte
catgaaatcc
aattgaacca
gaataggact
gacatttaac
ccagtgtaac
ctttccaaaa

tgtacggecg

<210> 3

<211> 9110

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la Secuencia Artificial:

Polinucleétido sintético

<400> 3
ttcgetttet

cgggggctee
gattagggtg
acgttggagt
ctatctcggt
aaaatgagct

tttaggtgge

tcectteett
ctttagggtt
atggttcacg
ccacgttett
ctattctttt
gatttaacaa

acttttcggg

tctecgecacyg
ccgatttagt
tagtgggcca
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg

gaaatgtgcg

ttcgeegget
gctttacgge
tcgecectgat
tcttgttcca
ggattttgce
cgaattttaa

cggaacccct

ttcceegtcea
acctcgaccce
agacggtttt
aactggaaca
gatttcggce
caaaatatta

atttgtttat

16

ctctggttte
gtggccctte
gagtctccac
tcatctcatg
ttccagaatt
tgctgtgcat
ccacatcacc
gctggectta
ttttcagttt
ttcacaaggg
ccaatattta
ctgacccatt
tttagaatct
accctatgtg
tagtattttc
cecttttttet
ctgaaagcct

tatttttcca

agctctaaat
caaaaaactt
tcgeecetttg
acactcaacc
tattggttaa
acgcttacaa

ttttctaaat

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3769

60

120

180

240

300

360

420



acattcaaat
aaaaaggaag
attttgecctt
tcagttgggt
gagttttcge
cgcggtatta
tcagaatgac
agtaagagaa
tctgacaacg
tgtaactcge
tgacaccacg
acttactcta
accacttctg
tgagcgtggg
cgtagttatc
tgagataggt
actttagatt
tgataatctc
cgtagaaaag
gcaaacaaaa
tecttttteeg
gtagccgtag
gctaatcctg
ctcaagacga
acagcccagce
agaaagcgcc
cggaacagga
tgtcgggttt
gagcctatgg
ttttgctcac

ctttgagtga

atgtatccge
agtatgagta
cctgtttttg
gcacgagtgg
cccgaagaac
tcecegtattg
ttggttgagt
ttatgcagtg
atcggaggac
cttgategtt
atgcctgtag
gctteceegge
cgcteggece
tctegeggta
tacacgacgg
gcctcactga
gatttaaaac
atgaccaaaa
atcaaaggat
aaaccaccgc
aaggtaactg
ttaggccacce
ttaccagtgg
tagttaccgg
ttggagcgaa
acgcttccceg
gagcgcacga
cgccacctcet
aaaaacgcca
atgttcttte

gctgataccg

tcatgagaca
ttcaacattt
ctcacccaga
gttacatcga
gttttccaat
acgccgggca
actcaccagt
ctgccataac
cgaaggagct
gggaaccgga
caatggcaac
aacaattaat
ttceggetgg
tcattgcage
ggagtcaggce
ttaagcattg
ttcattttta
tcecttaacg
cttcttgaga
taccagcggt
gcttcagcag
acttcaagaa
ctgctgecag
ataaggcgca
cgacctacac
aagggagaaa
gggagcttce
gacttgagcg
gcaacgcggce
ctgcgttatce

ctcgeegeag

ES 2703 177 T3

ataaccctga
ccgtgtegece
aacgctggtg
actggatctc
gatgagcact
agagcaactc
cacagaaaag
catgagtgat
aaccgcetttt
gctgaatgaa
aacgttgcgce
agactggatg
ctggtttatt
actggggcca
aactatggat
gtaactgtca
atttaaaagg
tgagttttceg
tccttttttt
ggtttgtttg
agcgcagata
ctctgtagceca
tggcgataag
gcggtcggge
cgaactgaga
ggcggacagg
agggggaaac

tcgatttttg
ctttttacgg
ccctgattcet

ccgaacgace

taaatgcecttce
cttattccct
aaagtaaaag
aacagcggta
tttaaagttc
ggtcgecegea
catcttacgg
aacactgcgg
ttgcacaaca
gccataccaa
aaactattaa
gaggcggata
gctgataaat
gatggtaagce
gaacgaaata
gaccaagttt
atctaggtga
ttccactgag
ctgcgegtaa
ccggatcaag
ccaaatactg
ccgectacat
tcgtgtetta
tgaacggggg
tacctacagc
tatccggtaa
gcectggtatce
tgatgctcegt
ttcctggect
gtggataacc

gagcgcagceg

17

aataatattg
tttttgegge
atgctgaaga
agatccttga
tgctatgtgg
tacactattc
atggcatgac
ccaacttact
tgggggatca
acgacgagcg
ctggcgaact
aagttgcagg
ctggagcegg
ccteceegtat
gacagatcgc
actcatatat
agatcctttt
cgtcagaccce
tctgetgett
agctaccaac
ttcttctagt
acctegetcet
ccgggttgga
gttcgtgcac
gtgagctatg
gcggcagggt
tttatagtce
caggggggcyg
tttgctggee
gtattaccge

agtcagtgag

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



cgaggaagcg
acaccgcata
tgcecetgegt
aactatgaca
atgctgtgaa
agtgcaaatt
tcgeggegtt
acgaattgtt
cccaactttg
acataagcac
ccctgectee
tgctcaaact
gcagcaagcg
tgatgttggg
cgcatggatt
ccacctaact
atcgttgctg
tgccecgagge
gccgttacca
cttgcattac
tttccacggt
ctggctggeg
gctgttctte
acctecggeeg
cggttttctg
ttggctacag
gggcgtcggg
gtggccaact
tctacgtage
tcgcacagac
atttcctagt

atactagcta

gaagagcgcece
gaccagccgce
aagcgggtgt
ataaagtctt
aaagcatact
gcecegtegta
gtgacaattt
aggtggcggt
tatagagagc
caagcgcegtt
ggtgctegece
tgggcagaac
cgatgaatgt
agtaggtgge
tgacttggtce
ttgttttagg
ctccataaca
atagactgta
ccgcetgegtt
agtttacgaa
gtgcgtcace
aacgagcgca
tacggcaagg
tegeggeget
gaaggcgagc
cttgcatgcec
cgacctttgg
ccatcactag
catgctctag
ttgtgggaga
aactatagag

cattttacat

tgatgcggta
gtaacctggce
gggcggacaa
aaactagaca
ggacttttgt
ttaaagaggg
accgaacaac
acttgggtcg
cactgcggga
ggcctcatge
ggagactgcg
gtaagccgeg
cttactacgg
tacgtcteeg
agggccgagce
gcgactgece
tcaaacatcg
caaaaaaaca
cggtcaaggt
ccgaacaggce
cggcaacctt
aggtttcggt
tgctgtgcac
tgceggtggt
atcgtttgtt
tgcaggcagce
tcgeeecggee
gggttccttg
tgaattcgac
agctcggcecta
gcttaatgtg

gataggcttg

ES 2703 177 T3

ttttectecctt
aaaatcggtt
taaagtctta
gaatagttgt
tatggctaaa
gcgtggeccaa
tcecgeggeceg
atatcaaagt
tcgtcaccegt
ttgaggagat
agatcataga
agagcgccaa
agcaagttcc
aactcacgac
ctacatgtgce
tgctgcecgtaa
acccacggceg
gtcataacaa
tctggaccag
ttatgtcaac
gggcagceage
ctccacgcat
ggatctgcce
gctgaccceeg
cgcccaggac
tgcgegeteg
tcagtgagceg
tagttaatga
gcecgecatet
ctceecetgece
cgataaaaga

gatttctata

acgcatctgt
acggttgagt
aactgaacaa
aaactgaaat
gcaaactctt
gggcatggta
ggaagccgat
gcatcacttc
aatctgcecttg
tgatgagcge
tatagatctce
caaccgctte
cgaggtaatc
cgaaaagatc
gaatgatgcc
catcgttgcet
taacgcgcett
gccatgaaaa
ttgcgtgage
tgggttcgtg
gaagtcgagg
cgtcaggcat
tggcttcagg
gatgaagtgg
tctagctata
ctecgectcact
agcgagcegceg
ttaacccgee
ctaggccecge
ccggttaatt
cagataatct

agagatacaa

18

gcggtattte
aataaatgga
aatagatcta
cagtccagtt
cattttctga
aagactatat
ctcggettga
ttcecegtatg
cacgtagatc
ggtggcaatg
actacgcggce
ttggtcgaag
ggagtccgge
aagagcagcc
catacttgag
gctgcgtaac
gctgecttgga
ccgecactge
gcatacgcta
ccttcatceg
catttetgte
tggcggectt
agatcggaag
ttegecatect
gttctagtgg
gaggccgecc
cagagaggga
atgctactta
gcecggeccece
tgcatataat
gttecttttta

atactaaatt

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



attattttaa
tgagactata
taccgtttaa
tgggtgtcga
cagacatgat
aaatgggacg
taatgtgtaa
cacagtggct
tctcaggtge
agccatttct
gcttectcag
taggtttgcet
gccagctgta
catgagtatg
cacattttgce
atgcctcect
atatgtggca
gctgaagtga
tgaaagagta
gaagctgtgg
gtcaaggggt
tcaggggagt
ggtgggaggg
ggatggtggc
gagggaagag
cattcecetge
tatttgttta
ttaagaagta
agtacaaact
gaatttccca

cacaagtttt

aaaacagcac
aatatccctt
actcgagtga
ccatgcgagce
aagatacatt
ttaagagggce
gtattgttct
tggtgtgtgt
tctteectgge
cccttatget
atgctgtagt
ctcactgtgg
gggagcatag
gctgtgtgtg
atgtggtttce
caggtaggtt
taaagtctce
tttttgtcta
gattggagac
aggctgaacc
tgtaccttgt
gtatcattta
agtccaggtg
agggctgtga
gccagcagcg
tcttaggagg
caaaacattt
atgttgaaat
gcaacaacag
gaatgtgatc

acgaagacca

aaaaggaaac
ggagaaaagc
gcgatgctgg
cagcaccgcce
ttttgaattc
agagagaata
tttttaaacc
ctgaggactg
tgtctcettg
taagtttggt
tgtcaggcce
cagagtaggg
gcatggtcac
tatggtgaaa
tgtagagaaa
agtctcaggce
gttctgtgag
gggaggcagg
cttcttaatc
catcttatgce
ttggtagaga
ggaagagtga
ggagtgagta
ggagaggcag
tgctgceccate
ggctgagttt
gtaaagctaa
aaatgtttgt
gattaggatt
tggttttgat

tctcagtcca

ES 2703 177 T3

tcaccctaac
cttgtttgeg
ctcgecatggt
tactagagcg
gggctatccecc
tgaacagaaa
tccttcecattt
taggccatgg
cttectttece
gcagcagggt
agcgggctgg
ggaggcgtgg
gtagccttca
actaggttct
tgcactgggt
ggtgaagcac
gtgctggcaa
aaaggcttcc
atcaccgect
tgccagagag
attaggggct
cceggtgagg
gacccagcag
ccacctgtgt
acccagcgac
tagttttctc
atcaaggttt
ccaattcget
taaacgtttc
tttcaagctt

cttacatcaa

tgtaaagtaa
tttagtgaac
cgatactgta
gccgccacag
aggttgcctt
ctgttctaat
tttttccagg
ccctaggttg
atgtcctcett
ttggctgcetce
cagcgggatc
gagagcacgt
ggtcctagac
acttagccca
atctgacata
gtgtgtccag
atcaccacca
tggagtcagce
cttgtctcaa
tgggacacca
cttgaagact
acgtggggta
gagtgcaggg
gtctgcggaa
tggcgtagat
ttgttataca
gataaggctt
ttgctcattt
tgagatgttt
gctgacccaa

ctgcccatge

19

ttgtgtgttt
cgtcagatgg
aagccacaga
cggggagatc
ggttcatgge
attggtcatt
aattgctgga
tggttttagg
ctttgtttce
tcagattcct
aggatctggce
gtgaccccag
tttgtcttet
agaaaatggg
gcctggecage
caagaacttc
ccgtcaagag
agccagtagg
ggggtgccag
tgagggtcag
ttggatgtgg
gaggaggaca
cctcgageca
gcaggggcaa
tgtgagagac
ataagcttgg
ctagttttat
aaggactttc
ttactcctca
taggttaacc

cacggttaaa

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060



gagatcatcg
gagaaggctc
tgagaagccc
accatctgga
gctgtgagga
cgggcatacc
aattttctgg
ttgtagattg
gggatgcttt
aggattttaa
gaatcctcag
ccctgaaaat
ggaagatatg
tcatgtcage
ttttccacct
gtgcttgcecta
tgtaattctg
gtcagctcct
ctggatcttt
tccactcceccee
ggtttettge
agctttttca
tcccatggtg
tgtccaggag
ttcatctcac
tggattttte
gtatttagat
gcccagagaa
tttctgagge
gttatgcatg
atttaattac

ttgtatccaa

actgatgttt
ctatgggtga
ttctctaatg
cgtactttect
atgtggggcc
tgacagtgag
atattcttct
atttagggag
cctatttgtt
aaaaaactta
gtattcctet
catttatcaa
aaagtcttca
tcccaaagceca
gttttcaact
tctgtttatt
gccteecetgg
gctgegeage
gagtattgcce
atttcttgtg
tttggtttecg
tcttaattct
aacttctctt
aggtcagatt
atgacatcac
tttectttgg
ccactcacat
agcttctett
agtgttttac
tctttggtce
atgaaatcct

attgaaccaa

ggcacagctt
gagtggggca
tggactttgt
ggtttagecct
ccagctggca
gagggtctag
ttattgattt
aacttatacc
cagaactttt
aagattattt
gtttttgtta
acgtatgtgg
tattttacaa
gaagacggca
catatcatct
attttcctte
catcttggac
ttctcagectg
tctggtttece
tggceccttee
agtctccaca
catctcatga
tccagaattc
gctgtgcata
cacatcacct
ctggccttag
tttcagtttce
tcacaagggt
caatatttat
tgacccattc
ttagaatctt

ccctatgtga

ES 2703 177 T3

cctecectett
ccaaagtctt
gccgttageca
cacaagtgag
gcaggctctg
taggggatca
tgggatgtga
tcagatgtta
taaattacct
cacatagctc
ctaatagtta
cttattttet
ggtttgaggt
tgttgaaaaa
tgaatttcag
ctgaataccc
tcctgtttece
aagtgcgttt
ttggttecctt
tgcactccte
gaacttttge
cctettttee
catgccttet
ttggaggaga
cgttcecttgg
ggcacaccca
tgtgtctgte
tcttagattt
tttcctagte
tctgagtctg
aacacatctt

atttgacagt

20

gggtgggcaa
ccctgtecca
tcgttactag
caaggagggt

ggtcaggggg

gttccectgt
acaatagaat
agtcaccctg
cagaagcaca
ttgcacattt
cttcttatgg
gaaggatgtt
ctctttaage
tgccgtagag
ggcacctttc
tgaactccag
tttgctectgt
ggagtgcectg
ctgctgagtt
tgattcecttt
agctcttctg
cttctttgag
tttceccteee
accctttett
accctcagtg
ggttgactag
tcttgectge
atgttcactg
agtctcgect
taaaatagaa
acacctgatt

