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DESCRIPCION
Un nuevo bacteriéfago y una composicion antibacteriana que comprende el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo bacteriéfago que tienen una actividad bactericida especifica contra el
Clostridium perfringens patégeno y una composicion antibacteriana que comprende el mismo. Ademas, la presente
invencion se refiere a la composicion antibacteriana o el nuevo bacteri6fago para su uso en la prevenciéon o
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por el Clostridium perfringens.

Técnica antecedente

El Clostridium perfringens (CP), que es un bacilo anaerdébico obligatorio grande grampositivo, se conoce como una
bacteria que no tiene flagelo y forma esporas. El Clostridium perfringens que es una bacteria que produce diarrea, o
similar, particularmente, en animales domésticos tales como los pollos, cerdos, y similares, se ha reconocido como
una de las bacterias patdgenas mortales importantes que se ha seguido estrechamente en la industria ganadera, tal
como la Salmonella que causa el tifus aviar.

Actualmente, una de las enfermedades generadas con frecuencia en las industrias de produccion aviar y porcina es
la enteritis necrética por el Clostridium perfringens. Se sabe que la enteritis necrética se genera frecuentemente por
coinfeccién del Clostridium perfringens y Coccidium, y el sintoma principal de la enteritis necrética es la diarrea
hemorragica debido a las lesiones necroéticas graves en la porcion inferior del intestino delgado de pollos, cerdos, o
similares.

Esta enteritis necrética genera sintomas de deshidratacion, diarrea periddica, y similares, en el animal infectado
segun la gravedad de la enfermedad, debilita gradualmente el cuerpo del animal, y produce retraso del crecimiento,
y similares, de manera que la enteritis necrética se ha convertido en un problema importante en la industria aviar.
Adicionalmente, como el Clostridium perfringens se propaga facilmente a través de las heces del animal, la
transmisiéon entre animales en un espacio de cria comun puede generarse faciimente mediante infeccion oral a
través del suelo o el alimento contaminado, o similar. Particularmente, la incidencia en animales jovenes es alta, de
manera que el Clostridium perfringens se ha convertido en un problema.

Por otra parte, un bacteriéfago es un tipo de virus especializado que infecta y destruye solo bacterias y que se puede
auto-replicar solamente dentro de bacterias huésped. El bacteriéfago tiene una alta especificidad de huésped en
comparaciéon con los antibidticos, y recientemente, con la aparicion del problema, que ha sido serio, de cepas
resistentes a los antibiéticos, ha aumentado el interés en el uso practico del bacteriéfago. (Documentos no-patentes

1y 2).

Por lo tanto, se ha llevado a cabo activamente una investigacion de bacteriéfagos en distintos paises por todo el
mundo, y ademas de una solicitud de patente de un bacteriéfago, han ido aumentando gradualmente los intentos
para adquirir la aprobacion por la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) de una composicion que contiene
el bacteriofago.

Como documentos relacionados con la técnica de los bacteriéfagos, se ha desvelado un bacteriéfago que tiene una
actividad bactericida especifica contra Clostridium perfringens en el Documento de patente 1 y se ha desvelado un
bacteridfago que tiene una actividad bactericida especifica contra Staphylococcus aureus en el Documento de
patente 2. Adicionalmente, se ha desvelado una proteina litica de un bacteriéfago que destruye especificamente la
estructura de peptidoglicanos de la membrana celular bacteriana y los lisados bacterianos por la proteina litica en el
Documento de patente 3.

Sin embargo, a pesar de la presencia de las siguientes técnicas relacionadas, sigue siendo insuficiente la tecnologia
asociada con los bacteri6fagos para prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas, particularmente, la enteritis
necrotica por Clostridium perfringens que sigue siendo un problema importante en la industria aviar que incluye las
industrias aviar y porcina, tal como un bacteriéfago y se deberia desarrollar una tecnologia asociada con los
bacteriofagos.

Documentos de la técnica relacionada

Documentos de patente
(Documento de patente 1) Publicacion de patente coreana abierta a inspeccion publica N.° 10-2012-0076710 A
(Documento de patente 2) Publicacion de registro de patente coreana N.° 10-0910961 B1

(Documento de patente 3) Publicacion de patente coreana abierta a inspeccion publica N.° 10-2009-0021475 A

Documentos no patentes
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(Documento no patente 1) Cislo M, et al., Arch. Immunol. Ther. Exp. 2:175-183, 1987
(Documento no patente 2) Sung Hun Kim et al, Bacteriophage, Novel Alternative Antibiotics, BioWave Vol. 7 N.°
15, 2005, BRIC

Problema técnico

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios con el fin de resolver los problemas tales como la existencia de
bacterias resistentes con el uso de antibiéticos que permanecen en la carne, y similares, y evitar y tratar eficazmente
las enfermedades infecciosas por Clostridium perfringens, y como resultado, los presentes inventores aislaron un
nuevo bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) que tiene una actividad bactericida especifica contra el Clostridium
perfringens de la naturaleza.

Ademas, los presentes inventores identificaron las caracteristicas morfolégicas, bioquimicas y genéticas del nuevo
bacteriofago y confirmaron que el bacteriéfago tenia una resistencia al acido, resistencia al calor, resistencia a la
desecacion y similares excelentes, desarrollando de esta manera un antibiético, un desinfectante, un aditivo del
pienso, y otras composiciones utilizando el nuevo bacteriéfago. Ademas, los presentes inventores desarrollaron una
composicion para prevenir o tratar enfermedades infecciosas por Clostridium perfringens y un método para prevenir
o tratar la enfermedad utilizando la composicion.

La presente invencion proporciona un bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) que tiene una actividad bactericida
especifica contra Clostridium perfringens, en el que la secuencia de acido nucleico de dicho bacteriéfago ®CJ22
tiene el SEQ ID NO: 1.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion que comprende el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P)
de la invencién como principio activo.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona un aditivo del pienso, un aditivo del agua de bebida, un
desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteriofago ®CJ22 (KCCM11364P) de la invencién como principio
activo.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona la composicion de la invencidon o el bacteriofago ®CJ22
(KCCM11364P) de la invencion para su uso en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas por
Clostridium perfringens en animales excepto el ser humano.

Solucion técnica

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona un nuevo bacteriofago ®CJ22
(KCCM11364P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Clostridium perfringens, en el que la secuencia
de acido nucleico de dicho bacteriéfago ®CJ22 tiene el SEQ ID NO: 1.

De acuerdo con otra realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona una composicién que comprende
el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) como se describe anteriormente como principio activo.

De acuerdo con ofra realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona un aditivo del pienso, un aditivo
del agua de bebida, un desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) como se
ha descrito anteriormente como principio activo.

De acuerdo con ofra realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona la composicion de la invencion o
el bacteriofago ®CJ22 (KCCM11364P) de la invencidon para su uso en la prevencién o tratamiento de una
enfermedad infecciosa causada por Clostridium perfringens.

Efectos ventajosos

El bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de acuerdo con la presente invencién puede tener la actividad bactericida
especifica contra Clostridium perfringens.

Ademas, el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de acuerdo con la presente invencién tiene una resistencia al acido,
resistencia al calor, y resistencia a la desecacion excelentes, de manera que el bacteriéfago $CJ22 (KCCM11364P)
se puede utilizar como material para prevenir o tratar enfermedades infecciosas por Clostridium perfringens en
diferentes intervalos de temperatura y pH, en condiciones de humedad, y similares, y utilizarse como un antibiético,
un aditivo del pienso, un aditivo del agua de bebida, un desinfectante, un limpiador, o similar.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, el bacteri6fago ®CJ22 (KCCM11364P) o una composicion que
contienen el mismo (KCCM11364P) como principio activo se puede utilizar en la prevencién o tratamiento de
enfermedades infecciosas causadas por Clostridium perfringens.
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Descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una fotografia de microscopio electronico de un nuevo bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P, al que
se hace referencia de aqui en adelante como '®CJ22’).

La FIG. 2 muestra el resultado de una electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del nuevo bacteriéfago
®CJ22.

La FIG. 3 muestra el resultado de una electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE)
del nuevo bacteriéfago ®CJ22.

La FIG. 4 es un grafico que muestra el resultado del ensayo de resistencia al acido del nuevo bacteri6éfago
®CJ22.

La FIG. 5 es un grafico que muestra el resultado del ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteri6fago
®CJ22.

La FIG. 6 es un grafico que muestra el resultado del ensayo de resistencia a la desecacion del nuevo
bacteriéfago ®CJ22.

Mejor modo

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

En un aspecto general, la presente invencion proporciona un bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) que tiene una
actividad bactericida especifica contra Clostridium perfringens (CP), en el que la secuencia de acido nucleico de
dicho bacteriéfago ®CJ22 tiene el SEQ ID NO: 1.

Se sabe que el Clostridium perfringens, que es un bacilo anaerobio obligatorio grande grampositivo, no tiene flagelo
y forma esporas. El Clostridium perfringens que es una bacteria que produce diarrea, o similar, en animales,
particularmente, en animales domésticos tales como los pollos, cerdos, y similares, se ha reconocido como una de
las bacterias patdgenas mortales importantes que se ha seguido estrechamente en la industria ganadera, tal como la
Salmonella que causa el tifus aviar.

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

Un bacteriofago ®CJ22 de la presente invencion, que es un bacteriéfago que tiene especificidad de especie que
infecta selectivamente el Clostridium perfringens, es un bacteriéfago que tiene una capside isométrica y una cola no
contractil, y pertenece morfolégicamente a los Siphoviridae (FIG. 1). Los datos del analisis de homologia de las
secuencias de acido nucleico entre el bacteriofago ®CJ22 y otros bacteriéfagos se muestran en la Tabla 1. La
actividad del bacteriéfago ®CJ22 era estable durante 2 horas en un intervalo de pH 4 a pH 9,8 (resistencia al acido,
véase la FIG. 4). El ®CJ22 mantenia su actividad durante 2 horas cuando se exponia a 60 °C (resistencia al calor,
véase la FIG. 5), y su titulo disminuia aproximadamente 2 log después del secado (véase la FIG. 6). La secuencia de
acido nucleico del bacteriéfago ®CJ22 es la misma que SEQ ID NO: 1.

El bacteriéfago ®CJ22, que era el bacteridfago nuevo aislado por los presentes inventores, se deposité en el centro
de cultivo coreano de microorganismos (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea) con el ndmero de
depodsito KCCM11364P el 30 de enero de 2013.

En otro aspecto general, la presente invencién proporciona una composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ22
como principio activo. Como ejemplo de la composicion, la presente descripcion proporciona un anticuerpo.

Como el bacteriéfago ®CJ22 tiene una actividad antibacteriana capaz de eliminar especificamente el Clostridium
perfringens, el bacteriofago ®CJ22 se puede utilizar para prevenir y tratar enfermedades generadas por la infeccion
con Clostridium perfringens. Como un ejemplo adecuado de la enfermedad causada por el Clostridium perfringens
que se puede tratar utilizando el bacteriéfago ®CJ22, esta la enteritis necrética, pero la presente invencion no se
limita a esta.

La enteritis necrética, que es una de las enfermedades infecciosas principales causadas por el Clostridium
perfringens, se corresponde con una enfermedad bacteriana generada mas frecuentemente en animales
domésticos, particularmente, aves de granja y produce un dafio significativo. La enfermedad se puede generar en las
aves de granja, especialmente pollos, sustancialmente a cualquier edad, pero se genera principalmente en pollos (de
2 a 5 semanas de edad) criados en el suelo y también se genera frecuentemente en pollos (de 12 a 16 semanas de
edad) criados en jaula.

Segun prolifera excesivamente el Clostridium perfringens en el intestino delgado, se generan los sintomas de
enteritis necrotica, y se produce la necrosis de la mucosa gastrointestinal, la diarrea repentina, y similares. Por
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ejemplo, en cerdos, en el caso de enteritis necrética muy aguda, después de 1 a 2 dias de producirse, se genera la
mortalidad del cerdo, y en el caso de enteritis necrética aguda, después de 2 a 3 dias de diarrea hemorragica, se
genera la mortalidad en el cerdo. Ademas, en el caso de enteritis necrética subaguda, la diarrea (son heces
hemorragicas) progresa durante 5 a 7 dias, y después se produce debilidad y deshidratacion, y en el caso de
enteritis necrotica crénica, se produce diarrea intermitente, y se puede generar un trastorno del crecimiento.

El término "prevenciéon" como se utiliza en el presente documento se refiere a todas las acciones de proporcionar el
bacteriofago ®CJ22 y/o la composicion que comprende el bacteri6fago ®CJ22 como principio activo a animales
excepto seres humanos para suprimir la enfermedad correspondiente o retrasar que se produzca la enfermedad.

El término "tratamiento" como se utiliza en el presente documento se refiere a todas las acciones de proporcionar el
bacteriofago ®CJ22 y/o la composicion que comprende el bacteri6fago ®CJ22 como principio activo a animales
excepto seres humanos para permitir de esta manera que los sintomas de la enfermedad correspondiente causada
por la infeccidon mejoren o se alivie.

Como ejemplo de la enfermedad infecciosa causada por Clostridium perfringens a la que se puede aplicar el
bacteriofago ®CJ22 y/o la composicion que contiene el bacteriofago ®CJ22 como principio activo, esta la enteritis
necrética, pero la presente invencién no se limita a esta.

La composiciéon de acuerdo con la presente invencion puede contener el bacteriéfago ®CJ22 con un contenido de
preferentemente 5 x 10a5x 10" ufp/ml, mas preferentemente, 1 x 10°a1x 10" ufp/ml.

La composicion de acuerdo con la presente invencion puede contener adicionalmente un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Y se puede formular junto con el vehiculo para proporcionar de esta manera un
alimento, un farmaco, un aditivo del pienso, un aditivo del agua de bebida, y similares.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en el presente documento significa un vehiculo
o diluyente que no estimula el organismo vivo ni inhibe la actividad bioldgica y propiedades de un compuesto que se
administra.

Un tipo de vehiculo que se puede utilizar en la presente invencion no se limita particularmente, y se puede utilizar
cualquier vehiculo a condicion de que se utilice en general en la técnica y sea farmacéuticamente aceptable. Como
un ejemplo no restrictivo del vehiculo, son la solucion salina normal, agua estéril, solucién salina tampon, solucion de
Ringer, una solucion para inyeccion de albumina, solucién de dextrosa, una solucién de maltodextrina, glicerol,
etanol, y similares. Se puede utilizar uno o una mezcla de al menos dos de estos vehiculos.

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

No esta limitado particularmente el método de administracion de la composicion, sino que se puede utilizar cualquier
método que se utilice en la técnica. Como ejemplo no restrictivo del método de administracion, la composicion se
puede administrar por via oral o parenteral.

Como ejemplo no restrictivo de la formulacion para la administracion oral, estan los trociscos, pastillas para chupar,
comprimidos, suspensiones acuosas, suspensiones oleosas, polvos preparados, granulos, emulsiones, capsulas
duras, capsulas blandas, jarabes, elixires, o similares.

Con el fin de formular la composicion de acuerdo con la presente invenciéon en una formulaciéon tal como un
comprimido, una capsula, o similar, la formulaciéon puede contener adicionalmente un aglutinante, tal como lactosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, celulosa, gelatina; un excipiente tal como fosfato dicalcico, o
similares; un desintegrante tal como almidon de maiz, almidén de patata dulce, o similares; un lubricante tal como
estearato magnésico, estearato calcico, estearil fumarato de sodio, cera de polietilenglicol, o similares. En el caso de
la formulaciéon en capsulas, la formulacion puede contener adicionalmente un vehiculo liquido tal como un aceite
ademas de los materiales mencionados anteriormente.

Como medio de administracién parenteral, se pueden utilizar un método de administracion intravenosa, un método
de administracion intraperitoneal, un método de administracion intramuscular, un método de administracion
subcutanea, un método de administracion local, o similares. Ademas, también se puede utilizar un método de
aplicacion o pulverizaciéon de la composicién en un sitio de enfermedad, pero la presente invencién no se limita a
estos.

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

Una aplicacion, pulverizador, o dosis de administracion de la composicion se puede determinar de manera distinta
dependiendo de factores tales como la edad, peso, sexo, grado de los sintomas de la enfermedad, un tipo de
alimento, velocidad de excrecion de los animales diana de la administracion, o similares, asi como el método de
formulacion de la composicion, el método de administracion, el tiempo de administracion y/o la via. En general, un
veterinario que tenga una experiencia habituada en la técnica puede determinar facilmente y prescribir una dosis
eficaz para el tratamiento deseado.

La presente descripcion puede proporcionar un antibiético que contenga el bacteriéfago ®CJ22 como principio
activo.

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

El antibiético que contiene el bacteriofago ®CJ22 de acuerdo con la presente invencidn como principio activo puede
tener una alta especificidad para Clostridium perfringens en comparacion con un antibiético de acuerdo con la
técnica relacionada por lo que no elimina bacterias beneficiosas sino que elimina especificamente bacterias
patégenas, y no induce resistencia a farmacos, de manera que el antibiético de acuerdo con la presente invencion
puede proporcionar un nuevo antibiético que tiene un periodo de vida prolongado en comparacién con el antibiético
de acuerdo con la técnica relacionada.

En otro aspecto general, la presente invencion puede proporcionar un aditivo del pienso y un aditivo del agua de
bebida que contienen el bacteriéfago $CJ22 como principio activo.

El aditivo del pienso y el aditivo del agua de bebida de acuerdo con la presente invencién se puede utilizar de una
manera en la que el bacteriofago ®CJ22 o la composicién que contiene el bacteriofago ®CJ22 se prepara
individualmente en forma de un aditivo del pienso o un aditivo del agua de bebida y luego se mezclan con un pienso
o el agua de bebida, o de una manera en la que el bacteri6fago ®CJ22 o la composicion que contiene el
bacteriéfago ®CJ22 se afiade directamente en el momento de la preparacion del pienso o el agua de bebida.

El bacteriéfago ®CJ22 o la composicién que comprende el bacteri6fago ®CJ22 que se utiliza como aditivo del
pienso o aditivo del agua de bebida de acuerdo con la presente invencion puede estar en estado liquido o estado
seco, y preferentemente, en forma de polvo seco.

