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DESCRIPCION
Procedimiento epigenético de identificacion de linfocitos T citotoxicos CD3+ CD8+ heterodimeros para CD8

La presente invencién se refiere a un procedimiento in vitro para identificar una subpoblaciéon de linfocitos T
citotdxicos, que comprende analizar la convertibilidad por bisulfito de las posiciones 40, 63, 95, 135, 142, 169, 194,
213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y 393 en el amplicon N.° 2007 de acuerdo con la SEQ ID NO: 5, en el que una
convertibilidad por bisulfito de dichas posiciones es indicativo de un linfocito T citotdxico CD3+CD8+ heterodimero
para CD8. Los analisis de acuerdo con la invencidon pueden identificar linfocitos T citotéxicos CD3+CD8+
heterodimeros para CD8 a un nivel epigenético y distinguirlos de las demas células en nuestras complejas, tal como,
por ejemplo, otras células sanguineas. Ademas la presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para
cuantificar linfocitos T citotéxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 en nuestras complejas, en particular
basandose en la comparacion de la convertibilidad por bisulfito de genes alfa y beta de CD8 con una convertibilidad
por bisulfito de al menos un marcador seleccionado entre el grupo de linfocitos auxiliares CD3, CD4, FOXP3, NKT,
NK, T y/o GAPDH. El procedimiento se puede llevar a cabo sin una etapa de purificacion y/o enriquecimiento de
células, de preferencia en sangre completa y/o tejido no tratado con tripsina.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de un kit para llevar a cabo los procedimientos mencionados
anteriormente. Un objeto de la presente invencién es proporcionar un medio novedoso y mas robusto para detectar y
medir cuantitativamente subconjuntos particulares de linfocitos CD8+ de la sangre dentro de cualquier 6érgano o
tejido solido o cualquier fluido corporal de un mamifero. Empleando este procedimiento, los inventores proporcionan
medios nuevos, no conocidos previamente, para determinar, cuantificar y medir de forma rutinaria los linfocitos T
citotéxicos CD3+CD8+ para CD8 alfa/beta.

Antecedentes de la invencion

CD8 (grupo de diferenciacion 8) es una glicoproteina transmembrana expresada en la superficie de los linfocitos T
citotoxicos, pero también de linfocitos citoliticos naturales, timocitos corticales y células dendriticas. CD8 forma un
homo- o heterodimero formado por cualquiera de cadenas CD8 alfa y/o CD8 beta. CD8 interacttia con los receptores
de MHC de clase | durante la activacion especifica de antigeno, funciona como un correceptor que se asocia con la
proteina tirosina quinasa p561ck y participa en la activacion mediada por el receptor de linfocitos T. De acuerdo con
la investigacion actual, los homodimeros solo existen como cadenas alfa/beta y son expresados por los linfocitos
CD3+/-CD8" (linfocitos T citotdxicos, linfocitos NKT), mientras que el heterodimero alfa/beta solamente es expresado
por linfocitos CD3*CD8*. En seres humanos, las moléculas alfa y beta de CD8 estan codificadas por el gen alfa CD8
y el gen beta CD8.

Los linfocitos T son un componente principal del sistema inmunolégico de los mamiferos. Los linfocitos T CD3+
CD8+ citotdxicos son una parte importante de la inmunidad celular y, por lo tanto, median la defensa inmunitaria
citotoxica. Los linfocitos T CD8+ citotoxicos someten las células a lisis que presentan epitopos de antigenos
extrafios en su superficie para matar las células infectadas, cancerosas o dafiadas para prevenir el cancer, la
autoinmuniudad o la infeccién. Los linfocitos citoliticos naturales,timocitos corticales, y células dendriticas no
pertenecen a los linfocitos T citotdxicos, sino que también expresan la proteina CD8.

Aunque casi todas las células de un individuo contienen exactamente el mismo complemento de cddigo de ADN, los
organismos superiores deben imponer y mantener diferentes patrones de expresion génica en los diversos tipos de
tejido. La mayor parte de la regulacion genética es transitoria, dependiendo del estado actual de la célula y los
cambios en los estimulos externos. La regulacion persistente, por otro lado, es un papel principal de la epigenética -
patrones reguladores heredables que no alteran la codificacion genética basica del ADN. La metilacion del ADN es la
forma arquetipica de regulacion epigenética; sirve como memoria estable para las células y desempefia un papel
fundamental en el mantenimiento de la identidad a largo plazo de varios tipos de células. Recientemente, se
descubrieron otras formas de regulacion epigenética. Ademas de la "quinta base" de 5-metilcitosina (mC), se puede
encontrar una sexta (5-hidroximetilcitosina, hmC), séptima (5-formilcitosina, fC) y octava (5-carboxitosina, cC)
(Michael J. Booth y col. Quantitative Sequencing of 5-Methylcytosine and 5-Hydroxymethylcytosine at Single-Base
Resolution Science 18 de mayo de 2012, Vol. 336 n.° 6083 pp. 934-937).

El objeto principal de las modificaciones de ADN mencionadas es la secuencia de dos nucleétidos Citosina-Guanina
(un "sitio CpG"); en este contexto, la citosina (C) puede sufrir una simple modificacion quimica para llegar a estar
formilada, metilada, hidroximetilada o carboxilada. En el genoma humano, la secuencia CG es mucho mas rara de lo
esperado, excepto en ciertos grupos relativamente densos llamados "islotes de CpG". Los islotes de CpG se asocian
frecuentemente con promotores génicos, y se ha calculado que mas de la mitad de los genes humanos (Antequera
and Bird, Proc Natl Acad Sci USA 90: 11995-9, 1993).

La metilacion anémala del ADN se asocia frecuentemente con la transformacién de células sanas a cancerosas.
Entre los efectos observados se encuentran la hipometilacién de todo el genoma, el aumento de la metilacion de
genes supresores de tumores y la hipometilacion de muchos oncogenes (revisado, por ejemplo, por Jones y Laird,
Nature Genetics 21: 163-167, 1999; Esteller, Oncogene 21: 5427-5440, 2002; y Laird, Nature Reviews/Cancer 3:
253-266, 2003). Se ha reconocido que los perfiles de metilacion son especificos del tumor (es decir, los cambios en
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el patron de metilacion de genes particulares o incluso los CpG individuales son diagndsticos de tipos de tumores
particulares), y ahora hay una amplia coleccién de marcadores de diagnéstico para canceres de vejiga, mama,
colon, eséfago, estdbmago, higado, pulmon y prostata (resumido, por ejemplo, por Laird, Nature Reviews/Cancer 3:
253-266, 2003).

Para una de las modificaciones de la citosina que se han descrito recientemente, la 5-hidroximetilacion, se mostré la
utilidad de la secuenciacion oxidativa con bisulfito para forma mapas y cuantificar 5hmC en los islotes de CpG
(Michael J. Booth y col. Quantitative Sequencing of 5-Methylcytosine and 5-Hydroxymethylcytosine at Single-Base
Resolution Science 18 de mayo de 2012, Vol. 336 n.° 6083 pp. 934-937). Se encontraron altos niveles de 5ShmC en
islotes de CpG asociados con reguladores de la transcripcion y en elementos nucleares intercalados durante mucho
tiempo. Se sugiere que estas regiones puedan sufrir una reprogramacion epigenética en células madre
embrionarias.

Se cree comunmente que la cuantificacion de las células inmunes es relativamente facil y completamente
estandarizada, ya que las células no adherentes, no matriciales en la sangre periférica pueden ser notables con
anticuerpos y cuantificarse por via citométrica por flujo. Siempre y cuando las células no sean adherentes, y haya
disponibilidad de suspensiones de células individuales, antigenos de superficie especificos del tipo de célula e
intactos, la citometria de flujo es una herramienta de cuantificacion celular altamente precisa.

Sin embargo, para muchas aplicaciones en investigacion y rutina médica, no se dan los requisitos previos
mencionados para mediciones tan precisas:

1. A menudo, el material/muestras medidas no se obtienen a partir de sangre periférica y, por lo tanto, no se
satisface la propiedad de solubilidad y suspension de células individuales. Es decir, por ejemplo, es cierto para
todos los analisis de biopsia, tal como los realizados en la rutina patologica.

2. Incluso si el analito es sangre periférica, el requisito previo de tener células intactas es dificil de satisfacer -
con el fin de mantener su integridad estructural ("integridad") - estas células no se deben congelar ni almacenar
como EDTA-sangre durante mas de 6 horas, antes de que las subfracciones, tal como granulocitos, comiencen a
disgregarse.

3. A diferencia de la percepcion comun, no existen antigenos altamente especificos (de superficie) para todos los
tipos de células inmunes y, por lo tanto, la identificacion de los tipos de células no es tan inequivoca como se
podria esperar. Dado que la expresion de antigeno no es un proceso digital, se deben definir umbrales para
decidir si las células pertenecen a la fraccion positiva o a la negativa. Para los linfocitos T, este problema es
particularmente evidente:

Por lo tanto, para muchas aplicaciones, los enfoques de procedimiento actuales para una determinacion
cuantitativa de las células inmunes siguen siendo problematicos, tal como para ensayos de rutina en aplicaciones
clinicas, que generalmente requieren algunos tiempos de retraso y, por lo tanto, la solidez y la estabilidad del
analito. Como se Ha mencionado, los procedimientos citométricos de flujo usados para la medicion de células en
sangre periférica no son adecuados para las células inmunes que se infiltran en otros tejidos, incluyendo los
tejidos solidos durante el desarrollo del tumor o en/después de inflamacién. Por lo tanto, los procedimientos de
citometria de flujo no se aplican en estas areas y los procedimientos sustitutos (en su mayoria de histoquimica
inmunolégica) son como maximo procedimientos semicuantitativos.

Hamerman y col. (en: Hamerman JA, Page ST, Pullen AM. Distinct methylation states of the CD8 beta gene in
peripheral T cells and intraepithelial lymphocytes. J Immunol., 1 de agosto de 1997; 159 (3): 1240-6) describen el
correceptor CD8 tal como se expresa en linfocitos T tanto inmaduros como maduros como cualquiera de un
heterodimero alfa-beta o un homodimero alfa alfa. Los timocitos y los linfocitos T periféricos expresan CD8 alfa-beta,
mientras que los linfocitos intraepiteliales (IEL) TCR alfa-beta+ expresan CD8 alfa alfa o CD8 alfa-beta, y la mayoria
de de los IEL TCR gamma-delta+ portan CD8 alfa alfa. La presencia de CD8 beta mejora las propiedades de
sefializacion y adhesion del correceptor CD8 alfa-beta y es necesario para el desarrollo eficaz de los linfocitos T en
el timo, pero no es necesario para la maduracion extratimica de los IEL CD8 alfa alfa+. Para abordar si los IEL CD8
alfa alfa+ expresan CD8 beta durante su desarrollo, Hamerman y col. examinaron el estado de metilacion de las
citosinas en la region reguladora en la posicion 5’ del gen de CD8 beta para identificar aquellos para los cuales el
estado de metilacion se correlaciona inversamente con la expresion de la proteina CD8 beta. Identificaron cuatro de
estas citosinas que estaban desmetiladas en timocitos y linfocitos T que expresan CD8 beta. De forma interesante,
estas citosinas también se desmetilaron en linfocitos T de ganglios linfaticos CD4+ que habian expresado de forma
transitoria CD8 beta durante su desarrollo. El estado de metilacion de estas citosinas se examiné en ADN purificado
a partir de IEL TCR alfa-beta+ CD8 alfa alfa+ y TCR alfa-beta+ CD8 alfa-beta+, asi como partir de IEL TCR gamma-
delta+ CD8 alfa alfa+ y CD3- CD8 alfa alfa+. El patron de metilacion para el ADN de IEL TCR alfa-beta+ CD8 alfa
alfa+ fue distinto del observado para el ADN de células de ganglios linfaticos CD4+, lo que sugiere que los IEL TCR
alfa-beta+ CD8 alfa alfa+ no han expresado previamente CD8 beta. El analisis de ADN de los IEL CD3- CD8 alfa
alfa+ indico que el patron unico de metilacion del gen CD8 beta en el ADN de IEL TCR alfa-beta+ CD8 alfa alfa+ No
se debia a la transcripcion del gen CD8 alfa o a la influencia del microentorno intestinal.

S. Werwitzke y col. (en: "CD8alpha+beta(low) effector T cells in systemic lupus erythematosus, Scandinavian Journal
of Immunology, vol. 67, n.° 5, 1 de mayo de 2008, paginas 501-508) desvela el analisis de expresion génica, pero no
la metilacion.
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Dimitris Kioussis y col. (en: "Decision making in the immune system: Chromatin and CD4, CD8A and CD8B gene
expression during thymic differentiation”, Nature Reviews Immunology, vol. 2, n.° 12, 1 de diciembre de 2002,
paginas 909-919), no se refieren a la regidn especifica y sitios tal como se identifica en la presente invencion.

El documento EP 1 213 360 describe un procedimiento para identificar una célula, tejido o nucleo, que comprende
recoger informacion sobre el patron de metilacion del ADN aislado de la célula, tejido o nucleo y analizar la
informacion resultante.

El documento WO 2008/132755 describe un procedimiento de kit de ensayo para el célculo de linfocitos T
CD4+/CD8+ basandose en la deteccion de anticuerpos monoclonales anti-CD4+, anti-CD8+ llevara a cabo en un
portaobjetos de vidrio de microscopio. La tinciéon adicional visualiza los linfocitos T para una enumeracion adicional
bajo un microscopio.

El documento WO 02/083162 describe un procedimiento para tratar, inhibir o prevenir el rechazo dirigido por el
sistema inmunolégico de tejido o células injertados en un hospedador receptor mediante la administracion de una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un agente inhibitorio de linfocitos T CD8+.

El documento EP 2058399 describe procedimientos y reactivos para vacunacion que generan una respuesta
inmunoldgica de los linfocitos T CD8.

El documento EP 1753452 describe un procedimiento para alterar la proporcion CD4/CD8 y el infiltrado celular
mononuclear en un tumor de modo que el nivel de linfocitos T CD8 disminuye en gran medida.

El documento EP 1616016 describe vectores de terapia génica que tienen una reduccion de la inmunogenicidad
basandose en la cadena CD8 alfa que encuentra uso en la ampliacion de la supervivencia de aloinjertos de
trasplante y tratamiento de la enfermedad de injerto contra hospedador en receptores de trasplante.

Las invenciones que se han mencionado anteriormente requieren una cuantificacion precisa con respecto a CD8 y
sus subpoblaciones, lo cual es proporcionado por la presente invencion mediante una nueva metodologia para
detectar y cuantificar linfocitos T citotéxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 de manera eficaz. Ademas, la
presente invencién permite preparar estrategias de tiempo preclinicos flexibles que no dependen de un
procesamiento rapido de la muestra sino que en su lugar permite un almacén de mito de la muestra a largo plazo Y
una coordinacion individual entre la recogida de la muestra y el procesamiento de la muestra.

Ademas, las explicaciones de Melvin y col. (Hypomethylation in IFN-Gamma Gen correlates with expression of IFN-
G, including CD8 cells., Eur J Immunol., febrero de 1995; 25 (2): 426-30), Landolfi MM y col. (CD2-CD4-CD8- lymph
node T lymphocytes in MRL Ipr/lpr mice are derived from a CD2+CD4+CD8+ thymic precursor J Immunol. 15 de julio
de 1993; 151 (2): 1086-96), y Carbone AM y col. (Demethylation in CD8 suggests that CD4+ derives from CD8+
cells. Role of methylation pattern during cell development. Science. 25 de noviembre de 1988; 242 (4882): 1174-6)
desvelan la metilacion en relacién con la expresion y la diferenciacion.

El documento WO 2008/132755 describe la identificacion de CD8 usando procedimientos histolégicos inmunes.
Aunque la medicién y la determinacion de los linfocitos CD8+ generalmente es facil y normal en que se consigue
mediante el analisis de la expresion de CD8 en la superficie celular, clinicamente, sigue siendo desafiante Para
detectar, identificar, discriminar, y cuantificar de manera especifica los linfocitos CD3+CD8+ alfa/beta reales de las
células CD8+ completas. En la actualidad, la aplicaciéon de rutina clinica se limita a la deteccién de linfocitos CD8+
mediante la deteccion de CD8 alfa y por lo tanto carece de un procedimiento establecido para diferenciar entre
CD3+CD8+ y CD3+/-CD8+ asi como para detectar CD8 beta.

En vista de lo mencionado anteriormente, un objeto de la presente invenciéon es proporcionar un procedimiento
mejorado y en particular robusto basandose en el andlisis de convertibilidad de citosina por bisulfito como una
herramienta superior con el fin de detectar, identificar, discriminar, y cuantificar linfocitos T citotoxicos CD3+ CD8+
heterodimeros para CD8 de una manera mas conveniente y confiable.

La presente invencion resuelve el objeto mencionado anteriormente al proporcionar un procedimiento in vitro para
identificar una subpoblacién de linfocitos T citotdxicos, que comprende analizar la convertibilidad por bisulfito de las
posiciones 40, 63, 95, 135, 142, 169, 194, 213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y 393 en el amplicon N.° 2007 de
acuerdo con la SEQ ID NO: 5, en el que una convertibilidad por bisulfito de dichas posiciones es indicativo de un
linfocito T citotdoxico CD3+CD8+ heterodimero para CD8.

En la actualidad, no existen datos que describan los linfocitos CD8+ beta/beta. Sin embargo, en una realizacion
preferente de lo mismo, la presente divulgacion permitira por primera vez la deteccion de células de ese tipo.

Ademas, se espera que el nuevo marcador para CD8 beta desvele una nueva vision cientifica sobre el origen celular
y el estado celular de las células que expresan la cadena de CD8 beta.

En la actualidad, en la bibliografia se describe que los linfocitos NKT CD3+CD8+ expresan la cadena de CD8 beta.
Sin embargo, los resultados de los presentes inventores indican que para una parte de estas células puede existir
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una regulacion epigenética diferente que no simplemente refleja o corresponde al patron de expresiéon de proteinas
conocido actualmente.

Como se ha mencionado anteriormente, tres nuevas modificaciones de citosina se descubrieron recientemente. Por
lo tanto, se espera que los descubrimientos cientificos futuros corrijan los patrones epigenéticos de modificacion
descritos en el pasado. Estos patrones pasados de modificacion de citosina incluyen citosina convertible (no
metilada, no modificada) y no convertible (metilada, modificada) por bisulfito. Es necesario corregir ambos términos,
como se describe. De acuerdo con los nuevos descubrimientos cientificos (i) citosina no convertible por bisulfito
incluye 5-metilcitosina (mC) y 5-hidroximetilcitosina (hmC), y (ii) citosina convertible por bisulfito (es decir, la
"convertibilidad por bisulfito") incluye 5-formilcitosina (fC), 5-carboxicitosina (cC), asi como citosina no modificada.

Ademas, las invenciones anteriores se basan en (i) la proporcion de citosina convertible por bisulfito con respecto a
la cantidad total de cromatina (locus de ADN convertible por bisulfito al 100%, independiente del tipo celular) o (ii) en
la proporcion de citosina convertible por bisulfito (fC, cC, citosina no modificada) con respecto a citosina no
convertible por bisulfito (hmC y mC). Estas proporciones caracterizan el tipo celular, la diferenciacion celular, el
estadio celular y los estadios celulares patolégicos. Por lo tanto, las nuevas técnicas daran como resultado nuevas
proporciones mas especificas y podrian complementar los patrones actuales especificos de la célula, especificos del
estado de la célula y patoldgicos de modificaciones epigenéticas y, por lo tanto, definir nuevos biomarcadores
potenciales. Las nuevas proporciones que se van a descubrir como biomarcadores se pueden definir como:

Proporcion de Biomarcador =a/b

a =3 (Cy/lomC y/o hmC y/o fC y/o cC)
b =3 (Cy/omC y/o hmC y/o fC y/o cC),

de modo que a y b se diferencian entre si en uno a cuatro tipos de modificaciones. Nuevas modificaciones de
ADN aumentaran estos nimeros.

Para la finalidad de la definicion de la presente solicitud, se hace referencia a las "modificaciones epigenéticas" en la
secuencia de ADN mediante la terminologia de (i) citosina convertible por bisulfito (5-formilcitosina, (fC) y/o 5-
carboxicitosina (cC)) y (ii) citosina no convertibles por bisulfito ((incluyendo 5-metilcitosina (mC), 5-
hidroximetilcitosina, (hmC)). Como ambos tipos de metilacion, mC y hmC, no son convertibles por bisulfito, no es
posible distinguir entre estos 2. Del mismo modo, fC, cC, asi como la citosina no modificada, son convertibles por
bisulfito y tampoco se pueden distinguir entre si. El término ADN "metilado" incluye mC asi como hmC. El término
ADN "no metilado" incluye fC, cC y ADN no modificado. Se espera que en el futuro se descubran nuevas variantes
de modificaciones de ADN. Cada tipo de modificacion sera convertible o no por bisulfito. Sin embargo, dado que el
presente procedimiento distingue de manera confiable entre los dos grupos, estas nuevas modificaciones también se
podran usar como marcadores.

Ademas, aparte de las modificaciones de ADN, las histonas también sufren modificaciones posteriores a la
traduccion que alteran su interaccion con el ADN y las proteinas nucleares. Las modificaciones incluyen metilacion,
acetilacion, fosforilacion, ubiquitinaciéon, sumoilacién, citrulinacion y ribosilacion de ADP. El nucleo de las histonas
H2A, H2B y H3 también se puede modificar. Las modificaciones de histonas actian en diversos procesos bioldgicos,
tales como regulacion génica, reparacion del ADN, condensacion cromosémica (mitosis) y espermatogénesis
(meiosis). Ademas, para estas modificaciones, un patrén especifico de modificacion es especifico para diferentes
tipos de células, etapas celulares, estado de diferenciacion y dicho patron se puede analizar para determinar la
convertibilidad por bisulfito o procedimientos similares con el fin de identificar ciertas células y etapas celulares. La
presente divulgacion también incluye un uso de estas modificaciones.

La presente divulgacion se basa en la identificacion sorprendente de una region del gen CD8 por los inventores, en
particular la region del gen CD8 beta y alfa, como marcadores epigenéticos especificos, permitiendo por primera vez
la identificacion de subpoblaciones de CD8 de cadena de CD8 beta y alfa que portan células, asi como la aplicacion
de rutina clinica de dicho analisis.

En el contexto de la presente divulgacion, en el presente documento la region genémica de acuerdo con la SEQ ID
NO: 1 se denomina "regién convertible por bisulfito especifica de cadena de CD8 beta", que permite la identificacion
de linfocitos T citotdxicos CD3+CD8+ (linfocitos CD8+ alfa/beta), y en el presente documento la regién genémica de
acuerdo con la SEQ ID NO: 2 se denomina " regién convertible por bisulfito especifica de cadena de CD8 alfa", que
permite la identificacién de linfocitos CD3*-CD8* (linfocitos CD8+ alfa/alfa). De manera sorprendente, el patron
discriminatorio de la citosina convertible y no convertible por bisulfito se limita de forma exclusiva a la region
gendmica de acuerdo con la SEQ ID NO: 1 para los linfocitos CD8+ que portan CD8 beta como se muestra usando
los amplicones de acuerdo con la SEQ ID NO: 5 y/o SEQ ID NO: 6, y para la regién genémica de acuerdo con la
SEQ ID NO: 2 para los linfocitos CD8+ que portan CD8 alfa como se muestra usando el amplicon de acuerdo con la
SEQID NO: 7.

Se desvela un procedimiento, en el que se analizan ambos genes para CD8* alfa y CD8* beta, de preferencia
analizando amplicones obtenidos a partir de la SEQ ID NO: 1 y de la SEQ ID NO: 2, y/o la regidon no metilada
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especifica de CD8 alfa obtenida a partir de la SEQ ID NO: 3 y/o la regidon no metilada especifica de CD8 beta
obtenida a partir de la SEQ ID NO: 4.

En el procedimiento de acuerdo con la presente invencién para identificar una subpoblacién de linfocitos T
citotoxicos (identificacion de linfocitos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8), dichas posiciones en CpG son 40, 63,
95, 135, 142, 169, 194, 213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y 393 en el amplicén N.° 2007 de acuerdo con la SEQ ID
NO: 5.

El concepto de la invencion se basa en la convertibilidad especifica por bisulfito de la regién especifica de CD8 beta
en células positivas para CD8. Usando un procedimiento de PCR cuantitativo simple y preciso, los inventores
muestran que el patréon especifico de modificacion de citosina de dichas regiones genéticas representa un marcador
especifico para los recuentos de células CD3+CD8+ y CD3+/-CD8+ en sangre o tejidos. Se desvela una region
altamente discriminativa del gen de CD8 beta y CD8 alfa que se designa mediante la secuencia de nucledtidos de
acuerdo con la SEQ ID NO: 3, y SEQ ID NO: 4, que presenta una convertibilidad por bisulfito diferencial cuando las
células CD8+ alfa/beta y alfa/alfa se comparan con todas las demas células.

Los inventores podrian demostrar que en las células que portan CD8 beta los motivos CpG son casi completamente
convertibles por bisulfito (es decir, mas de un 70 %, de preferencia un 80 %, de preferencia, mas de un 90 % y lo
mas preferente mas de un 95 %), mientras que los mismos motivos estan completamente metilados en todos los
linfocitos CD8  y CD8+ alfa/alfa. En el mismo contexto, los inventores pudieron demostrar que en los linfocitos que
portan CD8 alfa los motivos CpG también son casi completamente convertibles por bisulfito (es decir, hasta mas de
un 70 %, de preferencia un 80 %, de preferencia, mas de un 90 % y lo mas preferentemente mas de un 95 %), que
los mismos motivos estan completamente metilados en todos los linfocitos CD8.