gatttctcce

gcatttggaa
tccectaget
cttgaagttg
tgagagatgt
gcagggacca
tgttctttag
caacttctac
tccagaatgt
tgaaatttaa
cttgataaat
gtttttttte
tgataatttt
tgcatggttc
aagatacttc
catgctccta
catgttctge
catcccegeg
gcgtgtettg
gctcagegte
tgtcttececct
aagacctgga
agctagaact
acttacctgt
ccetgggete
gtgtcactge
cgtagtcatg
ttctgacttce
agcaccttct
tacctttett
ttgctgtata
taatatttta

agggatccta

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980



10

15

20

gtgtataagg
attatgatgg
ccagtagcgce
aaggaatttc
caaggtgagt
tcattaacta
cgctcactga
cagtgagcga
tcaataatgt
agaggtttta
gaatgcaatt
tagcatcaca
caaactcatc
cgaaccagat
cttacgacgce
aactccattt
tcttectgtt
cggctacttt

ttgtaattga

<210> 4
<211> 86
<212> ADN

aataggactt
acatttaacc
cagtgtaacc
tttccaaaat
gtacggcgca
caaggaaccc
ggccgggega
gcgagcgcege
aagcttgtcg
cttgctttaa
gttgttgtta
aatttcacaa
aatgtatctt
aagtgaaatc
tacacccagt
ccaccecctee
atgtttttaa
ttctectgtca

ctgaatatca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

agtattttct
cttttttetce
tgaaagcctt
atttttccag
ctagagcatg
ctagtgatgg
ccaaaggtcg
agctgcctge
agaagtacta
aaaacctccce
acttgtttat
ataaagcatt
atcatgtctg
tagttccaaa
tcccatctat
cagttcccaa
tcaaacatcc
cagaatgaaa

acgcttattt

ES 2703 177 T3

attttttgat
attatgaaag
tgaaagagta
tgctgacaac
gctacgtaga
agttggccac
cccgacgecce
aggtctgaga
gaggatcata
acacctccce
tgcagcttat
tttttcactg
gatctgatca
ctattttgtce
tttgtcactce
ctattttgtce
tgccaactce
atttttctgt

gcagcctgaa

ataccacata
aaagttagga
gtttttgtat
aaacacgcag
taagtagcat
tecectetetg
gggctttgece
caataaccct
atcagccata
ctgaacctga
aatggttaca
cattctagtt
ctgatatcge
atttttaatt
ttccctaaat
cgcccacagce
atgtgacaaa
catctctteg

tggcgaatgg

<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Oligonucleétido sintético

<400> 4

ccagatactg
attatttctt
agctatctga
acacaccctg
ggcgggttaa
cgcgceteget
cgggcggect
gataaatgct
ccacatttgt
aacataaaat
aataaagcaa
gtggtttgte
ctaggagatc
ttcgtattag
aatccttaaa
ggggcatttt
ccgtcatcett

ttattaatgt

ctcgagtgag cgatgectggce tcgcatggtce gatactgtaa agccacagat gggtgtcgac

catgcgagcc agcaccgcect actaga

<210>5
<211> 31
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

21

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9110

60

86



10

15

20

25

30

<400> 5
cgacgccgece

gctactceccece
tgtgcgataa
cttggatttce
aaactcaccc

aagccttgtt

atctctagge
tgcceceggtt
aagacagata
tataagagat
taactgtaaa

t

ccgegecgge
aatttgcata
atctgttctt
acaaatacta

gtaattgtgt

ES 2703 177 T3

ccectegeac
taatatttcc
tttaatacta
aattattatt

gttttgagac

agacttgtgg
tagtaactat
gctacatttt
ttaaaaaaca

tataaatatc

gagaagctcg
agaggcttaa
acatgatagg
gcacaaaagg

ccttggagaa

<210> 6

<211> 94

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Oligonucleétido sintético

<400> 6
ctgcgegete getegectcac tgaggccgec cgggegtcegg gcecgacctttg gtegecegge

ctcagtgagc gagcgagcgc gcagagaggg agtg

<210>7

<211> 128

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 7
aaggaacccc tagtgatgga gttggccact ccctctetge gegetcgete getcactgag

gccgggecgac caaaggtcgce ccgacgcccg ggctttgece gggeggecte agtgagcecgag
cgagcgceg
<210> 8
<211> 534

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 8
ttaggtggcg gtacttgggt cgatatcaaa gtgcatcact tcttccegta tgcecccaactt

tgtatagaga gccactgecgg gatcgtcacce gtaatctgcet tgcacgtaga tcacataagce

accaagcgcg ttggecctcat gettgaggag attgatgage gecggtggcaa tgeccctgect

22

60

120

180

240

300

311

60

94

60

120

128

60

120

180



10

15

20

ccggtgetceg
cttgggcaga
cgcgatgaat
ggagtaggtg
tttgacttgg

ctttgtttta

<210>9
<211> 861
<212> ADN

ccggagactg
acgtaagccg
gtcttactac
gctacgtcte

tcagggccga

gggcgactgce

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<400> 9
atgagtattc

gtttttgecte
cgagtgggtt
gaagaacgtt
cgtattgacg
gttgagtact
tgcagtgcectg
ggaggaccga
gatcgttggg
cctgtagcaa
tcceggeaac
tcggeectte
cgcggtatca

acgacgggga

tcactgatta

<210> 10
<211> 225
<212> ADN

aacatttccg
acccagaaac
acatcgaact
ttccaatgat
ccgggcaaga
caccagtcac
ccataaccat
aggagctaac
aaccggagct
tggcaacaac
aattaataga
cggctggetg
ttgcagcact
gtcaggcaac

agcattggta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cgagatcata
cgagagcgcc
ggagcaagtt
cgaactcacg
gcctacatgt

cctgetgegt

<223> Descripcion de la Secuencia Artificial:

tgtcgecectt
gctggtgaaa
ggatctcaac
gagcactttt
gcaactcggt
agaaaagcat
gagtgataac
cgcttttttg
gaatgaagcc
gttgcgcaaa
ctggatggag
gtttattgcet
ggggccagat
tatggatgaa

a

ES 2703

gatatagatc
aacaaccgct
cccgaggtaa
accgaaaaga
gcgaatgatg

aacatcgttg

177 T3

tcactacgeg
tcttggtcga
tcggagtecg
tcaagagcag
cccatacttg

ctgctgegta

Polinucleétido sintético

attccctttt
gtaaaagatg
agcggtaaga
aaagttctge
cgccgcatac
cttacggatg
actgcggcca
cacaacatgg
ataccaaacg
ctattaactg
gcggataaag
gataaatctg
ggtaagcccet

cgaaatagac

ttgcggcecatt
ctgaagatca
tccttgagag
tatgtggcge
actattctca
gcatgacagt
acttacttct
gggatcatgt
acgagcgtga
gcgaactact
ttgcaggacc
gagccggtga
cccgtategt

agatcgctga

<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 10

tgtgggcgga caataaagtc ttaaactgaa caaaatagat

cttaaactag acagaatagt tgtaaactga aatcagtcca

actggacttt tgttatggct aaagcaaact cttcattttc

gtattaaaga ggggcgtggc caagggcatg gtaaagacta

<210> 11

ctaaactatg
gttatgctgt
tgaagtgcaa

tattc

23

gctgctcaaa
aggcagcaag
gctgatgttg
cccgecatgga
agccacctaa

acat

ttgcecttect
gttgggtgca
ttttcgeccee
ggtattatcc
gaatgacttg
aagagaatta
gacaacgatc
aactcgecett
caccacgatg
tactctagcet
acttctgcge
gcgtgggtct
agttatctac

gataggtgcce

acaataaagt
gaaaaagcat

attgccegte

240

300

360

420

480

534

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

861

60

120

180

225



10

15

<211> 166
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2703

177 T3

<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 11

aaccagataa gtgaaatcta gttccaaact attttgtcat ttttaatttt cgtattaget

tacgacgcta cacccagttc ccatctattt tgtcactcett ccctaaataa tcecttaaaaa

ctccatttce acccctccca gttcecccaact attttgtecg cccaca

<210> 12
<211> 9111
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la Secuencia Atrtificial: Polinucleétido sintético

<400> 12
ttcgetttet

cgggggctcc
gattagggtg
acgttggagt
ctatctcggt
aaaatgagct
tttaggtggce
acattcaaat
aaaaaggaag
attttgectt
tcagttgggt
gagttttege

cgcggtatta

tcececttecett
ctttagggtt
atggttcacg
ccacgttctt
ctattctttt
gatttaacaa
actttteggg
atgtatccge
agtatgagta
cctgtttttg
gcacgagtgg
cccgaagaac

tccegtattg

tctcgeccacg
ccgatttagt
tagtgggcca
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg
gaaatgtgcg
tcatgagaca
ttcaacattt
ctcacccaga
gttacatcga
gttttccaat

acgccgggcea

ttcgeecgget
gctttacgge
tcgecectgat
tcttgttcca
ggattttgece
cgaattttaa
cggaacccct
ataaccctga
ccgtgtegee
aacgctggtg
actggatctce
gatgagcact

agagcaactc

ttceceegtea
acctcgaccce
agacggtttt
aactggaaca
gattteggcecce
caaaatatta
atttgtttat
taaatgcttc
cttattccct
aaagtaaaag
aacagcggta
tttaaagttc

ggtcgecegea

24

agctctaaat
caaaaaactt
tcgecectttg
acactcaacc
tattggttaa
acgcttacaa
ttttctaaat
aataatattg
tttttgegge
atgctgaaga
agatccttga
tgctatgtgg

tacactattc

60

120

166

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



tcagaatgac
agtaagagaa
tctgacaacg
tgtaactcge
tgacaccacg
acttactcta
accacttctg
tgagcgtggg
cgtagttatce
tgagataggt
actttagatt
tgataatctc
cgtagaaaag
gcaaacaaaa
tcttttteeg
gtagccgtag
gctaatcctg
ctcaagacga
acagcccagce
agaaagcgcc
cggaacagga
tgtcgggttt
gagcctatgg
ttttgctcac
ctttgagtga
cgaggaagcg
acaccgcata
tgccectgegt
aactatgaca
atgctgtgaa
agtgcaaatt

tegeggegtt

ttggttgagt
ttatgcagtg
atcggaggac
cttgatcgtt
atgcctgtag
gcttececegge
cgcteggecee
tctcgeggta
tacacgacgg
gcctcactga
gatttaaaac
atgaccaaaa
atcaaaggat
aaaccaccgc
aaggtaactg
ttaggccacce
ttaccagtgg
tagttaccgg
ttggagcgaa
acgcttceceg
gagcgcacga
cgccacctcet
aaaaacgcca
atgttctttce
gctgataccg
gaagagcgcce
gaccagccgce
aagcgggtgt
ataaagtctt
aaagcatact
gccecgtegta

gtgacaattt

actcaccagt
ctgccataac
cgaaggagct
gggaaccgga
caatggcaac
aacaattaat
ttceggetgg
tcattgcagce
ggagtcaggc
ttaagcattg
ttcattttta
tcecettaacg
cttcttgaga
taccageggt
gcttcagcag
acttcaagaa
ctgctgceccag
ataaggcgca
cgacctacac
aagggagaaa
gggagcttcce
gacttgagcg
gcaacgcggc
ctgcgttatce
ctcgcecgecag
tgatgcggta
gtaacctggce
gggcggacaa
aaactagaca
ggacttttgt
ttaaagaggg

accgaacaac

ES 2703

cacagaaaag
catgagtgat
aaccgctttt
gctgaatgaa
aacgttgcgce
agactggatg
ctggtttatt
actggggcca
aactatggat
gtaactgtca
atttaaaagg
tgagttttcg
tcettttttt
ggtttgtttg
agcgcagata
ctctgtagca
tggcgataag
gcggteggge
cgaactgaga
ggcggacagg

agggggaaac
tcgatttttg
ctttttacgg
ccctgattet
ccgaacgacce
ttttctecctt
aaaatcggtt
taaagtctta
gaatagttgt
tatggctaaa
gcgtggeccaa

tcegeggeceg

177 T3

catcttacgg
aacactgcgg
ttgcacaaca
gccataccaa
aaactattaa
gaggcggata
gctgataaat
gatggtaagce
gaacgaaata
gaccaagttt
atctaggtga
ttccactgag
ctgcgegtaa
ccggatcaag
ccaaatactg
ccgectacat
tcgtgtcetta
tgaacggggg
tacctacage
tatccggtaa
gcctggtate
tgatgctcgt
ttcectggect
gtggataacc
gagcgcagcg
acgcatctgt
acggttgagt
aactgaacaa
aaactgaaat
gcaaactctt
gggcatggta

ggaagccgat

25

atggcatgac
ccaacttact
tgggggatca
acgacgagcg
ctggcgaact
aagttgcagg
ctggagccgg
cctececegtat
gacagatcgce
actcatatat
agatcctttt
cgtcagacce
tctgetgett
agctaccaac
ttcttctagt
acctcgetet
ccgggttgga
gttcgtgcac
gtgagctatg
gcggcagggt
tttatagtce
caggggggcyg
tttgectggee
gtattaccge
agtcagtgag
gcggtattte
aataaatgga
aatagatcta
cagtccagtt
cattttctga
aagactatat

cteggettga

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



acgaattgtt
cccaactttg
acataagcac
ccctgectec
tgctcaaact
gcagcaagcg
tgatgttggg
cgcatggatt
ccacctaact
atecgttgetg
tgcececgagge
gcecgttacca
cttgcattac
tttccacggt
ctggetggeg
gctgttette
accteggeceg
cggttttetg
ttggctacag
gggcgtceggg
gtggccaact
tctacgtage
tcgcacagac
atttcctagt
atactagcta
attattttaa
tgagactata
taccgtttaa
tgggtgtcga
cagacatgat

aaatgggacg

aggtggcggt
tatagagagc
caagcgegtt
ggtgctcgee
tgggcagaac
cgatgaatgt
agtaggtggc
tgacttggtc
ttgttttagg
ctccataaca
atagactgta
ccgectgegtt
agtttacgaa
gtgcgtcacce
aacgagcgca
tacggcaagg
tcgeggeget
gaaggcgagce
cttgcatgcece
cgacctttgg
ccatcactag
catgctctag
ttgtgggaga
aactatagag
cattttacat
aaaacagcac
aatatccctt
actcgagtga
ccatgcgage
aagatacatt

ttaagagggce

acttgggtcg
cactgcggga
ggcctcatge
ggagactgceg
gtaagcecgeg
cttactacgg
tacgtctceg
agggccgage
gcgactgcce
tcaaacatcg
caaaaaaaca
cggtcaaggt
ccgaacaggce
cggcaacctt
aggtttcggt
tgctgtgcac
tgceggtggt
atcgtttgtt
tgcaggcagce
tcgecececggee
gggttccttg
tgaattcgac
agctcggcta
gcttaatgtg
gataggcttg
aaaaggaaac
ggagaaaagc
gcgatgetgg
cagcaccgcec
ttttgaattc