El método de secado para la preparacion del aditivo del pienso y el aditivo del agua de bebida de acuerdo con la
presente invencion en forma de polvo secado no se limita particularmente, sino que se puede utilizar un método
utilizado en general en la técnica. Un ejemplo no restrictivo del método de secado es un método de secado al aire,
un método de secado natural, un método de secado por pulverizaciéon, un método de secado por congelacion, o
similares. Se puede utilizar uno de estos métodos solo o se pueden utilizar al menos dos métodos en conjunto uno
con otro.

Se puede afiadir otro microbio no patégeno adicionalmente al aditivo del pienso o el aditivo del agua de bebida. Un
ejemplo no restrictivo del microbio que se puede afiadir puede seleccionarse de entre un grupo que consiste en
Bacillus sp. capaces de producir proteasa, lipasa, y/o enzima convertidora de azUcares tales como Bacillus subtilis, o
similares; Lactobacillus sp. que tiene la actividad fisioldgica y la activacion de degradacion de material organico en
condiciones anaerobias tales como el estdbmago de las vacas, los mohos que tienen efectos en el aumento de peso
de los animales domésticos, la produccién de leche, y la digestibilidad del pienso tales como el Aspergillus oryzae, o
similares; y levaduras tales como Saccharomyces cerevisiae, y similares. Se puede utilizar uno o una mezcla de al
menos dos de estos microbios.

El aditivo del pienso o el aditivo del agua de bebida que contiene el bacteriéfago ®CJ22 de acuerdo con la presente
invencion como principio activo puede contener adicionalmente otros aditivos, segun sea necesario. Como ejemplo
no restrictivo del aditivo que se puede utilizar, hay un aglutinante, un emulsionante, un conservante, y similares, que
se afiaden con el fin de conservar la calidad del pienso o el agua de bebida del deterioro; aminoacidos, vitaminas,
enzimas, probioticos, agentes saborizantes, compuestos nitrogenados no proteicos, silicatos, tampones, agentes
colorantes, extractos, oligosacaridos y similares, que se afiaden con el fin de aumentar la utilidad del pienso o el
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agua de bebida. Por otra parte, el aditivo se puede incluir como agente de mezcla del pienso o similar. Se puede
utilizar uno o una mezcla de al menos dos de estos aditivos.

El aditivo del pienso puede contenerse con un contenido del 0,05 a 10, mas preferentemente de 0,1 a 2 partes por
peso basandose en 100 partes por peso del pienso. El aditivo del agua de bebida puede contenerse con un
contenido del 0,0001 a 0,01, mas preferentemente de 0,001 a 0,005 partes por peso basandose en 100 partes por
peso del agua de bebida. La actividad del bacteriofago ®CJ22 contra Clostridium perfringens puede presentarse
suficientemente en el intervalo mencionado anteriormente.

En otro aspecto general, la presente descripcion proporciona un pienso o agua de bebida que se prepara afiadiendo
un aditivo del pienso o un aditivo del agua de bebida que contiene el bacteriéfago $CJ22 como principio activo o
afadiendo directamente el bacteriéfago $CJ22.

El pienso utilizado en la presente invencién no esta limitado particularmente, sino que se puede utilizar cualquier
pienso que se utilice generalmente en la técnica. Un ejemplo no restrictivo del pienso puede incluir piensos vegetales
tales como granos, raices y frutos, productos secundarios, algas, fibra, productos secundarios farmacéuticos,
grasas, almidones, cucurbitaceas, o subproductos de granos; y piensos animales tales como proteinas, materiales
inorganicos, grasas, minerales, proteinas de células Unicas, plancton animal, o alimentos. Se puede utilizar uno o
una mezcla de al menos dos de estos piensos.

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

En otro aspecto general, la presente invencion puede proporcionar un desinfectante o un limpiador que contiene el
bacteriofago ®CJ22 como principio activo. Una formulacion del desinfectante o el limpiador no se limita
particularmente, sino que se puede formular el desinfectante o limpiador en cualquier formulacién conocida en la
técnica.

El desinfectante se puede pulverizar con el fin de eliminar el Clostridium perfringens en una regién en la que viven
los animales, un matadero, un area de generacion de mortalidad, una cocina o equipamiento de cocina, o similar,
pero la presente invencion no se limita a estos.

El limpiador se puede utilizar para limpiar las superficies de la piel de cada uno de los sitios del cuerpo de animales,
particularmente, aves o cerdos, expuestos o que se van a exponer a Clostridium perfringens, pero la presente
invencion no se limita a estos.

En otro aspecto general, la presente invencion, proporciona la composicion de la invencién o el bacteriéfago ®CJ22
(KCCM11364P) de la invencion para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad infecciosa causada
por Clostridium perfringens. La enfermedad infecciosa puede ser preferentemente la enteritis necrotica, pero la
presente invencion no se limita a esta. La diana de la prevencién o tratamiento de la enfermedad infecciosa causada
por Clostridium perfringens puede ser un ave o un cerdo, pero la presente invencion no se limita a estos.

En detalle, la composicion de la invencion o el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de la invencion para su uso en la
prevencion o tratamiento de enfermedades infecciosas de acuerdo con la presente invencién se puede administrar a
dianas infectadas por Clostridium perfringens o que estan en riesgo de infeccion por Clostridium perfringens excepto
seres humanos con una dosis farmacéuticamente eficaz. Sera evidente para los expertos en la técnica que cuando
se administra una composicion farmacéutica a un paciente, la dosis diaria total adecuada puede determinarla un
médico o veterinario encargado dentro del alcance del sano juicio médico.

Una dosis farmacéuticamente eficaz especifica del bacteri6fago ®CJ22 o la composicion que contiene el
bacteriofago ®CJ22 como principio activo para un animal especifico se puede determinar considerando el tiempo de
administracion y la via de administracion del bacteriéfago ®CJ22 o la composicion que contiene el bacteriéfago
PCJ22, la velocidad de secrecion de la composicion, el tiempo de duracion de la terapia, o similares, ademas de un
tipo y grado de respuesta deseada, la edad, el peso, el estado de saluda general, el sexo, o la dieta del individuo
correspondiente. Ademas, la dosis farmacéuticamente eficaz puede cambiarse de manera distinta de acuerdo con
distintos factores tales como ingredientes de los farmacos u otras composiciones utilizadas simultanea o
separadamente y factores similares bien conocidos en el campo médico.

El bacteriofago ®CJ22 de acuerdo con la presente invencion o la composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ22
como principio activo se puede administrar como una forma farmacéutica (pulverizador nasal) a animales o
administrarse en un método de adicion directa al pienso o agua de bebida de los animales y entonces se alimentan
con el pienso o el agua de bebida. Ademas, el bacteriéfago ®CJ22 o la composicidon que contiene el mismo se
puede mezclar en un pienso o agua de bebida en forma de aditivo del pienso o aditivo del agua de bebida y
entonces administrarlo.

La via de administracién y el método de administracion del bacteri6fago ®CJ22 de acuerdo con la presente
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invencion o la composicion que contiene el bacteriofago $CJ22 como principio activo no se limita en particular, pero
se puede utilizar cualquier via de administracion y método de administracion a condicion de que el bacteriéfago
®CJ22 o la composicion que contiene el mismo pueda llegar al correspondiente tejido diana. Es decir, el
bacteriofago ®CJ22 o la composicion que contiene el bacteriofago ®CJ22 como principio activo se puede
administrar mediante distintas vias oral y parenteral. Como un ejemplo no restrictivo de la via de administracion, se
puede llevar a cabo administracién oral, rectal, local, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intraarterial,
subcutanea, y nasal, inhalacion o similares.

De aqui en adelante, la presente invencion se describira en detalle por medio de los Ejemplos. Sin embargo, estos
Ejemplos son solo para ilustrar la presente invencion, y el alcance de la invencion no se limita a estos Ejemplos.

Ejemplo 1 - Aislamiento del bacteriéfago que infecta al Clostridium perfringens

Ejemplo 1 -1. Exploracién del bacteriéfago y aislamiento de un tinico bacteriéfago

Después de aislar 50 ml de muestra de una muestra de heces recolectada en Samwhaw Gps. Breeding Agri. Inc.,
que es una granja de pollos y cerdos en la provincia de South Chungchong, se trasladé a una botella de centrifuga y
se centrifugd a 4.000 rpm durante 10 minutos, se filtr6 el sobrenadante con un filiro de 0,45 pm para preparar la
solucion de muestra, y después se llevé a cabo un método de deposicion sobre agar blando utilizando la solucién de
muestra preparada. EI método de deposicion sobre agar blando es un método de observacion de una accion de lisis
del bacteriofago utilizando células que crecen en la parte superior del agar (pegado sobre un medio solido utilizando
un 0,7 % de agar).

En detalle, se mezclaron 18 ml de filtrado de muestra con 150 pl de una solucién de cultivo agitado (DOegoo = 2) de
Clostridium perfringens, (CP, BCCP 17-1) aislado en la Agencia de Cuarentena de Animales y Plantas y 2 ml de 10x
infusion de cerebro-corazén (de aqui en adelante, medio 'BHI' (compuesto de manera que tuviera un volumen final
de 1 1)y se cultivd a 37 °C durante 18 horas. Después, se centrifugd la solucion de cultivo a 4.000 rpm durante 10
minutos, y se filtr6 el sobrenadante utilizando un filtro de 0,45 pm.

A continuacion, después de mezclar 5 ml de agar al 0,7 % (p/v) y 150 ml de la solucion de cultivo agitada (DOeoo = 2)
de Clostridium perfringens (BCCP 17-1) se vertié y endureci6 en una placa de BHI (BHI + 0.2 % de sangre de oveja),
10 pl de la solucion filtrada del cultivo de muestra se depositd gota a gota sobre este, seguido por el cultivo a 30 °C
durante 18 horas. Después, se confirmé que se formaba una placa.

Una vez que la solucidn filtrada del cultivo de muestra en la que se generd la lisis se diluyé apropiadamente y se
mezclé con 150 pl de la solucién de cultivo agitada (DOsoo = 2) de Clostridium perfringens (BCCP 17-1), se llevo a
cabo el método de deposiciéon de agar blando, obteniendo de esta manera una unica placa. Aunque se considera
que una unica placa se forma por un solo bacteriéfago, con el fin de purificar y aislar el bacteriéfago unico, se
selecciond una Unica placa, se puso en 400 pl de una solucién SM (NaCl (5,8 g/l); MgSO47H.0 (2 g/l); 1 M Tris-Cl
(pH 7,5, 50 ml); H2O, compuesta de manera que tuviera un volumen final de 1 1), y se dejé en reposo a temperatura
ambiente durante 4 horas, purificando y aislando de esta manera el bacteriéfago unico.

Con el fin de asegurar una gran cantidad de bacteriéfago aislado, se seleccionaron 100 ul de un sobrenadante de la
solucion de un unico bacteriéfago y se mezclaron con 12 ml de agar al 0,7 % y 500 pl de la solucién de cultivo
agitada de Clostridium perfringens (BCCP 17-1), llevando a cabo a continuacion el método de deposicion de agar
blando en un medio LB que tenia un diametro de 150 mm. Después del vertido de 15 ml de solucién SM en una
placa en la que la lisis se habia generado completamente, se agité suavemente la placa a temperatura ambiente
durante 4 horas, liberando el bacteriéfago en el agar superior. La solucién SM en la que se libera el bacteriéfago se
recuperd y se afadio cloroformo al mismo en una cantidad del 1 % del volumen final y se mezcl6 adecuadamente
durante 10 minutos, seguido por centrifugacion a 4.000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante obtenido como se
ha descrito anteriormente se filtré con un filtro de 0,45 pm y se almacen6 a temperatura de refrigeracion.

Ejemplo 1 -2. Cultivo a gran escala y purificacidon del bacteriéfago

El bacteriéfago seleccionado se cultivd a gran escala utilizando el Clostridium perfringens (BCCP 17-1), y luego se
purificé el bacteriéfago de este.

En detalle, un 1 % de la solucion agitada del Clostridium perfringens (BCCP 17-1) se inoculé en un medio de cultivo
liquido para la produccion en masa, y al mismo tiempo, se puso el bacterid6fago en este a una multiplicidad de
infeccion (MOI) de 0,1, simultaneamente con la inoculacién del Clostridium perfringens (BCCP 17-1), llevando a cabo
de esta manera la coinfeccion. Después, se llevé a cabo el cultivo estatico a 30 °C en condiciones anaerdbicas.

Después, se llevo a cabo una centrifugacion a 4 °C y 12.000 rpm durante 20 minutos, y después se filtrd el
sobrenadante con un filtro de 0,45 pm. A continuacion, se afiadieron NaCl y polietilenglicol (PEG) al sobrenadante
filtrado de manera que tenian unas concentraciones finales de 1 My un 10 % (p/v), respectivamente, y se mezclaron
uno con otro, la mezcla se dejé adicionalmente a 4 °C durante 8 horas o mas. A continuacién, después de llevar a
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cabo una centrifugacion a 4 °C y 12.000 rpm durante 20 minutos, se retiré entonces el sobrenadante, y se obtuvieron
los precipitados.

El precipitado obtenido se resuspendid utilizando 5 ml de la soluciéon SM y se dejo en reposos a temperatura
ambiente durante 20 minutos. A continuacion, se filtré el sobrenadante con un filtro de 0,45 ym, y se llevo a cabo
una ultracentrifugacion (35.000 rpm, 1 hora, 4 °C) utilizando un método de gradiente de densidad en glicerol
(densidad: un 40 %, un 5% de glicerol), purificando de esta manera el bacteri6fago ®CJ22. Después de
resuspender el ®CJ22 purificado utilizando 500 pl de la soluciéon SM, se midio el titulo.

El presente inventor llamé al bacteriéfago obtenido por extraccion de una muestra de heces y que tenia una
actividad bactericida especifica contra Clostridium perfringens "Bacteriéfago ®CJ22" y deposité el bacteriéfago en el
Centro Coreano de Cultivo de Microorganismos (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea) con el nimero
de depédsito KCCM11364P el 30 de enero de 2013.

Ejemplo 2: Observacion de la morfologia del ®CJ22

El bacteriofago purificado ®CJ22 se diluy6é en un 0,01 % de solucion de gelatina y entonces se fij6 mediante una
solucion de glutaraldehido al 2,5 %. El bacteriéfago fijado se deposité en una placa de mica revestida de carbono
(ca. 2,5 x 2,5 mm), adaptada a esto durante 10 minutos, y se lavé con agua destilada estéril. Se monto6 una pelicula
de carbono sobre una malla de cobre, se tifié con un 4 % de acetato de uranilo durante 30 a 60 segundos, se seco y
se investigd utilizando un microscopio electronico de transmision (EM-1011, 80 kV, magnificacion: x120.000 a
x200.000) (FIG. 1).

La FIG. 1 muestra una fotografia de la microscopia electronica del bacteriofago ®CJ22, y se puede apreciar que,
aunque el bacteriéfago no tiene una capside isométrica y una cola contractil, el bacteriéfago pertenece
morfolégicamente a Siphoviridae.

Ejemplo 3: Analisis del tamafo del ADN genomico de ®CJ22
Se extrajo el ADN genomico del bacteriéfago ®CJ22 purificado por la ultracentrifugacion.

En detalle, se afiadieron acido etilendiaminotetraacético (EDTA, pH 8,0), proteinasa K, y dodecil sulfato sédico (SDS)
a una solucién de cultivo del bacteriéfago ®CJ22 purificado de manera que tenian unas concentraciones finales de
20 mM, 50 pg/ml, y un 0,5 % (p/v), respectivamente, y entonces se dejo en reposo a 50 °C durante 1 hora. A
continuacion, se afadié un volumen igual de fenol (pH 8,0) a esto y se agitd, seguido por centrifugacion a
temperatura ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante.

El sobrenadante se mezcldé con un volumen igual de PC (fenol: cloroformo = 1:1) y se centrifugé a temperatura
ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante se
mezclé con un volumen igual de cloroformo y se centrifugd a temperatura ambiente y 12.000 rpm durante 10
minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante obtenido se mezclé posteriormente con un
10 % (v/v) de acetato sédico 3 M y un volumen doble de etanol al 95 %, basandose en el volumen total, y se dejo en
reposo a -20 °C durante 1 hora. Posteriormente, se llevo a cabo una centrifugacion a 0 °C y 12.000 rpm durante 10
minutos, y se obtuvo el precipitado retirando el sobrenadante. Después, se afiadieron 50 pl de tampoén Tris-EDTA
(TE) (pH 8,0) a esto para disolver de esta manera el precipitado obtenido. Se diluy6 10 veces el ADN extraido, y se
midio la concentracion midiendo la absorbancia a una DO 2.

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

La FIG. 2 es una fotografia de la electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del ADN genémico del bacteriéfago
®CJ22 y se puede confirmar que el ADN gendmico del bacteriéfago ®CJ22 tiene un tamafio de aproximadamente
56 kb.

Ejemplo 4: Analisis del patron proteico de ®CJ22

15 pl de solucion de bacteriéfago ®CJ22 purificado (con un titulo de 10" ufp/ml) se mezclaron con 3 pl de 5xSDS
solucion de muestra y se calenté durante 5 minutos. La proteina total del bacteriéfago ®CJ22 se expandié en un
15 % de gel SDS-PAGE, y después se tifid el gel a temperatura ambiente durante 1 hora utilizando una solucion
colorante de azul de Coomasie (FIG. 3).

La FIG. 3 es una fotografia de la electroforesis que muestra un resultado de la SDS-PAGE que se lleva a cabo en el
bacteriofago ®CJ22, y se observé que las proteinas principales tenian tamafios de aproximadamente 40 kDa, 51
kDa, 53 kDa, y 70 kDa. En la FIG. 3, M es una proteina que se ha vuelto una referencia para medir el peso
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molecular.
Ejemplo 5: Analisis de la secuencia genética del $CJ22

Con el fin de confirmar las caracteristicas genéticas del bacteriéfago ®CJ22 purificado, se analizé6 el ADN del
bacteriéfago ®CJ22 utilizando un secuenciador de titanio FLX (Roche), que es un aparato de andlisis genético. Los
genes se ensamblaron en Macrogen INC, utilizando GS y el software de ensamblaje de novo (Roche). El analisis de
secuencia de una fase de lectura abierta se llevd a cabo utilizando el software GeneMArk.hmm, Glimmer v3.02, y
FGENESB. La identificacion de la fase de lectura abierta se llevé a cabo utilizando el Program BLASTP e
InterProScan.