La metilacion diferencial de los motivos CpG dentro de las regiones mencionadas anteriormente se correlaciona con
la expresion de las cadenas de CD8 alfa y beta. Por lo tanto, la determinacion de la convertibilidad por bisulfito del
locus de CD8 alfa y beta es una herramienta valiosa para identificar subpoblaciones de linfocitos CD8+, como sera
necesario/o al menos de algun valor para identificar y cuantificar dichas células en enfermedades autoinmunes,
rechazos a trasplantes, cancer, alergia, inmunodeficiencias primarias y secundarias tal como, por ejemplo,
infecciones por VIH y SIDA, injerto contra hospedador (GvH), neoplasias hematoldgicas, artritis reumatoide,
esclerosis multiple o un estado inmunitario relacionado con linfocitos T citotdxicos en cualquier contexto de
diagndstico imaginable. El ensayo permite la medicion de subpoblaciones de CD8+ sin purificacion ni ningun
procedimiento de tincion. Incluso informa en tumores sélidos u otros tejidos solidos el numero de células convertibles
por bisulfito en dicha region, mostrando de ese modo la cantidad total de subpoblaciones de CD8+ infiltrantes de
tumor.

Los inventores encontraron que una convertibilidad por bisulfito en el locus de CD8 beta y alfa humano esta limitada
a los linfocitos CD3+CD8+ y CD3+/-CD8, respectivamente, cuando se someten a ensayo frente a todos los
principales tipos de células de sangre periférica. Estos datos indicaron que las modificaciones epigenéticas en el
locus de CD8 beta y alfa sirven como marcadores valiosos para la identificacion de subpoblaciones de CD8+,
independientemente de la expresion de las cadenas de CD8 beta y alfa.

Otro aspecto preferente del procedimiento de acuerdo con la presente invencién comprende ademas una
cuantificacion de la cantidad relativa de linfocitos T citotoxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 basada en la
comparacion de la cantidad o cantidades relativas de ADN convertible por bisulfito en regiones especificas para CD8
beta como se describe y analiza en el presente documento con la cantidad o cantidades relativas de ADN no
convertible por bisulfito de regiones especificas de células. Por lo tanto dicha cuantificacién se consigue basandose
en la relacion del ADN convertible con respecto al ADN no convertible por bisulfito en las regiones genéticas de CD8
como se describe y analiza en el presente documento. Lo mas preferente es una cuantificacion de la cantidad
relativa de linfocitos T citotoxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 que se basa en un analisis (preferentemente
paralelo o simultaneo) de la cantidad relativa de ADN convertible por bisulfito de regiones especificas de células para
CD8 alfa y/o beta, y de la cantidad relativa de ADN convertible por bisulfito de genes no especificos de células
(denominados preferentemente "genes de control" o "regiones de control”, tal como, por ejemplo, el gen para
GAPDH). El analisis ademas comprende de preferencia un analisis de la convertibilidad por bisulfito de al menos una
posicion de CpG en un gen seleccionado entre genes especificos de células de linfocitos T CD3, linfocitos T CD4,
linfocitos T reguladores, monocitos, granulocitos, linfocitos B, GAPDH, Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tth, NKT, y NK.

Ademas en ofra realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la presente divulgacion, dicho analisis de
convertibilidad por bisulfito comprende la amplificacién con al menos un cebador de pares de cebadores adecuados
que se pueden disefar de forma adecuada basandose en la SEQ ID NO: 1.

A diferencia de las mediciones de FACS y ARNm, usando los procedimientos de acuerdo con la presente invencion,
la medicién o mediciones y los analisis se pueden realizar independientemente de la purificacion, el almacenamiento
- y en cierta medida - también de la calidad del tejido.

De preferencia, la amplificacion implica una enzima polimerasa, una reaccion de PCR o de amplificacién quimica, u
otros procedimientos de amplificacion tal como sabe la persona con experiencia como se describe a continuacion,
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por ejemplo, en el contexto de MSP, HeavyMethyl, Scorpion, MS-SNUPE, MethylLight, secuenciacion con bisulfito,
ensayos de restriccion especificos de metilo y/o PCR digital (véase, por ejemplo Kristensen y Hansen PCR-Based
Methods for Detecting Single-Locus DNA Methylation Biomarkers in Cancer Diagnostics, Prognostics, and Response
to Treatment Clinical Chemistry 55: 8 1471-1483 (2009)).

Con el fin de analizar la convertibilidad por bisulfito de las posiciones de CpG, se puede usar cualquier procedimiento
para analizar la modificacion del ADN. En una realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, el analisis de la modificacion del ADN comprende un procedimiento seleccionado entre tecnologia de una
sola molécula en tiempo real (SMRT), cinética de la polimerasa dependiente de la modificacion del ADN,
secuenciacion de ADN por medio de nanoporos, secuenciacidon de hebras, secuenciacion de exonucleasa,
hibridacion de ADN dependiente de modificacion de ADN, digestiones enzimaticas especificas de metilacion,
secuenciacion con bisulfito, analisis seleccionado entre metilaciéon de promotor, metilacién de islote de CpG, MSP,
HeavyMethyl, MethyLight, Ms-SNUPE u otros procedimientos que dependen de una deteccion de ADN amplificado.
Estos procedimientos son bien conocidos por la persona con experiencia, y se pueden encontrar en la bibliografia
respectiva.

En una realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la presente divulgacion, dicho procedimiento Es
adecuado para aplicaciones de rutina, por ejemplo, en un chip de ADN. Basandose en la informacién mencionada
anteriormente y en la bibliografia respectiva, la persona con experiencia sera capaz de ajustar el procedimiento
como anteriormente a los entornos de ese tipo.

Ademas en otra realizacién preferente de los procedimientos de acuerdo con la presente invencién, dicho
procedimiento se lleva a cabo sin una etapa de purificacion y/o enriquecimiento de dichas células que se van a
identificar, de preferencia usando sangre completa y/o tejido no sometido a tripsina.

En otra realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, la identificaciéon comprende la
distincién de dichos linfocitos T citotéxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 a partir de todos los tipos de células
de sangre periférica principales y/o células no sanguineas, de preferencia, pero no limitado, de linfocitos B CD19",
linfocitos T CD3*CD8*, granulocitos CD15", monocitos CD14", linfocitos citoliticos naturales CD56" y linfocitos T
citoliticos naturales CD3*CD56", y linfocitos T auxiliares CD3+CD4+, y otros tipos de células obtenidas a partir de
otros organos distintos a la sangre.

Ademas en otra realizaciéon preferente del procedimiento de acuerdo con la presente invencién, la muestra se
selecciona entre un fluido corporal de mamifero, incluyendo muestras de sangre humana, o una muestra de tejido,
6rgano o una muestra de leucocitos o una fraccion purificada o separada de un tejido, érgano o leucocitos de ese
tipo o una muestra de tipo celular. De preferencia, dicho mamifero es un ratén, rata, mono o ser humano. Si fuera
necesario las muestras se pueden combinar de manera adecuada.

Otro aspecto preferente del procedimiento de acuerdo con la presente invencidon entonces comprende ademas la
etapa de conclusiéon sobre el estado inmunolégico de dicho mamifero basandose en dichas subpoblaciones de
CD8+. Las subpoblaciones de CD8" se deben cuantificar y se pueden usar como un banco de pruebas para
cuantificar relativamente ademas las subpoblaciones detalladas (pero que no se limitan a, CD4, Th1, Th2, Th9,
Th17, Th22, Treg, Tfh), o se puede usar como un factor de deteccion predictivo y/o de identificacion sistematica y/o
de diagndstico y/o de prondstico y/o de sucesos adversos, o se puede usar para detectar por ultimo esta poblacion
para determinar el estado de actividad inmunoldgica general.

Otro aspecto preferente del procedimiento de acuerdo con la presente divulgacion se refiere al uso del analisis de
modificacion de citosina de genes especificos de células para linfocitos CD3+, CD4+, linfocitos T reguladores, Th1,
Th2, Th9, Th17, Th22, Tfth, NKT, NK, monocitos, granulocitos y/o linfocitos B para la deteccion y para asegurar la
calidad y control de linfocitos CD8+ alfa/beta.

Ademas en otra realizacion preferente del procedimientos de acuerdo con la presente invencién, el mamifero padece
0 es probable que padezca enfermedades autoinmunes, rechazos a trasplantes, enfermedades por infeccion,
cancer, y/o alergia, tal como, pero no limitandose a, infecciéon por Trypanosoma cruzi, malaria e infecciéon por VIH;
Neoplasias hematoldgicas tales como, pero no limitadas, leucemia mielégena crénica, mieloma multiple, linfoma no
Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, enfermedad injerto contra hospedador y hospedador
contra injerto, micosis fungoide, linfoma extranodal de linfocitos T, linfomas de linfocitos T cutaneos, linfoma
macrocitico anaplasico, linfoma de linfocitos T angioinmunoblastico y otras neoplasias de linfocitos T, linfocitos B y
linfocitos NK, deficiencias de linfocitos T tales como, pero no limitadas a, linfocitopenia, inmunodeficiencia
combinada severa (SCID), sindrome de Omenn, hipoplasia de cartilago-cabello, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y afecciones hereditarias tales como sindrome de DiGeorge (DGS), sindromes de rotura
cromosomica (CBS), esclerosis multiple, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
esclerosis sistémica, dermatomiositis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, psoriasis, vitiligo, penfigoide ampolloso, alopecia areata, cardiomiopatia idiopatica dilatada,
diabetes mellitus de tipo 1, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, nefropatia por IgA,
nefropatia membranosa y anemia perniciosa; y trastornos combinados de linfocitos B y linfocitos T, tales como, pero
no limitados a, ataxia telangiectasia (AT) y sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS); y carcinomas tales como, pero no
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limitados a, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer gastrico, cancer de pancreas, carcinoma hepatocelular,
colangiocarcinoma, melanoma y cancer de cabeza y cuello.

Se desvela un procedimiento como se ha mencionado anteriormente, que ademas comprende medir y/o monitorizar
la cantidad de linfocitos CD3+ CD8+ y/o CD3+/-CD8+ como respuesta a sustancias quimicas y/o biolégicas que se
proporcionan a dicho mamifero, es decir, como respuesta a un tratamiento de dicho paciente. Dicho procedimiento
comprende las etapas como se ha mencionado anteriormente, y comparar dicha cantidad relativa de dichas células
tal como se identifica con una muestra tomada anteriormente o en paralelo del mismo mamifero, y/o con una
muestra de control. En funciéon de los resultados proporcionados por el procedimiento o procedimientos de la
divulgacion, el médico que prescribe sera capaz de llegar a una conclusion sobre el estado inmunolégico del
paciente y ajustar el tratamiento de la enfermedad subyacente en consecuencia.

De preferencia, dicho procedimiento se lleva a cabo sin una etapa de purificacion y/o enriquecimiento de células, de
preferencia en sangre completa y/o tejido no sometido a tripsina, o cualquier otra muestra biolégica que
potencialmente contenga dichas subpoblaciones de linfocitos CD8+ como por ejemplo una muestra para
transferencia celular en un paciente.

Otro aspecto preferente del procedimiento de acuerdo con la presente divulgacion a continuacion se refiere a un
procedimiento como se menciond anteriormente, que ademas comprende la formulacién de dicha subpoblacion de
células tal como se identifica para su trasplante en un paciente. Las preparaciones farmacéuticas para estos fines y
los procedimientos para su produccioén se llevan a cabo de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica de la
medicina de trasplantes.

Se desvela un oligdmero de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NO: 8 a 13, un oligébmero disefiado basandose
en la SEQ ID NO: 1 o 2, la region no metilada especifica del gen CD8 alfa y/o beta de acuerdo con la SEQ ID NO: 3
0 4 o un amplicén seleccionado entre cualquiera de las SEQ ID NO: 3a 7.

Ademas otro aspecto preferente de la presente invencion a continuacion se refiere al uso de un kit que comprende a)
un reactivo de bisulfito, y b) materiales para el analisis de la convertibilidad por bisulfito de las posiciones 40, 63, 95,
135, 142, 169, 194, 213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y 393 en el amplicon N.° 2007 de acuerdo con la SEQ ID
NO: 5 a la identificacion, cuantificacion, y/o monitorizacion in vitro de linfocitos T citotoxicos CD3+CD8+
heterodimeros para CD8 en un mamifero de acuerdo con el procedimiento de acuerdo con la presente invencion.

Se desvela el uso de oligébmeros o amplicon o un kit de acuerdo con la presente invencion para identificar y/o para
monitorizar linfocitos CD3*CD8" y/o CD3*-CD8* en un mamifero como se describe en el presente documento.

En resumen, usando el marcador de CD8 beta y alfa, los inventores identificaron de forma muy especifica,
Cuantificaron en particular diferenciaron ambas células positivas para CD8 como tal y sus poblaciones y en su
relacion con otros tipos de células en una muestra, por ejemplo con respecto a linfocitos T usando los marcadores
epigenéticos para CD3, o su asociacion con los linfocitos auxiliares T CD4 usando el marcador CD4. Con tales
medios por ejemplo los linfocitos T positivos para CD4 entonces se podrian distinguir ademas de los linfocitos CD8.
Esto no era posible antes de la invencion, ya que la expresion de proteinas del marcador CD8 beta y alfa no se
puede usar para identificar y cuantificar de manera confiable los linfocitos alfa/beta y alfa/alfa positivos para CD8, ni
era posible, a partir de una muestra de sangre completa o tejido (recién preparada, embebida o congelada) sin
medios especificos de conservacion, proporcionar una tecnologia de rutina para la cuantificacion de estos tipos de
células. Ademas, hasta ahora no se habia descubierto marcador para linfocitos CD8+ alfa/beta que identificara y
cuantificar a dichas cédulas.

A continuacion la invencioén se describia ademas basandose en los siguientes ejemplos y con referencia a las figuras
adjuntas y el listado de secuencias, sin quedar limitado a esto. En las Figuras y Secuencias,

La Figura 1 muestra el analisis de sitios de CpG en los amplicones N.° 1482, N.° 1483, N.° 1484, N.° 2006,
N.° 2007 (SEQ ID NO: 3), N.° 2008, N.° 2009, N.° 2010, N.° 2011, y N.° 2012, respectivamente, dentro del gen de
CD8 beta. Los numeros en la parte izquierda indican la posicién de CpG respectiva en el amplicon respectivo.
Las abreviaturas en la parte inferior indican linfocitos B (CD3-CD8-)(BLC), linfocitos T citotdxicos
(CD3+CD8+)(CTL), granulocitos CD3-CD8- (GRC) y monocitos CD3-CD8- (MOC), linfocitos NK (CD3-
CDB8+)(NKC), linfocitos NKT (CD3+CD8+)(NKT11), linfocitos NKT CD3+CD8- (NKT14), y linfocitos auxiliares T
(CD3+CD8-)(THC), respectivamente.

La Figura 2 muestra el analisis de sitios de CpG en los amplicones N.° 1474, N.° 1475, N.° 1476, N.° 1477,
N.°1478 (SEQ ID NO:3), N.°1479, N.°1480, N.°1481, N.°2002, N.°2003, N.°2004, y N.°2005,
respectivamente, dentro del gen de CD8 alfa. Los numeros en la parte izquierda indican la posicion de CpG
respectiva en el amplicon respectivo. Las abreviaturas en la parte inferior indican linfocitos B (CD3-CD8-)(BLC),
linfocitos T citotéxicos (CD3+CD8+)(CTL), granulocitos CD3-CD8- (GRC) y monocitos CD3-CD8- (MOC),
linfocitos NK (CD3-CD8+)(NKC), linfocitos NKT (CD3+CD8+)(NKT11), linfocitos NKT CD3+CD8- (NKT14), a y
linfocitos auxiliares T (CD3+CD8-)(THC), respectivamente.

La Figura 3 muestra la posicion de las regiones convertibles por bisulfito especificas dentro del gen de CD8 beta,
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y los alineamientos de los amplicones tal como se analizan (cuadrados de color gris) frente a esta region.

La Figura 4 muestra la posicion de las regiones convertibles por bisulfito especificas dentro del gen de CD8 alfa,
y los alineamientos de los amplicones tal como se analizan (cuadrados de color gris) frente a esta region.

La Figura 5 muestra la comparacion de las mediciones de gqPCR y FCM. (A) Proporcién de linfocitos T CD8* con
respecto a CD3* en (%) como se determina mediante FCM (eje x) y medicion de gPCR epigenética (eje y) en
sangre periférica de controles sanos (circulos de color negro) y pacientes con VIH* (cuadrados de color gris;
triangulos de color blanco). (B) Diagramas de Bland-Altman para concordancia de procedimiento de linfocitos T
CD8" con respecto a CD3*. Se representa la media de las proporciones determinadas con ambos procedimientos
(eje x) y las correspondientes diferencias con su porcentaje (FCM-gPCR). La linea sélida representa la diferencia
media calculada, las lineas discontinuas representan los limites de concordancia superior e inferior calculados.

La SEQ ID NO: 1 muestra la region convertible por bisulfito especifica de cadena CD8 beta como se desvela.
La SEQ ID NO: 2 muestra la region convertible por bisulfito especifica de cadena CD8 alfa como se desvela.

La SEQ ID NO: 3 muestra la secuencia de la region no metilada especifica de CD8A (alfa); la secuencia contiene el
amplicon 2004 discriminatorio (AMP2004), y esta confinada en el extremo en las posiciones 5" y 3’ por AMP 2003 y
AMP2005 no discriminatorios, respectivamente.

La SEQ ID NO: 4 muestra la secuencia de la regiéon no metilada especifica de CD8B; la secuencia contiene los
solapan que es discriminatorios AMP2007 y AMP2008. La secuencia esta confinada en el extremo en la posicion 3’
por los amplicones no discriminatorios AMP2011 y AMP1479 (cerca del gen CD8 alfa).

La SEQ ID NO: 5y la SEQ ID NO: 6 muestran las secuencias de los amplicones Amp 2007 y Amp 2008 para CD8
beta (solapante), respectivamente.

La SEQ ID NO: 7 muestra la secuencia del amplicon Amp 2004 para CD8 alfa.
La SEQ ID NO: 8 ala SEQ ID NO: 13 muestran las secuencias de oligémeros especificos como se desvela.

La SEQ ID NO: 14 a la SEQ ID NO: 25 muestran las secuencias de oligdmeros especificos como se desvela; la SEQ
ID NO: 14 muestra el cebador directo (hnmF1.3) para AMP 2007; la SEQ ID NO: 15 muestra el cebador inverso
(nmR1.5) para AMP 2007; la SEQ ID NO: 16 muestra el cebador directo (mF1.3) para AMP 2007; la SEQ ID NO: 17
muestra el cebador inverso (mR1.9) para AMP 2007; la SEQ ID NO: 18 muestra la sonda (nmP1.2), y la SEQ ID
NO: 19 muestra la sonda (mP1.2); la SEQ ID NO: 20 muestra la secuencia genémica/posicion del cebador directo
(nmF1.3) para AMP 2007; la SEQ ID NO: 21 muestra la secuencia gendémica/posicion del cebador inverso (hnmR1.5)
Para AMP 2007; la SEQ ID NO: 22 muestra la secuencia genémica/posicion del cebador directo (mF1.3) para AMP
2007; la SEQ ID NO: 23 muestra la secuencia genomica/posicién del cebador inverso (mR1.9) para AMP 2007; la
SEQ ID NO: 24 nuestra secuencia gendémica/posicion de la sonda (hmP1.2) para AMP 2007, and SEQ ID NO: 25
muestra la secuencia gendémica/posicion de la sonda (mP1.2) para AMP 2007.

Ejemplos
Ejemplo 1

Los inventores han purificado diversos subconjuntos de sangre mediante clasificacion por FACS incluyendo linfocitos
B (CD3-CD8-)(BLC), linfocitos T citotoxicos (CD3+CD8+)(CTL), granulocitos CD3-CD8- (GRC) y monocitos CD3-
CD8- (MOC), linfocitos NK (CD3-CD8+)(NKC), linfocitos NKT (CD3+CD8+)(NKT11), linfocitos NKT CD3+CD8-
(NKT14), y linfocitos auxiliares T (CD3+CD8-)(THC). EI ADN de las células purificadas se tratd con bisulfito y se
analizé en diversos motivos de dinucledtidos CpG dentro del gen CD8 alfa y del gen CD8 beta. Los inventores a
continuacién compararon la convertibilidad por bisulfito (T para citosina que no estaba metilada en la secuencia
original con respecto al hallazgo de C como para Citosina que estaba metilada en la secuencia original (genémica)).

Los datos de CD8 beta (Figura 1) mostraron diversas posiciones de CpG en el Amp 2007 del gen CD8 beta (véase
la SEQ ID NO: 1) que no estaban metiladas en linfocitos T citotoxicos CD3+CD8+ y que estaban parcialmente no
metiladas en linfocitos NKT CD3+CD8+ mientras que estaban metiladas en todas los otros tipos de células
sanguineas analizadas. La region génica de Amp 2007 modificada por citosina diferencialmente para CD8 beta se
muestra en la SEQ ID NO: 5.

En la actualidad, se describe en la bibliografia que los linfocitos NKT CD3+CD8+ expresan la cadena CD8 beta. Sin
embargo, los resultados de los presentes inventores indican que para una parte de estas células puede existir una
regulacion epigenética diferente que no simplemente refleja o se corresponde con el patrén de expresion de
proteinas conocido en la actualidad. Esto también se mostré anteriormente para células Treg y para células Th17
(Véanse los documentos EP1826279 y WO2013/057202). Ademas, se espera que el nuevo marcador para CD8 beta
desvelara un nuevo conocimiento del origen celular y el estado celular en las células que expresan la cadena CD8
beta.
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Los datos de CD8 alfa (Figura 2) mostraron diversas posiciones de CpG en el Amp 2004 del gen de CD8 alfa (véase
la SEQ ID NO: 2) que no estaban metiladas en linfocitos T citotéxicos CD3+CD8+ y en linfocitos NKT CD3+CD8+
mientras que estaban metiladas en todos las otros tipos de células sanguineas analizadas. La region génica de Amp
2004 modificada por citosina diferencialmente para CD8 alfa se muestra en la SEQ ID NO: 7. Al igual que para el
patron de conversion por bisulfito de CD8 beta, también para el gen de CD8 alfa se produjo una metilacion parcial
encontrada para células que en la bibliografia se describen como células que expresan proteinas de CD8 alfa
(linfocitos NK). La clasificacion por FACS mediante expresion de proteinas no refleja el estado de regulacion
epigenética real. Los futuros estudios cientificos sobre el patron epigenético en el gen de CD8 alfa usando el
presente marcador de CD8 alfa epigenético profundizara adicionalmente en la comprension de, por ejemplo, el
origen y el estado de dichas células.

Ejemplo 2: Evaluacion de linfocitos T CD8* CD3+ en sangre periférica humana

Los nuevos ensayos epigenéticos se compararon con ensayos de citometria de flujo para la deteccion de células
CD8 y CD3 y proporciones de las mismas. Como ambas técnicas determinan la misma variable biolégica, Deberian
ser basicamente concordantes.

La sangre periférica humana se obtuvo a partir de voluntarios sanos. EI ADN de la sangre venosa se purificé cuando
el Kit DNeasy Blood&Tissue (Qiagen) de acuerdo con asistentes del fabricante. Ademas, se hicieron aplicaciones
puntuales de sangre capilar en tarjetas FTA® (Whatman) y se secaron a temperatura ambiente durante la noche. El
ADN se extrajo a partir de aplicaciones puntuales de 6 x 6 mm usando el Kit de ADN QlAamp (Qiagen). A
continuacion, el ADN se convirtié con bisulfito: hasta 1,5 yg de ADN gendmico se convirtieron aplicando los Kits de
bisulfito Epitect (Rapido) (Qiagen) de acuerdo con el protocolo del fabricante. EI ADN de la sangre completa se
purificé usando un Filtro de centrifugadora Microcon®-30 (Millipore). gPCR: las qPCR dependientes de metilacion
Altamente especifica del tipo celular para cuantificacion de los linfocitos T CD3* y CD8" se desarrollaron y se
llevaron a cabo como sigue a continuacion: se usé un conjunto de oligonucleodtidos (es decir, cebador directo/inverso
y sonda de hidrdlisis) especifico para la variante TpG o CpG. Las reacciones se llevaron a cabo por triplicado en un
volumen total de 10 pl usando 2xProbe Mastermix (Roche), 15 pmol de cada cebador, 1,25-2,5 pmol de sonda, 25
ng de A-ADN (NEB) y hasta 82 ng de ADN o plasmido molde a 1 x 95 °C durante 10 min, y 50 ciclos a 95 °C durante
15 s. y 61°C durante 60 s. Para TpG de CD8B, se afiadi6 MgCl, hasta una concentracion final de 4,7 mM. Los
puntos de cruce de la amplificacién se terminaron usando el software LightCycler480 (Roche) haciendo uso del
procedimiento del maximo de la segunda derivada. Los percentiles de las células diana se calcularon como se ha
descrito anteriormente (Sehouli, J. y col. 2011. Epigenetic quantification of tumor-infiltrating T-lymphocytes.
Epigenetics 6: 236-246). Para las muestras de sangre, la normalizacion de los valores de qPCR (xn) se llevd a cabo
como sigue a continuacion: xy = qPCRJ/QPCRca*FCMca usando un calibrador (Cal) con un valor de FCM
determinado (FCMca). Plasmidos: las regiones diana sintetizadas para ensayos de gPCR en tiempo real se
insertaron en el plasmido pUC57 o pJet1.2 (Genscript Inc.). Los plasmidos linealizados se diluyeron en 10 ng/ul de
ADN A-fago (NEB) para obtener patrones de gPCR de 31250, 6250, 1250, 250, 50, y 30 copias por reaccion.