agagagaata

ES 2703

atatcaaagt
tcgtcaccgt
ttgaggagat
agatcataga
agagcgccaa
agcaagttcc
aactcacgac
ctacatgtge
tgctgegtaa
acccacggceg
gtcataacaa
tctggaccag
ttatgtcaac
gggcagcage
ctccacgcecat
ggatctgcce
gctgaccceg
cgcccaggac
tgcgegeteg
tcagtgagcg
tagttaatga
gccgcecatcet
ctccectgee
cgataaaaga
gatttctata
tcaccctaac
cttgtttgeg
ctcgcatggt
tactagagcg
gggctatcce

tgaacagaaa

177 T3

gcatcacttc
aatctgcttg
tgatgagcge
tatagatctc
caaccgctte
cgaggtaatc
cgaaaagatc
gaatgatgcce
catcgttgcet
taacgcgcett
gccatgaaaa
ttgcgtgage
tgggttcgtg
gaagtcgagg
cgtcaggcat
tggcttcagg
gatgaagtgg
tctagctata
ctcgectcecact
agcgagcgceg
ttaacccgee
ctaggccege
ccggttaatt
cagataatct
agagatacaa
tgtaaagtaa
tttagtgaac
cgatactgta
gccgcecacag
aggttgecctt

ctgttctaat

26

ttcecegtatg
cacgtagatc
ggtggcaatg
actacgcggce
ttggtcgaag
ggagtcegge
aagagcagcc
catacttgag
gctgegtaac
gctgettgga
ccgceccactge
gcatacgcta
ccttcatceg
catttctgtce
tggcggectt
agatcggaag
ttegecatcecet
gttctagtgg
gaggccgecce
cagagaggga
atgctactta
gccggecccece
tgcatataat
gttettttta
atactaaatt
ttgtgtgttt
cgtcagatgg
aagccacaga
cggggagatc
ggttcatgge

attggtcatt

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



taatgtgtaa
cacagtggct
tctcaggtge
agccatttct
gcttectcag
taggtttgcet
gccagctgta
catgagtatg
cacattttgce
atgcctccect
atatgtggca
gctgaagtga
tgaaagagta
gaagctgtgg
gtcaaggggt
tcaggggagt
ggtgggaggg
ggatggtgge
gagggaagag
cattccctge
tatttgttta
ttaagaagta
agtacaaact
gaatttccca
cacaagtttt
gagatcatcg
gagaaggctc
tgagaagccc
accatctgga
gctgtgagga
cgggcatacc

gaattttctg

gtattgttct
tggtgtgtgt
tcttectgge
cccttatget
atgctgtagt
ctcactgtgg
gggagcatag
gctgtgtgtg
atgtggtttc
caggtaggtt
taaagtctcc
tttttgtcta
gattggagac
aggctgaacc
tgtaccttgt
gtatcattta
agtccaggtg
agggctgtga
gccagcagcg
tcttaggagg
caaaacattt
atgttgaaat
gcaacaacag
gaatgtgatc
acgaagacca
actgatgttt
ctatgggtga
ttctctaatg
cgtactttct
atgtggggce
tgacagtgag

gatattcttce

tttttaaacc
ctgaggactg
tgtctcecettg
taagtttggt
tgtcaggccce
cagagtaggg
gcatggtcac
tatggtgaaa
tgtagagaaa
agtctcaggce
gttctgtgag
gggaggcagg
cttcttaatc
catcttatge
ttggtagaga
ggaagagtga
ggagtgagta
ggagaggcag
tgctgeccatce
ggctgagttt
gtaaagctaa
aaatgtttgt
gattaggatt
tggttttgat
tctcagtcca
ggcacagctt
gagtggggca
tggactttgt
ggtttagcct
ccagctggceca

gaggggtcta

tttattgatt
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tccttcattt
taggccatgg
cttetttece
gcagcagggt
agcgggetgg
ggaggcgtgg
gtagccttca
actaggttct
tgcactgggt
ggtgaagcac
gtgctggcaa
aaaggcttcce
atcaccgect
tgccagagag
attaggggct
cccggtgagg
gacccagcag
ccacctgtgt
acccagcgac
tagttttctce
atcaaggttt
ccaattcgcet
taaacgtttc
tttcaagcectt
cttacatcaa
ccteectett
ccaaagtctt
gcegttagea
cacaagtgag
gcaggctctg
gtaggggatc

ttgggatgtg

tttttccagg
ccctaggttg
atgtcctcett
ttggctgcete
cagcgggatc
gagagcacgt
ggtcctagac
acttagccca
atctgacata
gtgtgtccag
atcaccacca
tggagtcagce
cttgtctcaa
tgggacacca
cttgaagact
acgtggggta
gagtgcaggg
gtctgcggaa
tggcgtagat
ttgttataca
gataaggctt
ttgctcattt
tgagatgttt
gctgacccaa
ctgcccatge
gggtgggcaa
ccctgtcececa
tcgttactag
caaggagggt

ggtcaggggg
agttcccctg

aacaatagaa

27

aattgctgga
tggttttagg
ctttgtttce
tcagattcct
aggatctggce
gtgaccccag
tttgtcttet
agaaaatggg
gcctggecage
caagaacttc
ccgtcaagag
agccagtagg
ggggtgccag
tgagggtcag
ttggatgtgg
gaggaggaca
cctcgageca
gcaggggcaa
tgtgagagac
ataagcttgg
ctagttttat
aaggactttc
ttactcctca
taggttaacc
cacggttaaa
gcatttggaa
tccectaget
cttgaagttg
tgagagatgt
gcagggacca
ttgttcttta

tcaacttcta

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480



cttgtagatt
tgggatgcett
aaggatttta
tgaatcctca
cccctgaaaa
tggaagatat
ctcatgtcag
cttttccacce
agtgcttget
ctgtaattct
ggtcagctcce
gctggatctt
ctccactcee
tggtttecttg
aagctttttc
ttcccatggt
ttgtccagga
cttcatctca
ctggattttt
ggtatttaga
cgcccagaga
ttttctgagg
tgttatgcat
aatttaatta
attgtatcca
agtgtataag
gattatgatg
tccagtagceg
aaaggaattt
gcaaggtgag

atcattaact

gatttaggga
tcctatttgt
aaaaaaactt
ggtattcctce
tcatttatca
gaaagtcttc
ctcccaaagce
tgttttcaac
atctgtttat
ggcctceectg
tgctgecgecag
tgagtattgce
catttcttgt
ctttggtttce
atcttaattc
gaacttctct
gaggtcagat
catgacatca
ctttcetttg
tccactcaca
aagcttctcet
cagtgtttta
gtctttggtce
catgaaatcc
aattgaacca
gaataggact
gacatttaac
ccagtgtaac
ctttccaaaa
tgtacggecge

acaaggaacc

gaacttatac
tcagaacttt
aaagattatt
tgtttttgtt
aacgtatgtg
atattttaca
agaagacggc
tcatatcatc
tattttcctt
gcatcttgga
cttctcaget
ctctggtttce
gtggccette
gagtctccac
tcatctcatg
ttccagaatt
tgctgtgceat
ccacatcacc
gctggectta
ttttcagttt
ttcacaaggg
ccaatattta
ctgacccatt
tttagaatct
accctatgtg
tagtattttc
ccttttttet
ctgaaagcct
tatttttcca
actagagcat

cctagtgatg
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ctcagatgtt
ttaaattacc
tcacatagct
actaatagtt
gcttatttte
aggtttgggg
atgttgaaaa
ttgaatttca
cctgaatacce
ctecectgttte
gaagtgcegtt
cttggttecct
ctgcactcct
agaacttttg
acctctttte
ccatgecctte
attggaggag
tcgttecttg
gggcacaccce
ctgtgtctgt
ttcttagatt
ttttcctagt
ctctgagtct
taacacatct
aatttgacag
tattttttga
cattatgaaa
ttgaaagagt
gtgctgacaa
ggctacgtag

gagttggcca

aagtcaccct
tcagaagcac
cttgcacatt
acttcttatg
tgaaggatgt
tctctttaag
atgccgtaga
gggcaccttt
ctgaactcca
ctttgctctg
tggagtgcect
tctgectgagt
ctgattcctt
cagctcttcet
ccttetttga
ttttecectee
aaccctttcet
gaccctcagt
aggttgacta
ctcttgectg
tatgttcact
cagtctcgee
gtaaaataga
tacacctgat
tgatttctcecce
tataccacat
gaaagttagg
agtttttgta
caaacacgca
ataagtagca

ctcecctetet

28

gtccagaatg
atgaaattta
tcttgataaa
ggtttttttt
ttgataattt
ctgcatggtt
gaagatactt
ccatgctcct
gcatgttctg
tcatcceege
ggcgtgtcett
tgctcagegt
ttgtcttccecce
gaagacctgg
gagctagaac
cacttacctg
tcecectggget
ggtgtcactg
gcgtagtcat
cttctgactt
gagcaccttc
ttacctttcet
attgctgtat
ttaatatttt
cagggatcct
accagatact
aattatttct
tagctatctg
gacacaccct
tggcgggtta

gcgegetege

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



tcgectcactg
tcagtgagcg
ttcaataatg
tagaggtttt
tgaatgcaat
atagcatcac
ccaaactcat
ccgaaccaga
gcttacgacg
aaactccatt
ttecttectgt
tcggectactt

tttgtaattg

aggccgggceg
agcgagcgceg
taagcttgte
acttgcttta
tgttgttgtt
aaatttcaca
caatgtatct
taagtgaaat
ctacacccag
tccaccccte
tatgttttta
tttctectgte

actgaatatc

accaaaggtc
cagctgectg
gagaagtact
aaaaacctcc
aacttgttta
aataaagcat
tatcatgtct
ctagttccaa
ttcccatcta
ccagttccca
atcaaacatc
acagaatgaa

aacgcttatt
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gcccgacgec
caggtctgag
agaggatcat
cacacctccce
ttgcagcectta
ttttttcact
ggatctgatc
actattttgt
ttttgtcact
actattttgt
ctgccaacte
aatttttctg

tgcagcctga

cgggctttge
acaataaccc
aatcagccat
cctgaacctg
taatggttac
gcattctagt
actgatatcg
catttttaat
cttcecctaaa
ccgcccacag
catgtgacaa
tcatctctte

atggcgaatg

29

ccgggeggec
tgataaatgc
accacatttg
aaacataaaa
aaataaagca
tgtggtttgt
cctaggagat
tttcgtatta
taatccttaa
cggggcattt
accgtcatct
gttattaatg

g

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9111
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REIVINDICACIONES

1. Un acido nucleico apropiado como una secuencia de relleno de un virus adenoasociado (AAV) que consiste en un
acido nucleico de entre 3300 y 4200 nucledtidos de longitud que tiene al menos 90% de identidad con SEQ ID NO: 1
o SEQ ID NO: 2, en donde la secuencia de relleno carece de potenciadores, promotores, reguladores de corte y
empalme, ARN no codificante, secuencias antisentido o secuencias codificantes.

2. El acido nucleico de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico tiene al menos 98% de identidad con SEQ ID
NO: 1 0 SEQ ID NO: 2.

3. El acido nucleico de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde el acido nucleico tiene entre 3500 y 4000
nucleotidos.

4. El acido nucleico de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde el acido nucleico tiene entre 3700 y 3850
nucleotidos.

5. El acido nucleico de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico tiene al menos 95% de identidad con SEQ ID
NO: 1 0 SEQ ID NO: 2.

6. Un vector de virus adenoasociado (AAV) que comprende al acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5y un casete de expresion.

7. El vector de AAV de la reivindicacion 6, en donde el casete de expresion comprende un promotor.
8. El vector de AAV de la reivindicacion 7, en donde el promotor es un promotor pol lll.
9. El vector de AAV de la reivindicacion 8, en donde el promotor es un promotor mU6.

10. El vector de AAV de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde el casete de expresién comprende una
secuencia diana.

11. El vector de AAV de la reivindicacion 10, en donde la secuencia diana es una molécula de ARNi.

12. El vector de AAV de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en donde el vector de AAV tiene repeticiones
terminales invertidas (ITR) funcionales 5'y 3'.

13. El vector de AAV de la reivindicacion 12, en donde las ITR son ITR de AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5, o AAV-
7, una combinacion de ITR de AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5, o AAV-7, o ITR de AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4,
AAV-5, o AAV-7 alteradas.

14. El vector de AAV de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, donde la molécula de ARNi es un ARNip o un
ARNhc.