La secuencia del genoma del bacteriéfago tenia distintas similitudes con las del bacteriéfago existente expuestas,
pero se confirmoé que no existia un bacteriéfago que tuviera todas las fracciones completamente (un 100 %) iguales
a las del bacteriéfago de la presente invencion. Por lo tanto, se puede confirmar que el bacteriéfago era un
bacteri6fago aislado nuevo.

Los datos del analisis de homologia de las secuencias de acido nucleico entre el bacteri6fago ®CJ22 y otros
bacteriéfagos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Consulta Sujeto Identidades

E- |Coincidencias/T| Pct.
Valor otal (%)

2E-10 53/152 34

Nombre Longitud Inicio Final Descripcion

Supuesta proteina [Aquifex aeolicus
VF5]

Dominio proteico, familia SNF2
contig00001_orf00001 930 1 915 [Bryantella formatexigens 1E-31 101/315 32
DSM 14469]
Proteina hipotética
ANACOL_03384
[Anaerotruncus colihominis
DSM 17241]
Proteina hipotética
contig00001_orf00016 2868 2410 2859 AC3_2545 [Clocepidium 7E-55 103/150 68
perfringens E cep. JGS1987]
Homdloga de la
bacteriocina uviB
[Clocepidium perfringens C cep.
JGS1495]

Dominio proteico de N-
acetilmuramoil-L-alanina
contig00001_orf00012 1257 28 1254 amidasa 1E-97 200/421 47
[Clocepidium perfringens cep. D
JGS1721]
proteina hipotética
HMPREF9630_00205
[Eubacteriaceae bacterium
CM2]
proteina hipotética
contig00001_orf00010 1347 583 753 PCC7424_5514 [Cyanothece 1E-05 31/57 54
sp. PCC 7424]
proteina hipotética CLJ_
contig00001_orf00014 150 1 135 B2512 [Clocepidium botulinum 9E-12 33/45 73
Ba4 cep. 657]]
proteina hipotética
contig00001_orf00021 987 1 960 2016_scaffold57_00038 5E-41 109/328 33
[fago no identificado]
contig00001_orf00022 702 7 417 ZkdP [Bacillus sp. JS] 8E-19 53/139 38
Proteina hipotética conservada
contig00001_orf00015 594 1 585 [Clocepidium 4E-25 72/198 36
perfringens E cep. JGS1987]
Supuesta proteina base de
ensamblaje a la placa; supuesta
contig00001_orf00018 1059 28 1047 proteina profago PBSX 4E-52 119/341 34
[Bacillus subtilis subesp. subtilis
cep. 168]

Proteina del elemento tipo fago
contig00001_orf00019 408 1 384 PBSX, XkdS [Clocepidium 1E-14 48/128 37
thermocellum ATCC 27405]

contig00001_orf00003 441 31 384

contig00001_orf00011 324 37 306 7E-07 38/91 41

contig00001_orf00013 213 1 207 3E-22 47/69 68

contig00001_orf00017 588 28 573 6E-16 54/184 29

10
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(continuacién)

Consulta

Sujeto

Identidades

Nombre

Longitud

Inicio Final Descripcion

Valor

Coincidencias/T
otal

Pct.
(%)

contig00001_orf00033

405

proteina hipotética
RUMOBE_01056
[Ruminococcus obeum ATCC
29174]

16 402

5E-10

44/130

33

contig00001_orf00023

2562

Proteina de medida de la cinta de
cola de fago, familia TP901
[Herpetosiphon aurantiacus

DSM 785]

25 1239

2E-88

193/410

47

contig00001_orf00031

534

proteina hipotética
43 522 B1NLA3EDRAFT_3746
[Bacillus sp. 1INLA3E]

1E-45

89/170

52

contig00001_orf00037

885

Proteina de la familia tipo F de la
19 879 proteina Mu de fagos [Geobacillus
thermoglucosidans TNO-09.020]

2E-50

114/304

37

contig00001_orf00026

432

proteina hipotética
RUMOBE_01063
[Ruminococcus obeum ATCC
29174]

10 420

8E-16

47/139

33

contig00001_orf00030

435

proteina hipotética; supuesta
1 339 PBSX [Bacillus
amyloliquefaciens XH7]

1E-07

37/116

31

contig00001_orf00035

921

Proteina hipotética conservada
10 882 [Bacillus cereus
03BB108]

4E-84

161/291

55

contig00001_orf00036

1260

proteina hipotética
RUMOBE_01052
[Ruminococcus obeum ATCC
29174]

1 1080

9E-63

154/395

38

contig00001_orf00025

420

proteina hipotética BSSC8_30350
88 417 [Bacillus subtilis subesp. subtilis
cep. SC-8]

3E-13

40/111

36

contig00001_orf00032

363

proteina hipotética
13 336 B1NLA3EDRAFT_3747
[Bacillus sp. 1INLA3E]

8E-13

45/108

41

contig00001_orf00027

1332

Proteina de la vaina de la cola del
1 1329 fago [Desulfosporosinus youngiae
DSM 17734]

1E-63

169/449

37

contig00001_orf00039

1458

proteina hipotética
bthur0004_54930 [Bacillus.
thuringiensis serovar sotto cep.
T04001]

100 1452

5E-86

194/467

41

contig00001_orf00044

378

dCMP desaminasa, supuesta
1 366 [Archaeoglobus fulgidus DSM
4304]

5E-23

61/134

45

contig00001_orf00038

1476

proteina hipotética
RUMOBE_01050
[Ruminococcus obeum ATCC
29174]

7 1458

1E-
108

221/499

44

contig00001_orf00041

837

terminasa del fago, subunidad
pequefia, familia PBSX
[Clocepidium botulinum Ba4
cep. 657]

259 678

2E-26

66/164

40

contig00001_orf00050

564

proteina hipotética conservada
91 558 [Clocepidium botulinum
BKT015925]

3E-05

42/161

26

contig00001_orf00058

207

proteina hipotética phi340_
1 204 gp33 [Clocepidium fago
phiCP340]]

1E-12

32/68

47

contig00001_orf00057

363

Supuesta proteina relacionada con
34 294 el fago [Selenomonas ruminantium
subesp. lactilytica TAM6421]

4E-09

34/87

39

contig00001_orf00062

588

timidina cinase [Clocepidium
7 570 butyricum E4 cep. BoNT E
BL5262]

2E-55

109/190

57

contig00001_orf00059

594

proteina hipotética
37 537 CbC4_4068 [Clocepidium
botulinum BKT015925]

5E-17

66/191

34
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(continuacién)

Consulta Sujeto Identidades
. - ) s E- [Coincidencias/T| Pct.
Nombre Longitud Inicio Final Descripcion Valor otal (%)
contig00001_orf00065 1974 133 1566 primasa [Gordonia fago GTE2] 3E-36 137/494 27
proteina hipotética 0.000
contig00001_orf00066 528 247 360 [Pelotomaculum : 3 17/38 44
thermopropionicum Sl]
timidilato sintasa
contig00001_orf00073 762 358 756 [Clocepidium acetobutylicum 8E-16 45/134 33
DSM 1731]

proteina hipotética

contig00001_orf00074 183 16 180 AC5_1713 (Clocepidium 6E-08 30/70 42
perfringens CPE cep. F4969]
contig00001_orf00080 864 46 702 gp089 [Lactococcus fago KSY1] 2E-06 571220 25
contigd0001_orf00078 | 2442 226 | 2388 | APN p°"meraé$é§]3°rd°”'a fago | oe.97| 265756 35
contig00001_orf00079 | 930 7 ggg | Proteina h'p°t2$§2[]eord°”'a fago | opq2|  77/324 23
proteina hipotética BSSC8_16350
contig00002_orf00001 366 40 321 [Bacillus subtilis subesp. subtilis | 2E-08 40/100 40
cep. SC-8]
proteina hipotética
. FAEPRAM212_01595
contig00001_orf00082 345 22 282 [Faecalibacterium prausnitzii 3E-11 37187 42
M21/2

Una secuencia gendmica parcial del bacteriéfago ®CJ22 es la misma que SEQ ID NO: 1. La secuencia genémica se
determiné mediante un analizador genético.

Ejemplo 6: Ensayo de estabilidad de ®CJ22 dependiendo del pH

Con el fin de confirmar la estabilidad del bacteriéfago ®CJ22 en un entorno de pH bajo, se llevé a cabo un ensayo
de estabilidad en un amplio intervalo de pH (pH 4,0, 5,5, 6,4, 6,9, 7,4, 8,2, 9,0, y 9,8).

Para el ensayo, se prepararon soluciones con distintos pH (tampén de acetato sodico (pH 4,0, pH 5,5, y pH 6,4),
tampon de fosfato sédico (pH 6,9 y pH 7,4), y solucion de Tris-HCI (pH 8,2, pH 9.0 y pH 9,8)) a una concentracién de
0,2 M, respectivamente.

Después, se mezclaron 90 pl de cada una de las soluciones de pH con 10 ul de solucién de bacteriéfago que tenia
un titulo de 10 x 10° ufp/ml, de manera que la concentracion de cada solucién de pH se hacia 1 M, se dejé en reposo
cada una de las soluciones de pH a temperatura ambiente durante 30 minutos, 1 hora y 2 horas. Entonces, la
solucion de reaccion se diluyd etapa por etapa, 10 yl de cada solucion diluida en cada etapa se depositaron y se
cultivaron a 30 °C durante 18 horas mediante el modo de deposicién en agar blando, y se midi6 el titulo mediante la
presencia o ausencia de lisis (FIG. 4).

La FIG. 4 muestra el resultado del ensayo de resistencia al acido del nuevo bacteriéfago ®CJ22. Como se muestra
en la FIG. 4, se puede confirmar que el bacteriéfago ®CJ22 no perdia su actividad y era significativamente estable a
un intervalo de pH de 4,0 a 9,8 durante hasta 2 horas.

Ejemplo 7: Ensayo de estabilidad de ®CJ22 dependiendo de la temperatura

Se llevé a cabo un ensayo para la confirmacion de la estabilidad frente al calor generado durante un procedimiento
de formulacion del bacteriéfago en el caso de la utilizacion del bacteriéfago como una formulacién de aditivo del
pienso entre las formulaciones del bacteriéfagos.

En detalle, 200 pl de solucion de bacteriéfago ®CJ22 que tenia un titulo de 10 x 108 ufp/ml se dejé en reposo a 60
°C durante 0, 10, 30, 60 y 120 minutos. Entonces, las soluciones anteriores se diluyeron etapa por etapa, 10 pl de
cada solucion diluida en cada etapa se depositaron y se cultivaron a 30 °C durante 18 horas mediante el modo de
deposicion en agar blando, y se midi6 el titulo mediante la presencia o ausencia de lisis (FIG. 5).

La FIG. 5 muestra el resultado del ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteriéfago ®CJ22. Como se muestra
en la FIG. 5, se puede apreciar que la actividad no disminuia significativamente hasta que el bacteriéfago se exponia
a 60 °C durante 2 horas.

Ejemplo 8: Ensayo de estabilidad de ®CJ22 frente a la desecacion

Se llevé a cabo un ensayo para la confirmacion de la estabilidad frente a condiciones de desecacion generadas
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durante un procedimiento de formulacidon del bacteriéfago en el caso de la utilizacion del bacteri6fago como una
formulacion de aditivo del pienso entre las formulaciones del bacteriéfagos.

En detalle, 100 pl de solucion de bacteriéfago que tenia un titulo de 1,0 x 108 ufp/ml se secé a 60 °C durante 120
minutos utilizando un concentrador al vacio rapido 5301 (Eppendorf). El aglomerado obtenido después del secado se
puso y se resuspendié en una soluciéon SM a una cantidad igual a la de la solucion inicial a 4 °C durante un dia.

Entonces, las soluciones anteriores se diluyeron etapa por etapa, 10 pl de la solucion diluida en cada etapa se
depositaron y se cultivaron a 30 °C durante 18 horas mediante el modo de deposicién en agar blando, y se midio el
titulo mediante la presencia o ausencia de lisis (FIG. 6).

La FIG. 6 muestra el resultado del ensayo de resistencia a la desecacion del nuevo bacteriéfago ®CJ22. Como se
muestra en la FIG. 6, se puede apreciar que el bacteriéfago ®CJ22 disminuyd aproximadamente un valor de 2 log
después del secado.

Ejemplo 9: Ensayo de espectro de infeccion de ®CJ22 con respecto a las cepas de Clostridium perfringens
de tipo silvestre

Se ensayo si el bacteriéfago ®CJ22 tenia actividad litica o no en 45 cepas de Clostridium perfringens aisladas por la
Agencia de Cuarentena de Animales y Plantas y la Universidad de Kunkuk distintas de la Clostridium perfringens
(BCCP 17-1) utilizada en el experimento.

En detalle, una solucién de 10 ul de bacteriéfago ®CJ22 que tenia un titulo de 1,0 x 10" y 150 ul de una solucion de
cultivo agitada (DOsoo = 2) de cada una de las cepas, se mezclaron y el resultado se depositd y cultivo a 30 °C
durante 18 horas mediante un método de deposicion en agar blando. Entonces, se observé si se formaba o no una
placa. Como resultado del experimento, entre las 45 cepas de tipo silvestre de Clostridium perfringens, 42 cepas se
infectaron, de manera que la relacion de infeccion era aproximadamente del 93,3 % y la relacion de lisis era
aproximadamente del 75,6 %. Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3.

Tabla 2
Origen del CP Cepa de CP Infectividad
HLYS-1 -
HLYS-3 ++
JSH-1 +
Universidad Kunkuk [KCCM 40947 [+++
KJW-2 +++
0YS-2 -
KCCM 12098 |++
Tabla 3
Origen del CP Cepa de CP |[Infectividad |Cepa de CP Infectividad
CP-KJW-1 +++ BCCP43-1 +/-
CP-JSH-1 +++ BCCP44-3 +
CP-OYS-2 |+++ BCCP47-2 +++
CP-BC-1 +++ BCCP48-3 +++
CP-BSW-4 |+++ BCCP50-1-3 +/-
CP-HBM-2 |+++ BCCP50-1-8 +/-
CP-HL +++ BCCP51-1-1 +++
CP-KW-1 +++ BCCP51-1-5 +++
Agencia de CP-BS-1 - BCCP52-2-8 +++
cuarentena de CP-HL-1 +++ BCCP53-2-3 +++
animales y plantas  |CP-LJN-1 +++ BCCP54-3-8 +++
BCCP17-1 [+++ BCCP55-3-1 +++
BCCP23-4 |[+++ SBCCP429-2 +++
BCCP37-2 [+++ SBCCP321 +++
BCCP38-1 [+++ SBCCP343 +++
BCCP39-1 [+++ SBCCP361 +++
BCCP40-1 +/- ELCCP Suksan Kim ++
BCCP41-3 |+++ ELCCP6-1 intestinos | +/-
BCCP42-2 |+++ ELCCP6-1 apéndice +
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<110> CJ Cheilledang Corporation

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

<130> P13-5112

<150> KR 13/021500
<151>27-02-2013

<160> 1

<170> Kopatentin 2.0

<210>1
<211> 52133
<212> ADN

<213> una parte del ADN del nuevo bacteriéfago CJ22

<400> 1

ataaaattat
taatcaaagg
agaaccttat
aacaacttac
atgaccttag
agcaattaaa
aggatttatt
cccaatattt
gtattaatat
agcectgttgt
aaaagaccca
aggattttca
gtctaaacct
attatgtgca
tacacttaat
gggatagage
gataagtaat
taattgaggc
aaaaacaaaa
aattaatgaa
ctataaagaa

gaagtaatge

gaactcaaat
aggttatatg
gcaccagaat
tgatetgtat
aaaggaaatyg
ggccttatta
cttaagggcet
gaggctacag
tgataaaggce
tgtaatatgt
cagagtagaa
ggagggcaag
cttcagggcec
agctattgcc
aactgagaat
agaaaaactg
gagaaaagaa
tggtaaaact
gggacttgaa
agaatttaat
ggttgatetg

acocatggga

attctaggag
aactatgaaa
tgctatatag
ttaacetgtyg
atagcacaac
aggtctaatg
aatatgttta
cagatctcag
aaattaggcect
aattttcttg
tgettaacag
attgacatat
tcaaggttaa
agaatcaaaa
actattgatg
ttgactattyg
caacctagaa
attaaagccc
aggttaagac
cctaatgagc
aataaagttg

acagttgatt

ttaattggaa
ttgtggggta
taagaataga
aattaaatag
tagatatagt
gtatacccta
tcaaccaatt
gaggatttat
tgttacagga
aggaaataaa
gatctactaa
taatactaca
tattctatag
ggaatggtca
agaaaatatt
ataagtaatg
taagtaatca
taaccaagat
tcctaaatga
ccaagaagcc
aggcacaaagg

taaaatettt

14

acagtttgaa
taagaatgag
agattgtatt
taaagocaga
acaggaaaac
tgagagtaat
aacagctgat
tacaaacaat
ctatctagaa
acttatacat
gaatagaget
aataagttca
ttggaactat
aaaggagcct
aaaatcaata
tggtaatata
tactgaaata
taaagtcaag
ggaaaagaag
aagaaagaaa
agattaceet

atgtgagtca

gatgacttta
gaaatattaa
gatttaccag
aaggcoctata
attcectagga
gagccctatg
cttactatta
gtaggaaata
ggatataaaa
gatactttta
gagatcaata
ggtagtgttg
aaatatgatg
tggcaaataa
cagcettaaaa
gaattgaggt
getaaagett
gaggaaaaga
aaggagagag
aaggacaaac
actactecgg

ttaggattag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960

1020
1080
1140
1200
1260

1320



atccaagtaa
caggatctga
ttcttitteg
aggagagaac
gtaaaggagt
gatgagtatg
ggtcatctag
catectgaga
atagcttata
aaaggtaaaa
aaatctaaga
aagagtattt
ggtggggaaa
agttgcttct
gattttcttt
aaaggagttg
ggaactagaa
atacatcata
cocctgaaatg
ttcgaaaaaa
taatcaaaat
tgtaataaag
agaactagat
aggagactac
agcccattaa
ctegttgaca
ttaggaggaa
ggtggttttt
acaaatggga
atatcttgat

gtaaaaccce

agccagages
acttgaggat
ttgacaatat
tgaatatgaa
tatctattga
agattgtata
aaggagatgt
aggatatatt
atctgtgcaa
ctattgaaga
agttaagata
ggatatatge
gaataaaaaa
ttttaaagcg
gacatagact
ttaattatga
atacaagggqg
gaatatgatt
ttcaaggatc
tctggattta
taattgaagg
ggaattgectce
aaacaggtaa
ctttettget
taggggtgge
tagtetgage
tgaaaaatga
gaaaagaact
gtaactaaat
gcttgcatct

ateoccttrtt
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aagcetaagaa
attaagaaaa
ccacagtata
agatcttgaa
ttggacagga
tattgatett
gtatatacaa
gattagatgg
taccttgaac
agctatagta
ctcaaaggag
aatatcttgg
ttatcagggt
atccgatace
ccagagtctg
ataacaaaaa
tagaatttaa
accacccaga
tataaaacta
atcgttgaca
agatgttaac
aaaaggctat
aatcctttgg
geatggttge
caaaaggcca
cctetggtat
ctaaattaga
teocaaaaaca
attatgtatg
gtgcaatata

ttettegaag

agcaaggggt
tgttaaaata
tggtaatata
aaacttacaa
gcctataata
aatgatctaa
tacactgtaa
ggtggtgaty
atataccctg
caggecgack
gattagttat
gtattgagce
tttcattaac
tagcaacttt
gtataataat
atttcaagaa
tgatgagaat
acaatatgtyg
aggaggtgta
ggatcgggac
tatggaacta
ggataataaa
actaagcaac
ctatgaggag
tctatttttt
aataatattg
aatgttaaat
attettggat
taaatatecat
tgatatagga

tttttegttg

15

aaacaaaccc
aggggaggtt
aatattgtaa
gggaagaatt
gaaactataa
aagagttcaa
atcttattaa
agtttgtagt
agttatcatg
caatgatgta
tatgaggtta
cacaatggaa
ccecegtagga
catgccaaaa
cttgtaaaca
actttagaac
gacttaatag
gaagatactt
aaaacectect
tatctagtat
acaagatcag
atctatccac
aaagttaggg
gttatectaa
tcgaaaaaaa
taatcaatat
gagatagaaa
aaggtgatag
aaaaaagcty
agaagggatg

acagatccag

tataaatggt
taaaaaccte
tcaaacaaaa
gattgaactt
gattgacctt
tgataaatta
ggoccattta
tatcagtgat
tggctatggt
taagaataaa
ttatggttaa
gcttgtgcta
gcaactaaat
agaaattcgg
aaattaattc
aattaaagga
ctgetgttga
tatgtaacta
tttttatttt
aataatattg
aaaaacttaa
aatttagaaa
aaagtgaatt
aaatgaaaaa
tectccagaat
taattaatte
aaataaataa
aactactaca
agattgaaaa
atctaggagg

agttctctat

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
13580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120