Oligonucledtidos: gPCR: las secuencias de los cebadores de amplificacion son las que siguen a continuacion:

Cebador directo (nmF1.3) AMP 2007: GGT TAA GAA ATT AAT AGG AAA AAG AAT (SEQ ID NO: 14)
Cebador inverso (nmR1.5) AMP 2007: CTT CCC CAC CAC AAT ACA ACA (SEQ ID NO: 15)
Cebador directo (mF1.3) AMP 2007: GGT TAA GAA ATT AAT AGG AAA AAG AAC (SEQ ID NO: 16)
Cebador inverso (mR1.9) AMP 2007: CCC CAT ATT ACT TCC CCG (SEQ ID NO: 17)

Las secuencias de las sondas son las que siguen a continuacion:

Sonda (hmP1.2): TGT TTG TGA GGT ATT TAG TTG ATG GGA GTT TTG (SEQ ID NO: 18)
Sonda (mP1.2): CGT TTG TGA GGT ATT TAG TCG ACG GGA G (SEQ ID NO: 19)

Las posiciones gendmicas de los cebadores y sondas de amplificacion son las que siguen a continuacion:

Cebador directo gendmico (nmF1.3) AMP 2007 GGTTAAGAAACCAACAGGAAAAAGAAC (SEQ ID NO: 20)
Cebador inverso (hmR1.5) AMP 2007: CGTTGTATTGTGGCGGGGAAG (SEQ ID NO: 21)

Cebador directo (mF1.3) AMP 2007: GGTTAAGAAACCAACAGGAAAAAGAAC (SEQ ID NO: 22)

Cebador inverso (mR1.9) AMP 2007: CGGGGAAGCAACATGGGG (SEQ ID NO: 23)

Sonda (nmP1.2) AMP 2007: CGCCTGTGAGGCACTCAGCCGACGGGAGCTTTG (SEQ ID NO: 24)

Sonda (mP1.2) AMP 2007: CGCCTGTGAGGCACTCAGCCGACGGGAG (SEQ ID NO: 25)

Las posiciones de qPCR para CD3 y GAPDH de los cebadores y sondas de amplificacion se han descrito
anteriormente (Sehouli, J. y col. 2011. Epigenetic quantification of tumor-infiltrating T-lymphocytes. Epigenetics 6:
236-246).

Citometria de flujo: clasificacion celular: las muestras de sangre periférica se fraccionaron en un protocolo de
clasificacion de MACS/FACS (Baron, U., Floess, S., Wieczorek, G., Baumann, K., Griitzkau, A., Dong, J., Thiel, A,
Boeld, T.J., Hoffmann, P., Edinger, M., y col. 2007. DNA demethylation in the human FOXP3 locus discriminates
regulatory T cells from activated FOXP3(+) conventional T cells. Eur J Immunol 37: 2378-2389) para granulocitos
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(CD15*), monocitos (CD37/CD14%), linfocitos NK (CD56*/CD16%), linfocitos B (CD19*), linfocitos T CD8*
(CD3*/CD8*/CD4"). Recuento celular: 50 pyl de sangre periférica se tifieron en tubos TruCount™ (Becton-Dickinson)
con APC anti-CD3 FITC, anti-CD4 PerCP y anti-CD8. Después de la tincién y la lisis de eritrocitos, las células
analizaron en FACS-LSRII (Becton Dickinson). Los recuentos absolutos de linfocitos T CD3* y CD3*CD8* por
microlitro de sangre periférica se calcularon mediante la proporcion entre células analizadas y perlas TruCount™
fluorescentes de acuerdo con las sensaciones del fabricante. La tincién con PE anti-CD45 se llevé a cabo para la
evaluacion de los recuentos celulares relativos.

Andlisis estadistico: para las representaciones de Bland-Altman, los errores se proporcionaron en porcentaje (FCM-
gPCR). Se llevaron a cabo ensayos t bilaterales para evaluar si las diferencias medias (sesgo) eran
significativamente diferentes de cero. La regresion lineal se llevd a cabo para obtener la pendiente y la interseccion.
Los ensayos de Shapiro-Wilk Y las representaciones de Q-Q se usaron para evaluar las suposiciones de normalidad
de los residuales de regresion. Los residuales inspeccionaron por via visual con respecto a la dispersion
homogénea. Los valores de p < 0,05 se consideraron significativos. En el analisis de ROC se determinaron el valor
del punto de corte 6ptimos y la precision como valor minimizando la distancia Euclidea con respecto al punto de
coordenadas con una sensibilidad y especificidad Optimas. Todos los valores de p corresponden a ensayos
bilaterales. Los software estadisticos SPSS 21.0 (IBM) y R 2.14 se usaron.

Recuentos de linfocitos T en sangre periférica. Las muestras de sangre periférica seleccionadas de forma aleatoria y
con ocultacion de 39 donantes sanos y de 86 donantes con VIH* se sometieron a ensayo con ensayos epigenéticos
assays para CD3 y CD8B y se compararon con los procedimientos concordantes de recuento de linfocitos T basado
en Citometria de Flujo (FCM). Los sujetos sanos y con VIH* tenian una edad media de 55 (intervalo: 19-67) y 46
(intervalo: 23-75) afios, respectivamente. Un 87,2 % de sujetos con VIH* se trataron con terapia anti-retroviral y un
17,4 % tenian infecciones oportunistas.

Acuerdo de procedimiento para la proporcion CD8/CD3. La proporcion CD8/CD3 media en sujetos sanos fue de un
21,0 % en ensayos de qPCR (FCM: 27,6 %) con una variacion de un 9,1 %-34,7 % (FCM: 15,1 %-52,6 %) mientras
que los pacientes con VIH* presentaban una media de un 41,5 % (FCM: 64,6 %) con una variacion de un 25,1 %-
60,9 % (FCM: 34,1 %-94,0 %, Figura 5A). La correlacion de Pearson entre los datos de gPCR y FCM se encontraba
en 0,94 (p < 0,001). La diferencia media calculada en el diagrama de porcentaje-diferencia de Bland-Altman indicaba
una medicién de gPCR mas pequefia de un 34,1% en comparacién con FCM (LoA: 66,6 % y 1,6 % (Figuras 5B)).
Los inventores también sometieron a ensayo del acuerdo de las qPCR epigenéticas para la proporcién CD8/CD3
entre sangre venosa y sangre capilar seca de seis donantes sanos (véase la Tabla A).

Cuando se usan estos ensayos en sangre completa, se observa un buen acuerdo de procedimiento Entre las
proporciones celulares obtenidas mediante qPCR y FCM. Ademas, se observd una concordancia para puntos de
corte de FCM usados clinicamente y de gPCR determinados experimentalmente. Las gPCR también se llevaron a
cabo a partir de aplicaciones puntuales de sangre seca y mostraron datos equivalentes a dos de la sangre venosa.

Tabla A: Evaluacion del rendimiento de gPCR a partir de aplicaciones puntuales de sangre seca en comparacion
con sangre recién extraida de acuerdo con el procedimiento de Bland-Altman.

CD8/CD3 [%]

Sangre venosa DBS
Donante 1 15,4 13,9
Donante 2 25,1 23,7
Donante 3 28,4 28,1
Donante 4 22,5 20,5
Donante 5 19,8 24,3
Donante 6 21,6 22,3
Media 22,1 22,1
DM 0,00
LoA superior 4.8
LoA inferior -4.8

DM - diferencia media, LoA — limites de acuerdo.
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<400> 1

gccaagctca
ggatacattt
caccagggea
tgctgggtgt
tccactcate
tctgtgaggt
atataccttc
aagtcaaggt
tecagatgttyg
gggttaccac
ctgtttcttg
ttattccecca
ggcatcactg
tgcaaattag
ttecagagagyg
attgteatea
aaacttctce
gttttcccca
aagctgatta

tgaagggtaa

atggttccct
ggttecacaa
gaacttgage
gtgggaggat
aggacctgtg
tgtagtattg
cccttgagge
gttggttact
tgtcaaatte
aggatccaac
tgatttcttc
aagttaatat
tcaattttat
ttttetgeca
tecececatget
caggttggaa
tceggggtac
gttaatctac

tcaaattcat

gggggggacec

tttcccocggte
gggggacact
ccectatgac
cactetgage
cttcttgect
ctgtagtatc
cttgcaaaaa
tattaagtaa
aacacagaaa
cacatttgat
tcagaaagag
catttgggaa
tgccatggtt
tttggaatea
taaaaaattt
gacaagatgg
tttataatgg
agatccagtg
atggaagtat

cattattcca

tttaggattt
ttggggttca
ttggggggtt
gagggaggaa
atgttttcag
catgcaggca
gaaaaacaag
tgactgattt
gagecaggca
tecaggatete
gaaaccacac
agegggtgag
aatcaaggtg
aggatgtacyg
ctetcaggag
tcacaaatgt
acatgaagac
cattcaaaat
aaagggccaa

catatcatga
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tgggcaaatt
caaggatgygg
gatggtggea
tetggtaaaa
gatccatggg
ttgggggaca
agagtctcaa
ttttectgtga
tatageactt
aaagecagaa
acagagaatt
ggttttatce
aatttcaata
ggtcaacage
agtagtaagg
tagagaattt
tcaacttcag
gccaaccaga
aaatagctga

tttataaact

tattcaagat
ggceacaget
gagaagtete
gtagtaaaga
ttaagcaget
aaggttcctg
tacatgcacc
cteagtegag
gataggceta
acctectgttt
acctgctcag
ttcecectettg
gtgtctgacc
tgeaggagac
tagggtgget
attetgatgyg
gaagatgtaa
ttttgctcac
ataattttgc

ctagtaattt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

€40

800

960

1020

1080

1140

1200



aaacacaaat
tggagatgge
ttecocatgtyg
tccagataga
agacagagac
aagtgtgatg
gttaaaggac
tetttateca
aatgggcaaa
atcagtgaga
caagaccaat
atggggatgt
ctattaaaaa
aagttttgat
taataattat
tatgacacaa
ttgaatgaaa
aaaagcacat
agagaatcac
tgcagtatgg
tgaaataaaa
tttagcaaat
ttctttatat
atattcactg
atgggtagat
gtttctacta
actcaggagyg
agactgtacce
aataaataaa
tgagtacctyg
tttatttttt

accctgoctyg

agaacaatga
tgggcactece
ggaaaaacgt
ataaatatga
atgataagge
ttaccatteg
aagtctcaaa
taacatatca
gtacgtgacce
tgcaaatgaa
aacatcaage
aaattgttac
tgaagatgect
gtataagagt
aaactaatat
taaatgaact
taagcaaatt
gccatatatt
aagtataaaa
aggatggaat
gactgaagca
ctgctaattt
ttggecataat
gctgggtgea
cacctgagtt
aaaatataaa
ctgaggeagy
actgcactte
aataaataaa
ctgtgttcca
tattgtgetg

gagcaaatct
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aagagagtag
tgtgggtaaa
aaaacttgaa
aaagcaaagt
acagaattte
aacatttgtt
ttagtagaag
gactctcaca
aagccaatat
aacaaccaat
atgagggagg
aactgcagtg
ctggccocay
gttcacagaa
ctaatagggg
agatccacag
ttaaaagtge
attcattatt
aaagcctgga
aggggtgaag
aatttggcaa
gctaaataaa
tcataattca
gtggecttatg
caggagttcy
aattagcogg
agaattgett
agtetgggtyg
taaagtatat
ggcactgttt
cacggatgtt

atcaatgetg

ggggcctaga

ggattegate
ctotatetea
ttcaaaactt
ttggtcaaaa
taaagtatge
atatttgcag
aagtaataag
ccaaataaaa
atcattttat
atatgaccaa
gagataattt
aacttccact
gcacaaacaa
aatgaataaa
gcatcaacac
atgtacacte
atgtcattgt
ggcagaacce
aaggggtcte
aagttaaatt
cttgaagcta
tgggaggagy
cctgtaatce
agaccagecct
gegtggtgge
gaactgggag
acagagcogag
attcataatt
aaagtacagg
gtatttttag

tttttcaata
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aaatacagat
attagtgetg
aaccattcac
ttttaaaaaa
tataaaagga
agggcaaaaa
tgcataaaag
ttaaagacag
agatgccaaa
attcaaatta
ataactgtga
gggatatcta
tccagattca
cagaaattgyg
attgtaatac
aggtaaatct
tgacattatt
ttatagatac
acaaatttca
aacacaaaca
tgctaaatet
gtatgttace
taattacata
cagcactttg
ggccaacatyg
gggcacctgt
atggaggttyg
actccatete
aacagagtaa
catacctecat

caaattgaaa

geatgtgttg

gtgaacatgt
tgacattgge
aaatgtatac
tgtgttttta
caagccataa
ccaatacaaa
caacagaaga
cagaattaaa
cattacttga
gcaaaatgaa
tgecagtgttg
gtaaaaatat
ttgctcagag
aaaattgtaa
attaataaaa
caaaaatatg
tataaaaaat
ttacataata
agatagggta
ttttattget
gacagattta
ttcagtagtt
ttaaaaatat
ggaggccaag
atgaaaccct
ggteccaget
ctgtgageeg
aaaataaata
ctgtatgtaa
tttattgcac
gtttgtggea

actttgtgeoce

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120



tctggatcac
gttctggtga
tgaaccatge
cteocatgace
aaaatattaa
ggaagaattyg
aagggatgcet
aagttgagaa
catgaatgat
gggtaaateg
caactctectt
agctaggaga
aaatgcaacg
gttatccaaa
tcaatgtaga
agagaagtca
ctggtgactt
agaattatge
cagcacatet
caggaaaaaa
gagatctgat
ttgattttac
cgtaaggeta
gaaaggattc
aataccaaca
ggagttcaag
agagatagaa
acacatqgagg
actecctggtg
ataaacttag

tgttctactg

cttttaataa
ctgtaatcag
ccatttatga
agccattetg
aattaggcca
cgeatctete
gaaagtggag
ggtagagaaa
aagaaaacga
gaacagccac
aaattttatg
ggttggttga
tgaagaagca
agagctttct
caaaacagcc
atgcctgget
taagttgaag
taagtctact
gtttagagca
gattcecttte
ggagatgtac
atggaccaag
gagetgocac
accattetag
ttaggaggag
acttcagtgg
gtggagtctg
agtttattet
aagatggtgt
ttgagaaaga

taggtaaaat

ES 2742 648 T3

ttcttgecaat
ttatttttga
cagtgaactt
tatectectte
attaataacc
actttaaatce
acaggctgaa
aagttcttga
aatagectta
aaaattcecect
aaagctgaag
ttcaagtggt
ggtgctaata
aagattattyg
ttatattgga
tcaaaggaca
ccaatgectca
ctacttatac
tggtttactyg
aaaatattac
aaggagatta
gagtaatttt
agatgatgat
atgcaacaaa
tttggaagea
aggaagtaac
aagacgtggc
ctetgatgag
gaacattgtt
ggcgtcagta

gctatcaaac

acctcaaact
tgttactatt
gatccataaa
tecttaggec
ctacaatggt
aaaagctaga
agctaggtct
aggaaattaa
ttgctgatat
taagcaaaag
tggtgaggaa
ttaagggaag
tagaaactaa
acaaaggtgg
agaagatget
gectgeoctet
tttaccattc
tetgtaaatg
aatatttaaa
tgctcattga
atattgtttt
gactttcaat
tectetgata
gaacatttgt
ggtgattcoca
tgcaagtatg
tgaattgttg
caaagaaggt
gaaatgacaa
tttgagagga

agcatcgcat
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ttttcattat
ttaattgttt
tgttgggtgt
cococtatgee
ttctaagtgt
aatgattaaqg
cttgtgtcaa
aagtactaat
ggagagagtt
cctaatecag
gctgecagaag
ataccatcte
taggtgctgc
ctacactaaa
actaggtctt
cttgttaggyg
taaaaaccct
gaatagcaaa
gcccactgtt
aaatgtgect
tcatgactgg
tcttattaag
gatctgggtg
gattcatggg
attecteoctgg
gtagaaatag
caatccegtg
ggtttcttga
cagaagatag
gtgactccaa

gctacagata

tattgtgtct
tagggracceca
gttetgactg
ctgagocaca
tcaagggaaa
tttagtgagyg
ataatgagcc
ccagtgagea
ttagtggtet
agcaaagtce
aaaagtttga
cttaacatca
agcacagcag
caacagattt
tcatagctag
gctaatgcaqg
aagtccctta
geectggatga
gagactcget
ggtcacccaa
taaaacaaca
aaatacattt
aaaccttetg
agcaggtata
atgagttgga
caagagaact
atcaaactta
aatggaatct
agaatgttac
ttttgaatge

aatcttttgt

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

48680

4740

4300

4860

4920

49580



gaaaggaaga
cagccacgee
caagatgece
tgtatttggt
tttgtacact
caaaaaatga
gaacctgaga
tttetgeage
tataatgtaa
gtatgtgecca
atcattatte
acaggtagec
ccttttctga
ggtgcteottt
aataatcecaa
caaactcatg
gtgaatcgaa
tgctaaagga
acgcacaact
tettegttgt
taagatcaca
ttgttgotgt
ctgagagcaqg
cttccctagg
goeoocegotge
agccccctge
ctgocttett
cgcaggettyg
ttgraacteoe
ccccagtecac
atttatagea

totaacacaa

gtcaatcaat
agectttgge
teocatcagea
aataaattat
tagtagacta
atgtaactgg
tatctctgag
ctgagtggtyg
taacagtgat
tgcactectge
ttgttttata
cagatctgct
cccaactoce
ttatataggt
taactttgac
aagcctgetyg
gettteggat
gttgctaata
cccagcacag
attgtggegy
ctggggctce
agcectcagaa
gcagaggcat
tgaacgcctt
agcagggygaa
ttoctecace
tetttetttyg
ggcacttett
gagcaactct
agggcagaga
tecaactetoe

aattatatca
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gtggcaagat
aaccaccatt
aagaaattat
tttttgatta
ccttatagag
ctttattgtg
gtttgectat
agatttagge
cattaagata
aagcactatt
ttcaaggtte
atgtgccagc
cacttctgaa
actcttgaaa
tttttattag
ctcettecaat
ttatcaaatyg
teccacctegt
tgetggogee
ggaagcaaca
ttcaggcecct
ccacccagag
tgtttttaac
cggaaccctc
agcocccaca
cttetettee
ccttttogag
tecaggttetg
gtgcttggat
tgaaccaggy
tttagetett

gtgctgaaaa

ttgttgttgt
ctgatecagte
gactcactga
agacgtactt
taaacataac
atatttgett
actggaattt
tagtctcaaa
acaatgeotag
ttattaatgc
agagaggtta
cctaattact
ccacaggcgyg
ggatcaactt
gttacactgg
tctcaaggeg
tggtgtgatt
tetgeggtta
tgtgaggcac
tggggecttyg
gggccaagtt
ttgactgaag
ccagtgtgga
cgaaaatcge
aacccegtee
coctggttaa
gececogetott
tattgtatgt
tgcageteoce
actgtaccca
gggaaaaagg

tgtgttttee
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cctattttac
agcagccatt
aagctcaggt
tttttttcag
ttttatgtac
tattgtggtg
ccaaggttag
aatataaaaa
cagcetaccat
tcatgtgtga
attcacttge
gagccatcet
tgtagctgge
tacttttttt
cattctccea
ttggagtgag
tctaagacge
agaaaccaac
tcagccgacyg
tectgoggac
ggggcacagyg
acactcgggyg
cccccaaatg
agtttcactt
tctccaaagy
ttocttoget
ctctgatttt
ctgcectgtg
aacagtcctg
gggttttgag
gttttaaagt

acttataccce

gaaattggeca
gacatcaagg
gattttagea
acataatgte
actgggaaac
gtetggaact
tgaaacatece
ataactagaa
tgactgagta
ggtagatatt
tcagagtcac
gtctgtccea
tttgaatata
ttttttttea
agtttttcat
geegeoctggyg
cattgagecece
aggaaaaaga
ggagctttgt
acacttgagt
ccgagttecgg
gectccataa
gaacatttte
ttagcaaaga
gqaatgttccy
ccagetogtt
gaagggetgg
gettetectt
coctgacttg
ttectgocat
gectgeaatet

cagcaggaaa

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

€720

6780

6840

6900



aaaaaaaaaq
gaagctatca
tggatgtaat
aatggaaatg
attttaggca
gaaaacgcag
atgtaaaaaa
ttgtttetag
ggaaagetta
ctccacteea
tgtcacttct
agttgtttaa
tgtggcaaaa
cactggecatt
tttttecatct
cceccagtte
actcttggta
ttaaaactta
getggttggt
aagtgatctt
ccggetaatt
caaactccta
gcgagccaca
aggcectgat
ctgtgcacce
gcacatgtgg
gaagaaagaa
gecteetgga
gaggagcecct
cctttgtaca

cctcagecact

atgatatctg
aaatgtttat
cttagtettg
ttcagaaata
ttaacatgat
acagcatget
tgtttttaaa
tggectaattt
aaaataactc
gggatggect
tatctcatgt
tgtgtttata
tgtatgecata
aagtatattt
tcctaaacta
caggtaaccyg
cctecctgeaa
aaaaaaattt
gtttgcagtyg
cacatctcag
ttttaatttt
ggcccaaggy
agoctoggeoe
ttgtttteat
acacgtgtge
teotetecaagg
tgacggagag
caggctgeat
ggggggtcca
gcatgtgtgt

ggggagagct
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tttcaggtaa
acctgtatat
gcacaataga
aagcaatatt
gatgttttag
tgatataaac
acattagaag
ttgcaatgtg
acttecette
tcagcactgg
tgttggtgccec
tctttctcta
acataaattt
atatttttgt
aaactctgta
ctatgatatt
gtagaatcat
ttaattaatt
gcacgatcat
actcccgagt
ttgtggagat
atccteoctac
tgcacaatca
tgtaaacata
tgggeactgt
ggacggtgta
tgagaagtge
gtttgtagga
ggcagagaga
gtgtgtgtgt

ggagtgcatt

gagtcatgat
tecagtagtec
gtatgaacag
taagtaaaca
aattatgaaa
atacattcag
aaaatacacc
tattactgea
ccagagagca
actttttggg
acttactcat
caaccatttt
accattttag
gcaatcatta
cccactaage
ttcagtttct
actgtattta
tttttgagac
ggctcactgt
atttgggact
gaggtcttac
ttcagecettt
ttataaaaag
atgtteattt
tegaggcagg
gtggacagag
tgtaagtgeca
tgatggggag
ggaggggcac
atgctggggyg

ctagatgcag
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gacctcagaa
attctggaac
agatgttaaa
atgataatge
cctatggaaa
catgattata
aagatgcgtt
gttatatcac
atgttcagtg
agccagaatce
atgttgtetc
ttaaaagecta
tcatttctaa
ccaccatgca
accaactccc
ctgacgaatt
cctttttgea
agtctcacte
agccttcace
acaggcaccc
tatgttgcec
caaagtgctyg
cteteotgagy
getcattgat
gtttaagaaa
ataacaaaga
gtgacagaca
tggtectgga
agagctggag
acacgcaggyg

cagggagctg

agcaatatca
atttcoteocag
tgttaaaage
attcaatata
ggttgacaaqg
actatgtaaa
tccettgetg
ctttacaaat
caaagecaca
aagcagtatg
atecattetge
tttttaaaat
gtatacactc
tccacagaac
cattecccect
cagagacacc
caatcatttt
tgtcacccag
toegtgggete
accacggtgce
aggctggtet
agattacaaa
ataaggacca
ttgatattga
cgetcaagaa
aaaacacaga
ccgecccagg
gaagactgag
gacggaaggy
agatggcagg

gagcagggac

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

B760



cctcttetec
gtcaacactg
acctatgtga
gaggctcaga
ccattttgtt
tggacatgea
gccacgtget
aatgagcaga
ctggggtoct
ggecttgtgg
gtcocctocag
accttgctta
cttcecctgaa
taccaagtaa
tctattgtta
agtatttect
ccctggagtt
agcaggggtg
cttgggtgte
tccccacata
ctccccecta
caggatccce
ttcagaggat
aaccccaggc
gaatcagaca
tgagecaggt
ctagacacct
aagtgttggg
gcatgggage
totttattgt
aagagcacca

gtgcagaccet

ctgcctggece
aggaacaagt
cettotggge
tcaatgctgce
ctgeatettt
acaggaaagc
ccaggccaaa
tgaaaagaga
gtggggagyy
tggagggaag
agcacactca
ctataaacac
tegettocayg
atgaccacag
tttctagaac
gaggatggat
tecctecacayg
atgggtgcat
ggtgtgggyyg
aaagggygcag

ctggggggct

caaccecctee
tetttgetca
acacaaagac
acggctgecee
gaatgtccca
ctcocgaagaa
accegttett
coctcagaaa
cetacctgac
ggaggagaca

cogecactgyg
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tgagagcagg
gccaatgett
caggtactgt
tttgcacaca
gtgcaggget
aattgttacce
gagcagctaa
aaaagecctce
ggcetttteat
gggaggagag
gggatgettt
agtgctacat
aatctttaga
cttattgaaa
acataactaa
ctcttgegty
ctcctaaggce
ctgocttggt
gtgtgctget
gtgtgecaggt
atgggggctg
ttggccattce
tttcaatctyg
agaggcttgt
tggcaggeay
gagcteocage
gccaacagaa
cgetgecace
gggccactge
tgtaacagge
ggggtgccat