30
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Figura 1
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Figura 2

(SEQ ID NO: 3)

Secuencia: SpFBAAVmMUGmMiHDS 1relleno
Rango del Conjunto : 1 a 9110

>5' GTVC G0202

I
10 20 30 40 50

TTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCA
AAGCGAAAGAAGGGAAGGAAAGAGCGGTGCAAGCGGCCGAAAGGGGCAGT

60 70 80 90 100
AGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAGTGCTTTACGGC
TCGAGATTTAGCCCCCGAGGGAAATCCCAAGGCTAAATCACGAAATGCCG

110 120 130 140 150
ACCTCGACCCCAAAAAACTTGATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCA
TGGAGCTGGGGTTTTTTGAACTAATCCCACTACCAAGTGCATCACCCGGT

160 170 180 190 200
TCGCCCTGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTCTT
AGCGGGACTATCTGCCAAAAAGCGGGAAACTGCAACCTCAGGTGCAAGAA

210 220 230 240 250
AATAGTGGACTCTTGTTCCAAACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGT
TTATCACCTGAGAACAAGGTTTGACCTTGTTGTGAGTTGGGATAGAGCCA

260 270 280 290 300
CTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCTATTGGTTAA
GATAAGAAAACTAAATATTCCCTAAAACGGCTAAAGCCGGATAACCAATT

310 320 330 340 350
AAAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTA
TTTTACTCGACTAAATTGTTTTTAAATTGCGCTTAAAATTGTTTTATAAT

360 370 380 390 400
ACGCTTACAATTTAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCT
TGCGAATGTTAAATCCACCGTGAAAAGCCCCTTTACACGCGCCTTGGGGA

410 420 430 440 450
ATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACA
TAAACAAATAAAAAGATTTATGTAAGTTTATACATAGGCGAGTACTCTGT

>Beta-lactamasa

460 470 480 490 { 500
ATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTA
TATTGGGACTATTTACGAAGTTATTATAACTTTTTCCTTCTCATACTCAT

510 520 530 540 550

TTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTT
AAGTTGTAAAGGCACAGCGGGAATAAGGGAAAAAACGCCGTAAAACGGAA
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560 570 580 590 600
CCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGA
GGACAAAAACGAGTGGGTCTTTGCGACCACTTTCATTTTCTACGACTTCT

610 620 630 640 650
TCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTA
AGTCAACCCACGTGCTCACCCAATGTAGCTTGACCTAGAGTTGTCGCCAT

660 670 680 690 700
AGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACT
TCTAGGAACTCTCAAAAGCGGGGCTTCTTGCAAAAGGTTACTACTCGTGA

710 720 730 740 750
TTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCA
AAATTTCAAGACGATACACCGCGCCATAATAGGGCATAACTGCGGCCCGT

760 770 780 790 800
AGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGT
TCTCGTTGAGCCAGCGGCGTATGTGATAAGAGTCTTACTGAACCAACTCA

810 820 830 840 850
ACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAA
TGAGTGGTCAGTGTCTTTTCGTAGAATGCCTACCGTACTGTCATTCTCTT

860 870 880 890 900
TTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACT
AATACGTCACGACGGTATTGGTACTCACTATTGTGACGCCGGTTGAATGA

910 920 930 940 950
TCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACA
AGACTGTTGCTAGCCTCCTGGCTTCCTCGATTGGCGAAAAAACGTGTTGT

960 970 980 990 1000
TGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAA
ACCCCCTAGTACATTGAGCGGAACTAGCAACCCTTGGCCTCGACTTACTT

1010 1020 1030 1040 1050
GCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAAC
CGGTATGGTTTGCTGCTCGCACTGTGGTGCTACGGACATCGTTACCGTTG

1060 1070 1080 1090 1100
AACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGC
TTGCAACGCGTTTGATAATTGACCGCTTGATGAATGAGATCGAAGGGCCG

1110 1120 1130 1140 1150
AACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTG
TTGTTAATTATCTGACCTACCTCCGCCTATTTCAACGTCCTGGTGAAGAC

1160 1170 1180 1190 1200
CGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGG
GCGAGCCGGGAAGGCCGACCGACCAAATAACGACTATTTAGACCTCGGCC

1210 1220 1230 1240 1250
TGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGC

33
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ACTCGCACCCAGAGCGCCATAGTAACGTCGTGACCCCGGTCTACCATTCG

1260 1270 1280 1290 1300
CCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGAT
GGAGGGCATAGCATCAATAGATGTGCTGCCCCTCAGTCCGTTGATACCTA

1310 1320 1330 1340 1350
GAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTG
CTTGCTTTATCTGTCTAGCGACTCTATCCACGGAGTGACTAATTCGTAAC

1360 1370 1380 1390 1400
GTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAAC
CATTGACAGTCTGGTTCAAATGAGTATATATGAAATCTAACTAAATTTTG

1410 1420 1430 1440 1450
TTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTC
AAGTAAAAATTAAATTTTCCTAGATCCACTTCTAGGAAAAACTATTAGAG

1460 1470 1480 1490 1500
ATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCC
TACTGGTTTTAGGGAATTGCACTCAAAAGCAAGGTGACTCGCAGTCTGGG

1510 1520 1530 1540 1550
CGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAA
GCATCTTTTCTAGTTTCCTAGAAGAACTCTAGGAAAAAAAGACGCGCATT

1560 1570 1580 1590 1600
TCTGCTGCTTGCAAACAAAAARACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTG
AGACGACGAACGTTTGTTTTTTTGGTGGCGATGGTCGCCACCAAACAAAC

1610 1620 1630 1640 1650
CCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAG
GGCCTAGTTCTCGATGGTTGAGAAAAAGGCTTCCATTGACCGAAGTCGTC

1660 1670 1680 1690 1700
AGCGCAGATACCAAATACTGTTCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACC
TCGCGTCTATGGTTTATGACAAGAAGATCACATCGGCATCAATCCGGTGG

1710 1720 1730 1740 1750
ACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCTGCTAATCCTG
TGAAGTTCTTGAGACATCGTGGCGGATGTATGGAGCGAGACGATTAGGAC

1760 1770 1780 1790 1800
TTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGA
AATGGTCACCGACGACGGTCACCGCTATTCAGCACAGAATGGCCCAACCT

1810 1820 1830 1840 1850
CTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG
GAGTTCTGCTATCAATGGCCTATTCCGCGTCGCCAGCCCGACTTGCCCCC

1860 1870 1880 1890 1900

GTTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGA
CAAGCACGTGTGTCGGGTCGAACCTCGCTTGCTGGATGTGGCTTGACTCT
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1910 1920 1930 1940 1950
TACCTACAGCGTGAGCTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAA
ATGGATGTCGCACTCGATACTCTTTCGCGGTGCGAAGGGCTTCCCTCTTT

1960 1970 1980 1990 2000
GGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGA
CCGCCTGTCCATAGGCCATTCGCCGTCCCAGCCTTGTCCTCTCGCGTGCT

2010 2020 2030 2040 2050
GGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGTTT
CCCTCGAAGGTCCCCCTTTGCGGACCATAGAAATATCAGGACAGCCCAAA

2060 2070 2080 2090 2100
CGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCG
GCGGTGGAGACTGAACTCGCAGCTAAAAACACTACGAGCAGTCCCCCCGC

2110 2120 2130 2140 2150
GAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCT
CTCGGATACCTTTTTGCGGTCGTTGCGCCGGAAAAATGCCAAGGACCGGA

2160 2170 2180 2190 2200
TTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCT
AAACGACCGGAAAACGAGTGTACAAGAAAGGACGCAATAGGGGACTAAGA

2210 2220 2230 2240 2250
GTGGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAG
CACCTATTGGCATAATGGCGGAAACTCACTCGACTATGGCGAGCGGCGTC

2260 2270 2280 2290 2300
CCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGLC
GGCTTGCTGGCTCGCGTCGCTCAGTCACTCGCTCCTTCGCCTTCTCGCGG

2310 2320 2330 2340 2350
TGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGCGGTATTTCACACCGCATA
ACTACGCCATAAAAGAGGAATGCGTAGACACGCCATAAAGTGTGGCGTAT

2360 2370 2380 2390 2400
GACCAGCCGCGTAACCTGGCAAAATCGGTTACGGTTGAGTAATAAATGGA
CTGGTCGGCGCATTGGACCGTTTTAGCCAATGCCAACTCATTATTTACCT

>Tn7R_8-10-11

2410 2420 2430 2440 2450
TGCCCTGCGTAAGCGGGTGTGGGCGGACAATAAAGTCTTAAACTGAACAA
ACGGGACGCATTCGCCCACACCCGCCTGTTATTTCAGAATTTGACTTGTT

2460 2470 2480 2490 2500
AATAGATCTAAACTATGACAATAAAGTCTTAAACTAGACAGAATAGTTGT
TTATCTAGATTTGATACTGTTATTTCAGAATTTGATCTGTCTTATCAACA

2510 2520 2530 2540 2550

ARACTGAAATCAGTCCAGTTATGCTGTGAAAAAGCATACTGGACTTTTGT
TTTGACTTTAGTCAGGTCAATACGACACTTTTTCGTATGACCTGAAAACA
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2560 2570 2580 2590 2600
TATGGCTAAAGCAAACTCTTCATTTTCTGAAGTGCAAATTGCCCGTCGTA
ATACCGATTTCGTTTGAGAAGTAAAAGACTTCACGTTTAACGGGCAGCAT

2610 2620 2630 2640 2650
TTAAAGAGGGGCGTGGCCAAGGGCATGGTAAAGACTATATTCGCGGCGTT
AATTTCTCCCCGCACCGGTTCCCGTACCATTTCTGATATAAGCGCCGCAA

2660 2670 2680 2690 2700
GTGACAATTTACCGAACAACTCCGCGGCCGGGAAGCCGATCTCGGCTTGA
CACTGTTAAATGGCTTGTTGAGGCGCCGGCCCTTCGGCTAGAGCCGAACT

2710 2720 2730 2740 2750
ACGAATTGTTAGGTGGCGGTACTTGGGTCGATATCAAAGTGCATCACTTC
TGCTTAACAATCCACCGCCATGAACCCAGCTATAGTTTCACGTAGTGAAG

2760 2770 2780 2790 2800
TTCCCGTATGCCCAACTTTGTATAGAGAGCCACTGCGGGATCGTCACCGT
AAGGGCATACGGGTTGAAACATATCTCTCGGTGACGCCCTAGCAGTGGCA

2810 2820 2830 2840 2850
AATCTGCTTGCACGTAGATCACATAAGCACCAAGCGCGTTGGCCTCATGC
TTAGACGAACGTGCATCTAGTGTATTCGTGGTTCGCGCAACCGGAGTACG

2860 2870 2880 2890 2900
TTGAGGAGATTGATGAGCGCGGTGGCAATGCCCTGCCTCCGGTGCTCGCC
AACTCCTCTAACTACTCGCGCCACCGTTACGGGACGGAGGCCACGAGCGG

2910 2920 2930 2940 2950
GGAGACTGCGAGATCATAGATATAGATCTCACTACGCGGCTGCTCAAACT
CCTCTGACGCTCTAGTATCTATATCTAGAGTGATGCGCCGACGAGTTTGA

2960 2970 2980 2990 3000
TGGGCAGAACGTAAGCCGCGAGAGCGCCAACAACCGCTTCTTGGTCGAAG
ACCCGTCTTGCATTCGGCGCTCTCGCGGTTGTTGGCGAAGAACCAGCTTC

3010 3020 3030 3040 3050
GCAGCAAGCGCGATGAATGTCTTACTACGGAGCAAGTTCCCGAGGTAATC
CGTCGTTCGCGCTACTTACAGAATGATGCCTCGTTCAAGGGCTCCATTAG

3060 3070 3080 3090 3100
GGAGTCCGGCTGATGTTGGGAGTAGGTGGCTACGTCTCCGAACTCACGAC
CCTCAGGCCGACTACAACCCTCATCCACCGATGCAGAGGCTTGAGTGCTG

3110 3120 3130 3140 3150
CGAAAAGATCAAGAGCAGCCCGCATGGATTTGACTTGGTCAGGGCCGAGC
GCTTTTCTAGTTCTCGTCGGGCGTACCTAAACTGAACCAGTCCCGGCTCG

3160 3170 3180 31580 3200

CTACATGTGCGAATGATGCCCATACTTGAGCCACCTAACTTTGTTTTAGG
GATGTACACGCTTACTACGGGTATGAACTCGGTGGATTGAAACAAAATCC
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<gentamicina

3210 3220 3230 3240 3250
GCGACTGCCCTGCTGCGTAACATCGTTGCTGCTGCGTAACATCGTTGCTG
CGCTGACGGGACGACGCATTGTAGCAACGACGACGCATTGTAGCAACGAC

3260 3270 3280 3290 3300
CTCCATAACATCAAACATCGACCCACGGCGTAACGCGCTTGCTGCTTGGA
GAGGTATTGTAGTTTGTAGCTGGGTGCCGCATTGCGCGAACGACGAACCT

3310 3320 3330 3340 3350
TGCCCGAGGCATAGACTGTACAAAAAAACAGTCATAACAAGCCATGAAAA
ACGGGCTCCGTATCTGACATGTTTTTTTGTCAGTATTGTTCGGTACTTTT

3360 3370 3380 3390 3400
CCGCCACTGCGCCGTTACCACCGCTGCGTTCGGTCAAGGTTCTGGACCAG
GGCGGTGACGCGGCAATGGTGGCGACGCAAGCCAGTTCCAAGACCTGGTC

3410 3420 3430 3440 3450
TTGCGTGAGCGCATACGCTACTTGCATTACAGTTTACGAACCGAACAGGC
AACGCACTCGCGTATGCGATGAACGTAATGTCAAATGCTTGGCTTGTCCG

3460 3470 3480 3490 3500
TTATGTCAACTGGGTTCGTGCCTTCATCCGTTTCCACGGTGTGCGTCACC
AATACAGTTGACCCAAGCACGGAAGTAGGCAAAGGTGCCACACGCAGTGG

3510 3520 3530 3540 3550
CGGCAACCTTGGGCAGCAGCGAAGTCGAGGCATTTCTGTCCTGGCTGGCG
GCCGTTGGAACCCGTCGTCGCTTCAGCTCCGTAAAGACAGGACCGACCGC

3560 3570 3580 3590 3600
AACGAGCGCAAGGTTTCGGTCTCCACGCATCGTCAGGCATTGGCGGCCTT
TTGCTCGCGTTCCAAAGCCAGAGGTGCGTAGCAGTCCGTAACCGCCGGAA

3610 3620 3630 3640 3650
GCTGTTCTTCTACGGCAAGGTGCTGTGCACGGATCTGCCCTGGCTTCAGG
CGACAAGAAGATGCCGTTCCACGACACGTGCCTAGACGGGACCGAAGTCC

3660 3670 3680 3690 3700
AGATCGGAAGACCTCGGCCGTCGCGGCGCTTGCCGGTGGTGCTGACCCCG
TCTAGCCTTCTGGAGCCGGCAGCGCCGCGAACGGCCACCACGACTGGGGC

3710 3720 3730 3740 3750
GATGAAGTGGTTCGCATCCTCGGTTTTCTGGAAGGCGAGCATCGTTTGTT
CTACTTCACCAAGCGTAGGAGCCAAAAGACCTTCCGCTCGTAGCAAACAA

3760 3770 3780 3790 3800

CGCCCAGGACTCTAGCTATAGTTCTAGTGGTTGGCTACAGCTTGCATGCC
GCGGGTCCTGAGATCGATATCAAGATCACCAACCGATGTCGAACGTACGG
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>AAV_ITR (94bp)
|
3810 3820 3830 3840 3850
TGCAGGCAGCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGCCCGGGCGTCGGG
ACGTCCGTCGACGCGCGAGCGAGCGAGTGACTCCGGCGGGCCCGCAGCCC

3860 3870 3880 3890 3500
CGACCTTTGGTCGCCCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAGAGAGGGA
GCTGGAAACCAGCGGGCCGGAGTCACTCGCTCGCTCGCGCGTCTCTCCCT

3910 3920 3930 3940 3950
GTGGCCAACTCCATCACTAGGGGTTCCTTGTAGTTAATGATTAACCCGCC
CACCGGTTGAGGTAGTGATCCCCAAGGAACATCAATTACTAATTGGGCGG

>promotor mU6

|
3960 3970 3980 3990 4000
ATGCTACTTATCTACGTAGCCATGCTCTAGTGAATTCGACGCCGCCATCT
TACGATGAATAGATGCATCGGTACGAGATCACTTAAGCTGCGGCGGTAGA

4010 4020 4030 4040 4050
CTAGGCCCGCGCCGGCCCCCTCGCACAGACTTGTGGGAGAAGCTCGGCTA
GATCCGGGCGCGGCCGGGGGAGCGTGTCTGAACACCCTCTTCGAGCCGAT

4060 4070 4080 4090 4100
CTCCCCTGCCCCGGTTAATTTGCATATAATATTTCCTAGTAACTATAGAG
GAGGGGACGGGGCCAATTAAACGTATATTATAAAGGATCATTGATATCTC