3180



tataattaaa
caattagctg
gcatttggtg
ggtetatgoo
aggtttgcac
aaggactgtg
agtcctttac
ggtgagaact
gaattgataqg
aaaccaggta
ataaacctaa
ctogagagtg
tatatattac
aagetgggta
tgacaaatta
aattagtaga
tgacccatta
aattaaatat
tttacttaaa
taacactact
gaaattttat
acttgtaaac
gatattaaat
ggtattctea
atcacttgtt
aggaagaagy
attaaaagaa
aaataagaaa
taaagaatta
aatagetget
accagctgaa

taaggaacca

tcataaatta
aatatgaagt
taagtgctgt
atagatcagg
aggaaggaga
ttcttgaaac
ataaaaaatt
cagctgtage
aactagatcc
aacaatggga
aagttagggy
ctggtataat
agtattcaag
gcaacgygggd
tctaatgagyg
agatcacatt
aagggtgata
ggttttggta
acttgcoecta
tgetttaaat
aaatctgtgg
aaaaacaaag
gcetatgagaa
gtaatagaaa
aaaaagggtt
gtetttgata
atccctgaca
gaagaggtaa
gcaaaggagt
atccaacaaa
cctgaagaaa

gagaaaaaag
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actattggag
aaaggagtta
tgatctttat
taataaattt
aaaagecttat
tatatgccat
aactagtctt
tcaaactaga
aaggaaagcc
atgggagcaa
aagaaaataa
tatattaaca
tagaagetga
catttagtat
ctatagatgg
cacaggttaa
taattaatat
agatatgggce
gatgtggagyg
gtaacggett
agaaaacctt
aggagatgtt
agaatgaatt
actcaggtat
tagtatttge
atgctgatgy
aaccagagga
atgatatgaa
taaaagttaa
tecaacaace
aggcetgaaca

ctgaaccaaa

gtaaacaaaa
tacaatgagy
atagaatcty
actgggatta
gataagatca
gaattggetce
tattacaaca
agtgatatat
agaagtatat
ggtatgccta
tttettoteo
aataacttag
aaatttettt
accagttaac
atggctaaaqg
gcotagattgyg
ggtatatect
tagcactatg
cactggecat
taaatatgtg
tgacatctct
aaatatgaac
tgatgacgga
agaaggaact
tgatggagag
agaagaatgt
aatcetettat
agatttaaat
aaactggtgg
acaagaagaa
aactaaaatt

aactaaggaa

16

tgagagatat
ccacaatgat
atgtggatgc
caattaatct
aaaaatttgg
acttaactta
aagtacaaca
acactttaaa
taagaaagaa
aagatatata
cktetttttte
gaggtaaatc
ggttgtcaaa
agcataacct
gaatatgaqgqg
tataacagtt
gatetttetg
tcaaaggttyg
tactcaagaa
ataccaacta
ggcaataact
ttaactgcaa
ctagatgttg
aaggetagag
gtaataggtt
aactggggag
aatgaaaatg
actatgaaag
actatgaaaa
aaagttgaag
actcttgatce

ggtaagttea

gatagaaaat
cttaggaaaa
taactactat
ttteecettte
ctgggatatt
ttggtcacat
ggctagaaaqg
agatctatgt
caatattgag
tgatctatta
gttgacatat
acatgataga
aggaagatgg
ttgaagaggce
ttactagggt
atatcaagga
ataaggctaa
ctaagaaagy
ccoteagatgy
agatctcaaa
cttataataa
tggaaataaa
actgtgtatg
gtgtgatcte
acacagaaga
gtecaaaatt
tagataaaac
ctgttgaaat
aggetgatet
aggtacaaca
taacagatgt

cattaaaaat

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



gatacttgaa
agttgtaaaa
ggacctactt
ctgattttet
cacatattaa
attgaattge
tagaccaate
caatgattat
cecatgataaa
tacegtgget
ctcotectcatt
gagaagtgtt
caccctogta
ttaaccagce
tatgatcettt
tttgatattt
catgataatt
teccaaggac
ccetecatetag
aactttcata
agccagatec
ttaataaatt
cattagtata
ctetgttata
cttetocace
aatttaaatg
gtgctaaact
caacagactc
ttactatace
ataatttact

ggctegeotac

gaattaaata
ccaggaaage
tctaaataaa
cttatecatt
accctgtata
catatataag
tggtatataa
taaaagetgt
taccooctaa
agtattatat
actaaatact
aactttaact
gcgaacgtat
attagttcta
gatgttaacg
catgtggtag

gotgttettt
aaataaatta
gacttetatt
aaatccctta
ttettgacca
acaatccttc
tttaagtace
atatccaage
taetageatga
taatgataca
agcatctaga
taaatcegetg
tgaagcececa
cataaaaata

agcattttaa
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tgaatggtaa
aatgggaatg
gtaggccocaa
aactgettec
aagccattea
attgataatg
ggettagect
ggatcaatgt
attatctcta
tctatatgat
gagcctatta
attccttgtt
ccatcagatyg
tacattgggc
tetteagggt
tcaaaactta
ccagggtata
totagactat
gaacctttee
ggggcctoag
gttagtectt
tgacttgata
getaggteat
ttagcaagtt
attagtacct
aaaccateca
gaaggggcay
attagagett
gtatctgete
catctccttt

ccaccteoctt

aaaggeaaga
ggataatgaa
cctoctateoee
atacttgatt
aaaaggtett
atatactgaa
tgataaacag
aattgaatat
catattttga
accaaccatt
tattaccatt
taacatccte
gagtaccatc
tagccttttg
tocaccacac
atctactata
taacttcaat
caatatatet
ccaccaaagt
gtaagcttgg
tacatatage
caaagccaca
aacctaaata
caactaatac
caacaccaty
ctecageatt
aatcagtagt
tacctatttt
cggataatgt
aaatattata

aatatatttt
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agaatcttaa
gaagaattta
ctattgattt
accaaaggaa
ggctgtaaaa
tatcaaaagt
acctaaacag
taagtttact
acttacataa
cttacttece
cacatcatct
atagaatttc
ctttctataa
accaggctgt
ataagttact
atgttttata
atatttteta
acctggaatt
ggcattagtt
ggtattatca
agcagcetata
ttcaactaat
ttetetagea
tetettagee
agcetgatgga
attagcagta
acaattaacc
tetatectea
gtgccccata
gtgttttatt

cttatataaa

gaaacaaaga
aaaaggttaa
acaggaggat
getacagoetyg
cctaatteta
attaatggta
taacatgata
aaattttett
ccttgettet
aatatagtaa
cttacattaa
tggctttget
aatgttattc
agttcttcat
ccattgteat
tctatatagg
gaaggatata
ggtttgcaat
cttgtttetyg
taatcccctg
gcactaggat
atagccggtg
actcttatac
atttgtteag
tocttactag
ttatatctat
acectatcac
atttgeteag
tcaatteocee
aggcctgaga

acctaacagg

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900

6960



tcttaaatga
agtatctaca
cacttgattt
tacaaataga
agattacacc
ttetecttet
tccaattcta
atttaatttt
ttagetetaa
ctaggggatt
ataagtetga
ataaacttac
ccacaaagygc
tattatttaa
ctaatatttt
cttctgecty
tattagttte
cagtagctaa
caccatttag
aagcgtcatt
ggaaatgtat
gacgaactaa
aatagtectee
ctagtattct
catttattct
ctagggatec
ggaagtctat
gagtteettt
tagcagtttt
cagagggagt
catcatecct

ccectacteo

cctgetagge
tcttecttta
aatttattet
ctacaaaaga
ctttcattaa
ggattagaag
taagccattt
tatatcaget
tttagtatta
aggatctata
tettttetta
agtcatttgt
taaatgococt
tatcteoacta
agtaacttct
atttatcagce
cacagaataa
gtaggttagt
gtatgagtta
atagttatgt
agtatagctt
ccttacacct
tttagectaca
acccteoctgt
catatatttt
ctetecageyg
aatatgeccct
actagagtca
acctaagtaa
gggtttatta
taactgtaaa

acataataaa
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ttataattta
tatcctcaac
ctetttetet
taccttgget
agtcttcace
agcattttace
cccagaaatt
agttcettgty
goaagagect
gcctcatagg
tttatatcaa
ataaccggaa
tgtgaattat
coctoctotgt
tcatggtctt
atttcttttt
ttaaatccta
attatttgag
gtccaatggt
gatactagag
acacctccac
ccacccaagt
gatttattag
ttataccaaa
ctagccoccta
gttatcctea
acttccataa
tatataccca
gcattatcat
ttttgatgat
aatttattag

getotcatat

acctttgtta
tacgttgaat
agcctotttt
aagaacttga
acatattctt
tgectgatgt
cataatctct
ttagtacttt
gagettgata
aagtaaatag
acttggtagg
ggttatctag
gaggtatatg
agtatagtgg
tatctataaa
catcatcata
ctattcteoat
ttggtttacc
caatagtaca
atattggtaa
ctgagttage
ggaataccet
ctacctggag
atctteeogte
ggttttecage
tatcaaaate
ccocatcatt
tattagetag
ggttatggtt
aaattaaact
actttttatt

tatcatcoccoet
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ctaaataggt
ttatcaacta
ctagtgteat
gttagtagtt
ttgtagtcct
aatttgtect
acctccttat
cattatgget
actaactaat
gteccttatee
ttetectttt
gtcaataace
gagacatata
ctctggteta
tggttttaca
gaatataagqg
gttttatcaa
agctaccatt
ataaccagag
tacccaacte
atagecctgte
agtactgtct
gtcttgaaca
ttctggacca
tgatagagee
tttattactyg
accaatatta
cttgttactg
agaagaggcet
cccactataa
ttggaaatat

aagactaget

gatcttttat
gcttatctat
ataatageca
ctttttcecat
ctggtgtaat
tacctattge
ttattcateca
ttggtttgea
ttattaatat
tttatgctat
atgtggtcaa
tcagtgttat
atatcttega
ttaattaggt
tcttctgagt
tctataacct
ctoctttact
tgataacatc
gtattattgg
caagccttag
ttaactattt
ccattatecee
ttectcagtgg
ccataccagt
ttatccacat
cettttaggt
ggtacceoett
ttggeagetyg
gotoctatet
gctaatacac
acatctgtte

aaggtageta

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7360

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7380

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



ctacatttac
cettagetat
tattgtteott
tatggacttit
tacagotaaa
gacctgataa
tttgtttact
ttctagtaaa
tccaggataa
ttetaactgt
ttttggetgt
aaacctttac
cettaccatt
taacttcecat
atattocagg
aagcaccaat
cocatgtgtt
atagattaat
gaataaatac
cattccecogt
ccacaggtac
tttgtaaact
ctaggttata
atgtgettga
gaatactaaa
ttacaatact
tggtaaaact
taggcagagt
ctegtctett
cagagttgta

cattagactt

atttactaat
agecectatt
attaacaata
attatetgea
tecatagttyg
ttetecacee
atatatttea
aactecteca
aacaatcaat
agaataaata
tttatceccag
ccaatcagac
tggaggtatt
aattgatata
tattttaata
ttcttcagga
actctcatat
aaactectgt
cctagcactce
atcaaaggag
atcgaccottt
agtgtcttte
gteaggtact
ggttgcacee
cttatgagtt
cttatattgt
accctcaata
tttaatctea
agttggagta
ccactcaage

agacttettt
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tgatccactyg
toettgaggtyg
tctaaagagt
totatataga
tgageccocta
gtagtaggta
goccaatteg
ceatcoctgeaa
ctcccatctg
cocgcctety
gcccctatat
caggtgttcc
gttttaaace
ccotgagaag
ttatttaagt
gtaggcttat
acatagtteco
tgaaacctat
ccotgggeca
cagaaggagt
tggatcacat
tcaaataata
acattaccte
tgtaccacaa
tttaatttgt
tgacctecac
tcttcoctaaga
agagtttgtg
tctgtaatag
ctattaatag

tctacctcag

taagtttgeco
taggettatt
ctatetttac
teacatagte
taaatttetyg
gggcecctat
tacatcocagt
agaacatttyg
ctagagttgg
taatggtgtt
cagcgggagt
cattataaaa
tctgtactac
gagcatttge
cagtatcatt
tggcactatc
taatatatcg
tektaccate
gtgttcecte
ttoctgettt
ccactttgge
gatctaatct
tagctaataa
attgtatttt
acccattact
tagtagtgta
aggctaatac
gacctgttga
gtgtgatatt
taccaaccct

tocattttctyg
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ttcaataace
atctteatga
aggeoettcoca
atcactgect
acctggecte
ttettgggga
accotecatg
agaageccag
ggcatttttt
tagatetaca
aggtctgtta
ccctetagta
ccaatogggyg
catgttttta
catgtetaaa
ataggcctta
agtgatagta
acctaaacct
gggtgtattt
aaaggaatta
agotttttgg
ttttagcaca
ggtatttaat
agtatecgta
ctgtggtgta
agccagttta
gtaatcacta
cataccagac
accaggacca
taaagcatct

tttatgttceyg

ccgteacccot
tagatcttet
gcataccocta
tetttagtte
ataattagat
gttggtttgt
tttgtagetg
tgtectgtat
tcaatagaat
ccctetagte
ttcteatcat
taggtaatac
ctatacctaa
tacccactat
tatgecagaat
tgccacttte
toegotaggat
gtatttetaa
ttaaaatcac
caatccctat
tttacttggt
tcctecagggg
acctttaatg
gctocagagyg
ctaccettget
atcteatage
tttggttcta
catttaaaac
gtataagact
agcctatect

gcagcgaagt

8940
9000
92060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
92600
9660
9720
9780
2840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680