agctetoggg

gaaggaggce
catgcaggge
gaggtgette
gctggaagtg
gggtggetgt
tctaattttit
gggaatgaag
cectgeacaa
cagtgecctg
ctcaccatca
cttgtgotte
cctgetttte
accacecgttt
ctectettta
tgccaataaa
ggttccaaag
agctectggea
aagtgaactt
ggggttggag
ggtcccaggy
tgggagtgga
cctttgactt
accccatttyg
ggctggettg
cacccaggca
cagetoagge
actgcatgeca
tccaagtetg
ccatgectea
tgcatgctca
teggacatga

gggaaaacat
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ctgggctgtg
acaacctetg
atttctcaga
gccaaatcag
gtgtgcaatg
aggaggocaa
agtaaatctg
acctgcaace
ggtcagggaa
gaggtggaaa
tgteccaagg
ctttacttea
ttaaggtttyg
tagtcaacca
taatgatgat
ctctaagcaa
catgaggagy
gttggttctg
aggggecgcee
atggcggeay
gggtgaggat
ccttgggaaa
aatccccaag
cggttgctgt
cctctcaggt
tectatgggt
gcoggcaacat
aacagcagge
cctectgeoe
acatggtgtce
acaggagete

ccatgacage

gctgattgea
ccacactttt
tagcaagget
cccgaaacec
tetgttgtge
agggcaagaa
tgattgaatg
catteocotte
gagagaggga
gaaggttcta
cettgtoteg
ttgcataaac
aatacttgta
cttaggttgt
ggcacagatt
tttatatggg
ctgggaaaaqg
tcccacgecag
ctacataacg
ctetgtctga
caccgtccte
gagtccagge
ggtcgcagta
gatcacgatg
gugaaaagac
gataactgea
gagcaaagat
tctaaggggyg
gccactccac
agctgoccca
ctacctgaat

ctecctgage

B820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

94180

9540

3600

9660

9720

8780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680



cttgaaacat
acgtatcatt
ggggagetet
tcagaggagt
cggtgacace
caacaatcaa
tgctgagaat
gattectgaca
agaggcggtg
ttggaaagaa
gctgggtgtg
tcaaggttat
cttagcagga
atgtagacat
tcacccagge
tcaagcgatt
acccagcaat
tocaactect
gcatgagoca
tcatcagcta
ttggaagett
acatgaattg
gectgggggec
ggtggattge
acaaaagtta
gagctaagtg
accactgecac
tgtggggtag
agctgaataa
atggatcaga

tcacccacaa

ttgcagacca
tgtcttatat
gtgcaggcaa
ccatctggge
tccccagttyg
aacaaaacag
ctgtgacatg
atgtagaaag
acccaggaag
ccectaacgac
aagcgtgget
tcctgtagac
tcgaaagggg
gactgtgaat
tggagtgcag
ctectgettce
ttttgtattt
gacctecaggt
ctgtgcetgg
agactgtgct
gcaaggactt
gcttgecetyg
tggtgtggtyg
ttgageecceag
aaaaaattag
ggaagatcac
tccagectgg
acaaatatgg
tgtagacttt
ttttgectagt

caaaagtaga
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agcaggctca
tgatgtacec
catgagagtce
cacaggggtyg
tgtggcgggt
agagocacte
tgcaggtegg
cagtggaggt
ggtggccatg
catcttaate
actaaaaatg
gacagtgtcg
tggaattaca
ttecttgtttt
tggratgatc
agtctcectga
ttagtagaga
gatccacteg
ctgactgtgg
caagtgtaag
cttttgagtt
agagtteggy
gctaatgoet
attgagacca
ccaggeatgyg
tggagcccag
gtcacagage
ggcagggttyg
aaattgtttt
tgcaaagatt

ggaagaactc

ggtgcecegtyg
ttcaaagceo
tgtattgtet
aggageogtco
gatgcagcaa
taaaacagtg
taagtgagaa
ttggggccag

gacttgggty

ctgectgtat
ttecacttcat
ctecteogecca
gtgggcactg
ttettttttt
teggetecact
gtagctggaa
gagggtttca
ceteggecte
attttgtgge
ccactgagta
aaaaaaaaaa
ttttatgtca
gtaatcccaa
geetggocaa
tggeatgtge
gaggcagaga
aagaccctat
ctgtaaaggyg
tgcaacatag
tttgaatttt

atagcttata
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tttgecaggeg
gggaggaagt
tectagetet
acccoccetgoet
taatgcceac
getttettge
ggaaacagga
gagaacaaaa
catcacctga
agatacctta
ttttaagaag
agtacactgt
gaattggctg
tgagacgggg
gcaacctctg
ttataggcac
ccatgttgge
ccagagtgtg
agcaaagagt
gacttgttta
aaaccttetg
cgagaggtag
cacattggta
catggtgaaa
ctgtggteoee
ttgecagtgag
ctcaaaaaaa
tgttecacgtt
agatctacag
aattgcagtt

tgcagtgatc

gttttttaga
gtggtcttgt
gececeggttyg
tttgtttage
gagctcctct
aaatggaata
accaccaatc
gacctatggg
gcectgteac
ctgtgeeget
tagaacaggt
gggaggette
tggttcacac
tctecactetg
cctectogggt
ctgeccaccac
caggetggtce
aggattacag
tcatcttggt
tgagtgattc
gtagagttaa
ttaaatgtgg
gactgaggtyg
ceecatetec
agctactcac
ccgagaggge
aaaaaaaaaa
ttattttgga
ctctggacta
tgctgotgtt

atgaactectg

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12430

12540



gggctttgta
cttgttocea
tacactattt
gagtttaggc
aattgacata
atgaagatgg
tcatctggte
actggaattg
agtttttaat
tttaaaaatt
gctetaggag
tggccactga
geocaatgtgt
acataatttt
aaaagcaaag
agcaacctct
ctagttgtte
tatcttectec
gttttgcectyg
gataaagatec
tggcatatge
geoeocaggetyg
aagcgattte
accatgceceg
atggtcttga
acaggcgtga
ggattcctaa
gaaaataaaa
acagccctoe
ggcegttatta
atcaccagea

ctetggoaat

gatgagacta
tgtgetgggg
gagtaaagtce
ttagcgacct
atgcaggtaa
tggetggeaa
actttaaact
tgtgtgtgtg
gtagatatat
tttgttattt
atgetgttga
gaagtgaaac
taagtgtgaa
cttattatca
agaagaggaa
actttattat
taataactct
atatatacat
getgtcagty
acttgtaate
tctttacttt
gagtgcagtyg
ccccgoctta
gctaattttt
tctectgace
gocacegoge
ttagggaaaa
agagaaagca
tgagcaagta
atactacaca
agectttgte

gtattttecta
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ggaaaacttg
gatggggcaa
ctatcettat
gcttataaaa
atggaacagt
gtgggggega
tttagtgaga
tgtgtgtgtyg
aaagtagata
gatgatgatg
caatctetet
cctgggagcea
gttctgtgea
aaatcatgtyg
aataaagtat
cttctggatt
tcatcacttt
acacactctt
taatactcag
tgecccacac
tttttetttt
gtgtgatctt
gectcagect
tgecattttag
tegtogatety
ctggetggea
aggagtcagg
gataagcaac
actcteacca
aagccctott
tecttgeagt

ataaatectte

tgcaggacct
ggacatctca
agtgttgett
tggcaagagt
accaaacget
atgtcaataa
tcaaatgtgg
tgtgtgtgtg
atctecattta
atttgtttce
tetgaagtta
gctagagatg
agtaggtttt
cctttttaag
tecatatggge
cectttactet
ttaaaaacaqg
ttttttttte
atggaagtac
caacccoctgt
tttttttttg
agctcactge
cctgagtage
tagagacagg
cctgtceteag
tatgatottt
ctggggagag
aagtctgect
gacacgtgca
caacagatag
cagtttetet

tgecttottt
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gaagttgaac
ccaggtatca
tectgootgg
acgtacttge
taataacaaa
acaacatgta
gcaaaattte
cgtgtetgga
tattttggaa
ccttcagagg
aggggccectt
gccagectat
aaataggtac
gaaaaatcta
ctacctccaa
cttaaaaatg
taatttgttt
aaaatggaga
tgcacatgca
cacatttgga
agacggagte
aacctceogee
tgggactaca
gtttcaccac
cctctcaaag
ctgaatattt
tcaggcgagt
ttetttatgg
agttageotea
cataaacgct
ctgectgectg

tacctgraac

tgecttgget
gtgggtggte
tgacttgact
ataagcggtt
tgcttaataa
aaaatatgga
tctacaaata
cccacagaga
aattttaatt
aggttttceca
tgagtggete
gatattcaca
agcctaaaat
agaaacacag
agatgcaace
gugtcctact
cttgtcatta
ttgcattgtt
taaacaagac
gttaccattt
ttgctetgtt
tectgggttt
ggtgcatgee
attggcaagg
tgctggaatt
tgtttactgt
gugagcaagy
teccaggacac
ctgeaacctt
accctgtaaa
cctattgtee

tgtttoggta

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13520

13980

14040

14140

14160

14220

14280

14340

14400

14460



aatcttttac
acacacagat
tgataatectg
tettgracag
tcactggtag
tgtcacctag
gctcaagtga
ggtccecageo
goccactaata
ggcgagtceag
tctactaaaa
tgggaggetg
ategtgeccac
attattatta
gaagtgaaat
caaattgecce
cecgtttate
ccatttaaaa
cagtttgcat
tgtectttta
gaagggctaa
taatctatta
gagtgragtyg
cetgecteag
ttgtgttttt
tecaggttatce
gcectggette
ccacatgtte
aattgatcaqg
ctttgagaaa

atctctgcaa

ctccacacca
aatttctete
ctttttaaat
cattatttta
atatgtagtt
getggagtge
tccteccace
agtttttage
attettgtgg
ttgaggecag
atacaaaatt
aggcatgaga
tgcactccag
ttattgtgeca
tgectggttca
ctcagaatgyg
agcactctta
atgecattect
ttaattttat
agaaacgtta
aactccattt
tttttgttty
gtgegatett
acttccaate
gtagaaacgg
tgectgecte
tataatctat
aaatggagte
taaatatcta
gaaaatgttt

ttttteecte
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ceggetgtca
ctotteotgee
ttaataatge
atgtcattta
tttagcatgt
agtggtacga
tcageccteet
atgttttcaa
ggccaggeat
cagttcgaga
tagccaggtg
attgettgaa
cctaggggac
taaccaataa
aaaaaaaata
tgggaccagce
tctatectgaa
tttgtttatt
tagattttgt
tttatttaaa
tttccaaata
tttgtttttg
ggetcactge
getgggatta
gtttcaccat
gaccteocega
tctttececca
tattcatgea
gcagctgata
tcecttetgat

tgctgggacc

ttceccecatyg
gagagetggg
attgtgaaca
ttaccttgea
ttttcttttt
tectggeaca
aaagtgctgg
tatgcttaca
ggtggcteac
ccagcectage
tggtagcata
cctggoagge
agagtgagac
tatcatgaat
cacaaatttqg
ctggactecce
atgctatatt
attttaataa
tattaattaa
tcatttagaa
tttaaccaat
agacggagtc
aacctecacce
taggecacctg
attggecagg
aatgetagga
tgtatgtgac
tecactteagt
atcccatgag
tctaaaagaa

cacagatggqg
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acatttaaca
ttcatagaat
totttecact
tggatgtatt
tttgagacaa
ctgragecte
gattacaggc
atactctgat
acctgtaate
caacgtggeg
tgcctgtaat
agaagttgca
tctgtcteca
attttegtga
aggctctaga
agcagtggat
atggtacaat
ttecaattta
attactaaat
tttcttttgy
tgtcteggea
ttgctgtgtt
tettgggtte
ccatcatgee
ctggtettga
ttacaggceat
tgctacattt
gattgaaatc
gagagagaaa
taggtgagtt

gaaaatgaga

catgtttctt
atctaacgtt
tattaaacat
ctecatttatt
ggtctogete
agectectgyg
atgagccaca
gcatgtcettt
acagecacttt
aaaccctate
cccagctact
gtgagccaag
Adaadaadaaa
tatattcata
tatgtattgce
tatgaatggg
ctggtaaaat
tattagaaac
ttctggttte
tgtcagatat
ctctttatta
gtccaggetyg
aagagattcet
cggotaattt
actceotgace
gagccaccat
gtcatgtaat
agcaatttaa
cttettttge
gctttcocetet

cctctgatga

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320



ggcagcagaa
aagetecect
agactceccag
ggggagtgag
agtgaaaaga
ttttaactgt
gtgagtggga
cgcagecaca
tatcagagga
ataggtgcag
acctgaggtt
aaatacaaaa
gaggcggygay
ctgtactceca
gagatatcat
ataacctgct
cacttttect
tgtgtgggtt
ataaataaaa
gacaggttaa
aaatttatcc
cctctectcet
ccteocectet
tgctgeagee
ttecoctgtgtt
atagtacact
gagtctcact
ctgectecta
coggetaatt
caagctcctyg
gtgaggeacce

ctococteeyg

acccagaage
gocccaggga
actgaggagt
agaagtatta
atgatcagga
aggaattgge
aagggtctta
gocagageag
gaaaataaat
tggectcacge
aggagttcaa
ttagccagge
aatcgcatga
gcetgggtga
atcaaataag
cgagtgggga
gcccocacco
gagctttgta
acattgattc
taaaaataaa
ctttteccagg
cctectectet
tectectectet
tcctecacagg
acaaaaaagqg
ctggeagtgt
ctgttgocca
ggttcaagtg
tttgtatttt
acctcaggtg
geagcoaggee

cteotacteoce
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cagaacaceg
gacacgggtyg
cagectaatt
ttctcaaact
agtcagtaac
cattgtaata
attgtgctgt
cacactctat
taccttgagt
ctgtaatcee
gaccagoctg
atggtggtgt
acccgggagy
cagagtgaga
aggaagggca
ataaatgccg
tececcttotgt
agctgcccea
ttaggagcett
aagaggaata
ggaaagtttt
cctecectet
cctcttctet
gtcataggeca
atagtttaaa
tgecaagtta
ggctggagtyg
attctetgee
tagtagagac
atggcccace
ctectectete

ctecegteog

ctaaccagta
gtcaaagtag
ttctgataag
tttaggaaaa
ttecattgtge
acaaatgcca
ctcatctgac
ctggggtggt
gattataaaa
agcactttgg
gccaacatgg
gtgcctgtaa
cagaggctte
ctegatctea
cggtcacatg
acacttcagg
tgttggtttyg
aatccttttt
ttcaatgtat
ctrttgtttt
tgttttgaca
cctecectee
ctctcecctet
caggaacaca
taattccetyg
atotgtottt
cagtggtgtg
tecagectece
agaattttge
ttggceteee
ctetectece

cteteocteoe
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atgaagctgt
aaactgaaga
aaattaaaga
aaaacaaaat
ctgtgettac
ctgetgtaag
gagcttgagt
gaattgtaat
ctaaaaatag
gaggctgagg
tgaaaccteg
tceccagctac
agtgagccaa
aaaaattaaa
aggtttttat
ttgtgagecca
ccccccaatt
gggaattaga
tataaaattg
gatctcttgt
ctcatggteca
cctecteoctee
tteccccteeca
gctacagaca
catcctgett
tttttttttt
atcttggete
gagtagcetgg
catgttggeoe
gaagtactga
cteccectecyg

cteeccctete

gggatcactg
tcagecteag
ctaggggetyg
gaaacaaaac
aatgecatet
gaaggtatca
gttcacaceca
tttaggcaaa
taagagaagg
agggtggatc
tetetactaa
tcaagagget
gatcatgcca
aaaaaaaaaa
gcagcaccaa
ctatgatace
tactgctece
caatgcaagg
aattttaaca
tatttaaatyg
gcactggtet
ccteecctee
ccctteetet
tgaagatgect
ttccteoctta
ttttgagatg
actgcaacct
gattacatge
aggetggtot
aattacaggt
ctectactece

teteccteoe

16380

16440

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



tttctetete
ccctteoctte
ttgeectgge
tcttgeoetea
ttttgtattt
gacctogtga
gtgcceggec
tatagataga
tttttatttt
gatgetteta
tattaaacac
ccagcatcag
ctgttttaca
aaaatgtatg
gaggtcatgg
cacacacaca
ggaggtttgg
ttgaacagcece
gggcacagtg
gaggtcagga
tacaaaaatt
ggcaggagaa
gcactocage
aagacaageg
caggogeact
taagctectt
ccagagtgag
cecctacace
ttgagecaggg
acctcocctgt

gcagggacga

accctttecce
ctteoceottcet
tggagtgeag
goettectag
ttaatagaga
toogeoccace
aaatcattct
cagcaactta
gcoccaaacaa
cttteceggg
tactagatgg
caacacctgt
tttttacteca
cttaaccatg
cagaagaaat
aaagtcttaa
agttaccatc
ctgtatgtca
gctcacgect
gttcgagacc
agotgggeat
tcgcttgaac
ctgggcaaca
ttecceotgea
ctgaaattac
tetgtgetgg
cactggectet
acaagataga
cccacaaaag
ttccaaacca

cccaaactcc
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ctcecgocececat
tcetttteott
tggettgetyg
tagocogggac
tggggtttca
tcagectoeoe
ttttaagtca
ttaaatgatt
tatggataga
gacccattee
tgoceccacectg
gtgcecttgg
gtgacatttg
ccagggtcat
gagaacgtgt
ctgagcttgg
aggagegtet
caatgactag
gaaatctcag
agcctgacca
gatggogogo
cocygggagygcy
gagcaaaact
coegocecac
acagataaaa
gtggggetgg
ggtctgagce
ccacccaaca
gacttcaacc
gaagcatcaqg

atcttctgee

ttctecectct
ggggggcagt
taacctcaaa
tataggcatc
ccatcttgac
aaagtgetgg
ttcttttgat
cectattgat
atcatctttg
caggagtget
ttttccacaa
ccacaagett
tatgcaaatg
aactcatgct
gaatcagctt
atattaaaag
gaccaggetc
gaaaaattta
cactttggga
acatggtgaa
acctggaatc
gaggttgecag
ctgtetcaaa
caaategect
ggcoogacagt
cggactttet
actgtgagec
tggetttetg
aaagcetget
tgtggctgea

ctggceccage

22

tttteecctee
ggggacagayg
cttetggact
caccaccatg
caggetggtc
ggttacaggg
ggctacacga
tatettgggg
tatatttatt
gagtgacagt
agctgtagcg
tccagcagtg
acagattatt
atgaaaaaga
tcttctctta
cagtgtgggg
aaacgtggga
taagacagac
ggccaaggcoa
accecegtete
ccagetactt
tgageccaaga
aaaaaaaaaa
gocacacaca
attactcect
gatggaggaa
tttcttctct
agtttetagg
tgtecttgtgg
gggtaggtac

tagagcctte

cteececteect
cettgetetg
aaagtgaccce
cetggetaaa
tcaaactcct
gtgagcocacce
tatttttggg
ttgttteeea
ctgatgcaat
ccctaattea
ctegettatt
agcagecatca
atttttetgg
ttttggtgta
cacacacaca
gagagggtgg
tagctgteca
gttccaggee
ggaggatcat
tactaaaaaa
gggaggctga
tcgtgccact
aaaaaaaaaa
gaagcacgca
cteoccactga
gatggaactg
cctecttcat
gagctggget
aagccacect
tcggatagag

gtgatccgaa

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18500

18960

19020

13080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

13560

19620

19680

19740

19800

13860

19520

13980

20040

20100



ggcaggeceyg
aaacttgget
ggtctggtet
ctgaaggggt
cacctcacat
ctgtaagagg
tgcectetge
aggcetgeage
tgageoctgtyg
gccaaatett
ctetaagggg
ttgaggagca
ggaggggcay
tetgagectt
tttgtacagg
gggagggaac
gtccatcectyg
tttcccecaaa
ctcatgeoetyg
agtttgagac
ttagctgggce
aaggctgcag
cacacacacg
cagtcataaa
ggtgctgtgy
tgageococagy
tataaaaaat
aggtgcaagg
tacactocac
aagaatggac
tegettgtga

gtggaggttg

ccttttgtge
gaggctgagg
tgoccagaca
gctggggagg
cttcoceteg
ctgtgaacaa
ttgtgttggt
cagtgaggca
tecoccoggt
tagtgtctga
attgtoecatt
cagaaaggtg
tggagaggga
ttgetttgtt
tggcaggaaa
tgaggcctag
geccatgecge
tagatatatt
taatcccaac
cagcetggge
atgctggtgc
tgagccatga
cacaccccca
tggggacagg
ctecattcecty
agttcaagac
tagocaggty
atcgoettgag
cetgggtgac
atggtttcct
aaggceagtaa

taagtgtett
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tgatcacgtt
taagggtgga
gcaggcctag
ggtgtgtggg
taactttgee
cacteccage
atcacccggg
ctgaggccac
catgagaatg
aacacatgcc
gtacttggea
ggtgggtgga
gggctgtget
cattcattca
gagccagagg
aggctgtaag
acccctagtc
tgaaccagca
actttgagag
aacatagcga
gcacctgtag
tggcgccact
aggaagagga
agtggaaatg
taatcccagyg
cagcectgggt
tggtagtgea
cctgggagac
agagcaacac
ttcaaattta
actaatggga

tttecagogeo

tactgttgct
ggggtyggag
coccagoagge
gaagaggagc
ctecaceccaac
caaacataac
tetttectctg
tcactettgg
aaagceoogtg
tgattgagat
gagtaaacat
tgggtggggg
cccagettgt
tttcagttet
acccoccacag
caagactgcg
ccagcacagg
tcaagaaact
gctaaggtgyg
gacctcatet
teccagctac
gcacactage
gaattgagtyg
gtctacaatt
actttgggag
gacatgggga
tgcccatagt
agagcctgea
cctgtetcaa
gaagtctaag
aaagcaggat

totgotttoa
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ctcceocteee
tecatggocte
agetteocagge
ctccacccct
cgcagagace
ttttttgaga
gtectgtcecgg
agccacgcaa
gggttaggga
ctgagttgtt
ceogagtggt
agccagcagg
gggggectaa
ggectcagge
geccteoggece
agccctgggy

gctggetggy

taagggattg
gaggatcget
ctaccaaaaa
ttgecttgagt
ctgggcaaca
cagagttgtyg
aaaaatgcat
geegagatgy
aaccecatct
cccagaaactkt
gtgagctata
acaacaacaa
caaagctett
ccaggagage

getttacagg

tatgtcccee
cottttgeoet
ttgcaggatg
cCaccaacac
tccacaaaat
aggcaatcca
ggctggeatg
gtgccageot
catctteotga
gaacttggtt
cctecacagee
ggaggtgctg
ggactttcta
ttaggagtga
tgggctacta
goccaactat
cacacagaag
ggcatggtgg
tgagctcagg
taaaaaaaaa
cagggaggte
gagcactgta
ggtattagtt
gaaaaggcca
atggattget
ctaccagaaa
caggaggcty
agtgegacac
aattatgtag
aaaagggtac
caacagtact

aatcacacgt

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

212490

21300

21360

214290

21480

21540

21600

21660

217290

21780

21840

21500

21960

22020



gtcgtgecata
gtttgagtta
tcagtgacge
ctetgaagac
ttgcagececa
tagagacaca
gtaggacccc
cccactgaaa
aaggtccaca
acccaggete
gtgaacttcc
taaagaccca
tcagattttt
ttcttattat
aactacaaaa
gaaattccge
gtacatatac
atctgeagaa
ctcaagattt
tagaaaaaat
cgtgatcaca
ctcecctaata
ttttgtagag
tgatcattet
gtgcttgetyg
ggattttaaa
caacatatct
tteccagatt
ccactggacc
ttcttttgtyg

aatctataca

tttctgtgaa
tgtaactggg
atcgaaggag
agggcetettt
cgeggggtey
agctgeggygyg
ccttcttctt
ggaaggggygc
gaaaaacaca
acctaaggtt
agacaagtaa
ggctgtgctg
ttaatttatg
aacaatggce
gtaatacatg
agagtaactg
aaacaaatat
caatattaga
caattttatg
ttatttttga
gctcactgca
gctgggacta
togaggtett
gtgtgggecet
aagaaacttce
aagtctettt
gagtgtacag
gagaagcaga
aagggtaact
cttgaatttt

gatgttttaa
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tctcaaaccy
aggactccag
gtttceccaag
ctgteottteoe
gggatcactt
cggggotggyg
ttgaacaggc
g99999ag9g
gaaaaggaag
getggagtge
atgcaattgc
tectggeccacce
aataaatctt
agaggttectt
atgtaaaaat
caattaacag
acccggagge
agatgtaatt
ttttaaaaaa
gacaaggtct
gtcetgaaact
caggcaagca
gctatgttge
cccaaagtac
caaataccaa
cttgaagtat
cttgatgact
aatgecteace
gtatcctaac
aacagtgact

aaatatatgc

acgcagggct
gaaccagtga
aagcgacaga
ctttgactgg
tctgaaaaca
gatgagtaaqg
cggggtgggce
gggaacacca
tactatagat
ageoccacocoe
aaatgtagct
tecggacctge
tegtttgtgg
tttttccaaa
tcacacaagqg
ctgaaagtaa
cttgatttat
ttetatatte
tatgggaaga
gtctgtgttg
cctggggtea
ccaccatgcc
ctaggetget
tgggattaca
ttttacacat
aatttacatce
tttactaatyg
ttcaaaccte
ttectaacaac
acatattgtg