4110 4120 4130 4140 4150
GCTTAATGTGCGATAAAAGACAGATAATCTGTTCTTTTTAATACTAGCTA
CGAATTACACGCTATTTTCTGTCTATTAGACAAGAAAAATTATGATCGAT

4160 4170 4180 4190 4200
CATTTTACATGATAGGCTTGGATTTCTATAAGAGATACARATACTAAATT
GTAAAATGTACTATCCGAACCTAAAGATATTCTCTATGTTTATGATTTAA

4210 4220 4230 4240 4250
ATTATTTTAAAAAACAGCACAAAAGGAAACTCACCCTAACTGTAAAGTAA
TAATAAAATTTTTTGTCGTGTTTTCCTTTGAGTGGGATTGACATTTCATT

4260 4270 4280 4290 4300
TTGTGTGTTTTGAGACTATAAATATCCCTTGGAGAARAAGCCTTGTTTGCG
AACACACAAAACTCTGATATTTATAGGGAACCTCTTTTCGGAACAAACGC

>miHDS1
4310 4320 4330 4340 4350
TTTAGTGAACCGTCAGATGGTACCGTTTAAACTCGAGTGAGCGATGCTGG
AAATCACTTGGCAGTCTACCATGGCAAATTTGAGCTCACTCGCTACGACC
4360 4370 4380 4390 4400

CTCGCATGGTCGATACTGTAAAGCCACAGATGGGTGTCGACCATGCGAGC
GAGCGTACCAGCTATGACATTTCGGTGTCTACCCACAGCTGGTACGCTCG
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4410 4420 4430 4440 4450
CAGCACCGCCTACTAGAGCGGCCGCCACAGCGGGGAGATCCAGACATGAT
GTCGTGGCGGATGATCTCGCCGGCGGTGTCGCCCCTCTAGGTCTGTACTA

>relleno

4460 4470 4480 4450 4500
AAGATACATTTTTTGAATTCGGGCTATCCCAGGTTGCCTTGGTTCATGGC
TTCTATGTAAAAAACTTAAGCCCGATAGGGTCCAACGGAACCAAGTACCG

4510 4520 4530 4540 4550
AAATGGGACGTTAAGAGGGCAGAGAGAATATGAACAGAAACTGTTCTAAT
TTTACCCTGCAATTCTCCCGTCTCTCTTATACTTGTCTTTGACAAGATTA

4560 4570 4580 4590 4600
ATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTTTTTAAACCTCCTTCATTT
TAACCAGTAAATTACACATTCATAACAAGAAAAAATTTGGAGGAAGTAAA

4610 4620 4630 4640 4650
TTTTTCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCTGAGGACTG
AAAAAGGTCCTTAACGACCTGTGTCACCGAACCACACACAGACTCCTGAC

4660 4670 4680 4690 4700
TAGGCCATGGCCCTAGGTTGTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGC
ATCCGGTACCGGGATCCAACACCAAAATCCAGAGTCCACGAGAAGGACCG

4710 4720 4730 4740 4750
TGTCTCCTTGCTTCTTTCCCATGTCCTCTTCTTTGTTTCCAGCCATTTCT
ACAGAGGAACGAAGAAAGGGTACAGGAGAAGAAACAAAGGTCGGTAAAGA

4760 4770 4780 4790 4800
CCCTTATGCTTAAGTTTGGTGCAGCAGGGTTTGGCTGCTCTCAGATTCCT
GGGAATACGAATTCAAACCACGTCGTCCCAAACCGACGAGAGTCTAAGGA

4810 4820 4830 4840 4850
GCTTCCTCAGATGCTGTAGTTGTCAGGCCCAGCGGGCTGGCAGCGGGATC
CGAAGGAGTCTACGACATCAACAGTCCGGGTCGCCCGACCGTCGCCCTAG

4860 4870 4880 4890 4900
AGGATCTGGCTAGGTTTGCTCTCACTGTGGCAGAGTAGGGGGAGGCGTGG
TCCTAGACCGATCCAAACGAGAGTGACACCGTCTCATCCCCCTCCGCACC

4910 4920 4930 4940 4950
GAGAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTGTAGGGAGCATAGGCATGGTCAC
CTCTCGTGCACACTGGGGTCCGGTCGACATCCCTCGTATCCGTACCAGTG

4960 4970 4980 4990 5000

GTAGCCTTCAGGTCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTATGGCTGTGTGTG
CATCGGAAGTCCAGGATCTGAAACAGAAGAGTACTCATACCGACACACAC
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5010 5020 5030 5040 5050
TATGGTGAAAACTAGGTTCTACTTAGCCCAAGAAAATGGGCACATTTTGC
ATACCACTTTTGATCCAAGATGAATCGGGTTCTTTTACCCGTGTAARACG

5060 5070 5080 5090 5100
ATGTGGTTTCTGTAGAGAAATGCACTGGGTATCTGACATAGCCTGGCAGC
TACACCAAAGACATCTCTTTACGTGACCCATAGACTGTATCGGACCGTCG

5110 5120 5130 5140 5150
ATGCCTCCCTCAGGTAGGTTAGTCTCAGGCGGTGAAGCACGTGTGTCCAG
TACGGAGGGAGTCCATCCAATCAGAGTCCGCCACTTCGTGCACACAGGTC

5160 5170 5180 5190 5200
CAAGAACTTCATATGTGGCATAAAGTCTCCGTTCTGTGAGGTGCTGGCAA
GTTCTTGAAGTATACACCGTATTTCAGAGGCAAGACACTCCACGACCGTT

5210 5220 5230 5240 5250
ATCACCACCACCGTCAAGAGGCTGAAGTGATTTTTGTCTAGGGAGGCAGG
TAGTGGTGGTGGCAGTTCTCCGACTTCACTAAAAACAGATCCCTCCGTCC

5260 5270 5280 5290 5300
AAAGGCTTCCTGGAGTCAGCAGCCAGTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGAC
TTTCCGAAGGACCTCAGTCGTCGGTCATCCACTTTCTCATCTAACCTCTG

5310 5320 5330 5340 5350
CTTCTTAATCATCACCGCCTCTTGTCTCAAGGGGTGCCAGGAAGCTGTGG
GAAGAATTAGTAGTGGCGGAGAACAGAGTTCCCCACGGTCCTTCGACACC

5360 5370 5380 5390 5400
AGGCTGAACCCATCTTATGCTGCCAGAGAGTGGGACACCATGAGGGTCAG
TCCGACTTGGGTAGAATACGACGGTCTCTCACCCTGTGGTACTCCCAGTC

5410 5420 5430 5440 5450
GTCAAGGGGTTGTACCTTGTTTGGTAGAGAATTAGGGGCTCTTGAAGACT
CAGTTCCCCAACATGGAACAAACCATCTCTTAATCCCCGAGAACTTCTGA

5460 5470 5480 5490 5500
TTGGATGTGGTCAGGGGAGTGTATCATTTAGGAAGAGTGACCCGGTGAGG
AACCTACACCAGTCCCCTCACATAGTAAATCCTTCTCACTGGGCCACTCC

5510 5520 5530 5540 5550
ACGTGGGGTAGAGGAGGACAGGTGGGAGGGAGTCCAGGTGGGAGTGAGTA
TGCACCCCATCTCCTCCTGTCCACCCTCCCTCAGGTCCACCCTCACTCAT

5560 5570 5580 5590 5600
GACCCAGCAGGAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGATGGTGGCAGGGCTGTGA
CTGGGTCGTCCTCACGTCCCGGAGCTCGGTCCTACCACCGTCCCGACACT

5610 5620 5630 5640 5650

GGAGAGGCAGCCACCTGTGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAAGAG
CCTCTCCGTCGGTGGACACACAGACGCCTTCGTCCCCGTTCTCCCTTCTC
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5660 5670 5680 5690 5700
GCCAGCAGCGTGCTGCCATCACCCAGCGACTGGCGTAGATTGTGAGAGAC
CGGTCGTCGCACGACGGTAGTGGGTCGCTGACCGCATCTAACACTCTCTG

5710 5720 5730 5740 5750
CATTCCCTGCTCTTAGGAGGGGCTGAGTTTTAGTTTTCTCTTGTTATACA
GTAAGGGACGAGAATCCTCCCCGACTCAAAATCAAAAGAGAACAATATGT

5760 5770 5780 5790 5800
ATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAACATTTGTAAAGCTAARATCAAGGTTT
TATTCGAACCATAAACAAATGTTTTGTAAACATTTCGATTTAGTTCCAAA

5810 5820 5830 5840 5850
GATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGTTGAAATAAATGTTTGT
CTATTCCGAAGATCAAAATAAATTCTTCATTACAACTTTATTTACAAACA

5860 5870 5880 5890 5900
CCAATTCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAACAACAG
GGTTAAGCGAAACGAGTAAATTCCTGAAAGTCATGTTTGACGTTGTTGTC

5910 5920 5930 5940 5950
GATTAGGATTTAAACGTTTCTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCA
CTAATCCTAAATTTGCAAAGACTCTACAAAAATGAGGAGTCTTAAAGGGT

5960 5970 5980 5950 6000
GAATGTGATCTGGTTTTGATTTTCAAGCTTGCTGACCCAATAGGTTAACC
CTTACACTAGACCAAAACTAAAAGTTCGAACGACTGGGTTATCCAATTGG

6010 6020 6030 6040 6050
CACAAGTTTTACGAAGACCATCTCAGTCCACTTACATCAACTGCCCATGC
GTGTTCAAAATGCTTCTGGTAGAGTCAGGTGAATGTAGTTGACGGGTACG

6060 6070 6080 6090 6100
CACGGTTAAAGAGATCATCGACTGATGTTTGGCACAGCTTCCTCCCTCTT
GTGCCAATTTCTCTAGTAGCTGACTACAAACCGTGTCGAAGGAGGGAGAA

6110 6120 6130 6140 6150
GGGTGGGCAAGCATTTGGAAGAGAAGGCTCCTATGGGTGAGAGTGGGGCA
CCCACCCGTTCGTAAACCTTCTCTTCCGAGGATACCCACTCTCACCCCGT

6160 6170 6180 6190 6200
CCAAAGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTAGCTTGAGAAGCCCTTCTCTAATG
GGTTTCAGAAGGGACAGGGTAGGGGATCGAACTCTTCGGGAAGAGATTAC

6210 6220 6230 6240 6250
TGGACTTTGTGCCGTTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCATCTGGA
ACCTGAAACACGGCAATCGTAGCAATGATCGAACTTCAACTGGTAGACCT

6260 6270 6280 6290 6300
CGTACTTTCTGGTTTAGCCTCACAAGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGT
GCATGAAAGACCAAATCGGAGTGTTCACTCGTTCCTCCCAACTCTCTACA

6310 6320 6330 6340 6350
GCTGTGAGGAATGTGGGGCCCCAGCTGGCAGCAGGCTCTGGGTCAGGGGG
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CGACACTCCTTACACCCCGGGGTCGACCGTCGTCCGAGACCCAGTCCCCC

6360 6370 6380 6390 6400
GCAGGGACCACGGGCATACCTGACAGTGAGGAGGGTCTAGTAGGGGATCA
CGTCCCTGGTGCCCGTATGGACTGTCACTCCTCCCAGATCATCCCCTAGT

6410 6420 6430 6440 6450
GTTCCCCTGTTGTTCTTTAGAATTTTCTGGATATTCTTCTTTATTGATTT
CAAGGGGACAACAAGAAATCTTAAAAGACCTATAAGAAGAAATAACTAAA

6460 6470 6480 6490 6500
TGGGATGTGAACAATAGAATCAACTTCTACTTGTAGATTGATTTAGGGAG
ACCCTACACTTGTTATCTTAGTTGAAGATGAACATCTAACTAAATCCCTC

6510 6520 6530 6540 6550
AACTTATACCTCAGATGTTAAGTCACCCTGTCCAGAATGTGGGATGCTTT
TTGAATATGGAGTCTACAATTCAGTGGGACAGGTCTTACACCCTACGARA

6560 6570 6580 6590 6600
CCTATTTGTTCAGAACTTTTTAAATTACCTCAGAAGCACATGARATTTAA
GGATAAACAAGTCTTGAAAAATTTAATGGAGTCTTCGTGTACTTTAAATT

6610 6620 6630 6640 6650
AGGATTTTAAAAAAAACTTAAAGATTATTTCACATAGCTCTTGCACATTT
TCCTAAAATTTTTTTTGAATTTCTAATAAAGTGTATCGAGAACGTGTAAA

6660 6670 6680 6690 6700
CTTGATAAATGAATCCTCAGGTATTCCTCTGTTTTTGTTACTAATAGTTA
GAACTATTTACTTAGGAGTCCATAAGGAGACAAAAACAATGATTATCAAT

6710 6720 6730 6740 6750
CTTCTTATGGGTTTTTTTTCCCCTGAAAATCATTTATCAAACGTATGTGG
GAAGAATACCCAAAAAAAAGGGGACTTTTAGTAAATAGTTTGCATACACC

6760 6770 6780 6790 6800
CTTATTTTCTGAAGGATGTTTGATAATTTTGGAAGATATGAAAGTCTTCA
GAATAAAAGACTTCCTACAAACTATTAAAACCTTCTATACTTTCAGAAGT

6810 6820 6830 6840 6850
TATTTTACAAGGTTTGAGGTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCATGTCAGC
ATAAAATGTTCCAAACTCCAGAGAAATTCGACGTACCAAGAGTACAGTCG

6860 6870 6880 6890 6900
TCCCAAAGCAGAAGACGGCATGTTGAAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTC
AGGGTTTCGTCTTCTGCCGTACAACTTTTTACGGCATCTCTTCTATGAAG

6910 6920 6930 6940 6950
TTTTCCACCTGTTTTCAACTCATATCATCTTGAATTTCAGGGCACCTTTC
AAAAGGTGGACAAAAGTTGAGTATAGTAGAACTTAAAGTCCCGTGGAAAG

6960 6970 6980 6990 7000
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CATGCTCCTAGTGCTTGCTATCTGTTTATTATTTTCCTTCCTGAATACCC
GTACGAGGATCACGAACGATAGACAAATAATAAAAGGAAGGACTTATGGG

7010 7020 7030 7040 7050
TGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCTGGCCTCCCTGGCATCTTGGAC
ACTTGAGGTCGTACAAGACGACATTAAGACCGGAGGGACCGTAGAACCTG

7060 7070 7080 7080 7100
TCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCTGCTGCGCAGC
AGGACAAAGGAAACGAGACAGTAGGGGCGCCAGTCGAGGACGACGCGTCG

7110 7120 7130 7140 7150
TTCTCAGCTGAAGTGCGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTT
AAGAGTCGACTTCACGCAAACCTCACGGACCGCACAGAACGACCTAGAAA

7160 7170 7180 7190 7200
GAGTATTGCCTCTGGTTTCCTTGGTTCCTTCTGCTGAGTTGCTCAGCGTC
CTCATAACGGAGACCAAAGGAACCAAGGAAGACGACTCAACGAGTCGCAG