10740



totcaatgtt
acttatttaa
tteagttata
ccacatataa
tattaaatga
tacecoctggt
ctttaccttt
tttocaagea
atcaaagtat
ggtcttggga
agtagcocata
aacgtacaat
cagtaatggt
taatggttgt
tagatagget
agtttaattt
tgatattaaa
cacctaaacc
tggcaggett
agggaagaac
gaacatttcc
catctgtetc
ctgotatage
ctaaggtete
ggaatcttga
ttggaattat
cagtacttag
gcttaacage
catcagggga
cttcagaaaa
ccatacttea

cactotatca

ttcattgtce
acctagagta
geatattett
tecatacctat
gcaggeatte
aggtcagtaa
ccacccgtat
gatagaacta
ttatataatt
teccacatagt
atagtgttta
agtaattctt
tggtatttga
ataatcttct
agtaatttta
tatttgttct
ggtttgaget
tttcttgeoct
attctcaact
cacagcttta
atctceoogat
ttgatctcta
attgataggyg
acattcaata
accaacatcy
totggatate
aaatactgag
aaaaaccata
taggoctate
tccoattata
atatatacat

tottotaaga
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ttgttaaaat
ggagttttac
cccattttte
cgaacatctce
tttctetgaa
agctaatttt
aggccttagt
ctgtaataat
caagatcagt
cttgtaattc
ctaagttate
tttgaacctg
ttagcaggaa
actceocteaa
aatacttgac
tctgtaactg
gactcaacag
ggatccatgt
gtggttataa
cctactccag
ggttgtatag
ccaataacaa
attagatgtyg
atattagget
ggttecatage
cctacattgy
tctaatattt
gecatateoat
atttetteta
tcacccctte
tettaccottyg

gacattcagg

cattcatttt
cagtacttgg
ccaggtaagg
ccaagtaata
tactctttct
gatettacte
aagatttttg
agceteotttte
gaaaaatctt
ctgtcoctta
agectotttt
ttctagacta
tagttaaaga
tatttaaaaqg
tatttagaaa
aactcaattt
taaaaacaca
attcttgaac
tacctttage
ctacactttt
tggctttggt
gtatatctec
tacctgttga
ctatcacttg
caacaaattt
cagetotete
gattaacatt
aggtgaaact
ataattottt
cagttttgta
cacattatac

gatagoocta
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tggottatcot
cattttgecat
tetagactgt
taaagtaata
agagecttta
tetteoageta
atagatgtac
tettggteay
totagaccott
gtatatagct
atattateat
tacataagtt
ttgactacte
catagocect
ttcttctagt
cttaacttga
tcctatagga
tttattaact
agtatttata
acaccaatca
agctetttet
catagtagca
taccttattg
ccagaaataa
agctgacctt
atctaagaac
aacagcataa
tecagtteata
atgtgttegyg
tctccatata
tttagatcag

ttaatctoca

gttaacteoce
acctccttta
cccacttget
taatttgata
ggttaggtgg
tgaactetac
tattaaactt
ttggtgggta
ccttaggagt
tctgaagttc
aaaatteagg
accaccacct
ccattaagtg
attctattta
tctttcttga
gctcttacag
gotttacctt
aattcaggat
ccattccaac
gttaactgtt
cttaactcat
ctcttaagtt
ggtoctgaac
tcteoctectt
ctacacttag
ttaccotgtag
aactcagcta
gtgteoaatat
gagaataaat
tggtatttat
ttactttagt

tttcaagaag

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

121290

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



tteaggagtt
ttgataaate
ggeoctoaaga
cttggtatte
cattatatea
taaggtaaac
ttecagatag
gtactttage
aatctaataa
catggtgtag
ttttaaatgt
aacagttata
ctcatttaat
atatttcttt
tttaccctta
gtttctactt
agtggttett
ctgtteteca
ttgtttetea
aaccccaaag
aaaactatet
atgettttte
atggactagt
gaatgatagg
atttgtaata
ttatataate
ttacataaty
taccettagt
tagtagtagt
tataggctag

actecagttayg

actagagagt
atataggeat
ccatccacat
teocattghtt
acctcocotaag
agtatcacce
tactaattte
tctataaata
attattagce
tcagtatcga
ggtatactaa
gaaatatccg
tgggcttggt
tggctgeotat
cectgtttat
cttgaaaaag
cggtttataa
gtttgttcat
catactaaac
gctttacata
ttattattag
tcattatctg
actacctgat
gtacgagggy
tcaaaggatt
accagaacte
ccatccattt
aggattattyg
agectgcocaa
tttaggtttt

ttttattitt
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cattaatcaa
ttttaggagt
tatcataaat
toteatcaag
atecctaaca
tcactaatag
ctattgtgaa
tttagagggy
attaaatatc
atttatgagt
ctacaatgge
ttttaggtct
ttagttcatc
catctttagce
atttacatac
ttccaatatt
aatcaaactt
aaacctettt
tagagaaagt
atgactcaaa
cocaataaat
agatattcat
ctecatcata
cagatgaaga
tatcteocttyg
caaccttect
tgagacctta
ataccaggte
ggttgagtac
ggaattgtga

acttgaagag

agctetaata
tattaatett
cotattaaga
tataagggta
taaaatatet
actcaatatg
gacactcaca
tagacatatt
accetectea
atcagactca
tttaccacta
cttacctgtt
actgatagta
agaggcaaat
tagetttace
tttaccatat
acdctgtaata
tattacctte
atatccagtt
tatageotteg
catagggtoa
aataatacca
aattggatgt
agaccctgee
taccacaatt
tatatectga
atactgtaaa
cagttcttac
ctccagaaga
aactaactga

taccaatate

21

tcacaaceat
ttatataaag
tctagatcea
toetttaaage
ttgteocatea
ttttggaaca
ttttataggg
actatatact
gtacatttaa
atgtagaaag
atacagtcag
tctagettta
tcogtataatt
aaagtaatct
tggttgacaa
tcgaatttce
gaattataat
ttcataatat
ttagetacta
ccagtttgat
taagotttaa
ttaaagatat
atatcttgag
caactcttac
aattgoatat
accattatet
gtgttcatta
ccatagocat
actaccacct
tttaacctea

tocaccttte

aagaagtato
attgttttaa
gtttgtaggt
cattaggtag
tcatagggea
tetataatat
ctggtactaa
tgttttacac
gttttaagtt
ccttattaat
gtacacctat
ttctagcctt
gaaatacacc
cgggatcatc
tactatcaaa
acaattcttt
aaatataaaa
catagggagt
ctacagggge
tttcgaatac
ctttaagtaa
tcttaceccte
cattatattg
cactggaggt
tataacctec
aatttatact
ggccatatcet
gagtaaacat
gtattacecac
ggcttcttat

tcagtataty

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

14520



agatattate
gatctttace
actcacatcc
tagggtetec
tactatcaga
gtattaacca
tgatttaaca
ccatctteag
tcatcacttc
tgagagecte
ccaaccatgg
ggaatattga
agagcaccaa
gotageatac
cagttacetyg
gcttgaagaa
caaacageat
ccttggaata
gcaaagctta
attggecatta
gtagcaaagg
ccaagagctg
acttecaata
atggetggaa
acttgacceta
tgtatattat
ttattatata
gcaggtaaga
ccaaactece
acaaccattg
tttaggacag

ataactacag

aatagtaact
catttcaata
atcgtagtat
tatgaaagag
gatatttata
gaattgatat
tttecacaat
cctgtactgt
ctgctooaga
taggeatttt
cagetttate
tacetttace
ttaatccatt
cattgaatac
taaatactece
tatttgagat
taaatactge
tcataccaaa
agaacattgg
agatgttace
ccteagetaa
taaaagtage
cagtttgeca
ttaggttatt
taggagctaa
tgttagecte
tgtcttetee
acttatatag
aaccattcat
agaatatagg
cattagotat

cagctttgga
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aataggttaa
agtttageat
gagcttggta
agttecccta
tcagtgggat
ttactatgca
aaatctgtat
gaaattaaat
ttgtcttagt
tgagaatgta
agtgaagaaa
tectatgatt
gattaaactg
tecaccgaat
ggctataaat
attttgtacg
tectaaagea
actttetata
taatagtgta
tattacttec
agaagtageca
agagaacata
tacttgagta
cataaatata
tactcccaty
tgataaataa
aagactccat
tatatcgttg
gatgtaatat
tectagtttt
aacctcaacg

ttttattcte

tatecagtact
aacttacteyg
actcaaaatt
agcctteaat
ttactggtaa
aggtccagat
actcteatta
gagttgttaa
aaatcctgag
ggacccataa
tecagtaccott
ggaacccagt
attattccgt
atattcttaa
gcaattatac
gctccattta
taaagtatag
gcagattgta
ttattccacce
acaacttgag
attggecatga
gaacctaata
aatcecctgaa
gaagctaaag
ataggetcag
tctggtagac
atcttcteat
gttagatcta
atagtctcte
tcaaagcctt
geaggggeta

tccatggtte
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agtaatagta
ggggtetgea
aaaagaaaaa
ggaaactgta
cctaaaccta
cacctccocte
attcacttte
tgttcataac
ttttatctge
ctaatteggy
cagcaageat
ctggtatett
ttataggtce
ctecectececa
cacttagggt
cagccgcage
gagttageat
tatatggaac
aatcagctaa
aaattgeagy
aaacattagt
cttctaatat
cataaaggac
ttecaaacat
ctaaaccact
ctactaagat
taatttgatc
taaaaggttg
ctaaaccttg
cttgtataaa
gggcatcteoe

tattaaagce

aatcttactg
atatcagtat
gattttaget
ctattatete
gtatctecet
gaacatttcce
tgagattgtt
tttagatcca
aggtaatact
accagettea
tggtateotgt
aatagtatta
tttagcaaga
agctttagac
ttgeattaaa
aatcattggce
atecacaagt
tacactetea
tccttgtaag
agetatataa
tatcaattec
aggacctaac
tactaagtet
atcaagaagt
aaaggcttet
ctcoccaaaa
tgccacatcea
catagcatece
gaaagcagaa
tgtgatacca
cacatctaac

cttatccatt

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15300

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



tttteatatg
aaggecteag
aagaggtcat
tottggatat
aagaccttat
gtggtageta
tettecaaagg
agttgetcaa
tgaacatcca
gtttetattg
acgttatcct
ggcaatatcec
tcttgagtag
aaggctttaa
gccactccac
ttaaatgcac
gccattatat
tettettota
ttatcaaatt
ctagtgtcgg
atccatttat
catccataag
taaagtcagqg
ttattgagtt
ccatttgctt
gaccctcagy
ccttatcatt
atattettaa
atttettote
agtaattgta

acagettgta

cagottcagt
tacetteoace
tgatacccag
taccteocace
cagtecttggt
cagatgttgg
ataccocage
agttagtett
tattettage
atgtgatacce
ctggaactga
ctatatcaga
agttaggtaa
tactgtcoctt
caattttgge
cagagatctt
cccteeottta
aagccagtte
cccagggtag
cctttattag
gtoccataacc
taaatctact
gaatactatt
agttatacet
agtagtgatt
gaaactaaat
ttecatgaaa
tettttataa
cctcageate
ctctgtecte

tatccatett
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ggccccagea
agtcaagget
attactttte
tttaatgaag
toccgattta
aaccccctga
agotgagget
accaagtett
tccatatgag
acctatagaa
tgaggatatg
acttaacttt
tagggtcata
agtaaaatcc
aagagtacce
atcttgggea
tgattaagag
acatgaaget
tatattatgc
ttttttgett
tcactagtta
ggatccacaa
gtttctagta
ttgtttetgg
ggctttaata
ctagctacce
aattccatac
atatcttact
tagtccaatt
accataattc

agggaatata

ctattettea
agtgcagetg
tgagegtgtt
tetttgaaac
gatagctoat
getgttaatg
gaaggtagca
actgtagtaa
ttaataacag
goetttaccag
gcttgataga
tttacctgge
acctcattta
cagacagoct
atgaaggaat
gagaatatgg
cctttcttta
ataagaaagg
ttctggaata
ctttgattag
ttctagtgaa
acttagtaga
tcatttceoct
taattactgt
tccaaggtat
ceteaactte
taaattttga
tetgaagetg
agtggtaaat
ttaacatagt

ceagtettta
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toetcattaag
aaccagette
tttctaacat
cottaccage
ctatagcage
cagctataga
cattgaatag
acataaggte
tagttagtecc
ctgtttectaa
gagcaggtac
cggacatctt
acccttgete
tagctgagaa
taccactata
cagtaaatgc
acttatcect
ctttectatt
acacatgagoc
atcatcctta
atctoctggt
ctctaaceat
agtagctctt
atttcteottt
aggttggecc
aatttegggt
cataataatc
agaatgatat
ctecttotaa
cagaatctgg

agtattettt

agcattagta
tacagaacca
ctgaagggee
tattteoccgg
tottatetta
ggcagatact
ggattgtgat
tgaggeoectt
atcaaccgea
gaaactaaaa
tactttatca
atcaaaggtc
aaaatcceca
tactccagca
agccatctgg
agcttgactt
agctttctta
gggagatagt
ccaaaatgca
ttatcgecta
aagcttagta
tttggatctt
ctttggtcty
tggatatect
gctaattcat
gattgtttac
tacetocaca
ttettettga
ttgtactect
atcatcacat

aatagettet

16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16520
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240

18300



cttatcatty
tttgaggtta
goettetaatt
gecagacattc
aaagtattte
tttactaget
ttgagettgt
tttgtggtta
taatacagec
gtgtgtattt
agttgagaat
tggattagca
tgcagctota
atctaataca
agaagtaact
tagagcagty
ctcacagtta
actaaactea
agacttaact
atataataat
acctetttet
agttccacct
tagtaacaca
tteattggtt
cataactcct
cataccaggt
ctocttettt
aggtggaaga
acaatgggcet
gttatctcaa
tttateteta

ttgagatttt

gagtagecttt
atectttotg
ttattaaget
tattaacttc
ttgaaagtte
totteatcota
agtgtagtta
gggaaaacat
acaactttat
atatettcoct
ataaattgac
tctactgece
goococageta
accceatttt
gocacaatgt
tgtaattcac
tctaagaagt
gtottageag
gttgatattt
atatcctttc
ccagetttag
gttaggttat
gtagggtgag
acottgataa
agattattaa
cttactttat
agoccagtett
gattgaactg
cttaattgag
aattttcgaa
catgagaatce

tgttggtott
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gaattgagtt
acocataace
agttacttge
actcatggge
ttacaggttyg
ccactacate
atagacttat
taggaactaa
tatctgtaaa
caactactac
ctgtttttaa
caggatatgc
cocatgeoagt
taacattgat
tottaceaac
tctcagtaaa
tgataacatc
totecatetat
cagttactee
ctccaagagg
tageotgtaaa
atactaaaac
ttatgtcata
catcteocage
gcttaggete
tttgtcoctgg
ttataatctg
cagoegttgaa
gtatggaaaa
gtaagttgga
ttetteocagtt

actaccatee

atagttccag
cttttettag
ttacctgata
tatacctcct
tgtaagtata
agagtcagyyg
tagtcetatee
tatttgagat
gettteatee
ctttactatt
tocatcaact
tttataagta
tgottgagaa
gatatatggg
ttoatetoty
tgggaaggee
agagttattc
agaaccactt
tgtagcctea
attagtctta
tgttagagac
agttgcaget
cccaagttga
attaccccac
attaagtcca
aataaaagtt
actagtttgt
gacaaactee
ttottgtact
tctttataaa
tcaccttcaa

ctattaagta
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ttatatcata
toacctoagg
caaaagcetet
taattattct
gtagcataca
tccacattet
tgagctagtt
cctagatcta
cattettetg
toagaatttg
atttgagagt
aggtcctcag
goggttaact
taatcacaag
aagtatttaa
atagttttaa
atctgagtag
ccacttactyg
aatattttag
atagttagag
cctactacag
tettttaaag
tataatgctt
ttaagttgta
ccacttacaa
cctcoctgeca
tttattgtta
tcaacctgga
ttcactattt
gactaaccac
atacttocac

taggaatttt

acctataact
agtaaataga
acdoctcteta
taacagttac
tagtotttee
ttaatgetee
ttataceate
taacagcatce
taaaagtatg
agtcagtttyg
gttttagtet
tatatcecage
tagtgeoctee
tagcaaagtc
gttttgataa
agttgtataa
aagtaccagt
taaaccattg
acccttcaag
ataatttatt
ctttggettt
cctotttaac
ctaggeccace
atggtaagat
atctagtata
tctattttac
actcttcate
aaagttgttg
tacccoccttt
aatatcatag
attctttatt

toctatttote

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

13800

19860

19920

19580

20040

20100

20160

20220



aagtatatgg
ttaactctta
accttettga
gtagtaattc
aataactacc
caaatatttt
tttgtottag
atatgccagg
cecacttage
cccatatacc
cttgtagtet
accatactge
accttteotat
aaaatcotta
agctatatat
tecaatagea
aagtttttct
aggataacta
taggtggtat
acagtaccct
gtttaatcag
agtagtcate
cataatactc
ccacaatagt
ctcttagtat
aaaagtcaat
attettgttt
ttctccagta
atagttetge
aattctatga

cataatatet

cattagctat
gggtattcte
aatataatga
cagttagatce
ccctaaaact
ttcatatatce
taccatacca
aacgaatcta
atattttagg
attcttacct
aattatttca
taattgettt
ttgtttagea
gectetatac
gtgataccag
aaatctactyg
agagttcctg
aagctagggy
atattacatc
taatcteata
aggcataata
ataggtcteg
agcatacagt
atcatagtct
atccatctca
tatttcatce
gtaaatctte
aaatcctcta
tttaaataat
cctttaataa

ctecttteta
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attctgagea
agtcctataa
gggatactty
agatatgaat
tcggetaace
tttactgcat
gtottagecte
aatgattgte
ttagtaccaa
ccocttttgaa
tettgaacea
ttgaaatcac
totattteta
caaccettaat
tctcaaggtce
agtactcoctg
atttaaaatqg
tatgggctag
tatgatttaa
gtagttgtte
tcaggetota
gattgaatat
atatgggcta
ttatttgaat
atatttttgg
ggagtaatat
tagcaggtte
gaggttcatc
ttactagact
coagagtttg

atgaaaaaga

atttcaagag
ctacaaagag
aattttteag
ttagecaatac
aatcttctaa
tgtceccaata
ctggttgata
cttgtggatt
cttctaaagt
aggagttaag
catcaaggaa
tattageogge
tgececcaga
ttttagacce
cacaatttta
ggtaatctta
acagggtacc
gccatatcog
gagcttgtta
tgatagatgg
taacagcctt
cageettget
accttaattc
ttttaaaaat
ggtctctttt
tcatatgagc
ttetttactg
ctcaacaggt
atcotttaact
taatttacce

gaccacattt
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agtctttagg
tatcattctg
gtattegete
tcoctatate
tttteotttgg
aggtttacct
aataaactta
agtgtagtga
tagtecteea
taataatcta
gtoctatocet
atctecttage
atttgaagee
cttatatece
tcattttgtce
aacctaggtt
tcagtcatgt
ggatcttcag
tatgaatttc
actatcatct
atcagttctt
aatgaccaag
tttactatta
tcctgagatce
cttaatctea
cacccctate
teatetgtag
tcatctatga
tottetacat
tttgeotaatt

attgtgggea

ttcaaatacc
aggattaaat
aaaatagagg
tgctgteatt
aaagcoctgtt
ggtactttet
tococecctgace
cocategttta
teactactta
gtatctacta
gcagettoaa
ttetttataa
ataactacct
taggagettt
taacatcagt
ctttgtacte
ctggctcatc
gatcttctaa
taatcatact
tetaagaaag
cttgtataty
gattgtagte
ggatttttct
ttggetttag
ggattacttyg
tgtttctttt
aaggtattte
caatcacatc
ggtettgagt
tgacettage

ttcatgatta

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21800

21960

22020

22080



agcttttacc
aagagttaaa
atetettgag
tgtagaagaa
agatttaact
taaatctacc
tottaagtac
agoetttttga
taagaaagta
agcaactete
tgtttetata
aactgttcca
aggatttaat
tggtacagtt
gttagettgt
tttatttact
taatccatta
tttactteet
agtcttttct
agcaactata
aggettagtt
ttcattcate
tgtttttaac
ctcaaaggat
aaattcttga
ccaactagaa
tctttttgea
taaccecaag
atcaatatct
ttogoettte
agttcocaget