atttgtcata
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ggggaatatyg
ctcacagtte
ggaaatatcet
gtggtagatt
agttgcccac
gatgaaagyyg
tccacaccty
gtgetgetee
gttetectte
tgccacgage
cgcccaaagt
ctcacecgtga
atatttttat
cttttaattg
aactgtacaa
atccttacag
tattagagaa
tctattttat
aaaaaaaaca
cccaggctgyg
ggagatcecte
cagaaaaaaa
ctcaaactcece
ggegtgaget
ttctacaatyg
tatateccata
aaacacactc
atgcteocecte
atatatttgt
ccatatattyg

accatcattt

gttteccttct
cecgggagtyg
tttggaaggce
cggatcaget
ttcectacagg
agggggtggt
caggcetactt
cagacccatt
agggcagaga
ccagccecat
ctacagctgg
tttecatggt
tgattccaat
ctttttccce
agcagaagtqg
accttttcct
aaaagatcaa
gtattatatt
agaaactttt
agtgcagtygg
ccacctecate
tttaaaaatt
tgagetcaag
gtaatcccat
ttetgtactt
geteotaaagt
atataagtga
ctaatgacca
tttgettgtt
tattaagaat

gatatcagca

22080

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



tatatggate
atttatctga
gcaacactag
ttctttcaga
ggggggcata
aaacaaaggt
agcctgctece
cagaaaactg
gtgaacaagt
gcagtgggac
ttecaaggagg
cgggtgaggg
tettteacee
gecagagcttt
agggaatcta
aatctgagge
tgggggcagy
ggcagggaat

ctgggtetgyg

ctccccacac
ctgcatctea
cccttcatee
ttcacccaga
ctttgcaatt
tctcacttca
gtteagttet
cggtaacact
gcaccccoaga
tgtttttttt
atttgtcaat
gacctggacg

getectagge

tagcteattc
ccagtcectt
aaggaacaat
taaatgccaa
ttteatcata
caggtgetgy
agctcectgg
acagaggagc
acatgcaatt
aagaggecctt
gcagaccatg
gcccacctga
ctecoocteag
tgtttetttt
aggccaattc
caatttgtge
gecatctaagy
ctgaggccaa
gyugcaggyca
tgagtaacca
gatggaaagg
gcatagggeg
taaggggtag

gggcccatgg

ataaattctt
ttgttcaaaa
gecatctatge
tgecaggaga
gtaacattte
gtecttettt
tggtgettet

tgotaaaget
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cttagcagcc
ttgatggaca
ctgatgegta
caagtggaat
atggccctat
gtgecagacct
gecagcocggag
gcaaaccacc
gcaaagacag
gtggcctgtt
tgcactgeag
aacacgaacc
ccttggaagy
gaacacctct
gtgctgaatc
tgacttctea
ccaatteogty
tttgtgectga
tctaaggcca
aggatcaaag
gagacggccc
tcaattcace
ccaacaggta
gctatetget
ccttttgetyg
tgccaaggac
ctttctaact
aggtcacact
ttacattetg
gagctggoca
gttaatgcag

caggtagggy

gcctaaacce
tttggattat
tttetttgtg
tgctagtcaa
agagtgtagt
tetcacogea
ctgagcoccge
cctgeecaca
cagcagggag
cttacttccg
gecttaatet
ctagaggagt
cagcctgteo
tgctgaggca
aaggagaaac
aagctggatc
ctgaatgaag
cttctcaaag
attaacatac
gctactctee
tggattgacc
tcagccttte
cctcaaaagy
tagggtccac
cttttattec
ctggacaact
ccacccacca
gecectteoe
tggttgteac
ggaaaagcag
cctcaggttg

cggctaagat
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ccttattaga
ttecececatttt
catgecactt
aagatagctg
agcagctcag
goocccacca
cteggeaggt
geccaaccoe
acggtcaaat
ctgtgcactg
cttatttgtt
ctggteccage
cttgtcoctea
ggagtctagyg
atctatgtce
aaatggaaaa
gagaaacacc
ctggagcaaa
accaaaagga
ctacaaccet
acagaccaag
attagccatg
ggtacttaaa
tectaccatg
tttattactt
tacactcaag
cacctcattce
cagagtegte
aggtaactga
gtgaggetgg
cagtgtttta

gggtctcagg

ctgtgtctga
tagctagtaa
tttgatgtat
gatggagttt
ctecttette
ttggeageoe
gcctgetgea
atgagaactt
ttcaaagecct
ggtgtgagce
tgtgatggge
tgaccccaat
gagctgatgg
gtetggggge
gggggcaggyg
cacctgggte
tacgtctggy
cggaaaacac
aaaaccccat
ccccctteca
cacgggccat
gaccaaatcc
acccagaaaa
tggagtgctt
tgtatgtttt
geectoctte
tgctgeggee
tttectttee
acataaccetg
attctcooctyg
tggtgcaata

cactttttea

23940

24000

24060

24120

24180

242490

24300

24360

244290

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

23380

254410

25500

25560

25620

25680

25740

25800



aacccaggca
ttttecttet
aacccctcat
ttcaaccege
gectgaggea
tctccacacce
ttttetectt
gcacgtttat
aagacatttg
atgggagetyg
cctcaaacce
gaactggaca
gaaggtcagc
gacccaggac
aatggccacc
ggcagcattt
cctteteoeet
gaaaggcctt
gaatgtgtec
agcaggacac
gtgaaaccac
aatgagaatqg
ttetagggec
aactgeagcet
aatctaagag
tgatttteta
gtgagcacca
ttcaagcttt
aacccagaca
gtcecoccecac

gcatgaggtc

cgaggtcctyg
ccaactgtca
gectectace
ggtagaaatg
cctgcagect
tacaacgtcog
ctggtttctyg
gtcacaggag
tataaaacaa
agaaacttaa
gcaagttccecec
gocecctetea
cccagectgg
ccaatgttac
actaaaggtc
cttactcagt
agtattcecg
gcagecagtga
cttatcteat
caaaaccgta
ttatttteag
cagagttcta
catcttagte
caaagaacgg
aatcacaaat
aggacagtta
caggetattt
tttgaageca
atagaagaga
gaccacccag

ctgecatccag
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ctcttcactce
aggctaagaa
ttetgtttgg
aacacgtget
ggctectgggt
ggcaaatgag
ttccacggag
ccgtttgtta
acagaaaatg
gagtagaaat
ggccccaaag
gcaagecctca
gaagaccaag
tgccctaccea
ccagttcagg
cctccageac
atgacccacg
aaagcaggca
ttttccacat
ttectectgete
gcaaacgata
ctccaagtag
attaaaaaga
tagetttgaa
ttatatcaag
gaggctgggg
cctecatgec
caaacecttt
gtacgtctgt
ageccecttee

cctoceccaaa

tccactectyg
tcaataagaa
tgectgactt
agttcagett
gecctgggeg
gatcteagagt
cactgatgtc
tetttaaccet
aaagaagcat
gggagetgag
gaagccctca
tteccaacct
agggagccag
gggcaaagca
gaaagcacag
actctgtgaa
aacaagttgc
gettcageag
cgtgctcogtt
atttgtaaaa
ttgaatttec
cctggggecy
ttgttaagge
ttgggttact
gggccagaayg
aacaactacce
tggatcatga
tgttcaaatg
tcaaaatgaa
ctgcctcaag

actggcatca
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ctcagcactt
aatgaagaga
gaagccaggyg
gggagtggge
cttcetagec
gcaaaaggag
tttgctgtag
gggactttat
taagccatgg
aagatgaagt
gagactgata
gcacctggec
cccagcatca
acctgcaaag
gagccggaag
gtgcecctggy
tccoccatgeac
ccattgaact
actgaccgat
tctgaaaaca
tgtaacagag
agagtttttt
taaaaaacaa
tectgtagta
aaattagecet
tcaaategea
gagcaaaacc
acatgttaca
gagagtgagg
ctgatcctgyg

gatcactggg

tctecttget
catgtgacag
ateccctgegyg
tgggagaggyg
tctectaggac
gatgtacaaa
atgggetttc
ttgtacaact
gagagtagaa
gaactecctat
tgecttetgg
tctetgegag
ccccatgaaa
atggtggcta
cggtggeatyg
ggcaatgaaa
atcacacaca
ctecagggtt
gtctttttgt
acagcaagtt
acaaatggcea
gttagtatgt
aacaaaacaa
cetotaagat
gcagatggga
actcagatcet
agaggtggtt
ggtaagtgta
aggtctcagg
gcttgraaaa

gagcaagtta

25860

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



aaatgaaggg

atgaaaggte
tttecactett
gcctcogggg
cgectgocac
ttggeocagge
agtgctggga
ctggoctgag
caacacacaa
cagcaggcat
atagtaatat
ttgtcecattg
ctecoggggte
tgtgagattg
agtgacttge
cacctaaagc
tacttttget
taactggata
atgctgeect
actgcectac
tcccagccca
tatgtgactc
gecagctccta
cagtagtctc
aaggggatga
ggtattotgt
atacatttaa
tetatcacee
gttgcococagyg
ctcaagtgat
tgecaggecy

tagaggeotge

gtggggacag
atcatgggag
gttgoocecagyg
ttcaagtgat
cacgtcecagt
tggtetcaaa
ttacaggctt
acagctacac
ggtgaaaatt
gtttaagcca
gaatttatat
ctgcacttgc
ctggggecac
gecactgttag
tggctgtcac
tggagetttt
cccccaaaca
ggcagatgtg
ggcccaggat
cagggcaaag
gcccagggta
tgtcaactce
gggaaggaaa
teccactgatce
aataataggt
geatgcaaag
cttactggtce
catctattta
ctggagtgea
cotoectgett
agtctatgat

aagctgeago
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acccagacca
acattttgaa
ctgcagogga
tctcttacct
taattttttg
ctectgacet
gagccactgc
tcaagttatt
gtacacaatt
ctectegatat
ggctatttac
agagtggaat
atgctttaag
cteatttaac
atggtgattg
gagcaggaga
tttctgtata
aaacagtctc
ggcttccaac
caacttgcaa
agtacaggct
tgggacccag
gecaatggetyg
tgtcaaatga
gggatgaaat
cctgattget
aggtttttgt
tacagtctgt
gtggtaccat
cagcctococy

ctttggaaga

aggggctgag

cagttagtac
aggaacttte
atggtgtgat
cagcctcteg
tatttttagt
caggegatct
accoggectt
atctettggg
aaaatatcat
aaatataatg
aattttagag
ttactgaagt
gataataccc
agacgagaaa
gcagacggga
acctgttgee
gagggggttyg
tgttgtgagg
agectcatga
aggtggtgac
ctttectcage
atggggtega
gtagaagagyg
gggtgataac
aacggatggy
ctectcagga
ttgtttaggt
aatttttttt
catagctcac
agtagectgtyg
tgaggtctga

gaacccaagg
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cagagaggga
tttttttttt
ctetgeoteat
agtagctggg
agagatgggg
acctgeoottg
gaatggaact
tagggggeag
tgaaaattge
tgtacaacaa
tattcaaaaa
gacttgagct
cagtgagtce
teoccgagactt
ttcaaacceca
ctctteaatt
ttectaaggat
aacaaaaatc
aagacccagg
taaatggceca
ttagtgggece
gugcagcagy
ctggtcttea
cccttatcte
atgagtttgy
gagctaagaa
tatctcettag
tttagatgga
tgcagocttyg
actacaggtg
ctttggetee

ccacacccag

cttactttee
tgagacagag
tgcaacctet
attacatagg
tttcaccatg
ggcectoccaa
ttctagaggt
cttctaaate
ccataaaate
tgcagagcat
tacattttgt
tgtgctctga
tcacactgac
ggagacgtga
gocectgtete
tagagttgtg
caaatgtaat
aaatgcagga
acctaatgte
ccactaaagyg
ccaagagtge
tgggacaaag
aatccgatte
acacagtace
gatactctge
tgttettgaa
gttoctgaac
gtctecactet
aactocotggg
tgcactacta
tegetgeagt

gttatacact

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

293040

29100

25160

29220

23280

29340

29400

23460

29520

23580



tactgtttca
cgcocagtoag
acaggggcag
acacatttta
tccattttat
aagtcatgea
tectgtgtect
agacaggcag
gagttaggaa
tgattttecat
ctectggget
cccaacttac
aatacagcca
tattttatge
tegagagagt
ctetgtgggg
tecgttattt
atctagttea
gggcttgete
tctagggcaqg
gtgragaget
gcagcagtca
agettetagg
ctcaactget
aggaatttac
cgaggetecag
gtttgectga
aactacctet
tctgeteecce
aacaacccaa

agaaccagga

tgaaacgaag
tgtgggetgt
ctgacaccte
atccecttaa
atgtgggaaa
gcectagtaagt
taaacacacc
tectcaggeta
gaaaataaaa
ttattttttt
caagtgatcec
ttttcatttt
actgctgecat
atgttattaa
ttgcaaacca
aacaattgta
tcatcgtatyg
tgecettget
gaggtggeac
ccatgcagge
tgoogtgggg
tttetgttte
aacacaacac
cacgtgagtt
aaacagcaac
agagacoggg
ctccagggac
ggaaataceg
tagagaagaa
gaggagacaa

cgccagecac
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cegggetcte
gggtcactge
agcccaccete
tgetcactga
ctgagacaca
gggaaagcca
tgcttgeocet
gggcaattge
gcatgtetat
aggaatgggy
tccectectea
gaagcacatt
ttactttata
atgtgtttca
ctgaaattta
ggcaaaagta
ttcaaagggy
gtececaccetg
aggtgagcag
cteccectetyg
gocatagaag
ccacagcctc
aaaccccata
cocacteact
tctgggaggt
gcactggate
agggtagtct
taggttetet
aatatcccag
ctcacagcac

cagcaggcca

ctcecgoegge
getgageooo
cetggtecca
aaacctgagt
gagtgagtga
gaattcaaac
tcacagcagqg
attcagaggg
tgacatttgt
tettattatg
gcocteotegag
taataacata
atattcaatt
aaatatttta
tgggtttctt
tgctectggg
tctgtgacet
cccattteat
aagaaccggg
gecteccegte
gagacagtcc
atcaatatcg
ggcaaacttt
gacacgtgece
agctaatgte
aggaaacagc
ttggttttgg
gaggcaaatt
ggacacttca
aggtggatgg

agggtgatgg

28

ctggaagagy
agaggccaag
gacecotggec
tggatactac
attactggat
tcaattagte
tcagacatga
tgagcgagat
atttecageet
ttgtectagge
tacgggecact
cataaaatat
agctgtattc
ccaatgagtt
agaatggggt
tgcatttetyg
acaaaagtta
agatgegceag
gtagagtctyg
tttcttgtga
cgtctetggg
gtgtegtgga
tcoctggacact
gggtgceagg
ctacccecat
cacgttgeac
ctgegtagece
cocaccagge
aacagcaaac
ccactcccag

ggctacaaag

aaagcaaggg
gaggattgtc
caaacacttt
ttttaagatc
aacatgcecca
agcetgragaqg
aaggtceccag
ttecccactgg
ttattacttt
tagacttgaa
tgeccactaca
taaataagta
gcttatttaa
ccttecttga
acatgggcec
tggggagagg
agagcocactyg
agaggggaag
ggctetggge
acccagtgct
gtggetggga
gaggatttct
gggctttggt
catttggggt
ctgaggeoage
tcaaaccocag
ccaggccaag
tgeccatetge
agggacaccc
ggaaaccagc

tgggectgga

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

304380

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440



aaacacacat
atacaaggag
tttegatgta
acagagtctt
ctteogecte
ggcatgtgec
gttggccagg
agtgctggga
tttaaacatt
gaagtagaca
atttcacaag
tgctcectga
ctetttecat
gttttgacac
gcagtggege
cctecagecte
tatttttagt
caagtgatcc
actggectta
gttocttttgt
tttcttecag
gggectttityg
tatatttect
acagactttg
actgacttecc
gttttagttt
ttataagctt
gactatetgt
tgtoccaaat
ggggcagagce
aaaattggaa

gcectaagtaca

gtgacatgtg
cgaaaaatte
atgtattttt
gctctgtcac
ctgggttcaa
accatgoctg
ctggtctcaa
ttacaggect
attgaaatca
attttcatgc
aaatagctga
catctttgct
goctatgtaa
agagtctcge
aatcttggct
tcaagtagect
agagacgyggy
acccgeoctca
aatacatata
acctttattt
cagagtaaca
attgtttcct
tacaaaggca
cccattttaa
gtccccacce
ttgecagtca
tggoctattt
tcetttgtec
cctectotga
agggccocatyg
agcattgtag

tactaaatge
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ttcaacacgg
aactggaage
cetcaagtat
ccaggccgga
gggattceteg
gotaattttt
actoctggcee
gagccaccat
ttttattata
ctggtaatga
atatatttte
ccttcacaga
tttttatata
tetgtcacac
cactgcaace
gggattacag
tttcaccacy
gcctcoccaaa
gttttaaaaa
tttcaacgtyg
tctgacageca
gtgttttact
cettectgag
attgtgacag
accaatagtyg
agtggggaaa
tcatatattg
attttgtgtg
caccetteag
ggtgaaaggyg
atgtcaagga

aaactcoccat

aacattttte
cecaccteoe
tttttttttt
gtgcagtggt
ttettageet
gtatetttag
tcaagcaate
gteceggacat
aaatttcatg
gtettttact
attgtaagac
attaatcace
tacatatagg
acagtctege
tecegecttet
geghocogecy
ttggccagga
gtgctgggat
atatatagag
ccttttttee
tggatgtace
tttacaaata
gtaaatactyg
atgctgtcaa
caccttgety
aatgttattt
ggaacttgta
ctatttaaac
geecctgtgyg
caaggctgca
agagagagaa

cttgtgagga

29

tgcatgagac
agagaatace
tttttttttt
gcattctcag
cecegagtage
tagagagagy
cgecocacctt
cgtctagtet
tecccacatte
atttattttt
atttaaatat
actgataatt
gtttgttegt
tetgteogeece
gggttcaage
tcatgecoctgyg
tggtctcaat
tacaggtgtg
tggattatac
ttcacttagt
atgagttact
actctgcaga
agaacgggaa
atgcctccet
acccttgata
cacttaaatt
tgatttttet
agcagacttt
ctggtocett
gatttggget
tttttactga

agaaaggtat

acgcagaaaa
accatttgta
tttttttgag
cttactgcaa
tgggactaca
gttttatcat
ggcctcocccaa
ttgtaagcac
aaatttttaa
aaaactttta
aggattagag
tagtaacttt
ttgtttgttt
aggctggagt
gattctcetg
ctaatttttg
ctectggect
agctaccgea
tgtacaaatt
caatgtgtte
tgtcatcagt
aaacaacctg
ctactaaacec
aaaaggcggc
tcatcaaaat
cectaattte
tctacgagtt
acactatcaa
gagtagcotga
tgaggttegyg
atacatatgt

tggtattttt

31500

31560

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



aaattattta
caggctggag
cgattetect
gotgattttt
gctectgace
gageccacegt
aacaacaaga
ggaccagggt
gcatgaggge
actgtcacta
acacggacag
ccctctcace
Zaagaagcca
ggaggcaaat
tgagctgtga
tacggtaacg
aatgggtgaa
tttgagacag
ccacaacctc
gattacaggt
tcgecatgtt
ctcccaaagt
aaactgtaat
gaggagaggt
ggagcactgt
tgettgggta
tcatettace
atggtttaga
caaggggcag
tctgtgtgga

tgcatcecee

tttatttatt
tgcaatggea
ttetecagect
gtgtttttag
ttatgtgatc
goetggettyg
ttcaaagagyg
gtggacacag
atgagaggta
gaggggaaca
ggaggctgga
tcctatttgt
agcatgaaag
ctgcagaggt
acaagcacag
gtcgeccaac
ctttgoggta
ggtettgete
cgectectgg
geccaccaca
gatcaggctyg
gctgggatta
ggaggtgggt
catggttaag
cteccateca
aggggccatt
ggggectcag
aatggtecce
tgececttoctea
cgccccacaa

attttacaga
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tatttattta
agatctggac
cettagtage
tagagatggg
cacctgecett
ccattatttt
ttaaattata
atecctcoceogag

caggagggaa

agccaagget
tgaggggccc
tctececcaace
acccecatggt
agacggtaga
ggaatcttac
ttggtaaatt
tgcaaattat
tgtegeecag
gttcaagcga
atgcccaget
gteteogaact
taggtgtgag
gcaggtcaca
accactgtgg
aaatttgact
tgecagagec
ggtctcetga
cagcacctaa
gtgaccecat
gctoctgagtyg

caaggaaact

tttttgagac
tecaccogcaac
tgggattaca
ttttecaccat
ggcctcecaa
tacctetcat
taaccaaggt
tteoccaagece
gggagtggge
ggatggetgg
ctectgagatg
tggatgaacc
gtgtgattcc
ttagtggetg
tggggtgatg
tacccaaaat
atctcaacta
getggagtge
ttctecttee
aatttttgta
cetgacctea
ccaccatgce
gggatgtaca
aggccageaa
ctocgggaaa
acaccaacga
gctectggate
gggtgttgte
gggtttcatt
cctggtgtat

gaggttcata

30

ggagttttge
ctetgoctec
ggeatctgte
gttggecagg
agtgctggga
ttcacagtte
cacccageta
ctgtgggtce
tgctacatgg
ggtgtggaga
ctgagggecat
tcaaaacatg
acttectatga
ccaggggetyg
gaaaccttct
cattgaattt
aggtgttttt
aatggegtga
tcagccteoct
tttttagtgyg
ggttatccac
tagctcaact
gggcggcacy
tgtagctaca
agetgetget
caccoccage
tgecactectge
ttaggaacag
catgataaca
aatagcatct

gaggctgaat

tgttgttgce
tgggttcaag
accacacetg
ctggtetega
ttacaggtgt
aaaaaacaaa
ctaaaaggca
caccteocaget
gtggragece
ggagattcat
ctgctggget
gtgctaagtg
gatgcecectgg
ggaacagaga
aaaactagat
gtatgcttaa
tttttttttt
teteggetea
aagtegttgg
agacggggtt
cagctttgge
aagtttttaa
getoottoet
ggtctectet
gcaaataacg
ccagecettec
tcctgagtet
acctaagect
ggctttgagg
catttagcece

cacctattca

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33500

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220



gtgtctcata
actaggetac
acccatoece
acctattaat
tgatgcaaga
ggcaggtgga
tgcectctact
tactotggag
tgagatcacg
aaaaaaagaa
catttataaa
ggcagattge
tttettteta
tgatgttgee
tggctctatt
gtgaaggggt
ttactettet
tcccacecctg
atatttaaga
tgttttetgg
gaggtcagta
gggcatgtgt
agcatagaga
ctgtgtatta
ggctctatca
cecaggotea
cacgcccage
tggtcetotaa
ttacaggtgt
gagtggattt
tgtttaaagt

ataatgtaat

gtacaggcag

actgacecag
agccttacte
gtttggtttg
ggccaggegt
teacctgaag
aazaatataa
getgaggeag
ccactgeact
agaaagaaaa
agtatgactg
ttctcgaatt
tcactggggt
gggttctcca
gtatttgecct
cagggcatgg
gtacattggt
gtctcocaga
caaagcaaac
gtagcagcag
ttttteccaga
gtctgtgtgt
agcaaatgtyg
ggtcctetgt
cccaggetgy
aggcatccac
taattttttt
ctectgaget
gagccaccac
tttgtttgtt
gtacaatgte

ttcagaacat
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tggtagacag
ggccactcete
cactaggtca
cattttgcecc
agtggctcac
tcaggagecte
aaattagcca
gagaatcact
ccagectggg
gaaattatgc
agtttgcegt
tagtgctagg
tggggtgeoca
cagcegtage
tttatatcct
gactttataa
tetgatttte
tectattcag
tgagcagtgce
atggcacttt
aacacgtttg
gtgtgtatgt
ttecatttgeca
taggtattaa
agtgcagtyy
ctecagecteo
acattttegt
caaggegate
atctggeocaa
aacagcttta
atggttttta

ttaaattceoce

agattcagac
ctcagtgtaa
cotteacaca
tgggaattta
gectgtaate
aagaccagct
agcgtggtgg
tgaacctggg
caacacagtg
aagaaatctg
cattecagetg
atgaaggttt
tacaacttgg
acacaaccgg
ttttatggta
aataaggtta
tttttactgt
tgececgtecte
gaggcagtgc
ctgtttgteca
ggctgatggg
ggcatacact
aacaaacatyg
aactggaaac
caggatctca
tgagtagetg
agagacagag
cacceatetg
aactggaaaa
ttgagttata
gtgtatteat

ctaaaaagaa

31

ctaggcctga
cetecaccta
catcegggtt
ctgagggtta
ccagecacttt
tggccaacat
tgggcacctg
aggcggaggt
agactccatt
aagacctttg
tecttacatg
cttettttgg
ggtcttoecet
ttettgegee
gtctgcctga
ctcttaaget
gacctcatgt
aataatttect
tccagggget
ccagtgactt
tttaaggaaa
ccagctgagyg
tattcatgaa
ttttttttga
getcacttca
ggactacagg
tttcacegtyg
ggcctcocaa
gtttaaagtg
atttacgtat
ggagttgtge