7210 7220 7230 7240 7250
TCCACTCCCCATTTCTTGTGTGGCCCTTCCTGCACTCCTCTGATTCCTTT
AGGTGAGGGGTAAAGAACACACCGGGAAGGACGTGAGGAGACTAAGGAAA

7260 7270 7280 7290 7300
TGTCTTCCCTGGTTTCTTGCTTTGGTTTCGAGTCTCCACAGAACTTTTGC
ACAGAAGGGACCAAAGAACGAAACCAAAGCTCAGAGGTGTCTTGAAAACG

7310 7320 7330 7340 7350
AGCTCTTCTGAAGACCTGGAAGCTTTTTCATCTTAATTCTCATCTCATGA
TCGAGAAGACTTCTGGACCTTCGAAAAAGTAGAATTAAGAGTAGAGTACT

7360 7370 7380 73390 7400
CCTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTCCCATGGTGAACTTCTCTT
GGAGAARAGGGAAGAAACTCTCGATCTTGAAGGGTACCACTTGAAGAGAA

7410 7420 7430 7440 7450
TCCAGAATTCCATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGAG
AGGTCTTAAGGTACGGAAGAAAAGGGAGGGTGAATGGACAACAGGTCCTC

7460 7470 7480 7490 7500
AGGTCAGATTGCTGTGCATATTGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTC
TCCAGTCTAACGACACGTATAACCTCCTCTTGGGAAAGAAGGGACCCGAG

7510 7520 7530 7540 7550
TTCATCTCACATGACATCACCACATCACCTCGTTCCTTGGACCCTCAGTG
AAGTAGAGTGTACTGTAGTGGTGTAGTGGAGCAAGGAACCTGGGAGTCAC

7560 7570 7580 7590 7600
GTGTCACTGCTGGATTTTTCTTTCCTTTGGCTGGCCTTAGGGCACACCCA
CACAGTGACGACCTAAAAAGAAAGGAAACCGACCGGAATCCCGTGTGGGT

7610 7620 7630 7640 7650

GGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAGATCCACTCACATTTTCAGTTTC
CCAACTGATCGCATCAGTACCATAAATCTAGGTGAGTGTARAAAGTCAAAG
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7660 7670 7680 7690 7700
TGTGTCTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAGAGAAAGCTTCTCTT
ACACAGACAGAGAACGGACGAAGACTGAAGCGGGTCTCTTTCGAAGAGAA

7710 7720 7730 7740 7750
TCACAAGGGTTCTTAGATTTATGTTCACTGAGCACCTTCTTTTCTGAGGC
AGTGTTCCCAAGAATCTAAATACAAGTGACTCGTGGAAGAAAAGACTCCG

7760 7770 7780 77390 7800
AGTGTTTTACCAATATTTATTTTCCTAGTCAGTCTCGCCTTACCTTTCTT
TCACAAAATGGTTATAAATAAAAGGATCAGTCAGAGCGGAATGGARAGAA

7810 7820 7830 7840 7850
GTTATGCATGTCTTTGGTCCTGACCCATTCTCTGAGTCTGTAAAATAGAA
CAATACGTACAGAAACCAGGACTGGGTAAGAGACTCAGACATTTTATCTT

7860 7870 7880 7890 7900
TTGCTGTATAATTTAATTACATGAAATCCTTTAGAATCTTAACACATCTT
AACGACATATTAAATTAATGTACTTTAGGAAATCTTAGAATTGTGTAGAA

7910 7920 7930 7940 7950
ACACCTGATTTAATATTTTATTGTATCCAAATTGAACCAACCCTATGTGA
TGTGGACTAAATTATAAAATAACATAGGTTTAACTTGGTTGGGATACACT

7960 7970 7980 7990 8000
ATTTGACAGTGATTTCTCCCAGGGATCCTAGTGTATAAGGAATAGGACTT
TAAACTGTCACTAAAGAGGGTCCCTAGGATCACATATTCCTTATCCTGAA

8010 8020 8030 8040 8050
AGTATTTTCTATTTTTTGATATACCACATACCAGATACTGATTATGATGG
TCATAAAAGATAAAAAACTATATGGTGTATGGTCTATGACTAATACTACC

8060 8070 8080 8090 8100
ACATTTAACCCTTTTTTCTCATTATGAAAGAAAGTTAGGAATTATTTCTT
TGTAAATTGGGAAAAAAGAGTAATACTTTCTTTCAATCCTTAATAAAGAA

8110 8120 8130 8140 8150
CCAGTAGCGCCAGTGTAACCTGAAAGCCTTTGAAAGAGTAGTTTTTGTAT
GGTCATCGCGGTCACATTGGACTTTCGGAAACTTTCTCATCAAAAACATA

8160 8170 8180 8190 8200
AGCTATCTGAAAGGAATTTCTTTCCAAAATATTTTTCCAGTGCTGACAAC
TCGATAGACTTTCCTTAAAGAAAGGTTTTATAAAAAGGTCACGACTGTTG

>3' GTVC_G0202

8210 8220 8230 8240 8250
AAACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTGTACGGCGCACTAGAGCATG
TTTGTGCGTCTGTGTGCGACGTTCCACTCACATGCCGCGTGATCTCGTAC

>AAV_ITR (128bp)

8260 8270 8280 82590 8300
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GCTACGTAGATAAGTAGCATGGCGGGTTAATCATTAACTACAAGGAACCC
CGATGCATCTATTCATCGTACCGCCCAATTAGTAATTGATGTTCCTTGGG

8310 8320 8330 8340 8350
CTAGTGATGGAGTTGGCCACTCCCTCTCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGA
GATCACTACCTCAACCGGTGAGGGAGAGACGCGCGAGCGAGCGAGTGACT

8360 8370 8380 8390 8400
GGCCGGGCGACCAAAGGTCGCCCGACGCCCGGGCTTTGCCCGGGCGGLCT
CCGGCCCGCTGGTTTCCAGCGGGCTGCGGGCCCGAAACGGGCCCGCCGGA

8410 8420 8430 8440 8450
CAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAGCTGCCTGCAGGTCTGAGACAATAACCCT
GTCACTCGCTCGCTCGCGCGTCGACGGACGTCCAGACTCTGTTATTGGGA

8460 8470 8480 8490 8500
GATAAATGCTTCAATAATGTAAGCTTGTCGAGAAGTACTAGAGGATCATA
CTATTTACGAAGTTATTACATTCGAACAGCTCTTCATGATCTCCTAGTAT

8510 8520 8530 8540 8550
ATCAGCCATACCACATTTGTAGAGGTTTTACTTGCTTTAAAAAACCTCCC
TAGTCGGTATGGTGTAAACATCTCCAAAATGAACGAAATTTTTTGGAGGG

8560 8570 8580 8590 8600
ACACCTCCCCCTGAACCTGAAACATAAAATGAATGCAATTGTTGTTGTTA
TGTGGAGGGGGACTTGGACTTTGTATTTTACTTACGTTAACAACAACAAT

8610 8620 8630 8640 8650
ACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGGTTACAAATAAAGCAATAGCATCACA
TGAACAAATAACGTCGAATATTACCAATGTTTATTTCGTTATCGTAGTGT

8660 8670 8680 8690 8700
AATTTCACAAATAAAGCATTTTTTTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTC
TTAAAGTGTTTATTTCGTAAAAAAAGTGACGTAAGATCAACACCAAACAG

8710 8720 8730 8740 8750
CAAACTCATCAATGTATCTTATCATGTCTGGATCTGATCACTGATATCGC
GTTTGAGTAGTTACATAGAATAGTACAGACCTAGACTAGTGACTATAGCG

>Tb7L
8760 8770 8780 8790 8800
CTAGGAGATCCGAACCAGATAAGTGAAATCTAGTTCCAAACTATTTTGTC
GATCCTCTAGGCTTGGTCTATTCACTTTAGATCAAGGTTTGATAAAACAG
8810 8820 8830 8840 8850
ATTTTTAATTTTCGTATTAGCTTACGACGCTACACCCAGTTCCCATCTAT
TAAAAATTAAAAGCATAATCGAATGCTGCGATGTGGGTCAAGGGTAGATA
8860 8870 8880 8890 8900
TTTGTCACTCTTCCCTAAATAATCCTTAAAAACTCCATTTCCACCCCTCC
AAACAGTGAGAAGGGATTTATTAGGAATTTTTGAGGTAAAGGTGGGGAGG

8910 8920 8930 8940 8950
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CAGTTCCCAACTATTTTGTCCGCCCACAGCGGGGCATTTTTCTTCCTGTT
GTCAAGGGTTGATAAAACAGGCGGGTGTCGCCCCGTAAAAAGAAGGACAA

8960 8970 8980 8990 9000
ATGTTTTTAATCAAACATCCTGCCAACTCCATGTGACAAACCGTCATCTT
TACAAAAATTAGTTTGTAGGACGGTTGAGGTACACTGTTTGGCAGTAGAA

9010 5020 9030 9040 9050
CGGCTACTTTTTCTCTGTCACAGAATGAAAATTTTTCTGTCATCTCTTCG
GCCGATGAAAAAGAGACAGTGTCTTACTTTTAAAAAGACAGTAGAGAAGC

9060 9070 9080 9090 9100
TTATTAATGTTTGTAATTGACTGAATATCAACGCTTATTTGCAGCCTGAA
AATAATTACAAACATTAACTGACTTATAGTTGCGAATAAACGTCGGACTT

9110

TGGCGAATGG (SEQ ID NO:3)
ACCGCTTACC
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Figura 3

Secuencia de relleno (SEO ID NO: 1)

GAATTCGGGCTATCCCAGGTTGCCTTGGTTCATGGCAAATGGGACGTTAAGAGGGCAGA
GAGAATATGAACAGAAACTGTTCTAATATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTT
TTTAAACCTCCTTCATTTTTTTTCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCT
GAGGACTGTAGGCCATGGCCCTAGGTTGTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGCTG
TCTCCTTGCTTCTTTCCCATGTCCTCTTCTTTGTTTCCAGCCATTTCTCCCTTATGCTTAA
GTTTGGTGCAGCAGGGTTTGGCTGCTCTCAGATTCCTGCTTCCTCAGATGCTGTAGTTGT
CAGGCCCAGCGGGCTGGCAGCGGGATCAGGATCTGGCTAGGTTTGCTCTCACTGTGGCAG
AGTAGGGGGAGGCGTGGGAGAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTGTAGGGAGCATAGGC
ATGGTCACGTAGCCTTCAGGTCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTATGGCTGTGTGTGTA
TGGTGAAAACTAGGTTCTACTTAGCCCAAGAAAATGGGCACATTTTGCATGTGGTTTCT
GTAGAGAAATGCACTGGGTATCTGACATAGCCTGGCAGCATGCCTCCCTCAGGTAGGTTA
GTCTCAGGCGGTGAAGCACGTGTGTCCAGCAAGAACTTCATATGTGGCATAAAGTCTCCG
TTCTGTGAGGTGCTGGCAAATCACCACCACCGTCAAGAGGCTGAAGTGATTTTTGTCTAG
GGAGGCAGGAAAGGCTTCCTGGAGTCAGCAGCCAGTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGAC
CTTCTTAATCATCACCGCCTCTTGTCTCAAGGGGTGCCAGGAAGCTGTGGAGGCTGAACC
CATCTTATGCTGCCAGAGAGTGGGACACCATGAGGGTCAGGTCAAGGGGTTGTACCTTGT
TTGGTAGAGAATTAGGGGCTCTTGAAGACTTTGGATGTGGTCAGGGGAGTGTATCATTT
AGGAAGAGTGACCCGGTGAGGACGTGGGGTAGAGGAGGACAGGTGGGAGGGAGTCCAGG
TGGGAGTGAGTAGACCCAGCAGGAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGATGGTGGCAGGGCTG
TGAGGAGAGGCAGCCACCTGTGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAAGAGGCCAGC
AGCGTGCTGCCATCACCCAGCGACTGGCGTAGATTGTGAGAGACCATTCCCTGCTCTTAG
GAGGGGCTGAGTTTTAGTTTTCTCTTGTTATACAATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAA
CATTTGTAAAGCTAAATCAAGGTTTGATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGT
TGAAATAAATGTTTGTCCAATTCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAA
CAACAGGATTAGGATTTAAACGTTTCTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCAGAAT
GTGATCTGGTTTTGATTTTCAAGCTTGCTGACCCAATAGGTTAACCCACAAGTTTTACGA
AGACCATCTCAGTCCACTTACATCAACTGCCCATGCCACGGTTAAAGAGATCATCGACTG
ATGTTTGGCACAGCTTCCTCCCTCTTGGGTGGGCAAGCATTTGGAAGAGAAGGCTCCTAT
GGGTGAGAGTGGGGCACCAAAGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTAGCTTGAGAAGCCCTTCT
CTAATGTGGACTTTGTGCCGTTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCATCTGGACGTA
CTTTCTGGTTTAGCCTCACAAGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGTGCTGTGAGGAATG
TGGGGCCCCAGCTGGCAGCAGGCTCTGGGTCAGGGGGGCAGGGACCACGGGCATACCTGA
CAGTGAGGAGGGTCTAGTAGGGGATCAGTTCCCCTGTTGTTCTTTAGAATTTTCTGGATA
TTCTTCTTTATTGATTTTGGGATGTGAACAATAGAATCAACTTCTACTTGTAGATTGAT
TTAGGGAGAACTTATACCTCAGATGTTAAGTCACCCTGTCCAGAATGTGGGATGCTTTCC
TATTTGTTCAGAACTTTTTAAATTACCTCAGAAGCACATGAAATTTAAAGGATTTTAAA
AAAAACTTAAAGATTATTTCACATAGCTCTTGCACATTTCTTGATAAATGAATCCTCAG
GTATTCCTCTGTTTTTGTTACTAATAGTTACTTCTTATGGGTTTTTTTTCCCCTGAAAAT
CATTTATCAAACGTATGTGGCTTATTTTCTGAAGGATGTTTGATAATTTTGGAAGATAT
GAAAGTCTTCATATTTTACAAGGTTTGAGGTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCATGTCAG
CTCCCAAAGCAGAAGACGGCATGTTGAAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTCTTTTCCACC
TGTTTTCAACTCATATCATCTTGAATTTCAGGGCACCTTTCCATGCTCCTAGTGCTTGCT
ATCTGTTTATTATTTTCCTTCCTGAATACCCTGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCT
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GGCCTCCCTGGCATCTTGGACTCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCT
GCTGCGCAGCTTCTCAGCTGAAGTGCGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTT
GAGTATTGCCTCTGGTTTCCTTGGTTCCTTCTGCTGAGTTGCTCAGCGTCTCCACTCCCCA
TTTCTTGTGTGGCCCTTCCTGCACTCCTCTGATTCCTTTTGTCTTCCCTGGTTTCTTGCTT
TGGTTTCGAGTCTCCACAGAACTTTTGCAGCTCTTCTGAAGACCTGGAAGCTTTTTCATC
TTAATTCTCATCTCATGACCTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTCCCATGGTGAA
CTTCTCTTTCCAGAATTCCATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGAGAGG
TCAGATTGCTGTGCATATTGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTCTTCATCTCACATG
ACATCACCACATCACCTCGTTCCTTGGACCCTCAGTGGTGTCACTGCTGGATTTTTCTTT
CCTTTGGCTGGCCTTAGGGCACACCCAGGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAGATCCA
CTCACATTTTCAGTTTCTGTGTCTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAGAGAAAGC
TTCTCTTTCACAAGGGTTCTTAGATTTATGTTCACTGAGCACCTTCTTTTCTGAGGCAGT
GTTTTACCAATATTTATTTTCCTAGTCAGTCTCGCCTTACCTTTCTTGTTATGCATGTCT
TTGGTCCTGACCCATTCTCTGAGTCTGTAAAATAGAATTGCTGTATAATTTAATTACATG
AAATCCTTTAGAATCTTAACACATCTTACACCTGATTTAATATTTTATTGTATCCAAATT
GAACCAACCCTATGTGAATTTGACAGTGATTTCTCCCAGGGATCCTAGTGTATAAGGAAT
AGGACTTAGTATTTTCTATTTTTTGATATACCACATACCAGATACTGATTATGATGGAC
ATTTAACCCTTTTTTCTCATTATGAAAGAAAGTTAGGAATTATTTCTTCCAGTAGCGCCA
GTGTAACCTGAAAGCCTTTGAAAGAGTAGTTTTTGTATAGCTATCTGAAAGGAATTTCT
TTCCAAAATATTTTTCCAGTGCTGACAACAAACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTG
TACGGCG