tacaatettyg

ttgattatct
actacataaqg
atacctataa
tcctcataat
gtaccattta
caatcagttt
ttagetggaa
goatetacta
tcactaccat
tecagetaata
gtatecatcoag
gtagttggag
actctttgac
ctagcctctt
totgtgtita
tttgacataa
aatactgact
acatatggag
tcttgtttct
tettcagtag
ccatetaatg
totteottoce
ttttccacat
ttagetactt
agagcttcct
tatggatata
gtctetttat
goctttocaa
acatcttgtg
tcaatettge
ttaactactg

acacectcaa
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tagcagecage
tagetettte
ctatattett
cttgtagecat
taaatgagte
ctaaaccatt
cagetttett
cgtgagotgt
gtccagtate
attgecattac
ttaacttaace
ctgaatattt
caaatcctat
ttaatattgt
atttacctee
ctttoecctee
tttgaactte
ccatggettt
ggattaagee
tagctigttg
cetttttgat
ccteocactga
tttttgaaga
ctteotggagt
ttatcttate
gaatatctte
atttttcaga
ttttatcaag
tagaatactt
tocatagate
taccttctat

gagtgttcte

tttaggatct
tetaggaget
agggtgagtt
agctatacce
atcaccatta
tgagcagtag
agottgtitt
taattgtttt
accattaaca
agtgteottet
cacagctata
agactceccct
tgactcaate
tggctcatcea
accatttaat
tagttattat
ttgtccttct
agctactgeo
agcctctaac
accttcattc
agettegtet
gtctaataat
tattttetta
tectaataat
tacatcactt
tagggtacta
gtatgcacet
tatagattga
accagtacca
atcatcgaca
tgtagtatet

attgtgttgt
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tcaaacttaa
ctttetaatt
aagattatat
ttaacaggta
goagttaate
aatctccact
aataggtctt
ctaacccocat
attatttett
attgatttte
aatteotttag
ggatcttttc
tttttagagt
attatcattt
actgtagagt
tattcttggt
tctccatttt
teagotattt
atagcttttt
ttattaactt
atcatttttt
tcattaatag
cctgecttat
attccocteca
tcaaaagatce
actgcatteoe
ttctgtatat
cctatagact
cccatagace
atctcagett
tectcagtta

aaatcactac

catccatctt
caattotgat
cagatacttyg
caccataagc
teteocactace
cacctggatt
tacttaaage
ctaattgttyg
ccatatcaag
cttetatatt
cttgtaaagt
cttcagectge
ctoctttoat
taataaaage
taaatacgge
ttccaccaaa
tagcaatttyg
tttetteete
ccacagcett
caccctcaac
gtacttgagt
cactttgtge
tgactggtaa
tagtttcaga
tagtgtaatce
agaaattatt
gotttggagt
totcaatete
atccagtaat
tagcoctaacea
cocatgattt

caaggccatt

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

235940

24000



ttcattaaac
gtcagcagtce
agactttaag
aatecattge
tgagatctca
ttatattetg
atatccttat
aagtttatat
ttaataacag
gagtgtttee
tatgagtggy
ccataagtct
ttatccagaa
gaagaccact
tcoccttatcaa
ctcttaagag
tattccataa
tctgtaagga
atctcctcat
atcttatcaa
gatagtttaa
tagagttttg
agtaagtagg
aataatactc
ctttctgata
aaccatagcc
caaatacttg
gagagtaccce
tatcecatgta
caacagtaac

atactaagaa

cactcacaag
attggctcat
attggettat
catttattag
atagctttect
ctatcacttg
caattacagg
ctctaggaaa
taccatctag
actgtattcee
ctottaacat
cagataattt
tattectgtag
catctataaa
taccttgtaa
tttctgctaa
attcttcaat
gatcagaaat
agccageotte
ttttagegat
taactgttte
agecttetea
gatatttgee
ctcattaatc
atcagagtte
agatagaata
ctetteagtt
tacatatatg
gtettggaat
tggcttagag

accatgetgg
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ctttcttgat
atactacacc
catatctaaa
ctgetttate
taactgattt
atctctgata
cccatgagta
tctagettea
atcgacatgyg
tgttactgeg
ttecagtaata
accaactaca
ttttteatgg
ggtagtagta
gtaagtatct
agaagtatcg
ggtttcaaag
agtgtcttct
tttcaattct
caactcatca
ttagectcett
attatacttg
cattcttcat
tgattaggag
tcaatattag
acattattta
tttettgtag
tctggtagta
aactecatect
tcatcaaggy

gaattttcac

ctcttectcea
aataacaaaa
tctattagga
aactaatgaa
tactggcatt
goettettttt
caatgacaat
taaatteccta
tgttgcoettyg
gggcattgat
geagtagete
tcttctacag
gaagttaatt
tatggagaaa
cctaaatttt
atatcatctg
totcecatcett
aattcagaga
ttottaagge
gtaccecacta
taagtacagc
ttaagttatt
caataggagt
tcatagctct
gactcttaaa
gtatccatgt
cctetetgge
agaaagaaga
tctgtaatat
cagtgtottt

cttttacact
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gtcataaagt

tgattatctce
getocaagtt
aggtaatcaa
tactctcecet
cttetttaga
tcacagtctc
ctgtgaagta
ggtgaatacc
taaaagccete
tagetctagt
actctceccatc
tcatcattte
agactttggt
ctatagctte
tacctatttg
ttataagatg
tocttttctat
tatcatctte
ttacttacet
tatcacctca
actcattgaa
atagtecctta
agaggctata
ataagcttcc
taggttttct
tgtagecaca
ttgtatcttt
cteagatagg
ctotgeaget

attcatgtac

tatcatggta
cttcagactc
ctttagecac
ttttageate
cctttacaaa
taatcctagt
agaagctggt
ttcaccttta
ccttecooct
atocttagca
tetactaaag
ttcaagagcc
ccccagttta
tagggataag
ttgataacaa
agactccaca
ttttaattct
tgtataatca
attctttaag
cettttaatt
toactocecat
gaggcaactg
ttgattgatg
gcaaacattc
acatatttaa
ctttcaggaa
ttgtaatett
ttcctagtat
ggcttgacct
teagtttoeta

tcagttaact

24060
24120
24130
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
247380
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
253800

25860



cattcocaaga
taccattagt
acataggacc
tactgttage
tatctagatc
gcttaaatct
actctgtact
ttatctottt
caagtccttce
acagggtatc
catctacctt
cotttttgea
catacteocgg
tatecactygg
ttttcaaagt
cceteatattt
atgatttaaa
caacgtttta
ttatataatt
atatagtata
acattattac
aaaattattyg
ggaaggcaag
atttcatcct
gtagtcaatt
aattocttaa
gacccoctet
tcttcaagtt
atttttacaa
acttacocta
ccatcaattt

atatctatag

tttatcatta
aaaatatctc
tteccatcott
tegatcettta
tctaggatet
tctgaacett
ctcatcatcet
tacgagaget
tctccaatca
aattaattct
ctcaatatac
ttggggtatt
agatatotea
atccaaagac
tactttacect
cagggaggat
aataactata
tttttacatt
attaatgtat
cttatattac
taatatagag
getttaatgg
ctaagaatag
tactcteoeag
cocccacaag
ctacagagge
ttaatggeat
ttatctcttt
ctacagotag
ctgtttteat
tggtcatgat

taactggtte
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agagtaccac
cagtttaata
ggtgtaccat
agaggtatct
ccecattect
tttcttctag
agcttaagaa
gagtctttag
actatctctt
tccagetgtt
ctaataccta
attgtagact
tcaactteaa
ttttggatag
cctttettac
tacatcaact
atttgatacg
attttcecogga
actatattac
atatatataa
cctagtcaat
gcatatcagt
agagtoetget
ctttatttga
gtcagtatta
tatatatgtg
accaaactta
taatctatca
tttagggaac
ggtgtecetta
tgaggtctta

tgtaggtetg

cttgaattag
atteggeoctt
agacaccata
ctoectttte
taaagaagat
tgtactgttt
ttttaattgt
gatettcotac
caaagacatt
tatattcagc
ttocgaatcc
ccocttataat
ttocaagtac
ggtctecaca
attatatatc
ccacatatag
tttattataa
agattttccg
tatattaatt
aggtggtaac
ttcaaaactg
tactagattt
aagtcetggag
cctttggagt
tteggtageo
gttgtatoat
catggtacta
gttactceoce
tcaccatgea
ccttgatagt
tectgaaccaa

gttatttecac
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taacattaat
tottgaacct
acctgtttta
ataatacttt
tgattgatta
accatatcta
cttaggatct
tatctctaaa
cttggttggt
tttcatttct
agcaatatta
cacttctaat
actggtttgt
tatacttctg
aaattataaa
tgtcaaatac
cataattcoac
tatatattcc
tatgaaataa
totgatatge
atatctcaca
ttettaattt
aatgtagtcc
tgaatacttt
ttaacteate
aataaaaggc
ccttcaacca
cacctacacc
gggatttage
agataggtte
atctagctac

tgttgatace

ggagtatgtt
tgagoggeta
aaatgaagta
coagtattca
tttacagtct
gttacagtgt
tcaatttctt
aaagaatace
ttatcaaaag
ggagtaggtt
ttteggtagyg
agttgggogt
tgattggatt
goggatatet
atccagatgg
ggccatteac
aaaaatttgt
ccatataaaa
attatatagt
cttetatate
tatcagaata
agatccaaca
cottttette
aaactttctyg
atceotecagt
ataagectgg
gtocagtttt
agtgtcgtct
ctttettage
ttccacatat
gtctacacec

tetatatact

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780



gtggataatt
ctgtagacat
gttctatcaa
tgagaatcaa
tectecatetg
teatcacata
ctagttttac
tttactgtaa
aatacagatg
aaggteatat
gaccttacag
tectaagtgta
actaattctt
aaagcatcta
cttagtaaag
ctttacctge
ttectttgee
gttcaacttt
gaagtctate
aagtaccatc
catcagttat
atagtaattc
tetttaatag
ctgotgtagt
caagatcata
caatatcace
gectaacaaa
gatcagectt
agtactctgyg
agattttact

atggcaaaat

gtataaatat
tggactette
cttttgtage
agaagatace
atatagtace
taattageat
acatagcaaa
agtaatctte
ttaactgtga
accaaattat
aggttctett
ctcctagtat
caaaggatat
gctctaattt
tgectttattt
attctttttc
agcattatte
catcacatca
ttecatctta
tacagoctta
atctgcaaag
ttcatctcta
tttagateca
tgcattaaag
cttotcagee
ttettettet
ggtctgtgat
cagggcatta
ttcagtgtat
acgtgaaaaa

taactatgga
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gtecatettet
cecatacttt
gtcaatatga
tgtattttta
aagtaatget
gaactcacta
ccaagtcata
cacaatggtt
aaatgtagga
aaggcaagca
attgtctctt
atcttctgag
ttcttecagy
ctcaatcatt
agtcoctgtaa
tttctatcag
tgattttect
gtacttaage
actgatacce
ctagacctta
gotatcettea
tcggectectga
tgtgcatgag
cactteatgt
agggtcttaa
aaaaatgtta
accttagcaa
tatatcaatt
gacttatagc
tggttggeac

tttataccac

totagtggaa
ttecttaaca
atacatttaa
acagggttac
totagtatet
tgaagacdaa
ggactacaat
cottgtagee
getgtggcaa
caggecatag
acacttatta
aatccacaag
gcttcecttgt
ctatctaaat
taccttttta
ccattttage
gtatttgtaa
cgaagtatac
catctttact
atagtactag
tgtactgect
tagcctttag
aattattcac
aatgaaatac
tagtettttt
tgecetgtte
ggtteocttaa
ttttggettt
tcataataca
actaacatta

tattatacca
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agtcooccttt
ttttatggtt
aattttectt
caatcaaaat
catecateotat
gcatattcote
tectagtoat
attttgatat
ttaccttaca
tettacetac
aaatatcctt
gatcgtcata
taatgtggaa
caaacaatta
cttagtagta
tectaagaacce
aagtaattta
ctecaagtett
ttgtttaate
atcatccttg
tattacatcce
agcttcctgt
aggatagcct
aaacaactet
tgttttgcta
tttaaactet
ttgtttagga
cctcaaatgt
atatcaccece
atgectagtaa

catctggatt

taccagacat
ttetttatea
aagactgtgg
tatettattt
tocaggagoo
ttttetatta
agtggttttg
ttecaggcocat
ttcaggecta
cocctgtect
ttgatgtgga
atatagatct
cttatcaact
tatacacctc
ttagatttte
tcaagatctt
acctttteaa
tttagtgeet
tcattgatta
aattggcaca
ataccategeo
attttcttct
gctotageag
toetttoteat
ctcaatgeea
¢ttagacact
tgtgtaaagyg
tcaggagtac
cttaaaatcc
taccaaccaa

aattatgtca

27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
25040
238100
29160
29220
238280
29340
28400
29460
29520
29580

29640



acgttttata
ccttcctgta
cotttagtat
ccaactgatt
tecctgatatt
atettttget
ctattcttat
tetatcaagt
tettgacact
ggtccatagy
ctettacata
tgatactcty
taccecctact
acattcagta
tggcttaatc
taatctatca
agaggccata
attgttctac
tctcaagata
atggagataa
aacttattaa
tacaatgtte
taactaatac
caacttecat
acctcaattt
atcaccataa
agttttettyg
totetteata
tgeggatete
ctetttatcet

gaataaggtce

ttgtecttgy

attttactte
gcaggttatce
caagtteegt
tatgaacttc
cettattete
ttagggetge
cttcctcata
aaagacatte
ctttetttaa
gaattgtata
ttattttact
gaaatgttac
aaaggttcta
tctagtcocat
cttgggettt
aactcatcaa
gatcttatgg
ctccacatea
taccactttc
ggttacatac
gccagettct
tacteceotgaa
acaaccaact
gtaaagtgtt
tattatatac
tocagatcaa
actttatgat
toccacteat
tttgaaggtyg
gatatagtat
ctgeccatat

tcattcttac
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acctgtcaat
agctgcaatt
accagtatat
tagtttttca
ttetttagtt
tgtattaggt
agctttatta
ttttactatt
ttgatgtgga
tgctaageag
cattgttgtt
atccttgaaa
tcacaactat
ctataaatte
cttcccacaa
tgttacttte
cctttaattg
ttacaaatta
ttaattcctg
atagtagtte
gcatggatca
ggtactccat
gettttctta
totetgetta
tattccctat
tacattggge
actttggage
gtattteatt
tetttataga
aacatactgt
aatcaaacte

atagtatata

attttttcat
tgtatttctt
gagtetacet
ttatggtctt
tgtttacatt
ttacagttet
atctcaaccce
ggattgttag
ttattacatt
ttacctgetyg
atectectta
tgcttctctt
attattagtt
tttaacttet
taatttttct
ataaggattt
actatcacta
atttagctat
cattgattat
cttcagttga
caatatcaca
tatatgaagt
ggcaagtaga
ttetgttgtt
catatgtcaa
tggetttagt
tectggcoctaaa
gtctetaaaa
gcagttatta
attataaggg
acataatact

agtatattct
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acatatccac
ctggggaata
tgeoccctgtt
cttgccaatg
caataggtet
tagatecctec
caattattag
gttgattttt
ggetagggea
gatceccttet
aatgtaataa
actttatcat
cctagtacag
tccaatcott
ctgatatatt
ttaatttctt
aagaattttc
teoctecactt
taagttageca
gatcccatgt
tccaggacct
agcaactatc
tectteoctgte
attattttece
gagaaacttt
tttacttttt
tcectttttta
tattcattea
ggagcaagac
gctoctacgg
tecacatate

ttcatgttaa

atctattett
tactggatta
cataccatat
ttttaattect
attatcttte
acctgaaccet
atccatcttce
agaaatgatg
tttttetect
ataacatctt
atattgetet
gtactagatc
gaaatacttce
taactggaac
tttcttctga
caatacctgce
ctttactcat
aatctgtatt
cagctctcac
ttagcacagt
aaacaagttt
ctgttatcte
ataagtttag
atagtttate
agaaaggtat
taggcetetgyg
actttctgac
atactettac
agcatoctgt
goctatgaat
ttttatactyg

ttctccttte

29700

29760

29820

23880

23940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560



tatgttaaaa
caacctcaat
taggaatata
tttttgatgt
tacagctcca
tatatecttee
tgctaataca
tottetttte
cteggaagtt
taatatagac
accattaaga
aagatcacat
aagacatatt
ttaaccctce
gtaaagttct
gagcatggece
gttctataat
gatactgtca
tttatggttg
attgttgagt
ttacccetgt
aatgaatgta
atactattct
acttcaactt
tcagttctca
gtctgctcag
ttgtttagge
ataactcttt
agatttatat
agaattaaat

cttgtccaga

gggagatcat
tacttcatac
tectatggee
tacaatcact
ggtctatgcet
ttgtgttcecat
ctaacatcag
atatcagtte
tgtcaaagat
tataaaaaca
gatattgeoeca
gagaataaag
gtatcagtte
tttttataat
cttgatcttt
atctaggaat
ctcaagtgaa
tattctgtca
ctccatcaac
cectgtataat
caatgatgta
gaggaataaa
tggtctecata
tgaactccat
gtttatcatt
ttaattgttt
tetgtatggt
taatcattct
ttacccacag
ctgaagette

tatcctttat
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ctctcooctt
cttctaacct
tgtettttgt
aatcettactt
tagcttcaat
ccttaacaga
ggttccaatc
tecttottgt
tttetcgaag
aaatcaagga
aagaggttgyg
caaatcacaa
taaagagact
tttttgagtt
tccatteotet
tggtgccatc
tgattgtceca
aataaaaaaqg
tcocttgeca
tettttgtet
agocaatctet
gtoetggaget
tecectgocaca
tcctttaaat
ctgatatttt
attcgactca
taacagtage
cttttaactc
tatcaaaggt
cteteottgat

agtccatata

aatacctttt
tatcagatat
tatecacttce
toatatcate
cttagecttcot
tacceagtgt
cacatcaact
atttatttgt
aaattcgtat
gttgtaataa
aataaatgaa
ttattattgg
gcaataggtt
ctggaaaaat
tcttaacttg
ttectteaag
tactatcacc
agagaatgtt
toccacatcat
tetetgteoaa
tgagttccat
geccagtoac
teotgtagget
gagtttatca
aatccttcta
atatattctt
cctectatca
ctttattttt
atcggttagt
gtotectage