accttatace

ctgacttgee
ctttecocac
attecttaata
gtacaagaaa
gggaggccaa
ggtgaaacog
taatcccage
tgcaatgage
tcaaaaaaaa
tttttgcecat
aagatgaatg
tggcaggttg
ttgtttaaac
ctecatcttag
aatcgtttag
ccttaagact
gacggcagct
ggtgcttaaa
gettgtggtt
ttgctggget
acgtgtgcat
tgtctggtgt
ctagcacata
gacagggtect
atctccacct
catgtgocac
ttgoccagge
agtgetggga
ctggtocttt
aaagtcccct
aaccattate

cattaggaat

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35540

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140



cactccccat
ctacagagga
tgtgactgge
ataagccaca
tggctagtat
cteocattaag
ctggcacact
gacacttgga
gocttgttte
taaccggceac
gaaatcaact
tcaaagacaa
tceggaggcece
tggtgaaacc
acagtceccag
ctgaagtgag
ctcaagagea
cttatgactg
atctgottte
cttggtgtcec
tectgatttat
tctgtagcece
aggttceaage
ctgcattegt
ttagtagaga
aatccactea
ccgacectaca
gocttgattt
gagaatgaaa
aagaccttga

actcggeatt

ttctttccca
tcatatgetg
tecottteatt
ttttgttaat
gaataatgaa
ctttgtecag
cagcatcctt
aagtgcetgg
tgagggtgea
actctettet
acagaaagaa
aactttgtct
aaggcaggag
ccctoctctac
ctacccagga
ccatgatcat
aataaatgaa
ttececcagge
tgaattctca
tggagagaqgg
ttatttttat
aggetggagy
aattatccetg
cgtgecactyg
cggggtttca
cecteggecte
cccctgatta
ccttatetge
gggacagtgt
goocoaggyge

ccctaagcac
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agcccccage
gatattecat
ttattettta
cagcteatta
gctatggaca
taacaattta
tctgacccta
ggaaggaagg
gagggatagg
tgagggtygga
agcaagacac
tatggegggt
atcatttgag
aazaaataaa
ggctgaggtyg
gcaactgecac
caaatgaaca
tgctacaggg
gatgttggga
aaggctctgg
ttatttattt
gcagtggecac
ccteocagecte
cattegtegt
ccatgttgge
caaaagtget
accgcetgtgt
tgaaataatg
gtccaaaaaa
tggatcgeec

atggaggaag

cttaggcagec
aatcatggaa
ttatggecaa
getggtggat
tttgtgtgca
tgagtetgte
gecttaggecy
aggggaggga
gaactcacce
cttettggtyg
atatcttagce
geggtggete
ctcaggaggt
aagtttagcc
agaggatcac
tctggeoetgg
aaatttgtet
cttgaaggtce
aaggggtgag
agccacacag
atttatttat
gatctcgget
cagagtaget
gocactgeat
caggetggte
agtattacag
gacttgggac
ataactgeoca
agtttcagta
agcectttgge

ctecatggaag
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aaccaatcta
tcatatagta
acaatattece
gtttgggtag
ggggtgtggy
toccacgaga
gggagatagyg
gggagggcaa
ttetgggtet
ggetgggeag
caagtgaaca
atgcctggaa
tgagaccagc
aggcgtggtyg
ctgagcttgyg
acgacagagc
tacatccaag
acagagcaat
ggcctagaga
aactgagcag
tttttgagac
cactgcaacc
gggattacag
tegtctaatt
ttgaacteoet
gtacgagcca
aagtcatagc
coteattett
gatgtggctc
acaacgagcc

gagggggtgc

cattctgtct
tatggatttt
acgataataa
tttotgettt
tggagatctc
ctgtgagttyg
ctctagagtt
ggggatgtct
ctggectggg
tggtgggaag
ccacgtggac
tcecaacact
ctgggcaaca
gcatatgecct
gaagtcaagqg
aagaccctgt
tactgaagtc
agaatgtttg
tggggttcag
agcctacacc
aaagtctege
tttgectece
gcacgtacca
ttttgtattt
gatcteaggt
cogeacoogg
atttttctgt
gggattatct
cacctggetg
cctecgecca

ccttttetge

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38280

38340

38400

38460

38520

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38940

39000



atgtagagta
aaatatatat
gaacgocaga
accccaaacc
gacccctget
tgtggetetyg
gcetttgtgg
gggagtaagyg
gaaaagaaaa
gggaggccga
ggcaaaacec
taatcccage
tgcagtcage
aaaaaaaaaa
tcatttttgg
gecctectetg
agaagcaact
ctttecagecat
tatccaggag
ctggctgcag
tctgccacac
ccaaggccct
cagggtcgga
ctcatggececc
tttcagatgg
getgggeacc
attcttcttyg
coctetetgt
aaggeectgt
tttcttgggt
gaagcaggtt

gaggggtttyg

ccacacaggt
ataataccag
gatgagggga
cctgtectga
gaagtgttgg
atgcctactg
gttaaggaaa
agacaccatg
gaaatattaa
ggcaggcaga
tgtgectact
tactcaggag
caagatcctg
ggttttgggy
gctggcatct
gaaagcggag
aggatgaaaqg
aagtttactg
gaagcctagy
agccagtate
tacctcacgt
gggtcatcat
gagcgtgeaa
tagaagtagt
tcagtggtga
geoegectggy
cctagagcca
teottaaaagg
ctttecceaa
gagaaggtgyg
tggetgeaag

gggtttggaa
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gtcatatttg
agctaaggga
goetggoccet
ctectggatg
gaggggcagt
gggatgaagy
cagatctcte
aacctaaact
ggctgggegao
tcacctgagg
aaaaatacaa
gctgaggcag
ccactaaact
ggttgtaagyg
tctatataaa
agaacacgat
tgecactaage
gacacaacaa
ctcagagage
tgcaccaaaa
gcaaagattt
agtgctgagg
cgagcctgge
tectgtttgac
goccagayyy
tetagtggga
ggtocccetg
aataaaactt
acactttete
ggttoggete
ccagagetgg

acacggaagt

gggattggtt

agttcagtet
gcagaocccaa
ggtcaccecet
gggccageac
gggcactget
tgcactgatt
ctagagtcag
ggtgactcac
tcaggagtee
aaattagttg
cagagtcgtt
ccagcctggyg
gggaacagygc
agtagacatt
ctgtttgtet
tccaaccatyg
cttttgggge
tgaaataatg
gaccttgatt
tctgacaaaa
gcaactattg
cctctectgg
ttattttecta
gagccaacte
gactcaggtt
gattcctect
cgagoccatg
aaccatccca
cgaagaaggt
agagaggcat

caggagtgag

33

ttccttctea
caaactttaa
gtggtgagtyg
ctccttcatt
ccagagcaaa
ggecacagag
ttctccaaaa
ggggacagaa
gectgtaate
aagaccagec
ggcgtggtgyg
tgaacctgtg
tgacagtgac
aggggaagec
ttaacccecte
gcttcaagac
tgtggggagce
aggcactgtt
tgtccaaagt
ctagaacctyg
gttgaacact
taagaggaaa
gagtgttgee
cccgaggaag
tttgggccet
gggggactgt
gagcacccag
atatacttaa
goetttgteot
ctggttgcaa
tgacattect

tgeggttggyg

gatggcccta
tttcaaaggt
ctgtgttggy
tttacccagt
ggaagacage
teccaaccoett
tggtaggaga
aaaaaaaaaa
ccageacttt
tggccaacat
cacgtgoctg
aggcagaggt
tcegtetecaa
cacagatcag
acctctctga
attgatggga
agtgctgage
gteccccattt
tagacagcca
tgettetegt
ttaggtccac
ctgtcatecag
tccttcaate
cagggacgte
cagtgccttyg
tetgttttaa
tttaatctct
gyggcctgaaa
ctaaaaggoc
gcoetgggga
atagtgetgg

atggaggegy

39060

39120

39180

39240

39300

39360

39420

39480

39540

39600

39660

39720

33780

393840

39500

33960

40020

40080

40140

40200

40260

40320

40380

40440

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860

40920



tgggaagctc
ctecatgagtg
caaacccocaa
acgtgaaggyg
geggggeate
acttccteac
tgagcaggaa
tggaggtggy
tetgtecaat
tgagcecatat
atatttcagc
tgagttaaat
agactttaaa
acttaagtca
ceccegtgtga
gcagagetgg
taggeccctea
agggcagtga
aggccaaggyg
gacagcactqg
ctgtaatcet
gacccacctyg
gtgtggtgge
gaacceggga
aacacagtga
acaatgctca
tggttaggta
aaacacttgg
agcagtgecca
ctggecacgtyg

acactcagct

tggaaactag
gaaaggtgtyg
accccaaact
atgcetceage
actttggttt
getgagtggt
gcagggcagt
gctagageca
atgeoccacagg
gttttatgta
aatacttttt
ataacattat
aatttagaat
gaggtctgeca
cacagaagag
gocctggetea
cagagaacat
gggcctectt
gctcageeca
ccetgtocce
agogetttgg
gccaacatgyg
tocatgeoetgt
agcagagget
ggctetgtet
tetetgacte
atagacctac
aggggettgg
ttagtcacgg
cctggocacac

gagttccctt
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ctgtgtttat
gggcttacag
cccaaagtee
ttettgectyg
gtgtctteet
ctaatttetyg
gggagcectyg
gageccagget
tgectgetgag
aaatgctcat
atattgatta
ttaaattaat
ttcatctgtg
gcttectetgy
aacactgagg
gtctecttac
aagggcacct
tecectgtgtg
atccageocogt
ataagaagaa
gaggctaagyg
tgaaatcteg
aatcocaget
gcagtgagece
caaaaaaaat
tggecegtet
ctteccagggt
cetgggtaag
ctgecagagtg
aatcggtgct

cccgaaggtc

tgtaccectce
agacaaaaac
atttttcaat
caatacaccc
aattgtgctyg
ggtccocottyg
gagggggttg
gtgagagtta
cacatgaaat
cgaacactta
catgttgaga
tttacttgct
gcttgaaatg
gattaagtgg
cccaggggayg
taacttegac
gcococtagaa
cacactotgg
agctttgaat
taatgcetgg
tgggtggatc
tcteccactaa
actocgggaaqg
aagatcgcac
aataataata
cttetagttt
ggttggecage
teteccacatg
gggcacactg
cactgatagc

agctegggge
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accttctcag
aataagctaa
acgaaaatca
tcoccaggeta
ctgtecccag
tggcettttag
gctccagect
ccacccataa
gtggecagte
gtatgaaaaa
tgaaaatata
tctttttget
tgcgtctget
gtcatggagg
aaagcatggce
tcaggtatga
atgcocetecac
ggatttctaa
gteccectgatyg
ccaggcatgyg
acttgaggte
aaatacaaaa
ctgaggeagg
cactgcacee
aataaataaa
catettatte
attaagcaag
ttetttetgt
aagecctggtg
attgagecctyg

tccogacgat

actctgaaat
agccaaaccc
gtggacceoce
gcaagaggtyg
ctgeccectge
tgocetcaag
tgggccaage
ctaaatgect
tgaatcgaga
tgaatgtaaa
gttaataaat
tttttaaaca
ggacttgectg
ccatcagcac
aagtttgcaa
attcgagetg
tgggtatatc
caccactata
tggcctgaag
tggectcacge
aggagttcaa
aattagccaqg
agaatcactt
cageetggge
aaagagaagc
ccacctaaag
ctaactatgt
tactattage
gtcccagtge
cttecttacce

catgcagaaqg

40980

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



tagatgccac
cgaaacacag
teccagaggy
cagtagatgc
ttggtttgea
aggaaaagoce
gtcacactga
cagggagtgt
ccaggagatce
gagagctgece
tcaagcctea
ggttggagtg
gggctcaate
ccacaaaagqg
tgaagttact
ggatttgaag
tacagccctt
cccagaateca
acaattacag
cagtggaagg
agcacccggc
ctgaaccecag
cttcttatga
taaatgaaat
tactgtcect
aaggatcaga
acctggtgag
gatgcaggag
ggcatgtgty
ctgcacttge
aacttegact

aaatgatggyg

tgtcttecegg
ctatcttete
ccaggaactc
gcatgttact
cctttatgta
aagaacagag
gtcaagtgtc
gttgagegea
atctggaagg
atttgtttat
aactggettt
gagtggctac
tatcttcecca
atagatccag
tgttcaaagt
tctgaageca
cggtaggcte
cagcagagca
cececatgacee
acagacacca
aagcaggggc
cctetggeeyg
acggaggaca
gctgtcocaaa
gtgtctcata
acaggttoca
cectteoattt
ttgggaggea
tgtgeccaag
agctcagget

ttttgactte

gecgggtaty
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cttocacgctt
ctgttecace
gtggtgactg
gagggagatt
tgcagygggtce
acatcacaca
aaaggaaaag
getgttgget
gaggtgtttyg
tgtgtactta
ggaatttttt
tcacaggcac
cctcagocte
gatttttaat
cccacttaca
aagctggtty
caaactgccy
tgtggctggt
ccgagcocag
cagaagcagg
ttattcatga
tgecagetgt
gocttgggget
aaagcacact
tcacagggtt
tacacaccaa
tggctgtgga
cagagaggac
aggagecagce
cocgtggocce
gctectggac

gtggctcatg

gtgagattga
tettcacegt
tcactgoteg
ttagecctege
tgetggagga
ttttectage
ccatggaagg
cctggactea
ctaagtteag
tatgcctgge
aaaagacatg
tatcatagta
ccaagtagcet
cctcattaca
gtatgtaagt
ccttteacct
aaggagaccc
ctgtcegttg
caactgatgg
gctgggagtt
ggagctagag
gagacctcag
gttgtcctge
gtaaactgta
gttactggag
ggctgeacag
gcaaagggag
acagacctgg
ttactgagea
ataatggect
cactcttage

tttgtaatca
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gaatgaaccg
ggatagtcee
gtgcetggeyg
aggacagcat
ctgagttgee
cacagctgtg
acctgcocccag
gagttcacat
ctttacaaag
ccttgecataa
gggtettgtt
cacttcagece
gagagtatag
cagatgagga
ggcctaggag
cecctggetyg
aggacaggct
ctggacagac
gtcactggat
catcttagac
caggactcac
gecagtcace
ctgectctga
tggcecatgta
gtaaattaaa
cttecaacaa
acattgcagg
gtaggcagag
cctecatgttt
tctccaacac
tttegetege

cagcactttg

gocttgcatee
ttttgeggaa
ctgtetocage
caccatcttg
atggagaact
ggaccttgea
ttactgggte
accccaccte
gtacagggga
aggaactcaa
atgttgocea
ttgacctcet
gcatgtacca
aactgaggca
tcaaactcaa
ccactggatg
gggagaggayg
cctggtaggt
cectattece
tetgacgaga
agacctggee
gqagccteotgt
gggttggaaa
cacaggtaaa
tctcaaggag
acacaatctg
ccagggcaga
ggggccagag
aaaatcctge
tgatgaaatg
atcaagaatg

ggagatcgag

42840

42900

42960

43020

43080

431490

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

43620

43680

437490

43800

43860

43920

43980

44040

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640

44700



gcaggaggat
gtctetacta
actagggagyg
aagattgege
aaaattatta
agtggetget
aggtttttcc
cagtttattg
cctgtggggg
ggttaaagat
caaaacctga
tatgtgctca
adaacccaga
ctggectgaga
gaatactceg
gcatgttcce
catcagtaat
tcactgggeo
tgggettttt
gcttetteca
caactccaac
aacaccagcg
gaactgagaa
aaatgtgtcee
cetgggeagyg
tecactegete
ggcctecagte
ccacccettag
acgctgcacc
ccgggagegce

caagaggagc

cacttgggct
agaatacaaa
ctgaggcagg
cactgcacte
aaaaataaaa
ggacttocte
ttgetttggy
agctgtgect
agatactgtt
gtgctcaagg
ctttgaacca
cgagcacaca
agcgactect
cacaccccgg
ggctgtggee
ctcggtaace
gactttagtyg
agaacccceyg
gggcacgaga
aaaggcagte
aacccaacct
acatcaggga
cgoccegatgt
acaggacccea
gacctgttte
cectttteac
caggggctet
ggaccgtgece
ctgccaggac
agacccttgg

cacagcegog
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caggatatcg
aattatccag
agaatecgett
cageoctggge
ataaaaataa
ttgttteocee
tcactcactt
ggcatggeoge
ttgcacctac
tcacacagtg
ctgaattgaa
gtggggctge
gtaagagcaa
ctettecegy
aaggccctge
caggaattcc
ctcectgaacgg
gcgggcaggce
gcaaategac
tggctggget
ccaggcetget
gaacgygygagc
ttgtctgatt
tggectggec
ctteccoetgg
tgeetecect
ccggtececcc
tgcecaagetg
cagggccagyg
gtagcccgeyg

gccgeategt

tceggoggaga cagtegegge tggggt

agaccagcct
gcatgatggo
gaacceoggga
gacagagcaa
aaacaagaaqg
aaacaccaca
cttgggggag
atacattate
tttacccatg
atccagatta
gaaacctgca
aagtacacaqg
ggcctggget
ggcccacttg
tgtgtgetgg
attctcagag
cctgggectgt
cttgteacce
cagtttgggt
tattcagaag
tectagggag
cagagggatc
gtactacaaa
aaccttecte
tgaccteocag
teteeotgegt
ggggtaatge
ccteeoeggge
acagccactt
cgcocgocgec

ggcgegeecy
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gggcaacata
gogtgoectet
ggeggagatt
gactcecatet
gaaatgatgc
ctgoeggttee
ttaataagaa
tcatttgate
aggaaagaga
aaacccagcet
atcectectecce
gtgccecgaag
gtgagtgtgc
ctttttgtcce
acatggagcc
ggacctgatyg
ttctatttat
cctggeaaga
agttttccogg
gacaatccag
ccacgctace
accctgecect
cacttocoeg
cgagcacatce
cgaccetcte
cocaggetttt
gatatggggg
gooceoogecac
atcacctece
ttacctgtca

ggacacctgg

gtgagacctt
aatcocaget
gcagtgagcece
tggaaaagaa
ctggggcaca
agcagagcag
ccaataatgc
ctecaccaaat
gactcaggag
tgtgggacce
tgatggtggt
ccettecggg
atttecetecte
cctaggaact
aggcctcact
tttctagatc
gatgttgcac
tgaccagett
gtgtgtyggag
atgeccccatce
catgacaccec
agcectecga
gaagtaataa
ctgceggggac
ttteoettece
gaggggaggt
tattttattt
cgegggeteg
cgectcaggec
gctgegegge

ccecgggggce

44760

44820

44880

44940

43000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

43900

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560
46586



<210> 2
<211> 23791
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

cggatgctgt
aacagcatag
ataatcagga
agtggttett
taccataccet
taagagagtc
tgaggggcte
catgtttgta
aaattctatt
ctgggagage
ggatteattt
ggcttgatta
agttctctte
gaagtacttg
gaaagaaaga
agectactget
coteceeett
ctcagcatga
gogatgtgeg
gtttccegte
taatcatgag
teceteaaaa
gtatctegee
agcgaccatec
tcccaatcce
tgggtgaatg

atectcacag

ttacccatta
tacaaceccta
agaatgtaca
atttecttat
taagcaagga
aggtctgect
tccaacaatt
tctcaaattc
tgtaaagggg
aattecgect
tecagggtta
taaaaaaaaa
tttaattcat
ttcecettgece
cctgaatggt
ccaaccctga
tgtaaaacgg
ttctgagaac
cacaacagta
aaacacataa
aatgaataca
ggaaggatct
gaaaggctgg
attgtagcca
ccagcctttg
acgtcagcac

cagecttaag

ES 2742 648 T3

aagaggatgc
tttaaaaaag
ccatattaac
ctacttaagt
agtgecatgtt
catccctgta
gtctttacaa
agagattcaa
tagectgtee
ccacataggyg
agctcecaccac
aagtctgata
tacctccteg
gttggagact
gtggaggaaa
cttgetgtgt
gcggggaaga
tctgegggta
ttgtgaccct
agaaaaagta
cagggaggaa
cagtttgaag
gettgtetee
gaaccccgcec
aaaggtctga
agcacccgtg

ggtgggecact

tacaaatgtt
aaagacatat
aggagattat
tttttetete
tgggacagea
tctgectagtt
agtataaaaa
gagggcctta
tettteatgy
gtttcacaga
ttecattttat
ttgtttacat
aggctctggg
caagcacctc
gagecetgag
gectttgate
ggttgagatqg
gctctggect
tgtggtgtac
atctttccca
gactggaaaa
taatgtagtyg
cgatttgace
agtgcagcat
gaacctgttc
ctaaatgcct

gagattgaga
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tattcattaa
tttacatgta
tectaaggtg
caatgggcag
gtttgggete
gagcagagygc
gtcatcagtyg
gtttaaccte
geccctetge
gattttettt
tttaggteta
tatagaactc
cacagtatcc
accctgagac
ctgggagaca
aagctgtete
geatgggtge
gccectttee
tgtagatttt
cocogecece
aatgaaaggg
getgttgeac
acaggcctga
ccatccagcc
ctggggcacc
tacttgcacc

agttaaactt

agccactcat
tgtgtagaaa
aagaattatg
geattgettyg
teageetect
cagggctgtyg
atcccaggaa
actgatgctc
aatgcaaggyg
agagatagaqg
tacaatttta
tgccaaaggc
caggtatcaa
aggggecteg
aggteectee
tgggetttag
ctecagetet
acgccctacc
acctagtttt
actaaaataa
aaggacttge
agggttagac
aagagaggaa
acgtccagcec
agcatgggac
atctcatgta

geeecaaggte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



acacatctag
cctgtcaagg
ctgattotea
cagccaaatg
catgotaatt
aagctgageg
tgtgtttaat
caaaatgaga
agtgcaccct
atcccagecac
ctggcotaaca
ggcgggtgece
ggaggcggay
cgagactceg
aaacttececc
aggctggagt
gattctecctyg
ctcattttea
attgcattte
aaaatgtaaa
tgaaaagaac
aggtgtctga
ctaaatgtte
aaagttgteca
getttcatca
ctaatcoctyg
attaccceta
cctcagocaa
tgtgtgtgty
gocagatage
caaaccaagg

cagotgataa

gaggtggctg
tetccacaga
goocccggagy
atgttacgct
catcatgage
gococaceate
ctgtatagct
gttttcagaa
gaataataaa
tttgggaggc
cggtgaaace
tgtagtccca
cttgcagtga
tctcaaaaaa
ccccactttt
gecagtggtac
cctcagecte
aagtctttat
cattgctaaa
ggagtataaa
tggtgtacac
getttggaty
taagectcag
tazaacttaa
aatggttatt
agccatgaga
tcacagtgeoce
cgggtggaga
tgtgtgtgty
caattgtcee
tectacatga

aagattgget
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agccaggatc
ggtgtgagag
atgacaggga
aaaaacgtgt
gtcatgtetg
atcactgagt
ttgtatttta
aagatcgaga
aatgctaaaa
caaggceggge
cogtetetac
gctacttggg
gecocgagateyg
Addddaadada
tttttttttt
gatctcagect
ctgagtagcc
cccottggta
aacaacaatyg
atgcaaactc
agtcggttat
gaagttgcag
tttecettate
aattaaaaaa
actattgata
tggcacaaag
tgactagagce
gaggttttta
tgatcatggg
tgcatctegt
cacagagaaq

ctocctcaaa

taaaccgagt
tgagactgat
gagaggagga
taattcagca
cactcteage
atattaacte
aggcagaact
aaagggatgg

actggeoggg

ggatcacgag
taaaaataca
aggttgaggc
caccactgca
aaaaagaaaa
tttgtgagat
cactgcaacc
cggattatag
tatcacctgt
tgtaaagtce
caggtataaa
ccttaacact
cteccgggea
tgtaaaatge
aatctataaa
atctgagttt
ttgetgtgag
aggcacttgt
acagagagygyg
ctgaaactgg
tceccecttttt
ttagcaacca

aaactagace
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tagtctagct
aaccaaagte
tgtgagcaaa
ccaggctage
cectctaaaac
gggtgttgga
ttattctcag
tecttetgea
tgeggtaget
gtcaggagat
aaaaattage
aggagaatgg
ctcaagcoctyg
gaaaagaaaa
ggaatcttge
tecgectece
gecatgcaceca
aacatatgca
tgaacttgga
atgtaaaata
tcagecctgea
gtatgacctt
aggtaatcat
gcaagtaacg
aatgtgcctt
gattaagaga
tagatgcoctac
agagagagag
atgaggcagt
tctactceag

aagccattat

agccaagtag

tcectggagee
attagetgac
tcaccaccat
accttgtaaa
cteotetgttg
attteococagg
ttattcatect
aaagttccaa
cacgaoctata
cgagaccate
cgggtgttgt
cgtgaacceg
ggcgacatag
gaaaagctaa
tctgttacee
acgttcaagce
caataccegy
ttggaaatece
ttcecctecaga
tttcatctac
gccatgggga
ggacaaatca
gactacttta
tgegttgtag
tgccacttta
gatggggagt
cacagggatg
agagtgtgtg
cacttgaget
tccttggeag
tattttggtt

gaaaaaaaat

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



tgttttectta
tcctacgagyg
aagtgccagg
aaccogggced
tcaggaactyg
gttcococacta
aggctgagtt
taaggaaaaa
tattttttgt
agaacgatca
ttecttteee
ccatcctteyg
gggagcctge
ttcgccgaag
ggcacttgac
gtgcgegoge
cggetttgte
ctatcteccea
accccaagct
ggccgactee
accagtgaca
caggcgaagt
agggccoggy
ggttteccac
tgggetetoe
falelalulele falalu fal
gocgceggtgt
agegtggttg
ttcceocacgg
atggggacce