Secuencia de mHDS1 (SEQ ID NO: 4)

CTCGAGTGAGCGATGCTGGCTCGCATGGTCGATACTGTAAAGCCACAGATGGGTGTCGAC
CATGCGAGCCAGCACCGCCTACTAGA

Promotor mU6 (SEQ ID NO: 5)

CGACGCCGCCATCTCTAGGCCCGCGCCGGCCCCCTCGCACAGACTTGTGGGAGAAGCTCG
GCTACTCCCCTGCCCCGGTTAATTTGCATATAATATTTCCTAGTAACTATAGAGGCTTAA
TGTGCGATAAAAGACAGATAATCTGTTCTTTTTAATACTAGCTACATTTTACATGATAG
GCTTGGATTTCTATAAGAGATACAAATACTAAATTATTATTTTAAAAAACAGCACAAAA
GGAAACTCACCCTAACTGTAAAGTAATTGTGTGTTTTGAGACTATAAATATCCCTTGGA
GAAAAGCCTTGTTT

AAV2 ITR (94bp) (SEQ ID NO:6)
CTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGCCCGGGCGTCGGGCGACCTTTGGTCGCCCGGCC
TCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAGAGAGGGAGTG

AAV2ITR (128bp) (SEQ ID NO:7)
AAGGAACCCCTAGTGATGGAGTTGGCCACTCCCTCTCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAG

GCCGGGCGACCAAAGGTCGCCCGACGCCCGGGCTTTGCCCGGGCGGCCTCAGTGAGCGAG
CGAGCGCG

Gentamicina (SEQ ID NO: 8)
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TTAGGTGGCGGTACTTGGGTCGATATCAAAGTGCATCACTTCTTCCCGTATGCCCAACTT
TGTATAGAGAGCCACTGCGGGATCGTCACCGTAATCTGCTTGCACGTAGATCACATAAGC
ACCAAGCGCGTTGGCCTCATGCTTGAGGAGATTGATGAGCGCGGTGGCAATGCCCTGCCT
CCGGTGCTCGCCGGAGACTGCGAGATCATAGATATAGATCTCACTACGCGGCTGCTCAAA
CTTGGGCAGAACGTAAGCCGCGAGAGCGCCAACAACCGCTTCTTGGTCGAAGGCAGCAAG
CGCGATGAATGTCTTACTACGGAGCAAGTTCCCGAGGTAATCGGAGTCCGGCTGATGTTG
GGAGTAGGTGGCTACGTCTCCGAACTCACGACCGAAAAGATCAAGAGCAGCCCGCATGGA
TTTGACTTGGTCAGGGCCGAGCCTACATGTGCGAATGATGCCCATACTTGAGCCACCTAA
CTTTGTTTTAGGGCGACTGCCCTGCTGCGTAACATCGTTGCTGCTGCGTAACAT

Beta-lactamasa (Ampicilina) (SEQ ID NO: 9)

ATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCT
GTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC
ACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCC
CGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATC
CCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTT
GGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAAT
TATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGA
TCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCC
TTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGA
TGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAG
CTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGC
GCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGT
CTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCT
ACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGT
GCCTCACTGATTAAGCATTGGTAA

Tn7R (Elemento transponible) (SEQ ID NO: 10)

TGTGGGCGGACAATAAAGTCTTAAACTGAACAAAATAGATCTAAACTATGACAATAAAG
TCTTAAACTAGACAGAATAGTTGTAAACTGAAATCAGTCCAGTTATGCTGTGAAAAAGC

ATACTGGACTTTTGTTATGGCTAAAGCAAACTCTTCATTTTCTGAAGTGCAAATTGCCCG
TCGTATTAAAGAGGGGCGTGGCCAAGGGCATGGTAAAGACTATATTC

Tb7L (Elemento transponible) (SEQ ID NO. 11)
AACCAGATAAGTGAAATCTAGTTCCAAACTATTTTGTCATTTTTAATTTTCGTATTAGCT

TACGACGCTACACCCAGTTCCCATCTATTTTGTCACTCTTCCCTAAATAATCCTTAAAAA
CTCCATTTCCACCCCTCCCAGTTCCCAACTATTTTGTCCGCCCACA
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Figura 4

Expresion relativa de Htt de raton
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Figura 5
5pFBAAVMUBmMIiHDS 1-Relleno:

Caracteristicas del mapa:

494 - 1354 Beta-lactamasa
2418 - 2642 Tn7R

27009 - 3242 Gentamicina

3810 - 3928 ITR del AAV (119bp)
3967 - 4249 Promotor mU6

4332 - 4417 miHDS1

4465 - 8239 Secuencia de relleno
8293 - 8423 ITR del AAV (130bp)
8764 - 8929 Tb7L

5pFBAAVmMmU6miHDS1- relleno
9111bp
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Figura 6

Secuencia del plasmido (SEQ ID NO: 12):

TTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCCCCGTCAAGCTCTAAATC
GGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAGTGCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTG
ATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCATCGCCCTGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGA
CGTTGGAGTCCACGTTCTTAATAGTGGACTCTTGTTCCAAACTGGAACAACACTCAACCC
TATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGATTTTGCCGATTTCGGCCTATTGGTTAAA
AAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAACGCTTACAA
TTTAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAAT
ACATTCAAATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATT
GAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGG
CATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAG
ATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTG
AGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTG
GCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATT
CTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATG
ACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTT
ACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGA
TCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGA
GCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGA
ACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGC
AGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGC
CGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCG
TATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGA
TCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTGTCAGACCAAGTTTACTCAT
ATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAGATC
CTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCA
GACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGC
TGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTA
CCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATACTGTTCTT
CTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTC
GCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACCGGG
TTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTC
GTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTGA
GCTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCG
GCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTT
TATAGTCCTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCA
GGGGGGCGGAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTT
TGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGT
ATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAG
TCAGTGAGCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCTGATGCGGTATTTTCTCCTTACGCATCTGTGC
GGTATTTCACACCGCATAGACCAGCCGCGTAACCTGGCAAAATCGGTTACGGTTGAGTAA
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TAAATGGATGCCCTGCGTAAGCGGGTGTGGGCGGACAATAAAGTCTTAAACTGAACAAA
ATAGATCTAAACTATGACAATAAAGTCTTAAACTAGACAGAATAGTTGTAAACTGAAAT
CAGTCCAGTTATGCTGTGAAAAAGCATACTGGACTTTTGTTATGGCTAAAGCAAACTCTT
CATTTTCTGAAGTGCAAATTGCCCGTCGTATTAAAGAGGGGCGTGGCCAAGGGCATGGT
AAAGACTATATTCGCGGCGTTGTGACAATTTACCGAACAACTCCGCGGCCGGGAAGCCGA
TCTCGGCTTGAACGAATTGTTAGGTGGCGGTACTTGGGTCGATATCAAAGTGCATCACTT
CTTCCCGTATGCCCAACTTTGTATAGAGAGCCACTGCGGGATCGTCACCGTAATCTGCTT
GCACGTAGATCACATAAGCACCAAGCGCGTTGGCCTCATGCTTGAGGAGATTGATGAGCG
CGGTGGCAATGCCCTGCCTCCGGTGCTCGCCGGAGACTGCGAGATCATAGATATAGATCT
CACTACGCGGCTGCTCAAACTTGGGCAGAACGTAAGCCGCGAGAGCGCCAACAACCGCTT
CTTGGTCGAAGGCAGCAAGCGCGATGAATGTCTTACTACGGAGCAAGTTCCCGAGGTAAT
CGGAGTCCGGCTGATGTTGGGAGTAGGTGGCTACGTCTCCGAACTCACGACCGAAAAGAT
CAAGAGCAGCCCGCATGGATTTGACTTGGTCAGGGCCGAGCCTACATGTGCGAATGATGC
CCATACTTGAGCCACCTAACTTTGTTTTAGGGCGACTGCCCTGCTGCGTAACATCGTTGC
TGCTGCGTAACATCGTTGCTGCTCCATAACATCAAACATCGACCCACGGCGTAACGCGCT
TGCTGCTTGGATGCCCGAGGCATAGACTGTACAAAAAAACAGTCATAACAAGCCATGAA
AACCGCCACTGCGCCGTTACCACCGCTGCGTTCGGTCAAGGTTCTGGACCAGTTGCGTGA
GCGCATACGCTACTTGCATTACAGTTTACGAACCGAACAGGCTTATGTCAACTGGGTTCG
TGCCTTCATCCGTTTCCACGGTGTGCGTCACCCGGCAACCTTGGGCAGCAGCGAAGTCGA
GGCATTTCTGTCCTGGCTGGCGAACGAGCGCAAGGTTTCGGTCTCCACGCATCGTCAGGC
ATTGGCGGCCTTGCTGTTCTTCTACGGCAAGGTGCTGTGCACGGATCTGCCCTGGCTTCA
GGAGATCGGAAGACCTCGGCCGTCGCGGCGCTTGCCGGTGGTGCTGACCCCGGATGAAGT
GGTTCGCATCCTCGGTTTTCTGGAAGGCGAGCATCGTTTGTTCGCCCAGGACTCTAGCTA
TAGTTCTAGTGGTTGGCTACAGCTTGCATGCCTGCAGGCAGCTGCGCGCTCGCTCGCTCA
CTGAGGCCGCCCGGGCGTCGGGCGACCTTTGGTCGCCCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCG
CGCAGAGAGGGAGTGGCCAACTCCATCACTAGGGGTTCCTTGTAGTTAATGATTAACCCG
CCATGCTACTTATCTACGTAGCCATGCTCTAGTGAATTCGACGCCGCCATCTCTAGGCCC
GCGCCGGCCCCCTCGCACAGACTTGTGGGAGAAGCTCGGCTACTCCCCTGCCCCGGTTAA
TTTGCATATAATATTTCCTAGTAACTATAGAGGCTTAATGTGCGATAAAAGACAGATAA
TCTGTTCTTTTTAATACTAGCTACATTTTACATGATAGGCTTGGATTTCTATAAGAGAT
ACAAATACTAAATTATTATTTTAAAAAACAGCACAAAAGGAAACTCACCCTAACTGTAA
AGTAATTGTGTGTTTTGAGACTATAAATATCCCTTGGAGAAAAGCCTTGTTTGCGTTTA
GTGAACCGTCAGATGGTACCGTTTAAACTCGAGTGAGCGATGCTGGCTCGCATGGTCGAT
ACTGTAAAGCCACAGATGGGTGTCGACCATGCGAGCCAGCACCGCCTACTAGAGCGGCCG
CCACAGCGGGGAGATCCAGACATGATAAGATACATTTTTTGAATTCGGGCTATCCCAGGT
TGCCTTGGTTCATGGCAAATGGGACGTTAAGAGGGCAGAGAGAATATGAACAGAAACTG
TTCTAATATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTTTTTAAACCTCCTTCATTTTTT
TTCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCTGAGGACTGTAGGCCATGGCCC
TAGGTTGTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGCTGTCTCCTTGCTTCTTTCCCATG
TCCTCTTCTTTGTTTCCAGCCATTTCTCCCTTATGCTTAAGTTTGGTGCAGCAGGGTTTG
GCTGCTCTCAGATTCCTGCTTCCTCAGATGCTGTAGTTGTCAGGCCCAGCGGGCTGGCAG
CGGGATCAGGATCTGGCTAGGTTTGCTCTCACTGTGGCAGAGTAGGGGGAGGCGTGGGA
GAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTGTAGGGAGCATAGGCATGGTCACGTAGCCTTCAGG
TCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTATGGCTGTGTGTGTATGGTGAAAACTAGGTTCTAC
TTAGCCCAAGAAAATGGGCACATTTTGCATGTGGTTTCTGTAGAGAAATGCACTGGGTA
TCTGACATAGCCTGGCAGCATGCCTCCCTCAGGTAGGTTAGTCTCAGGCGGTGAAGCACG
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TGTGTCCAGCAAGAACTTCATATGTGGCATAAAGTCTCCGTTCTGTGAGGTGCTGGCAAA
TCACCACCACCGTCAAGAGGCTGAAGTGATTTTTGTCTAGGGAGGCAGGAAAGGCTTCCT
GGAGTCAGCAGCCAGTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGACCTTCTTAATCATCACCGCCTC
TTGTCTCAAGGGGTGCCAGGAAGCTGTGGAGGCTGAACCCATCTTATGCTGCCAGAGAGT
GGGACACCATGAGGGTCAGGTCAAGGGGTTGTACCTTGTTTGGTAGAGAATTAGGGGCT
CTTGAAGACTTTGGATGTGGTCAGGGGAGTGTATCATTTAGGAAGAGTGACCCGGTGAG
GACGTGGGGTAGAGGAGGACAGGTGGGAGGGAGTCCAGGTGGGAGTGAGTAGACCCAGC
AGGAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGATGGTGGCAGGGCTGTGAGGAGAGGCAGCCACCTG
TGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAAGAGGCCAGCAGCGTGCTGCCATCACCCAGC
GACTGGCGTAGATTGTGAGAGACCATTCCCTGCTCTTAGGAGGGGCTGAGTTTTAGTTTT
CTCTTGTTATACAATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAACATTTGTAAAGCTAAATCAAG
GTTTGATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGTTGAAATAAATGTTTGTCCAAT
TCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAACAACAGGATTAGGATTTAAAC
GTTTCTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCAGAATGTGATCTGGTTTTGATTTTCA
AGCTTGCTGACCCAATAGGTTAACCCACAAGTTTTACGAAGACCATCTCAGTCCACTTAC
ATCAACTGCCCATGCCACGGTTAAAGAGATCATCGACTGATGTTTGGCACAGCTTCCTCC
CTCTTGGGTGGGCAAGCATTTGGAAGAGAAGGCTCCTATGGGTGAGAGTGGGGCACCAA
AGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTAGCTTGAGAAGCCCTTCTCTAATGTGGACTTTGTGCCG
TTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCATCTGGACGTACTTTCTGGTTTAGCCTCACA
AGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGTGCTGTGAGGAATGTGGGGCCCCAGCTGGCAGCA
GGCTCTGGGTCAGGGGGGCAGGGACCACGGGCATACCTGACAGTGAGGAGGGGTCTAGT
AGGGGATCAGTTCCCCTGTTGTTCTTTAGAATTTTCTGGATATTCTTCTTTATTGATTTT
GGGATGTGAACAATAGAATCAACTTCTACTTGTAGATTGATTTAGGGAGAACTTATACC
TCAGATGTTAAGTCACCCTGTCCAGAATGTGGGATGCTTTCCTATTTGTTCAGAACTTTT
TAAATTACCTCAGAAGCACATGAAATTTAAAGGATTTTAAAAAAAACTTAAAGATTATT
TCACATAGCTCTTGCACATTTCTTGATAAATGAATCCTCAGGTATTCCTCTGTTTTTGTT
ACTAATAGTTACTTCTTATGGGTTTTTTTTCCCCTGAAAATCATTTATCAAACGTATGTG
GCTTATTTTCTGAAGGATGTTTGATAATTTTGGAAGATATGAAAGTCTTCATATTTTAC
AAGGTTTGGGGTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCATGTCAGCTCCCAAAGCAGAAGACGG
CATGTTGAAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTCTTTTCCACCTGTTTTCAACTCATATCAT
CTTGAATTTCAGGGCACCTTTCCATGCTCCTAGTGCTTGCTATCTGTTTATTATTTTCCT
TCCTGAATACCCTGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCTGGCCTCCCTGGCATCTTGG
ACTCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCTGCTGCGCAGCTTCTCAGCT
GAAGTGCGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTTGAGTATTGCCTCTGGTTTC
CTTGGTTCCTTCTGCTGAGTTGCTCAGCGTCTCCACTCCCCATTTCTTGTGTGGCCCTTCC
TGCACTCCTCTGATTCCTTTTGTCTTCCCTGGTTTCTTGCTTTGGTTTCGAGTCTCCACAG
AACTTTTGCAGCTCTTCTGAAGACCTGGAAGCTTTTTCATCTTAATTCTCATCTCATGAC
CTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTCCCATGGTGAACTTCTCTTTCCAGAATTCC
ATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGAGAGGTCAGATTGCTGTGCATAT
TGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTCTTCATCTCACATGACATCACCACATCACCTC
GTTCCTTGGACCCTCAGTGGTGTCACTGCTGGATTTTTCTTTCCTTTGGCTGGCCTTAGG
GCACACCCAGGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAGATCCACTCACATTTTCAGTTTCT
GTGTCTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAGAGAAAGCTTCTCTTTCACAAGGGTT
CTTAGATTTATGTTCACTGAGCACCTTCTTTTCTGAGGCAGTGTTTTACCAATATTTATT
TTCCTAGTCAGTCTCGCCTTACCTTTCTTGTTATGCATGTCTTTGGTCCTGACCCATTCTC
TGAGTCTGTAAAATAGAATTGCTGTATAATTTAATTACATGAAATCCTTTAGAATCTTA
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ACACATCTTACACCTGATTTAATATTTTATTGTATCCAAATTGAACCAACCCTATGTGAA
TTTGACAGTGATTTCTCCCAGGGATCCTAGTGTATAAGGAATAGGACTTAGTATTTTCT
ATTTTTTGATATACCACATACCAGATACTGATTATGATGGACATTTAACCCTTTTTTCTC
ATTATGAAAGAAAGTTAGGAATTATTTCTTCCAGTAGCGCCAGTGTAACCTGAAAGCCT
TTGAAAGAGTAGTTTTTGTATAGCTATCTGAAAGGAATTTCTTTCCAAAATATTTTTCC
AGTGCTGACAACAAACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTGTACGGCGCACTAGAGCA
TGGCTACGTAGATAAGTAGCATGGCGGGTTAATCATTAACTACAAGGAACCCCTAGTGA
TGGAGTTGGCCACTCCCTCTCTGCGCGCTCGCTCGCTCACTGAGGCCGGGCGACCAAAGG
TCGCCCGACGCCCGGGCTTTGCCCGGGCGGCCTCAGTGAGCGAGCGAGCGCGCAGCTGCC
TGCAGGTCTGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATGTAAGCTTGTCGAGAAGT
ACTAGAGGATCATAATCAGCCATACCACATTTGTAGAGGTTTTACTTGCTTTAAAAAAC
CTCCCACACCTCCCCCTGAACCTGAAACATAAAATGAATGCAATTGTTGTTGTTAACTTG
TTTATTGCAGCTTATAATGGTTACAAATAAAGCAATAGCATCACAAATTTCACAAATAA
AGCATTTTTTTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCAAACTCATCAATGTATCTTATCA
TGTCTGGATCTGATCACTGATATCGCCTAGGAGATCCGAACCAGATAAGTGAAATCTAG
TTCCAAACTATTTTGTCATTTTTAATTTTCGTATTAGCTTACGACGCTACACCCAGTTCC
CATCTATTTTGTCACTCTTCCCTAAATAATCCTTAAAAACTCCATTTCCACCCCTCCCAG
TTCCCAACTATTTTGTCCGCCCACAGCGGGGCATTTTTCTTCCTGTTATGTTTTTAATCA
AACATCCTGCCAACTCCATGTGACAAACCGTCATCTTCGGCTACTTTTTCTCTGTCACAG
AATGAAAATTTTTCTGTCATCTCTTCGTTATTAATGTTTGTAATTGACTGAATATCAAC
GCTTATTTGCAGCCTGAATGGCGAATGG
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Figura 7