gcacagacaa

31

tattcttctg
accttettee
aaaatatctyg
tacctocatg
tocctcagtat
actcctaaat
gttacttgta
tgattttatt
aatatcttec
atgaaagata
aggaaageca
atgtttacac
ttctaaaaat
ccttaattag
gatagcttct
ttctctgtat
tcctcaacac
attctcceca
ggacatactt
aaaccttaat
ctgcatatgt
caatcttaag
catctgatga
tctcaattag
cattgtccat
ggacagcatt
caattattgt
aatttgaatt
attgeatagg
ttattaaagyg

gcagtaacaa

ttgttctcat
tgtaatactt
gtcaagatce
tggectgaac
caaaatagat
atttgttatyg
aaacgatata
ataagagagc
gagctgagea
ataacttaat
gaaagetatt
caagagagaa
aagggaggga
ttcaagtttc
tcttegeaag
tcagattgaa
tattataagt
tcttaatatce
atcaagtctc
gacatcaggyg
tacttgaagt
atctecteoct
gtaataagta
attttgttta
cagtatctca
tccccaatga
tagtaatgac
tctcaattce
tttecteate
tettacecte

actcttgett

31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360

33420



attcctgaaa
tteattggte
ctatttaaat
ataatcctca
taatttagea
attocttaat
tgegteagac
tttagtagtt
caactcoctat
tgatatetga
aaactacaaa
ctttatatat
atatattaca
aggcatatcc
gagetettga
ctccagttgg
taataacagt
tateattgaa
agcaatagat
atatgaggat
tattggtaat
cctottaaaa
tgctagagge
gttacaatac
gcaagatatce
ttaaatatct
gggtatacag
atggcttaac
aataaataca
taagtttggt
tagtgacgga

catcattatt

ttatgcttga
ttttttactt
gacttaaate
aatatacttg
tteggategt
tgggtattet
aattcatgat
acaatattaa
gcttacatta
tatgectata
atcacaaaag
acatagtatt
tgtggtgata
atgcttccga
ttttagttgg
aaagagagta
aaaggaggga
aacaaggact
aagaatagcg
aaatctatac
agagctatca
taagataatyg
ctttaaagga
taatgaacaa
aaaaaagctt
ggaaagtata
aaaaagcact
tatgttacaa
atgtatttat
ggtaaatcag
aagccaaaga

gaagagactyg
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tacccatace
tattattctg
tettgeettt
geocagaagte
taatetggat
ctetttttat
tggttaattce
agtagtcettyg
tacatatatt
tttttacecce
cattggtate
atatatacta
caagggcagy
gettttgece
aaagagttet
gagttctecce
taaccatgat
tetteataat
gagaactagt
caagatactt
taagatacag
tattttaatyg
tatataggag
aaacattatt
gattgtaact
cgagataggt
gaacagtatt
cttaaaaatt
gtaatggtaa
tagtattcat

taacaaaata

gaagggatag

atctacccat
gattagatee
tagtatetta
ttttagatat
tacaggatga
tttagatact
cetttttagy
taacctateoc
gtactgatat
atatecagtet
actggegtag
tataataata
ctattgcctt
tatatagaaa
agttggaaga
gaacgttgac
gaaagttata
aatggaagag
atctcaagta
atataaggat
tatataagag
ttctatacca
gtactactaa
gtggtattac
tcacactaat
taaaggggga
ataatactaa
tattgaagga
aatagtcaag
cgatggggat
tettattagg

aggaaaagca
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ttacttaata
ttecacacat
ctactotgga
aaatacaagg
ccatccatty
tcaatatata
ggcttaccat
cagttattet
gtcaaagtec
gatatececcac
agggatatca
tattattata
geetocatta
aacccagacy
agagtaaaga
agtagtaatc
ttatctaatg
gacagattta
cctaagtact
aatactcact
cccacaatca
ttagaattga
tatgtataaa
taagaataat
aatattaaaa
ctataattat
acaagaagcyg
gggagttgag
aataaaaatg
gtagccacag
gaggtatcac

taagcaaaat

caaataggct
aatcattage
tettggettt
aaatatcatc
ctetgatgtte
atttaacgaa
ctttacttte
tcattagate
aggcattaac
atateagttg
gttatgeoecee
tatagtatat
tcattacygge
gtcagcgatc
gagagttett
acttctotta
aaaaagagat
ttctatcotag
gcettcttat
tatatgaggt
attttaaagy
ttacaggagec
ttatacctat
attgtggate
agtgataata
cgaaagaaaa
getagagata
tacacttgga
acttaaaaga
taatggactt
atgataaaca

actgatgaga

33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280

35340



taagaaagaa
aagaacagaa
tacaagagat
gtaataacca
gctaagatac
attggtcaaa
gataatattg
agaaagaatt
tagatatgac
taaacttaag
agtetttgat
gtgggctcaa
aaagaagaaa
agtgtaagag
gaagtagaca
actgttgatg
ttatgataag
gagatataca
taatacctgce
tgttaagaca
tatgtcagga
ctgctaagga
catecaaccta
acccaatcaa
aaggattaat
agtaaatggt
gttttgaggt
tttagaaact
aagagctgaa
cttatcatge

ggaagggatyg

cctaaactat
gataagattg
aaataatcag
aaaaaaatag
tatgtaagca
ctttttctat
gggagaagaa
gaattacgaa
aacaatatct
aatgagaatc
ggatccactyg
aacttacttg
aggaggagaa
agtaccatga
tggactatat
agtgggagaa
agaaatgggc
aaattttgta
aagtagtact
tactaaagct
agataaggat
gcatccatac
tgaaaaggta
tacttatcaa
attctcatat
gctaggggta
gaagaaatqgyg
aaatatataa
agagagaaca
tatacactaa

agtaaacaca
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gccagatatt
ggacagttet
ttaataaatt
tggggtatct
tgggggaaca
tgtagaaggt
gtgctatgtt
agaagtggtt
ggacagacca
caggtttagt
getttaatet
actttcatgt
agaaatgaac
atttgataat
ttgttattct
aataaaatat
atgagaatgc
agaaaggeccc
ggaaaatatc
goettgttata
ctgatacagg
ctagttagag
atagaactaa
aagagaatag
gaccaaggaa
ataaccctag
aactaggatt
aggagtagat
aaaatcttaa
agaaggaagyg

cagaggagat

tgattgagaa
taggattgac
tgagagtggg
ttagcagata
cttaccattg
aaaagaatat
aattctcaag
acagatttgt
acaatgggat
aaacagtatg
ttecatgtatg
taaacgagga
ctacttgage
gaaccttggg
aatacaccac
caaggctact
taataccaga
taaatgagct
atccaactta
taggtaaagce
ctgctectgat
agacactatt
ttgagtctca
tacacttggce
ctgattattc
tatcaatatt
tgcaatatta
tattatgtca
tgttettaaa
ttatggtaag

tgagaaggga
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acagtattgt
tgagaagaag
gctaagttat
cagacatggg
aggaaattga
ggtataatag
tatgactgcg
cttcattcaa
gagactgeea
ccatttagga
caagatatta
cttgatggaa
attatataaa
ctaaaggtaa
aaagagtgaa
acatgggata
aatacatgat
agttgatgaa
tagtgecaggg
attatgcgaa
attacatgat
accactaaag
tcatggtcaa
tgattatatc
tgacctgtta
tttactagga
gotatagtag
agagcaagag
goetgtggaca
actagaatga

acacttaact

catttaacaa
ttaaaagaaa
gaagtegtat
acaagtatta
accagaacat
aaaaggaggt
aagaaactcc
taatatatta
gagaggtagt
atgaccttaa
agatgctaag
agagtaagaa
aaaggtacac
acaatatgta
gatggtattt
ggaggaatag
ataaaagata
aagttcttta
gtaggaggtt
getgagatga
attaataaac
gaagagttte
tggggagagt
agttcacaga
tgggaggaga
gtgtttatag
tatcaatatt
ctgcaagaag
tcatgttage
ctaggtttgt

atgaaaccat

35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140

37200



aatgggagaqg
ggagtgatag
gtatggtgta

tatgaactet
aatgaagcca
tagaataggg
aatactttet
acaattetta
tatatgttat
attacaagtg
cacattctea
tgataaccag
aattttttct
caaattacaa
ttatttaaaa
ttagaggaag
gatgagaaag
gacacagatg
actgtaaagy
gotgactteog
ttatctaaaa
aaagataaag
gaggaagaag
gcetettgeta
gaattattag
gctoctcaaa
agaggtggaa
agatccttca
gttaacggga
agaaaattaa
atagacttat

aaacaatgtyg

attaaggatt
tattgggata
taatggaggce
ggaaagacta
ttagtagtta
gtagcaagaa
gactttgagt
tcoccagagaac
ggattgagaa
goccataata
atattaaaat
ccocgaaagty
aaataactcg
acaccaadca
attaaaaata
caaacaataa
aagttaaaaa
gacaaataac
ctgcatacca
aagaagttga
aggaattage
atgagttaat
aagaggatga
aagaaagagy
aagetgatga
ttttttactt
attcaactta
gatatgcage
ctaaaccaca
agccaagagy
aatagggggt

aaaatggaga
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tagtaccace
tttattatgg
gatcagttgt
cteoagttaat
agoccggaat
aggtggatgt
ctaattattg
aggttgatga
ctgactttaa
ttgaagaatt
accagggtaa
ttgaatatga
ttgacaggect
aaactttata
tggaggaatg
ggagctaatt
ggctttaaaa
tgtagaggaa
agcagaaata
tgaggacgaa
tgetatgget
cgctttaate
aactoctgac
aataaaagtt
tgaagaataa
attttagaaa
tactaaagca
taaacagtta
tataggggga
agaagtagtt
ataatatatg

ttacattatc

aggtatattt
gceatttagaa
gagcaataag
ccaggtagea
tgatactaaa
tcttectacet
ggcagtagat
totgttaaat
aagggaagga
aaagaacatt
atatactgac
agoegtttgt
atatgggata
attagttaat
attattatgg
gtaatcgtac
getattgtgg
gceattagaat
gatgctgtgy
gcagaagaag
aaagacttag
aaagaagctc
tacteotgaaa
aataagaaaa
ttetcatcaa
cagatgttag
gtatattgtt
ggagtatcgg
ttagtatteg
ccatacttga
gacataaagt

ctagcagceta
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gatttagagg
tattaggeat
ttatatttta
cataactatg
ggtggaccat
cctagagtta
gttatattaa
ttatcattac
tttgaaggaa
tgtecaatgtg
caaggtaacc
aatgaatgtt
tgatattata
ttcaaactat
caaaaggaaa
aatctgcttt
aattagatga
cattagaaat
aagatgaaga
acgaaaatga
gtatcaaagg
aaggtgaaga
tgactaagaa
tgaaaccage
ataataaggg
agggggatgt
acaacaataa
ctgttagtat
ctgagataga
aagaattagg
tcttgaagga

gaaaaggtaa

aggagtcaaa
acttgtaata
gatatagtgce
aagaaagagg
gtataatcag
aattatcaaa
ttgatgaggt
attatecctat
gtaccaggtt
gtaaaaaage
agatacaaat
ataataaatt
gtattgtaat
actaaatttg
agcaaaatgg
aaattctgga
aagaactect
ggctgtagga
tgtagtagat
tttagaatca
agctaagaaa
agaagacgaa
agacttaatt
tgagataatt
gagcaaactt
ataaatggea
tagggagtat
aatgagagta
ggaaggeact
ttgggataat
tatatteotet

agaatggaaa

37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37580
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700
38760
38820
38880
38540
33000
39060

39120



gatgtaccaa
cagtataagg
atagttaact
ttagggatta
ctatgggaaa
goetaaacata
actattaact
atatataage
gttaaggtca
tataatatac
agaagttcta
gagattatat
gaaacaagat
gaaaaggctg
ggagccttoc
gctggacaac
agtggaagac
caaaatgaga
ggggtagtty
gatcttccta
aaacagatag
tatcttatgt
tgtcttaaac
ggtggaaatg
ggttgggtag
gaaategagy
atggatagag
ggagaatttyg
gtgaaaccty
gaggagatag

ttaaaagata

tcaaatataa
gttatgattt
tcatagagac
aacctaaace
tggataggta
taggetgtga
ataaatacaa
ctaaggtgat
atataggagg
ccaagaaggt
ctatatggta
tattagttaa
taagaaaaga
aaagtactaa
ctggttggtt
caaaggtatt
cattcettgg
atgetgacty
gtaatgtgga
tcacttttat
aagaattaat
ttagtggaga
ttaagaatga
ctactecaaac
aatcagcact
tagatataga
agtteoegtet
gagatecata
aggacaaage
tgtcaatatc

ctattgtata
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taagaataaa
atattggage
taaatactta
aagttatetg
tatagaggcet
ctoctgottt
gaataaacca
cgctaagget
atctgaggee
tagagactta
tattgagaat
gggctecaget
attggataaa
actgagaata
agtacaaggt
taaatccaca
tcaatatecct
gattatgaga
tataaaaggt
taatcaacag
tgatgagata
tcttaataat
gaagcataca
taggggtggt
atatttaaag
taaccttgat
tgeaggacaa
ttatecatgta
caaagttata
aggattaaat

tteotoctgat

attgacaaaa
ccaatgeoeoct
atacaggata
tgggaaagtt
aatcaatatg
gatgttacte
aaagtaaaaa
gttaaggetg
toacaatctg
ctggetttag
aaattacatg
tttaataaat
atcataggag
gatagttatc
ttotggggta
tttacacagyg
gttctagaac
gatagaactyg
aagagaagac
ggatttatgt
aaacctgtac
goagctgato
ggagttatgc
caaaagatgy
agacctgatg
aaacaaagec
tteccteaaa
gaagtagcaa
gaggctgtaa
tcacagaagqg

aaaggttata
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aactaaagga
atagtaatec
tagatgageca
ctoctggaaa
acgaaataaa
atgtatatag
gacctataca
taagtaaate
aaagaaagat
atgatattac
aaataggact
ataagggaag
gagaaataga
aggatgttat
gaagatctca
acttagctat
ctggcccagt
aaaagataat
ttaaagttag
tagatgaaga
tagtaatatt
ttaatcoctgt
taatacacca
cbggtteatt
acttagaagqg
atttaccaag
ttgaattgaa
tacctggaaa
aatcaggagce
ttaatctagt

atataagtaa

ctttgaacaa
tcaaagaagy
tactgaccea
atatcagggg
tecagootta
aataccagga
cactaaggag
taatgatagt
atatgctaaa
ttctttagat
agagcctaat
aaaagatgaa
ggetgatatt
gggtaataat
tggaattgtg
atcagttget
aattgtagtt
tagecacaga
gtttgctececa
atcccataga
cgacccatta
actacaatgg
ctataataaa
catattacat
tgatgatgag
taaaatcatt
cttatcaaty
agaagtaatt
tecataccaag
tctagatact

gaaactaaat

39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
39600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920

40980



attgggagga
aggocttegt
gattgaaata
aatgtccctg
gocgaagagat
agagaagcca
atgtaaaatg
aaggaagtaa
gcaaaactaa
cataatgctt
cttatcatca
ttagctaatg
gatagtaata
acctttgaca
ggtcaataaa
gggaagttta
aaataggtat
agtagaccca
aaatcottta
agatctaaag
aagaccacaa
ggacctggtt
gaaagggaag
atcagagata
tgtaagccaa
agagaacaga
ctgatatgga
aatgtggaga
tttataaata
aaaaagtaga
aatateatea

taaatgataa

aaaaggcatg
agtagtaatt
tttctatacec
ggctgaattt
acctaagaag
aggaggttac
tatgaatata
tactaattct
tagaaagtea
tagactataa
aactaaacct
aggttatggt
gaccagaaaa
taataaatta
aagtattaca
accactgcta
ttagtaagaa
atccttgeta
tttgaatata
aatggaggag
cagctaagaa
cttatgaaga
ctatacatga
gtagtaattt
ctattgtata
tgecaggagt
agttattetg
agttatececa
tatcaagata
aggagataga
tatagaaget

aagaggtcaa
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ataataaagt
attgctagayg
tataaatcag
tattgggtgg
aagatgtggt
aagaattgee
aagtataggy
agggatatca
tcaccaaaga
tgttattgayg
taatagtcct
caataactta
tottetgget
attatggtaa
tcttgaaaga
ctaagatage
agggatttgc
aagaacttgy
atgataaagg
agectttaatg
cctaactaaa
acaaagagaa
tagatttact
caaccttgac
tgctagacca
aattgaaaga
tgatggatgg
attaatagat
agaggagaga
ttacaagcta
aggtcaggat

gcetagactta

gtaagaggcc
gtaagaagaa
ctaaattatt
atgtccatga
gteeogtatty
ctatetgtgg
aggetaagge
ttgtcaatgg
aaaagtecaag
acttctoeoat
aaagacctta
ggagctcaga
gttatagata
tataaaaatyg
cecttaatgat
aggagcatta
cagaaggtac
ttattatgta
agtacaatat
attatcattt
cacagaggag
tgggtattaa
tgetttgaayg
agtaaggagc
cctagagaaqg
gcetgaacate
aatgtactgg
gactcaagtg
ttgttatgaa
tetttaatag
tatgecaaac

aagattttge
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agcaggtcat
taaaatcact
tatagacaaa
agetcataag
tcaaactatt
cataagtgac
taatgcgaag
agataatgct
aaaagttagt
ctggactaga
cccctaacaa
attatactat
tacctaaaaa
tagaaggagy
gacaaaccce
ggagttagtg
aatgaacata
actccaagta
atactaaact
taggaatgga
gagaatatat
ctcaaattgt
aaatggtgta
taaagatctt
tgatcttcaa
tactggetag
tatatgatta
ctaaagaage
tataaaccat
acaaaaggaa
tgaagactgt

ttggagaatg

aatcatataa
tatcattcag
gttatggaag
atcoctgaag
caagaattta
caagactttt
aagaaacttg
aactcagggg
agaaaagcett
tggggaggat
tttatctaag
acttgtttat
ttetaaaata
agaatttaat
aactatggaa
tgataasaact
cactcgaaat
agtcccttat
taatagtaga
taactcaggt
ccaatcaatg
gagaaaaagt
tggacctate
aaaacattta
ttttggtgat
atatgatgaa
tactaattee
tataaaccaa
gcagtagaag
ttgatggaga
ccagttaact