ccggogecca

agaaaacaac
agctaggata
tcaaataaga
tcetttttet
gctgacteec
tttgectgetyg
caaaagagac
gaagggaaaa
tgttgetgtt
tgggcetgaaa
ctatttcttt
tctcaagecat
agacctgatc
agggccaagy
tcggccacag
gctgeggget
tcccaaaace
gaaagaagtg
cceoccectege
tteccogeoege
ggagaaggac
ccageccect
acctcccaac
cacttggaca
cegeggtgeg
tggecggeac
tggtggtcge
ggggccaggco
ggacgectec
cgggatgege

gagceggage
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aaaacccaga
aattggggga
tggagattta
caaagacaca
tgcceccagga
gggaaaccag
tcaccgggga
agtgagtgce
gttgttgetg
ttggatgagy
gaggattata
caattaaaaa
cggcacctct
acgaacctca
cggeecccte
tecgtegacgg
tctocogagag
cctgtacetyg
aaggtccgec
gattectegyg
cccacaagto
cgtgtgecact
cgeccocaceg
geecttgact
tgecgeoocee
gectetggge
ggcgctggeg
tggggttatg
cceoccggtttt
geggaccect

gcaggagcca

tggaataatc
atcceotcagg
ctggagteac
ggccagatge
tttcacggece
gaccccacec
catttgcaaa
cctatecate
ctgttttttg
caaataggga
actcttgaga
aaattgcaac
cttgcatggg
aactgatggt
cocggcgggcy
aacacacccg
cgcaaggage
cggggeaget
tggagctage
gacttactgt
coggocaagyg
gacgacacca
tecocgggaac
ctacctacag
gocoogggec
gcagggacag
tegtggtggg
gaggeogooce
cctgggagaa
gtgcteggge

gctecoctge
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agaataaaga
tttttttttt
actgetgtty
cageettgge
atgacctete
cagggctgge
cacgtctteg
aatagtccce
gttttacaaa
attgccteta
gccgggtaag
tacagacgcg
acccaaagca
ggttttgact
tttgtcatgt
ctgcagecgge
gggaaggget
cgggagtcoce
agagccaagy
ggttgcagta
gogeocagat
aagacgcega
gteteoteoge
tatcaggget
cocgeacgod
gggctgegac
cttcgetgea
agcecoeggec
gggatagcag
ctcggectcag

acctggceete

ggaggtcagyg
ttttttttgg
gcaccegect
cteteotttge
tctgggaaaa
caaggtgagce
gttecectgga
aaagacagtg
aaatcattte
cgaattetee
ggcttettat
ggcdaaaygcyg
gggtgggcegg
aaccctectg
gtccagacat
tctgggaacy
ttcteoegeatt
agaaaactca
geaggagegy
aagggtgata
gtagatatca
catttaggaqg
ctcagatete
gtecectggea
tecaccoctgage
gegatggtgg
agagcaacadg
tegegeaccet
aggagacagy
cccagogeac

tcteceoggge

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4580

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



tgaaccagca
gaggcgcaga
gatcggoegy
tgctgtgtet
aaageaggge
tgoogoaace
atggagttgc
agggtgagga
toggeogect
ccgogegget
ttcageteca
ctcggectgg
cCocgeceece
aggccagcygg
gecttggcteg
ggaaagttge
acccgaagcca
gcgaggagge
cagctgaaaa
gttgtettgt
cgagagtagg
tgtactgtca
ggaactageqg
gaaggaccct
ggtgtcggty
tecaccacaca
tetetecctga
tetgacageg
ceagettggt
cotgecttte
cgctetgtge

aagceoctgga

accctggagce
taatttaagt
acgtaaaaag
gtgaaatggg
ccaggtgtgg
cggcgeygcygy
tcagggeccga
cgaaggtgte
tgggettgtt
ggaagagcca
ctgtotegoeo
cggecgtetge
gocogacoca
caggagcaag
aagcteoggge
geeccttegge
cccgccgagyg
tggggccegt
ctgegggttt
gagagtgaca
cagcaaagga
ccttgggact
acctgccecge
ctccctteee
tcagtgeget
goctcatote
tecagteocteoce
tecactgetge
tgaccageoe
ccatacacct
tttcacgeoe

ggcagetect
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gcgggttgat
catttgcoca
ccatceccag
aacagtatct
aaaacaggtt
acctggoagg
gcagaaatag
coccaacete
ttgggagagg
cgagcagccc
caggttccag
aggcggcaag
teceoctgeet
gocggtcacty
gcgaggggag
cggcccggay
agagtcaccc
gaatagggccec
ggggatgagyg
gagtgggtga
ggggagtgtc
ttttattgge
ttetgaggaa
ccaggagatt
gectgacctca
ttottggage
agccacgtty
agecteceat
ttgggtgetg
gcagctgeoag
ttgecacttge

gtgctgtete

tgetgtcege
gaatcacaca
tcocctactea
aagtecgctte
gaggtgaacce
aagacoggea
tageccctcegt
ttgecegaga
tataggagga
gacgtcgggt
gtcegateoca
cagcgaggct
tecocgggegt
gtaaggccat
gcgegeggga
cctgattteg
tecttttege
gtcgaggcag
aaaagggett
agggagacca
ccttectttg
aaaatgggca
ctegetagag
tccatgagag
ttettoogge
cattgcaaca
ttataaaaat
ggcctgeatt
gctectocea
cttcacagge
ggteceetegg

atttggacct
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attttaccca
agaatccogaa
gectegogtt
caggtgcgct
ccaagcocca
cgaagtgget
tecteteggeg
accgetgggt
aggtgggact
tggacagcag
geggegacac
gagcccgcag
ctcaaactca
gacgcgctee
gcoggtaggg
catttggagg
ggttgtcgee
cctggccagg
ggaaatagtc
aagatttcaa
ccttcactaa
ctgagggetyg
cagccccagt
cggcagcagc
ctttcatcca
geettcaatt
tattattctce
gctggatgga
gecteogeac
ttgaagtcat
cectggaatge

cattteottte

cgagcaaacg
ctegagteoca
agcectcagtt
aagaggcttg
cgcggagagyg
gaagtacatg
gaagtcgcte
gtecagocoe
ggcggcgygey
cacctggcac
ceggaactgg
teoeceogegeee
cggagcagca
ccaggacgcet
egcecgagggyg
atgtgatgte
tteccagceecyg
caactggggg
cttggaaatg
gaagtgaggy
aggcgtctet
aaaaggaaga
tttcaccgag
cgaagctttg
goggctaaac
cacaccagte
acaaagggga
aattcaacee
agceocctge
tcaacccoctg
tggtetgttt

acceoocaget

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

7020

7080

7140

7200

7260

7320



ctgggtgctc
ctettttetyg
taaaataaaa
tccagtgatce
tttgactgtt
cagggtttet
cttgatccta
gttctgetgg
agcatgggcet
taagtgttgg
tgtgttgecce
ccaggctcaa
caccatgeccc
ggctggtcte
gattacaggt
attttgattt
tggaacatgt
gcaatatatt
acctgoteec
cataaacaga
ttgraaccta
ttcttataaa
catttaggeg
gtatcactga
gggaagaaaa
gtgtgtgtge
catgaatgagqg
tgctgtagat
aatggeccetg
aaactgeact

ggatcttgag

tgcagggagg
tccoctaacac
aagactggag
ctocccaceee
gctgtectga
gagtettteoo
gagacaagac
gogaggacca
gagetgtget
atgggttett
aggctggagt
gtgatcctte
agctaatttt
caatgcccga
gtgagccace
cagtacctce
aacattttat
cttgtacgaa
cacagaaaac
tgtttataca
tcttgttteca
tgggtgcatt
atttcotcatt
gggcttgeac
cacctttaca
atggtatgag
ggagacaaygg
ggtagtttge
ctggeccaaag
tgcccagtgyg

aatcaggcce
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tgtgggtgat
atgtgtgtce
totegeotgtt
agococctga
aaccttccag
actttgaatce
acctggcatt
tgcecgagact
tgttgaactg
tgtegttgtt
gcagtgtggc
cacctcagcce
ttgtattttt
ggtcaggcge
atatcaggge
ttccagetec
attcagaaat
aacaaacaca
cactgttaca
tcatcttaga
cagtagaagg
atatatgggt
attgcaacac
cagtacctge
atgatggtta
ggteccetege
aagcaatcaa
cattttgete
gctacaatca
tggaagcact

ctgagtgtga

gtgggtgaat
ccttectttt
ttgeteagge
gtagotggga
ctccagtgge
ccatagtgge
ctgtgttcca
tcatgatgtg
catteteott
getatttttt
accacctecgg
tcccaagtag
ggtagagatg
tttgeceege
ctggatggge
ctcaaagecat
ttttaaaaat
aagtteoeoctg
gttgaatgtg
cacatgggat
agagogttea
gttccataat
tagraagget
agetttttea
taactggeocet
tgtgtagaca
gtccagacag
agcaccacca
acagggtggt
gagggggcca

tgatggccag
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gecttgggtag
tgtttettta
tggecttggg
ctacaggcte
atgcectett
tgcacectcac
tgtgtectgec
tccteocatee
gteecttgtga
tttttgagat
ctcactgcag
ctgggaccac
gggtttecacc
cttggectce
tttttttttt
ccaagatgct
gtettttaag
tcteaactet
tceccttagat
tgtatgagat
gcagatgaag
ttaattctgc
gtggtagata
aatgggagat
atcocgatgtat
cagtgetgte
gecaccaaca
gcactgtatce
aaggaagatg
gagtcaacct

atttgggggt

aggeggtttt
aaaaataaaa
acteetgage
atctttecett
cccatttctt
attgetactyg
ccacccatta
ccagaaacac
agtacaaact
ggggtetgge
cctectaccte
aggagcacac
atgttgeccca
aaagtgttga
ttttttaatt
tattctageca
tgacaacagt
cetcactgte
attatctgta
aaatattttt
atccacccea
tgttagtgga
taatgtatcet
gagggagttyg
geatgtgtgt
cctcaactea
catcaattct
aggagtgtca
gctagacacg
ccacctattt

gtactgettt

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

B8040

8100

B1l60

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180



aaaatagact
agctcagaaa
tggggtaggyg
atattttttg
ggcagaacag
gggctgggtt
tgacttggga
taaaaaaata
ctggteocatg
gggcagagca
tgcagggaca
aggtctatgg
agagttatca
gtcaccttte
cctggacttt
gagaaaatct
gtagaatgte
tctgtectet
agcggacccet
tgttetcace
ctccttectg
cttectettet
ttgcetgtec
catgtttaca
agaaattctt
aggcttagat
ttgaagataa
atcaagatca
agaggaggaa
agttgcagga
attettggge

cttcagcetaa

agttcecatct
agtgtcagee
aggataaggce
cagaacgtgg
atgcaattge
gggccotgtoe
tggcatgaag
tccagaagta
gaaatggaaa
gtggtaggaa
acttggaatce
agatgttact
gggettgttt
ttttectcea
tgcaatggcce
catcatgcca
ggggatccet
tgtctgtcac
agtcctttce
tctgetctet
tggggtttag
ctgtgtcace
agcttgacaa
ccagggtgcce
gctcagtaaa
agttcattce
aggaagaatt
getgatacea
gugggagaagyg
caatggetgg
ctgggtettg

cagagtttca
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tagtctcacg
agtggggtgg
aacatgtcaa
tggattttecg
acaagttctg
atcactgcca
aaatgtgaat
gatagagtaa
actttaatgt
atcecatcagg
atggctggga
gttcttggaa
tatcttaatt
cocccgagtte
tettaactgg
accccctget
aatgttgcet
cttcttcact
acttcagagce
gcttaccaaa
ctccttccee
cggaccttgg
ccaaaccctt
aaacagaggg
agctaaagga
aagtaagagt
aggagagagy
tgctttaaca
cagatgtact
aatcaggggce
agggtetgtt

cagtgetttg

gaaatcagct
cageecettt
acccatcaag
atgtgaccac
gagaaacttt
ggtaagtteog
gactgcacte
gatagtaace
agattaaaga
gttetgtgce
aattgcctge
ggagttagect
ggaaatacca
cccaagttca
ccaaccccat
tcaacctgaa
gtgaggccet
ccteoctaggt
cattaaacat
ctcctcteoee
ctcccactee
gtatctgecag
ggtcccttga
cttggcacac
aggtagaagt
ggtcaggaaa
ttgtttagaa
tatagcaatg
caaaagcaagqg
tggcttgetyg
cttagtgtag

cctatagagg
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tgggggectt
gtacagagca
gaggetttgt
aatgacatce
ctgtagaccea
caaaccccac
ctttaagcaa
agtttotatg
catattcaaa
actgctccta
tgtgtcccca
tgtccaggge
atcaatttgg
tetagetget
ttetgcectetg
aggacttcct
gocacacttgyg
tcegeatcte
gctattcect
ttaagacceca
cagacagtac
actggagcac
ggaaggagcc
acttgagtgg
agqggtacage
ggcttcacat
tgaggcattt
gtatagttaa
ataaacgtct
ggatctgtte

aggcaccaag

aaggcetggag

ctagccctge
ccatgggggt
gaccccagtg
gcettgcagt
ggtgtgcaga
actgtagceac
gcceocttatt
ctgatttaaa
atgcaaaacc
agacatgaac
tegecaatte
tagaaactect
cctcacttct
gtecttcottt
gtccctteta
ggtgtcccta
tttcatagte
tcatttctea
cagccaagaa
gctcaageat
agaccacate
aatggtttgt
ttgtcectet
cacacacteca
agaccagagg
atagttgggt
gatatgtctg
aaacaaaaga
tcaaggatgt
ttagcaaace
agtttgacte

ccaggeteta

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9500

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100



tgcttgaaac
catgtaaggce
aggaaaagag
gcacacacac
cacttccaaa
acaaatgtaqg
actggaaatqg
gggataatta
gatgaagaca
taataggatt
catggctgaa
gccaagtata
taaagagaag
gttgcagttt
acattttggt
cttactgtaa
acatataaat
ttecttteta
ccagatcact
taacctectyg
ccacacatga
ggatggattt
cettggeaat
atggateccce

aaacagaaqgc

ggctggggat
gggaggtggt
ttgaagagea
gggcttgaga
aggacatcaa

gaggatgtcc

agggatttgg
ctagttetga
agagtaaaga
tcgaaattca
aagaggcaaa
aaaatgcaga
aacactctac
atgaattgga
gaagcagttt
tcagaaaggyg
aatttttcac
aaaacatata
agggcatcce
ggattgggca
tacaccttge
aactgatcca
tgatcctige
gggaaaccaa
tattatgaac
tttectgttg
ttacatgtct
gagactgatc
acttgttgte
cggtgttteg
gttcectgaatg
gtagcettygg
gtggaaagaa
ggaaataaaa
aggtggaaga
agcctgtgge

cacatgtttg
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atctgatttt
ctgtgggeooe
gaggaagaga
aagtatacat
ttattgaaca
aattaaagaa
atattaaaca
agctageatt
gaaaaagcetg
gagaacaaag
aattaaagac
catctttgea
aggaagctag
gagagggtaa
attgactctce
atgatcccat
cttcttaaaa
ctatcaggee
aataagacgt
tccaactect
tocctgetat
tcctatcteco
tcagtgattyg
gtaacaaaat
caactggaga
gaaggaggtg
catacagaag
cattggcaag
acttcacagg
aggtagagat

ccattggtgg

ctcttgattyg
tggaaagtca
ttttcaaaaa
aaaaaagact
atttgaaaaa
gaacagttga
aggatatact
gagaaattca
ttgagatgta
ggaatgtgga
aaacattectc
catatcaagg
gatgtttgaa
gaagctgaac
tgtcatccec
agagttgatg
cctgagaaaqg
teccagatgg
cagactcttce
tttecttact
ataaacccct
ttggetgecag
getttetgtg
tgttttggat
gocaggattt
ataagttgtg
agtatatgga
gaatccaggt
ggaggtttgg
tgtaagctca

atgataagat
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aaagagagcc
gaggctactt
tttetattea
caacaagtgqg
tgtttaaaac
agatgataaa
ctaggttgga
tagagaatge
tattagecatg
gaagaaatat
agatcaaaaa
tgaattataa
atataattgg
tgtaatgggg
tcecttggtyg
tttgtggttt
ttacatttgt
tagcaatgag
acctggtatg
cctcccaact
taattttagt
cacctgacta
aggtgagcag
ctttaatete
gagttcagaa
agagtgggtg
accttcaggg
agtgcaggaa
gctataagag
tgtctgeeee

gaggaggact

cacagccacc
taaaaaactc
agataacccet
aatgtgaatt
aaagagaaca
tactgagcat
catagttgaa
aacacaggga
gtgaagtgtt
gggaagaaag
tactcttagt
acatcaagagqg
gagaatcctt
aaaaatatac
ctgacacatg
ctttgaataa
cttatctgag
ctgaaactceca
atggactaac
tcectgtttte
caggtcagag
aattcttctt
aaggacctag
agtaacactg
gaggggtcag
tecattgeaaa
aaggctcgta
attcagaatg
aagcacagag
tgacccacat

cacaggagaa

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12500

12960



aggccaacaa
tgatgttgac
tttttaaaaa
tgcccactet
aaaactgtac
ttttgttecat
ttcctatgga
ctccttttaa
tacacattta
tetttaccte
agagetttot
agtgcaatgg
ctgoctcoage
tgtattttta
ctcaggtgat
tgooeggeca
ttettttttt
gatctcatect
ctgagtaget
agagatgggg
gcccacctgg
taatgtatct
ctagatatgt
ctgagagttt
atatagattt
gttcagtggt
gggatacaca
ctcataaaat
tttetggeet
cocgecctee
taaaaagaca

tgeatttete

gggagggtag
ttetgaactt
aaagttttga
ttataagtgt
ccteccaagt
taattatgac
gctgagagag
ttcagtteat
gaattgtgoco
tgcectetggt
ttettttttt
cacgatgttg
ctecccgagta
gtagagacag
ccacctgect
gaaacacaac
tttttgagge
cactgecaacc
aggactacag
tttcactatyg
ccttceocaaag
ttttctatce
atacatgtat
caaaatacag
attttaaatyg
tettgaacca
taattttaag
ggacctgece
attcttteat
tgttecttac
aatccaaaca

ctgagcagag
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gggcagcatg

cattcattat
aaacatttta
tagcattttg
accaccccac
agaaagatgg
aaggatgccg
attttgtete
ttetggatga
aatactttgt
tttttttgag
gctcaccgca
gectgggatta
ggtttctcea
cagocctccca
tttcttatge
agagtctagc
tttgecectcca
gtgcacggeca
ttggccagge
tgctgggatt
atttacttte
atgtgtatat
aaatgtcatc
ctgtgtggty
gagtgttcat
gaaattgttt
aagaacaagt
gattatttta
tatgctceag
tttttecatgt

tocccagtat

gggacttgtg

tcactcecattt
acatagaaca
tcgecatttee
cegecttete
taagtttttt
aatgtccaat
ctatattttg
attcactett
tgtgaagtct
atggagttte
acctcecacct
caggcatgca
tgttggtcag
aagtgctggg
tteccegtttyg
tetgttgeee
gggttcaage
ccatgecccag
tggttttgaa
acaggcatga
aacttccect
atatctataa
atattgtgtg
tattatcetyg
ctetetggaa
tccagattet
cectgtgttt
ttteccactt

aggtgggeac

aatttecate

ccaggtagag
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gagggcaatg

aaatatttet
atatgtcaaa
ttcacatgaa
atgaaaaget
aatttttaat
gagtgtggat
aagetttgtt
ttatecattat
accttttatt
cotottgttg
cccaggttea
ccaccacgte
getggtecteg
attacaggca
cataatgtat
aggctgcagt
aattectcctg
ctaattttta
ctectgacet
accactgtge
tetetgttit
atgctatata
tctttgaget
tgaatgtgee
gtatatggag
caactccceat
aggctttgtg
taaaactgaa
gtaatcctet
cgttagaaat

tcatetgggg

tcagatgaag
gctattcact
taatataaaa
cattacagat
aaatttggag
ctgttaacet
ttgtctattt
attaggtgea
gaaatgtteg
cataaggaac
ctecaggttgg
agctattcte
cggctaattt
aactcccaac
tgagccactg
cttttecttt
gcagtggtge
tctcagcecte
tatttttagt
caggcaatect
ccagcctgea
gaaatgttta
attttatttt
atgttgatac
acagtttcat
getgtoottg
tggttctett
ctegttotee
aggcaaactt
gggccaccaa

tgccaaagaa

gocgggcacyg

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

14580

14640

14700

14760

14820

14880



gtggctcacyg
ggagatcgag
attageceggyg
gaatggettg
agcetgggeyg
gagggatgcea
ctctctatca
gtgttecatta
gtctgagttg
tattttaact
tcaagtttag
gtttaaaatc
tceoccageact
tggccaacat
gtggcaageg
caggaggtgg
aaaaaaaaaa

tggaatttgt

atcaatttca
aggctteggt
atggtaacaa
aagaaggect
tgttgaagtc
cagaggtaat
tecttgtgga
gagatggggt
agctaggtga
tgacacctty
gaagccacct
atagatcatt

ccteecttee

cttgtaatce
accatccectgg
cacggtggeg
aaccecgggaa
acagagcgag
ggaggcagag
tcgagectaga
tgattacaaa
ttaattggtt
ttecettgaat
cgctaaagaa
tatgataaga
ctgggaggce
ggtgaaacce
cctgtaatce
aggtagcagt
aaagaaagaa
cttgaaatta
gcaatcgttt
aaaacctagt
acccatgtge
tctagatttg
ttatactcta
caagttcaaa
aaggggcaat
gatgtttcta
gaagcatgga
atcctgaact
agtttgtggt
aaaattaatt

ttecttectt
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cagcactttg
ctaacacggt
ggegectgta
gtggagette
actctgtcte
tgoctcacag
attcagaggt
aggaatcaga
tgacattgaa
ctagtgagcet
acagcttaga
taaaagcatt
gcagtgggtg
cgtctetact
cagctactca
gagccgagat
aaaaaaagat
aattaaaaat
ttaagtgaaa
ttagggecttc
aggtcagtgg
gcaactatca
gcatctcaga
tgaggccaat
caggacacac
caagtcaagg
acaaattcct
tcotagettet
actttgttaa
tttgatgata

ccctecttec

gaaggccgag
gaaaccccat
gteccagoega
cagtgagcca
aaaaaaaaaa
caggetttgg
gagacagtca
attctttttt
gaccagettt
aaatctttag
aaaagaaaga
ttggecaggt
gatcacaagg
aaaaatacaa
ggaggctgag
cacaccactg
aaaaacatta
atttectaata
gaagaatgat
caaaacccaa
ttcoccaagtyg
caggttgaat
atgtgacctt
aggatgggtce
acacagagaa
aatgccaaag
tctgtagece
agaactgtga
aacagccctg
gataacattg

cgctetettt
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gtgggeggat
ctetaccaaa
ctegggagge
agatcacacce
gaaagaaaag
ggoecteateo
ttatgaggat
ttttttttaa
gcecaatgagg
ctccaaggtt
aadgaaaaca
gcggtggcte
tcaggagttt
agaaaattta
gcaggagaat
cacteccagec
tatcacaata
ccccaacact
gtcattgatyg
gaaagtgaat
tttgectttca
tgtgtecceec
atttggagac
ctaatccaat
catcatetga
attgcocagea
tcagaaggaa
ggcaataaat
gcaaactaat
tctcecteco

ctctetetet

cacgaagtca
aatacaaaaa
tgeggeagga
actgeactec
agtcatctgg
ctetacteag
gcatattaac
cagaaattaa
ttaatggeag
ttgatgagaa
cttttaacaa
atgecctgtaa
gagactagcc
gtcgggeatg
tgcttgaacc
tgggcgacag
ttgtttgtat
ttecaagtta
gctacttggt
aaatctaaaa
acaaaattgg
caagtatatt
aaggtectta
ataactggtg
aaacaaggca
actgactaga
cacaceccagc
ttettttgtt
acagcaacta
teccetgecte

ttttceettt

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740



ctccctttet
ggctggagtyg
cteageootoe
tagagatggg
catccateca
teatgeotttt
taacaaagcc
aacaaaagca
ataaatoctg
ggtccattte
agataattgt
cccagtttec
attcttetgt
ctcctggatt
cgccatcatg
caggctggte
gggattacag
tgaagacttg
gatgacataa
catctecatgt
catatgcacc
tttactcttt
cacaatctec
cacctgagta
tttttagtag
agtgatctge
tggoctagaa
gaacttttte
tgtgetatta
ttggaaatta
agaagtacat

agtgtttatt

ctctctctct
cagtggagtc
caagtageotg
ggttcaccat
cettggecte
gtotttttga
aactatttat
asacaaaatt
ttattttatg
attaagagct
agattgacat
cctaacaaag
tgooecagget
caagtgagte
tectggetaat
tcaaactect
gtgtgagcca
cagtttattt
tctaagactt
gettttttgyg
tattaaactt
atttttttga
actcactgca
gctgggattg
agatgggatt
ctgoottgge
ttcataagtt
ttgtatttta
gaaataatta
tgtoectttat
tecattttata