Secuencia de relleno (Relleno #2) (SEQ ID NO: 2)

GGGCTATCCCAGGTTGCCTTGGTTCATGGCAAATGGGACGTTAAGAGGGCAGAGAGA
ATATGAACAGAAACTGTTCTAATATTGGTCATTTAATGTGTAAGTATTGTTCTTTTT
TAAACCTCCTTCATTTTTTTTCCAGGAATTGCTGGACACAGTGGCTTGGTGTGTGTCT
GAGGACTGTAGGCCATGGCCCTAGGTTGTGGTTTTAGGTCTCAGGTGCTCTTCCTGGC
TGTCTCCTTGCTTCTTTCCCATGTCCTCTTCTTTGTTTCCAGCCATTTCTCCCTTATGC
TTAAGTTTGGTGCAGCAGGGTTTGGCTGCTCTCAGATTCCTGCTTCCTCAGATGCTGT
AGTTGTCAGGCCCAGCGGGCTGGCAGCGGGATCAGGATCTGGCTAGGTTTGCTCTCAC
TGTGGCAGAGTAGGGGGAGGCGTGGGAGAGCACGTGTGACCCCAGGCCAGCTGTAGG
GAGCATAGGCATGGTCACGTAGCCTTCAGGTCCTAGACTTTGTCTTCTCATGAGTAT
GGCTGTGTGTGTATGGTGAAAACTAGGTTCTACTTAGCCCAAGAAAATGGGCACATT
TTGCATGTGGTTTCTGTAGAGAAATGCACTGGGTATCTGACATAGCCTGGCAGCATG
CCTCCCTCAGGTAGGTTAGTCTCAGGCGGTGAAGCACGTGTGTCCAGCAAGAACTTCA
TATGTGGCATAAAGTCTCCGTTCTGTGAGGTGCTGGCAAATCACCACCACCGTCAAG
AGGCTGAAGTGATTTTTGTCTAGGGAGGCAGGAAAGGCTTCCTGGAGTCAGCAGCCA
GTAGGTGAAAGAGTAGATTGGAGACCTTCTTAATCATCACCGCCTCTTGTCTCAAGG
GGTGCCAGGAAGCTGTGGAGGCTGAACCCATCTTATGCTGCCAGAGAGTGGGACACC
ATGAGGGTCAGGTCAAGGGGTTGTACCTTGTTTGGTAGAGAATTAGGGGCTCTTGAA
GACTTTGGATGTGGTCAGGGGAGTGTATCATTTAGGAAGAGTGACCCGGTGAGGACG
TGGGGTAGAGGAGGACAGGTGGGAGGGAGTCCAGGTGGGAGTGAGTAGACCCAGCAG
GAGTGCAGGGCCTCGAGCCAGGATGGTGGCAGGGCTGTGAGGAGAGGCAGCCACCTG
TGTGTCTGCGGAAGCAGGGGCAAGAGGGAAGAGGCCAGCAGCGTGCTGCCATCACCC
AGCGACTGGCGTAGATTGTGAGAGACCATTCCCTGCTCTTAGGAGGGGCTGAGTTTT
AGTTTTCTCTTGTTATACAATAAGCTTGGTATTTGTTTACAAAACATTTGTAAAGCT
AAATCAAGGTTTGATAAGGCTTCTAGTTTTATTTAAGAAGTAATGTTGAAATAAATG
TTTGTCCAATTCGCTTTGCTCATTTAAGGACTTTCAGTACAAACTGCAACAACAGGA
TTAGGATTTAAACGTTTCTGAGATGTTTTTACTCCTCAGAATTTCCCAGAATGTGAT
CTGGTTTTGATTTTCAAGCTTGCTGACCCAATAGGTTAACCCACAAGTTTTACGAAG
ACCATCTCAGTCCACTTACATCAACTGCCCATGCCACGGTTAAAGAGATCATCGACTG
ATGTTTGGCACAGCTTCCTCCCTCTTGGGTGGGCAAGCATTTGGAAGAGAAGGCTCCT
ATGGGTGAGAGTGGGGCACCAAAGTCTTCCCTGTCCCATCCCCTAGCTTGAGAAGCCC
TTCTCTAATGTGGACTTTGTGCCGTTAGCATCGTTACTAGCTTGAAGTTGACCATCTG
GACGTACTTTCTGGTTTAGCCTCACAAGTGAGCAAGGAGGGTTGAGAGATGTGCTGT
GAGGAATGTGGGGCCCCAGCTGGCAGCAGGCTCTGGGTCAGGGGGGCAGGGACCACG
GGCATACCTGACAGTGAGGAGGGGTCTAGTAGGGGATCAGTTCCCCTGTTGTTCTTT
AGAATTTTCTGGATATTCTTCTTTATTGATTTTGGGATGTGAACAATAGAATCAACT
TCTACTTGTAGATTGATTTAGGGAGAACTTATACCTCAGATGTTAAGTCACCCTGTC
CAGAATGTGGGATGCTTTCCTATTTGTTCAGAACTTTTTAAATTACCTCAGAAGCAC
ATGAAATTTAAAGGATTTTAAAAAAAACTTAAAGATTATTTCACATAGCTCTTGCAC
ATTTCTTGATAAATGAATCCTCAGGTATTCCTCTGTTTTTGTTACTAATAGTTACTT
CTTATGGGTTTTTTTTCCCCTGAAAATCATTTATCAAACGTATGTGGCTTATTTTCTG
AAGGATGTTTGATAATTTTGGAAGATATGAAAGTCTTCATATTTTACAAGGTTTGGG
GTCTCTTTAAGCTGCATGGTTCTCATGTCAGCTCCCAAAGCAGAAGACGGCATGTTG
AAAAATGCCGTAGAGAAGATACTTCTTTTCCACCTGTTTTCAACTCATATCATCTTG
AATTTCAGGGCACCTTTCCATGCTCCTAGTGCTTGCTATCTGTTTATTATTTTCCTTC
CTGAATACCCTGAACTCCAGCATGTTCTGCTGTAATTCTGGCCTCCCTGGCATCTTGG
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ACTCCTGTTTCCTTTGCTCTGTCATCCCCGCGGTCAGCTCCTGCTGCGCAGCTTCTCA
GCTGAAGTGCGTTTGGAGTGCCTGGCGTGTCTTGCTGGATCTTTGAGTATTGCCTCTG
GTTTCCTTGGTTCCTTCTGCTGAGTTGCTCAGCGTCTCCACTCCCCATTTCTTGTGTG
GCCCTTCCTGCACTCCTCTGATTCCTTTTGTCTTCCCTGGTTTCTTGCTTTGGTTTCG
AGTCTCCACAGAACTTTTGCAGCTCTTCTGAAGACCTGGAAGCTTTTTCATCTTAATT
CTCATCTCATGACCTCTTTTCCCTTCTTTGAGAGCTAGAACTTCCCATGGTGAACTTC
TCTTTCCAGAATTCCATGCCTTCTTTTCCCTCCCACTTACCTGTTGTCCAGGAGAGGT
CAGATTGCTGTGCATATTGGAGGAGAACCCTTTCTTCCCTGGGCTCTTCATCTCACAT
GACATCACCACATCACCTCGTTCCTTGGACCCTCAGTGGTGTCACTGCTGGATTTTTC
TTTCCTTTGGCTGGCCTTAGGGCACACCCAGGTTGACTAGCGTAGTCATGGTATTTAG
ATCCACTCACATTTTCAGTTTCTGTGTCTGTCTCTTGCCTGCTTCTGACTTCGCCCAG
AGAAAGCTTCTCTTTCACAAGGGTTCTTAGATTTATGTTCACTGAGCACCTTCTTTTC
TGAGGCAGTGTTTTACCAATATTTATTTTCCTAGTCAGTCTCGCCTTACCTTTCTTGT
TATGCATGTCTTTGGTCCTGACCCATTCTCTGAGTCTGTAAAATAGAATTGCTGTAT
AATTTAATTACATGAAATCCTTTAGAATCTTAACACATCTTACACCTGATTTAATAT
TTTATTGTATCCAAATTGAACCAACCCTATGTGAATTTGACAGTGATTTCTCCCAGG
GATCCTAGTGTATAAGGAATAGGACTTAGTATTTTCTATTTTTTGATATACCACATA
CCAGATACTGATTATGATGGACATTTAACCCTTTTTTCTCATTATGAAAGAAAGTTA
GGAATTATTTCTTCCAGTAGCGCCAGTGTAACCTGAAAGCCTTTGAAAGAGTAGTTT
TTGTATAGCTATCTGAAAGGAATTTCTTTCCAAAATATTTTTCCAGTGCTGACAACA
AACACGCAGACACACCCTGCAAGGTGAGTGTACGGCG
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Figura 8
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Figura 9
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