actgaagaag

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

41940

42000

42060

42120

42180

42240

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780

42840

42900



taggagaage
gattacactt
ataatgetat
aatttcctga
gctgtaattg
cttttaacca
gcttagaggt
gccaaagatc
ataatgattt
aaactatgat
agtcccataa
acctattaag
agataagtgg
gettgatage
ttatgtatag
ggttcattga
ctcaagctta
gaaagagtat
ggttctttaa
tacattttgg
actttaataa
agaatttata
gggattgagyg
ttcacaaagyg
ccaggtgtat
ggtgtcatca
catactaggg
aatgaatatc
agacaaattg
ttatctetgt

tgtteattgg

attagatgct
cttaactgaa
attagttgat
aatgttagta
ccttaagaat
aagactattt
agatgacata
taattactaa
tgatgactta
gtatactcag
atgtacttta
atcatacatt
tatgagctat
tgeagtagta
agtatgtgaa
agaactacet
tttgtcagga
tgctaatagce
atcagaggac
tctggagaaa
gtagtataat
ttaatgctea
taagacccaa
agttacaaaa
ctecaaccttyg
atcaatactc
gggettteat
taagagatgg
aggatatcat
ggaatcocage

gatataactt
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tataatcatg
tttacaatcce
agectagaga
gaagaagctg
aaaccttgga
aatgtatggg
gtaaatatat
aataaatact
ttettaaate
aatatacagg
aatctagggg
gattatccac
acctattatt
actagaccaa
ttacaaaaga
caagaagtat
atgtttataa
aaacatcctt
cagatacact
ttteocaaaga
taacttaaca
agaagcattt
aactatgcaa
ctatagttac
ggcagatget
tcttgaagaa
aaatecctggt
aaaatttggg
caatagaatt
tattgateca

ccaagtaaga

aagaccatta
tagectggtaa
acttatatca
taactgacct
aacaaacttc
tatgttatat
accttaagaa
taggagaagyg
ttaataggga
gctttcagga
actttggata
aattaattga
tcaacaggaa
aaagaaaagg
aattcgcagc
gtgagataga
atggatactt
ggoataaatc
cttacaaagc
tagatatcaa
aaattaaata
gaagaagtaa
gataaagtta
acaattctag
gaatttagag
agagaagaat
aaagettate
tattcttaca
aaagaagate
ttecaatatag

gaaggtaago
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ccaagaagaa
ggattataat
taaggcetact
ggtaagagaa
aatgctaaca
taaattatta
atcacaggta
taatatgcta
aatgattace
ggacttagtt
taaagaaggt
atttagagaa
aaaagctact
acettggaaa
tgatctggta
taatattact
caattatttt
cttgaatagt
tctccagaag
taaattatct
aatggaggaa
aaagagattt
tagaaggtaa
aaagtaaacoc
aaaggatcta
tatttggtat
aattaagacca
atgaaagaat
caggeotcaag
gaggagtaac

taaatateca

ttgattgatg
actatagatyg
acatcaccag
atgggtatgt
gatgtaaatg
gctgtatctyg
aataaattcc
ataagagact
aatccagaag
ctctectgta
aagtggggac
aagcettacca
aatggttett
cacttaaaaa
ttaataaaca
tttcatatgt
aaggtaccaa
aactataaca
atgcagttat
attgacaagt
ttaaactatg
atgtgaaatg
tccagattat
tgaagaagtt
cgatccacaa
acatccacat
tgaggtatgg
ttggcaatac
acaattatgg
tagagtacca

ttatgttatg

42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700

44760



agaagttctyg
cattgggtag
ctteatgttt
gaaagatata
tttattagga
aggaatgaac
taattatagt
tataatetta
tcatatgata
tgtaaaaact
ttaactggag
tgtaactcaa
atattttaaa
gaaggaactt
aatgataggg
gaaggtctag
atcaaagtat
aaacccgaat
ataacttcaa
agctattcac
tttaataact
aaacttatta
tataatagag
acactatttg
agecocactaa
cttaattetg
aaggagaaat
ttagatgaga
gactgggata
gattatgtta
aataagagac

gctagtaaag

attttgatac
ctgaacaaac
acaacaaaga
aacattctga
atactgaaaa
ttaataacta
gatgataaca
gcagetatag
ttetaaattt
cagtaacatt
gectatgggt
tcataaaata
tgagatgtaa
gtgtaggaaa
atgaggccaa
acttttatta
cagagattaa
atgttatgat
tatgtggagt
caggtgtagt
ttaaagccat
ctagtatgaa
tatcatatga
gttttggtaa
ggggtaagac
agatgaagga
atggtattaa
atactectaa
taaataagaa
gatatotgog
ttaaaaggga

cttatgagga
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tcactttgct
tggctatgaa
tattaagggg
tcttaataat
ggaatttgat
tataaattat
gacctaagaa
gattatgggt

aaagggggct

aaaaagaaaa
agtaaccata
aagataaggg
caactgtaac
gaaaaagaag
tagaatagct
taccaatgct
gaaatgccaa
cttaggatct
acctaagaag
tgecatatgac
ggtaaaaggt
agagctaaac
tatagaaact
tactcaagta
catagcacaa
aagaatagee
gccaatcata
tggtettaag
attaaagact
atatgatata
tgagagctta

tgttcagttc

aatgatgttt
ccaggaagtt
gtatteotaat
aaggttaaca
ttagaaccag
atggatgaac
caataacaat
aataattttt
atcctaatga
tatggageta
ccctteoaaaa
cctttagggy
ctatatactc
ccaagaataa
actcctgata
attaagtgta
gaacatttac
caagcattaa
catgagaaat
ccaactaaag
aaagagcatg
caggcttteoa
agaggcttag
cagtatatac
agaagattag
cagaatggta
acctttgata
gagaatgote
ggaaatgtgg
tactatacat
tataaattat

aagggtatat
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atcttgctat
tcteteatac
aaatgagtta
agaaggaaac
ctaaccttgyg
tgtggagtaa
ggctgtcttyg
gatattgeca
aaaatataat
tgttttggat
aacataaggt
tectttctat
actcagctec
tggtcataaa
aatcattact
gaactcctaa
ttaaggaaat
agatgctaag
atggctttaa
cacaatttgt
aattaccaga
aatatttaag
ataggtttaa
tgoctttaga
ctaaatoott
agtttgatga
ctttactage
tattacattg
agactaaatce
ttgeotctata
tccaccactt

atgtaaatca

gaaactatta
aattttctct
catgagaaaa
cctaaagcaa
ggacatgact
gtaatatgta
gttgtttaat
atataatata
ttgtectatyg
catgattttce
ctgtocagta
ttaggaggta
ctcatgtata
tagtttaget
tgataaaatg
gggtactaaa
tgaaaaatat
taatgaaggt
atttattgec
agatcaggcec
gcttaatata
ggatgaaggt
taatgacatt
agtcaaatat
aattaaaaga
taatttctta
ctcacattgt
taatgetaaa
agactttgag
taaaatattt
atatatccee

ggagaaattc

44820

44880

44540

45000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

45900

45560

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560

46620

46680



aaagaggttg
tatactaatg
gatacacttg
agtgtattat
ggagttcata
agattatatc
cctaatctac
ggaagagtat
gecgatgagy
tataatatta
aaaaggaaaa
ttcaaggatt
tatagaagga
aagattgtta
gatatatatt
cetgttcaag
gctaaatatg
gtacatgact
gtaaaatcaa
gtcecocaataa
tttaaaggtg
aatataaata
taacaaattc
taaaagaagt
ccataatggg
tacatttaaa
tgataactat
acatcacttc
cttagatgtg
tagaaattte

atacccaaaa

aaaaatactt
gccaggatat
gtettectgt
taagactaag
tacaaatttc
caaactttaa
agcaagttcoc
tcattgaagc
ataatatgaa
tatctgggga
aggctaagge
atggaagaga
acttctttaa
aagecaatgg
catctgatag
gttttggtte
ttaatcctga
caattttatt
tagttgaaaa
tcatggatat
attggaaaag
ttgtaatgaa
ttgtocttgte
ggagctgect
aagagttgga
gaagagatcc
ttecactatt
gaattaaaac
gatggaaaga
ctgatettea

gtaagtggta
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aagatctgaa
taactggage
gattgaggtt
agataaacat
tcactttata
acttcatgga
tagagataag
cgatctatcc
atttatttac
agatatcaat
tgtaaacttt
caactatgge
taaatatcet
tgaagtaaga
atctaaagct
agatatcact
atatgtatta
tgaagtagat
taataaagta
atcagttggt
ccagataaga
aaggaggtat
cttatgcoca
tacaaagggyg
aaaaatctgt
ttgaatttgg
atgatgaaaa
tatgtaaggg
tatgggetaa
atagacaatc

ctatatggga

ctagataaga
tcacctaaac
actgactetyg
ccagcagtag
gatggttggo
actgtaacag
aaaatcagga
caggccgaac
cagactggtyg
gatgagaaag
ggtttoectat
cttaaattaa
aaactattaa
tctccaatag
gctgaagccg
ttattaggece
gataagtcta
aaagattatg
ttaaagaaag
tattettggg
aaagtgttga
aaggatgtta
ttatgttaaa
ctctgetate
tgataaattt
agatattcca
agaagataat
tgtaactcta
ggaaactaaa
tgetatatat

tataatatta
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ttgagactag
aggttggaga
gagcaccage
aactactatt
taaataggat
gaagaacctc
gtttattagg
ttagaatagc
gagatataca
atccagcagt
atggtatgca
cagatgagga
catggcatga
gaagaattag
aaagacaatg
tatgtgagat
agtttgatgt
tggaagaatt
tatttaagtt
gaggatgtgt
cagatgaata
aaaataagta
tactatgaag
caccaggcta
tccaaagagt
aaaatggttt
gtaacctatg
gaaggctata
acctacaaaa
acctgggete

goetcageaac

acttaagaag
atttttatat
tactggagaa
acagcatagg
gcacaatcat
aagtaataat
accatctcoct
tgetatgatg
tgacteocaca
taagaaggag
atggaaaaag
agccaaaaca
taaacaaaga
aagattacca
tattaactca
cacaggctat
attaggctca
agecttggaaa
taccccaaca
tgaactggat
attatctgat
att¢cagaat
gtctggtace
tagaagacta
tttacaaaaa
attctttatg
tggaaaatga
ttgatagtgt
agatgootga
ttetacatga

caggtagaece

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47220

47280

47340

47400

47460

47520

47580

47640

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

43180

43240

438300

43360

438420

43480

48540



agaattaact
agaaagagga
tgetagatgyg
cagtgtaatg
aaaggaaaag
tgaactttta
aagtgacaat
atctatatga
aaactactat
gtactetate
taaagagttt
ttaaaacagt
aagctgaaga
tgaaagaggt
tagtacaaga
taggaccagg
gtcatactta
agtatagact
gatctgaatg
atattgaaac
ccagtaagaa
aattaaaaat
tatctcataa
agagaggtaa
ttactatecec
aaaatagtgg
gacaaaagtt
tgttagttge
tagttggttt
caagaataac
atgatgacte

aagaattaga

cCaaaaagygy
ataagagaat
gaagacttet
gatgatacta
aaccttggaa
aatcttgata
ggcaaaaaagq
tatagatgag
ctcaggaaca
agetagaaac
tgatgacata
agttatagac
aggtaaggac
tataaacctt
taggttagaa
attaatgcca
tttatatgaa
aagactagga
tccagcttat
tattctgget
atctggtaaa
ctgataatat
tgatatttta
caaaaacaaa
agaaggaaat
aagcaattat
ataccacatt
tttaggattt
acaatgtgga
tgattttata
agatgacgaa

caaggatgag
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tattatctca
taggattaga
ttgtaagaca
ttgagatage
aaggttgete
aagaatttat
caaaaatcaa
cccacaatac
ctacccaaac
aagettagag
tacgaggett
catttaactg
cagatgagce
tataaagaat
tetggtgaty
tctgtatcta
cactcagaaa
cctaaccctt
ctggtacatg
ggtgaatgga
aagaaaaaat
aaacttgtaa
aaatttaagg
ggaggattaa
tacattgtgg
ttatcattta
tgctcacttce
gatatccctg
gtagaagtat
aaccttgacg
gaagatgatg

ctaaaagaat

aaagaggatt
tectaaagat
cccaataata
taaacttatt
tttetgtgaa
tattaagget
aatcaaatag
taacacttta
caatattctt
ttaaaagagg
atgattacct
ctttacaaga
aaagaatgtt
taaatgagga
gtgaaggaga
aatatttatg
aagagggtat
attatattac
atttaaaatc
ataataagcc
aaaaatttte
acaaagaggt
aggacaataa
agattgatct
aagtagaaga
cttttgtaat
aaccacaagc
atgaggagtt
cacatgaaat
aagctgactc
atgaagacga

tagctaagge
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aaatccacac
tatgagtett
ttatcaaaga
agaggtgagyg
tataagtett
gactacaaac
ttttgaggac
tggaagatct
tattgatgta
agatatacaa
atcagaaaac
attaggtaat
tggaaatgtg
aggtatacta
agaccaatta
tgctgtatca
gaaggttaaq
taaatttact
accaacaact
agctaaatct
taaaaatace
acaatatctt
catggctaaa
ttcaaacgtt
tgtagaggtt
agcagaagga
tttatttaac
cgaattagat
atatgagggt
tgatgatgac
tgagtctgaa

tttaaaaatce

ctttagagtt
atattaatte
atatacttaa
gccacaaaaq
tatgtcaage
aaagggagga
agattagtgyg
ggtteaggta
aaggacaaag
gtatttagte
actgataaat
gaaaaggtca
gctaattata
ccatgcttta
atgeetgagy
agagtaatag
aaagaaatcc
agaccteaag
atctgggagg
ggtaaaaaaa
tttgacaace
gacaaatatt
aagactacta
gaaactteag
aaggtttctg
aagatgaaag
ttaaaaggtg
acagaagcte
aagaagaaat
gaagatgagg
gttgatcttg

ccagctaaga

48600

48660

48720

48780

48840

48900

48960

49020

49080

49140

49200

49260

49320

49380

49440

49500

49560

49620

49680

49740

49800

49860

49920

49980

50040

50100

50160

50220

50280

50340

50400

50460



aaatcaagaa
aagaagaaat
aagatgagga
aagaacttaa
atgacatcat
gagggcecttt
tgtggttaaa
teatggggga
gtttattggt
agacattata
atatacaagg
taggagatct
ttgaatatgg
gtttattact
ttgatacttt
atgataactc
ataatgacga
atagtatgaa
gtaaggecte
atgecteotte
actattttta
agtccctatt
taaatctatt
taaaatattt
atcctactea
ataccttatg
tagaaatgce

gataatgaca

ggctaaaact
agctgaacaa
tgaagaagag
agctgaagct
agaaatgcta
aaggtcctce
tccataatga
ccctttcaaa
attgaagtta
aataaaataa
aggagattac
gtatgaatta
aaacccotgtt
cggagatcaa
actagactta
agaaatacat
tgaggactta
taaagaatcc
aagagatgaa
ttttttagta
aataaagaaa
gtggcccttg
gtatttaact
aaactacagg
ggattaaaga
aacttaaage
cagatatcta

gggactccoca
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gaagaagate
tataatgace
gaagatgaag
aaggacagaqg
gaagaagatyg
tttatttacc
atatgecttaa
tagetggett
aacttectgg
atctagcagyg
atgaaaaatt
aagaataatc
ctatgtataa
gatgacttec
gctaactatg
gatcttagta
gatgatgaca
ttaaaacaat
cttgtaaaace
tgaagagaaa
agtttgeect
agaaacttga
gggagtctga
gtaataaaac
ttattattge
cacagtttat
aggetetata

cteoctaatgyg

taattgatet
tattoggaga
aagaaaatga
gcttaaaggt
atgaagaata
cttggaggcet
aaaagaatac
acctgatata
aaaagaaaag
aggaatagct
tagaaagaca
tatatgggga
gacttgaaga
ctteatatge
ctattatgge
aagaagaata
atgtttacga
atctaaaaga
tggctaagga
attatttaaa
atttatggac
aggtctagat
gatccataaa
caaggttatg
caattttgag
tgttgttgac
taaaattget

ttatgaagat
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aattgaagaa
ctetgatgaa
ctatgagtca
taaaaaagga
aaatttaatt
actattatgce
ccaggttttt
ctaggttgee
aacctaacte
tttatggcta
ccaacaattc
taatttccac
taagctagga
tgcotcaaaaa
tgctatggaa
tgatgaagaa
cgaagaagaa
taatggggtt
ggtataagga
catcagaaag
atgggtacgg
actgtactaa
tttactaaac
gaaacctata
aaggctaggt
gaatcccata
actaaatgta

ttatttatge

gaagcetgacyg
gatgacgaag
atgactttaa
atgtctaagg
attaaaatat
ttgaaagaga
ggtttaaaac
acaaaggtaa
aaaaacaaaa
cotcagetga
ctaggagaac
aagacttatc
agagctaaaa
gaatoetgtgg
ctaactagtg
gacatagagg
ttagattttg
aaattccata
ggaggettta
aagcattaca
gtaagaccett
tattctcace
ttaaagagta
gagctataaa
tgatggataa
aggtaaagaa
aatatagatt

aat

50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
51900
51960
52020
52080

52133
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REIVINDICACIONES

1. Un bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Clostridium
perfringens, donde la secuencia de acido nucleico de dicho bacteriéfago ®CJ22 es SEQ ID NO: 1.

2. Una composicion que comprende el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de la reivindicacion 1 como principio
activo.

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

4. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3 donde la enfermedad es la enteritis necrética.

5. El bacteri6fago ®CJ22 (KCCM11364P) de la reivindicaciéon 1 como principio activo para su uso como un
antibiotico.

6. Un aditivo del pienso o aditivo del agua de bebida que comprende el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de la
reivindicacion 1 como principio activo.

7. Un desinfectante o limpiador que comprende el bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de la reivindicacion 1 como
principio activo.

8. El bacteriéfago ®CJ22 (KCCM11364P) de acuerdo con la reivindicacion 1, para su uso en la prevencién o
tratamiento de una enfermedad infecciosa causada por Clostridium perfringens.

9. El bacteriéfago para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8 donde la enfermedad infecciosa es la enteritis
necrotica.
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[Fig. 1]

(Fig. 3]
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