actggatgaa
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ctctttctcc
actgcageoct
ggactatgygyg
gttgcccagg
caaaatgctg
aaaaaaaagg
ttatggagac
aatactgaac
ggttcattaa
gaattttccc
gcacatacaa
gttactttta
ggagtgeagt
tettgettea
ttttgtattt
gaactctagt
ccatgectgyg
atgctataaa
ttaatattta
cagagaagta
ttatggagga
gacagagtct
acctetgect
ctactcaggt
tcaccecttt
ttoccaaaat
taaggagaaa
aaaatgagtg
aaaagaataa
agtgatgaaa
acagcatttt

tagataaaca

cttggagaaa
caacctoctg
tgcacaccat
ctggtcttga
ggattacaga
aaaaagttaa
aaaatttcte
totgteteat
ttaattggac
ccaaaattat
gaaagggtac
tatttattta
ggtgtgatct
goctceoctag
ttagtagaga
aatctgoetyg
ccaaaggtta
ggacaattgt
gaaacttatg
tgaaatattyg
agtagaatag
cactctgeeg
cettggttea
gtgcaccace
ggccaggtty
getgggatta
aaggagtgat
acggttgaaa
ggttttottt
aatgtttgat
tcacagtage

aaatgtggac
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gggtcttgca
ggctcaaaca
catacctgge
actcctggac
cgtgagoecac
aagatttagt
agtacttaca
tectageaate
cacaaaatte
gttttaaaaa
agagaattee
tttattttta
gugcccactyg
tagctgggat
caggatttca
cctoggeocte
cttttaatgt
gcactattaa
gttgcaggaa
atcaatataa
aattcataag
ceccaggetgg
agtgattcte
acacccgact
gtcttgaact
caggtgtgaa
gaaaaatttc
caaaattgat
tttaaaaatc
gtcaagttaa
taaaatgtgg

tecaggeatet

ctttegccea
gtecteccace
taaatttttg
tcaaggaate
tgcacctggt
gatteotgetg
ttgtatgaca
aataaataaa
atttgtggag
getttttttg
atacccttca
gagacagagc
caacctcoge
tacaggcace
ccatgttage
ccaaagtget
tecattaattt
tagtcgcaat
attaaaaatt
ggtccttaag
tccatttgtt
accgcagtgg
gtgtctcage
aatttttgta
cttggcctca
ccatogogoe
caaaagttaa
atattattta
aacatttact
aagtgagtaa
tagcaaccca

ctettotggg

16800

16860

16920

165980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17540

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660



ctcataccca
tgtagecatta
atggtttaag
gatagcattt
gacacagaaa
ttottagacyg
accgcaacct
ggactacagg
gecatgttygg
cccaaagtge
aggtcaaata
gggcagatgt
agtacaatat
gcatagttge
tcaatttgtt
gtatatacct
tagagtggaa
aatcttgagg
attctatgta
ggttgggaca
agttttteta
gcatgaactt
gtattttgee
aaccaggttg
caactcetgg
gtgagececatt
agagtctege
tecacetect
gcacacgcca
ttggccagac

gtgttgggat

aaggaaatga
ttcataataa
aaattgtggt
gccataacct
aaaaatattg
gagtctcact
ctgecectectg
cacctgecac
ccaggetggt
tgggattaca
tatagagaat
aggcctaagyg
gaagactaca
ttttgctaca
tcactatagt
tatatataca
tattattcag
atattatgcet
tttgaggtat
ggctggggag
gatgaaaaga
aataccactg
acaataaatt
agtgcattgg
cctraageag
cactgtteet
tectgtcacecce
gggcttaaat
ccatgectgg
tggtctcgaa

tacaggcatg
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aatcaccacc
ccaagatatg
acggatatat
agacgggoet
cacgatctta
ctgttgecceca
ggttcaagta
cacacctgge
ctcaaactee
ggtgtgaget
aaaacagtgg
atacgaagta
attaataata
ggaggaaata
atccattcta
caataaaatt
ccttaaaaag
aagtgaatta
ttaaagtagt
agggaggagt
gttagagaga
aactgtacac
agtattatta
tgtgataaca
teeteoctgee
tgctaaatet
aggctggagt
gattttccta
ctaatttttg
ctcctgacct

agccaccaca

tcaccaaggt
gagacaacct
acaagggaat
ggaggacatt
cctgtatgtg
cgetggagtg
attcteocetge
taattgtatt
tgacctcoaga
accatgecetg
ttatcaagat
gcaaacatat
gcatattatt
aatgggtaac
ctaaatatgt
tatttaaaca
gaagttctga
agcecagtecac
caaaataata
gggagttatyg
aggatggtgg
ttaaatgtta
ttttttttag
getcactgea
tecageoctoee
tttttttttt
gcagtggtgc
ctteagette
tatttgtagt
caagtgatcc

cctggecctaa
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atctgtactc
agacaaccat
tcagecttaa
atgctaaatg
gaatctttta
cagtggegea
ctcagcctco
tttagtagat
tgateccaccet
gcectgtggaa
tggagtagga
aggatgaaca
ccaggatttt
taagtgagat
gtgtcttata
aacaaaatgt
cacatgcecac
aaaaaaccaa
gagacagaaa
tttaacggtt
tgaaggttgo
aaatggtaag
agacagagtce
goctcocaact
aaagtgctga
tttttttttt
gatctcagect
ctgagtaget
agagacagag
acctgcctaa

attttttttt

ctgtgtttat
caatggacga
aaaaggagga
aaagaagcca
tttatttatt
attttggete
tgagtagctg
atggggtttt
gecettggect
tettttaaaa
gagaggaaat
agtcaaataa
tgectagatga
gatgcataag
ccatgatgtt
ggtatataca
aatatggatg
atactgtatg
gtagaatggt
atagagtttt
acaacaatgt
attgttatgt
tagctetgte
cttgageccece
gattacaggg
tttttgagac
cgctgeaage
gggattacag
ttttgeccatg
gcctteoctaa

ttaatgagtg

18720

18780

18840

18900

18960

19020

13080

19140

19200

19260

19320

13380

19440

13500

19560

19620

19680

19740

19800

13860

19520

13980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520



aaggagtceca
caactgeocac
ttataageta
tttctctagg
aatgactgat
ttocagteoca
ttctggtttt
gtttaaacct
ctattcaget
ccatatacca
gatgottaga
atgaagctte
aaggctgtgyg
aaggctogtt
tgacaattgt
aaatagaaac
ttgagtgctg
cacgttatgc
ggatctgagt
ctgtttcecac
ggggtgaccc
gaccacggca
ttgteecttgg
tecttagtatg
cacacctecag
atcccageac
goctgggeca
gtcacacggg
ctttatggtyg
atcttgtgea
tttcaagata

tattttgoee

tagtctttca
tttcatttat
aactacaatg
gtgttttect
tecgaaagatg
cactcacacce
gtcagtecttt
gacttctett
ttoctettet
agaactctct
gaacctgatt
aactcttctt
caaaataaat
tctttttett
cacaacaaaa
cttacaaagc
gectgggate
aaacggtgat
ggtgcaaggt
ccacttacce
atttctagga
aggaaagtca
cctgecagcaa
gtttgtacct
acgetgaggt
tttgggagge
catagtgagy
gagcttgece
gagtgtaggt
aaaagaaaat
acaaattgga

catgatgttt
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tactttgggg
tcattecttt
gacateccttg
ggaaaaggaa
tgtececatag
agcetgtggag
tecaattectge
gttaaggttg
gcagactgee
gccttecata
tecttecaac
tttgttcaga
aaataagtaa
tetttctete
tgtgtatgtg
cagtggaaac
catgaaataa
gaccttgttg
ggaggacgca
tcagagcatyg
ctatagaagg
agaagtggga
ctectettte
teccagtaga
caactgccct
cgtgagggga
cccecatocte
ccagcaaggt
tatttecatgg
tttccactac
gagagaccta

ttgtttttgt

tgatacaaga
gttgatgtac
tacacattce
tgacttgagg
cttttgatac
gagttttcat
caatctcata
agacegagcea
cgtttgteoca
actcacatca
caattgtget
gececcteoctga
ataaagggga
tetcteottte
acaatttgtt
ttttettttt
cctcaacteyg
gtggcaagce
gtgatggaaa
agggctgggce
agaggtgtgg
gaagtcaagg
tetttttgtyg
gcaggaaaaa
ttgggcaggy
gcatcacttg
cggcttgoac
cgtecagtttg
atccecaggee
ttttttaaag
gagagaaatg

ttttgecaga
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aaaggaaaaa
ttttgggotg
ctagagteoca
agtatggcaa
atttttetee
ttacccacga
gggtgtgatg
tetggeocca
ctgetotgtt
cttaaaatac
ctectaatte
gtectgtcet
aaaatacact
tttttctttt
atcttaaaac
gcataagttyg
accataaaac
cccecgtgtga
cattgcgaga
gaaggctectyg
acctggaaaa
getctoctect
gggacagact
gaggaacgag
cacgttgget
agcoecaggaqg
cactcaaatt
caaaacatgg
agcacccaaa
tttctatttt
ageccttttta

geetttactg

ggtttaatga
ggttttgotg
agtacaagat
ccttgtgaga
gaagtcatgg
getttgttat
gtatctcgtt
tgtttgotgg
tcagtaactt
gaattttttt
caacaaccaa
actcacagta
gcatccaaaa
tetcttgttyg
agtttaccea
gttaattctt
ttttcactee
ctttccgagg
gggaaggcegt
actcctgtag
aggaaggaaa
cacttectee
gaagaggatt
ctgctceccte
cacgcatcta
ttggagaccg
ccctegtaaa
gagtgaaaag
agaattaacce
guggtaaatcg
agatgcagtt

tgagtaggac

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21500

21960

22020

22080

221490

22200

22260

22320

22380

224490



aggactcagg
gggagagcac
taaaaaaaaa
gtggggggat
actecagect
aacaaacaac
gctataggat
gcttcccocac
ttgcaggett
ggteteaceg
gatgggagty
agegecaced
ggtgtgectyg
agctggggga
gtcagacaag
cagggtetge
ageectteca
gtaaagegte
tacacagcaa
cgcggctect
gcagaaacgg
ctggegeagy
agatceggee

<210> 3
<211> 692
<212> ADN

aggcctctga
aattggttgg
agccagcgtg
cgettgagee
gggcgataga
aaaaaaatte
ctccecectgtg
gctgetgtge
cgtccggett
cagaggggca
ccaggatgag
ggagcaggeyg
aatcagccta
agggcggggy
aaacggcagce
tgtagaggag
tecteageeg
caccagaace
gcgectgage
gagggggtca
ggtccagaga
gaggacagag

cagegeattt

<213> Homo sapiens

<400> 3
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acaaaaagaa
aaggaaatca
ctggcgegygy
cggaagtcoga
acaagacccet
atttgggaat
ccccaacaat
aatggatagg
catcgecegge
cgecagecdat
gtgggtgegy
cggaggaggyg
aaggagacgg
gctagcccag
agtgtgtttg
gtggggcdgy
cteattetge
tggatecete
ggagacggcc
gggectggyge

gggtggggty

gagggateta

attttacaga

gcgttgaage
ggttctctca
tccatggtcc
ggctgtagtyg
gtetettaaa
gtttetgege
cagcttctta
agctatgtga
tgctgacceg
gaggacagat
tegeggacag
ctggggaggyg
aggaggagtg
gctgaaggca
ggaacctagc
gteccageta
geaaatcteg
cgecaccttt
gacacgtttc
agggggcaga
ggggtacagyg
gaattegtag

g
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ttcatttggt
aaaaataaaa
aagctacttg
agecgtgatt
acaaacaaga
gtgcccataa
cttggagggt
agctggcgta
gcaccaattc
gagggaacac
gcgcacgagyg
ccaccaagge
tggtgggcge
ggcaggagca
accaaccgca
agtaaggegg
gggecagect
cccatgaatt
ccactgttac
gctcagegeyg
gaagggtcge

gggagaagag

tgttggaatt
taaaataaaa
ggaggctgag
geaccactge
aacaaaacaa
geagagcoeat
agagaacggt
tgggtggggt
ctgttctgca
gtgatgecac
ageecageqgy
gacgagagee
aggggcaggy
gggcecgegat
ceggtggaga
tggatettge
tggtggagee
cacetttetyg
cccaggaaac
ccgtactgag
ccgaaggtcc

aactcagaaa

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23791



aaaggaagga
ctceccttect
ctgaagagga
agetgeteoce

ctcacgeate

agttggagac
ttecctegta
gggagtgaaa
aaagaattaa
ttgggtaaat
taagatgcag
tgtgagtagg

<210>4
<211> 16040
<212> ADN

aagaccacgy
ccttgktcectt
tttcttagta
tecacaccte

taatceoccage

cggectggge
aagtcacacyg
agetttatgg
ccatcttgtg
cgtttcaaga
tttattttge

acaggactca

<213> Homo sapiens

<400> 4
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caaggaaagt
ggcctgeage
tggtttgtac
agacgcetgag

actttgggag

cacatagtga
gggagettge
tggagtgtag
caaaaagaaa
taacaaattg
cccatgatgt

ggaggeetet

caagaagtgg

aactcctctt
cttcccagta
gtcaactgee

geegtgaggyg

ggceccatee
coccageaaq
gttattteat
attttccact
gagagagacc
ttttgttttt

ga
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gagaagtcaa
tctettttty
gagcaggaaa
etttgggegg

gagcatcact

tecggettge
gtegteagtt
ggatcecagy
acttttttaa
tagagagaaa

gtttttgcca

gggctctctce
tggggacaga
aagaggaacyg
ggcacgttgg

tgageceagyg

accactcaaa
tgcaaaacat
ccageaccea
agtttctatt
tgagcctttt

gagcctttac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

692



agccccttag
tttetetect
ceecgggetga
gtgactttag
aaaatatttt
tggaattata
ctatgcttat
ccagectget
ttettttata
ctttgeacaa
aaatagtgta
aacaaatttt
gtggtctgag
gatttegtaa
attagatcaa
tetacttgat
atttcttett
tttttttttg
ggctcactge
agetgtggtt

acggggttte

tcgaagcogeg
ggtgatgtga
ttagacacag
caagtcecccta
ggagaataga
gtcactccta
atatttttaa
ttaaaaattt
acacgttett
ttagacatta
taatttcaat
taagtggata
aatgtggctg
ataagtttag
getttgtaaa
ctaatttctg
tatatatata
agacggagtc
aagctccgec
actggegece

acegtgttag
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tectgetgee
atcctegttt
caatggaage
aattectete
aaacagaaca
acattttggt
tttttttcca
tttaatcata
catgaatctt
aggtegtgtyg
ttttgtttct
cattttttce
tatttacgct
geacagtttt
atgtattate
aaagagetgt
tatatatata
tegetctgte
tcceogggtte
accaccacac

ccaggatggt

agctactacc
tttgttgttg
tgggggtagge
tgecteactt
aaacaaaaat
atattgtttt
tcactgtcat
aagttecata
atctgatate
tactttttaa
tagttatcat
coccttctttg
ttttgaaatt
gtataaatga
catatetget
aagtttttta
tatatatttt
gcccaggcetg
acgccattct
ceggetaatt

ctgeatetee
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aagtccttag
ttgttgtegt
etgggeegtg
ttgetgtett
aatggcttat
gcatttgett
catatttcct
aaaattttat
tgcataatat
attatgatac
aacagttctt
gtttataatt
gaagtttttyg
ttgggcacaa
atgtettttt
aatgtgttty
tttttttttt
gagtgcagtyg
cctgeetecag
ttttgtattt

tgacctetty

gccgagecey
ttactgaagt
cattgaattt
ttttaggtta
agtgccaata
tgtttctatt
attcaggtct
ttcagecaat
tecacteata
agcaatttet
aaaaggtgat
ttattgctct
attgatggtt
aattetttat
aaaattttta
tggatttact
tttttttttt
gegtggtcte
cctcecgagt
tttagtagag

atcegeccac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

€40

800

960

1020

1080

1140

1200

1260



ccoggectee
atttctaaca
tggetgttaa
attattttet
aaagatttga
tcagoeoocag
catatagtaa
aacatataat
atactttttg
tacatgatgt
tgtgtgtaca
ctoctttgat
cttttttgtg
ctgaaggagg
taccacaaaa
tcaccctgac
gcagatagaqg
ttttttttga
cagtgagatt
aagggagtgg
ttcaggataa
tgtaatattc
tgtttetgat
tttaccaatt
cetgttttea
aggcettgtat
agatctcttt
ctgeatcoeoca
ctecttgagac
tatttggaga

ctgacagecat

caagtgctgy
gtttgtgeat
agtaataaac
tggtttgaat
cagatgtata
gaattaaaaa
gtcttecactyg
aaaaccagtt
aggatctget
taagtgagga
tgecatcagtg
ttttattgeg
tgtggattgt
ttaatgtctt
caccttattg
tgecccoctyget
ttoctatggg
gtagtgagat
acatgatttt
ggtggtgagg
gaaagaaaag
cttcggtate
atgagtaatt
ttactgatct
gtttecattga
tgctettect
tcaaaatatg
tgaattttga
gtecttctttg
cttttcagct

actttatatg
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gattacaggc
tatatatttt
aaagaaacat
ttttagaagyg
ctgttggctg
acaaattaca
tcatccatag
tttcaatecaa
gtatgttatt
cttagtatgt
ttattttggg
gttgacggtt
ctgttecttgt
tcagctctta
aaaaagaaaa
cceccctggat
goctaaaget
tttageatat
cctgggattg
aagggaaagt
gaatagecga
cttttattgt
tttgoettet
tttcaaagaa
tttetetaat
tatettgttt
tgtatttaat
gaagttgeat
accecatgtgt
ctectttttgt

atttetgttc

gtgagccacc
aaagtgatgt
tttggettat
aaatggctet
catcagagtt
cacacacaca
gttecttggaa
cattgtaaca
ttgettaaaa
gtggtgtgty
agaagcaaga
tttctgtaga
ccttttgtge
acactgtagg
actccagcac
cttagcagaa
tatgcaattt
tttggectaaa
atagattcat
agtatggaga
gottgecata
ctgtgagatc
ctetttttte
atagettttg
ttttattatt
cctaaggtgg
gctataagtt
ttteatttag
tatttagaaqg
tattaatttc

atttcagttt
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gocgcctggec
tatggagtat
atatcttttt
taaaggcaag
cttctttecac
cacatacaca
actgcaactt
aaacaacatt
tecacagttte
tgegtgtgtg
agtgggataa
tctgtaatca
ttctgtttte
aattacattg
accaaacaga
atttcagtgt
gggaaactte
atatggggaa
gtctcaattt
gttaggaccc
cacaagcgge
catagtgatg
ttggttagat
ttttatttte
tttattette
aattttagat
tccctogaag
ttcaaaatat
catgttgttt
tagtttaatt

gttaaagtgt

tcttgtttat
aaaaaccata
gtgcatttga
ttggooctttt
taacccectgg
cagatacacyg
taagccaaac
gaatgaaaaa
caagaaccta
tgtgtgtgtyg
tttttacaat
cttgaatttt
taacttttaa
ctatttcttc
tgcctcaaat
ggcaaacaaa
tttaaccatt
aaataatgece
ccatcagaga
tttgecttct
cccattecatt
atctctcttt
tgactagagyg
tetattgttt
tgettgettt
ggtcaatttt
tactgecattg
tttaaaatat
aatcttcaaa
ctgttgtggt

gttttatggg

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2230

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2540

3000

3060

3120



daagaatgca
tgttggatag
gtcaattaaa
attgaaatat
ttetetecagy
ttettggaga
ccttgetatg
aacaagatat
ttottgtgga
ttacttggat
atctactatg
ctgtecegtco
aaccagtate
taaggcaggt
atcaatgggg
agtcaaacat
gtcaagtaaa
tcgtgtgtgt
aaatgcagag
atttgggaaa
ttgtaagctt
acttatttaa
ttagcecagge
aattgecttga
agcctgggca
atggtgctea
coccaggaget
aaaatttgee
gaagaattge
tccagectgyg
cegggectgy

cacctgaggt

atctecttttg
agtattetat
tecattactga
ccaactataa
tattttgatg
attgaccctt
aagtctgctt
atctttetet
cagcatatgg
atatttagac
ttegtaactg
cattgtaatg
atgtctatct
gegaaggtgt
caataggaat
aagccaatac
aaaagctagt
gtgtgtgtgt
aaaaatctct
gcaaagaaat
taaacacaca
gaccagactyg
atgatgcecag
acccgggaag
acagagtgag
tgcctataat
caaggccage
aggtgtggtyg
ctgagectgg
gtgacagagt
gtggttecatg

caagggttog
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gtaaatgtte
aaatgtcaat
cttteotacct
tagtgacttt
ctttgetaat
ttaatattat
tgtctgaaat
attecttata
ttaggeoottyg
cattcacatt
ttttetattt
actgtttate
ctgtgtgcag
tecatgcagea
ttaaattatg
atctatatgt
tgecagaccaa
ctgtgtgtga
aggtttatac
attaattata
cacacacaaa
gccaacatgy
gegectgtaa
gtggaggttg
actctgtcte
ccecaacattt
ctgggcaaca
gtgtgeacct
gaggtcaacg
gagaccttgt
cctgtaatte

agaccaacct

catgtgaact
tagatcaaac
getagattta
gtgtattttt
acatgtatge
gtaatgtcecot
tagctactee
aceccatcotga
cttttttact
gaaagtggtt
gttacagttg
aacgttttee
caaaatatac
ctgectttaa
gttcaccgac
cctggaatat
tatatatatt
atgtctaaat
aaactgtgtg
ttttttetga
CaCacacaca
tgaaaccctyg
tececcagcetac
cagtgagceca
aaaaaaaaaa
tgggaggetyg
taaggagace
gtagtcetcag
ctagagtgag
ctcaaaaata
cageactttg

ggccaaacat
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tggaagaata
tggttgagag
tcaattattg
ccttgcatac
atgttaagga
tetttateoce
agctttcttt
gtcttacatt
actectgacaa
attgatatag
ttttttgtet
caaagattge
ttcctecatac
agtgggaaaa
ctacaggaat
agcaaattct
ataactcttt
gcacagaaaa
tttttacaaa
caaaacttat
cacacacaca
tctctacaaa
tggggaggct
agatcacace
aaaaaaaaaa
aggcaggcagy
cogtgtotac
ctacccagga
cegtgattge
aaaaataaat
ggaggccgag

ggtgaaacod

tgtattttgt
tgctgttgag
agagagaagt
ctatcatttt
ttgttttgte
tgatgatttt
tgatagtgtt
taaggtgggt
tetetgtett
ttggattagt
cttetttece
ctgagctecte
ctgtgcataa
cccagtcotte
accaggaggc
gacatatatt
taggtaaaaa
atgtgtgtet
ctgatggcag
attcatgtat
cacacgcaca
aatacaaaat
gaggtggaag
accgcactee
agggctgggc
gttgettgag
aataaataca
ggctgaggty
accactgeac
taaaagtagg
gtggttgaat

cgtetotact

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4300

4860

4920

4980

5040



aaaaatacaa
aggagaatca
ctecageootyg
aatttttaaa
tgacataagt
tactcatagt
agctcaatgg
acatttggtt
agggcagaac
gggtgtgtgyg
ctecatcagga
tgaggttgta
acctteecect
caaggtgttg
atgttgtgtc
taccacagga
ttcttgtgat
tecccaaagt
tcactgtcaa
aattagtttt
gagaggtcoec
tcatcacagyg
ttetecteeg
tecccagtta
tgattatcaa
gggtaagggg
acaaatagaa
gatggctggg
catgtgggaa
gatagaataa

agagacatga

aaattaacca
cttgaaceca
ggtgacageg
aagcaaagaa
aaccctctet
gatctggtge
tteccectttte
ccacaagggy
ttgageecece
gaggatccct
cctgtgette
gtattgetgt
tgaggccttg
gttacttatt
aaattcaaca
tccaaccaca
tteottecteag
taatatcatt
ttttattgee
ctgccatttyg
catgcttaaa
ttggaagaca
gggtacttta
atctacagat
attcatatgg
gggacccatt
caatgaaaga
cactectgtg
aaacgtaaaa
atatgaaaag

taaggcacag
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tgtgtggtgg
ggaggcagayg
agactecegte
gcttaaaaac
aacctcagca
tagagatgea
cecggtettta
gacactttgg
tatgacttgg
ctgagegagy
ttgcctatgt
agtatccatyg
cadaaagaaa
aagtaatgac
cagaaagagc
tttgattcag
aaagaggaaa
tgggaaageg
atggttaatc
gaatcaagga
aaatttctet
agatggtcac
taatggacat
ccagtgeatt
aagtataaaqg
attccacata
gagtaggggg
ggtaaaggat
cttgaactct
caaagtttca

aatttettgg

catgtgecectyg
attgtagtga
tcaaaaatat
getttectte
tttggcgget
ggaagcaaag
ggattttggg
ggttcacaag

ggggttgatg

gaggaatctg
tttcaggatc
caggeattgg
aacaagagag
tgattttttt
caggcatata
gatctcaaag
ccacacacag
ggtgagggtt
aaggtgaatt
tgtacgggtc
caggagagta
aaatgttaga
gaagactcaa
caaaatgecca
ggcocaaaaat
tcatgattta
cctagaaaat
tegatcatta
atctcaaacc
aaactttttt

tcaaaatata

54

tagtcccage
gocaagateg
ataaataaat
acaaggaaag
gttctgaaat
atgtteoccea
caaatttatt
gatgggggee
gtggcagaga
gtaaaagtag
catgggttaa

gggacaaagyg

tctcaataca
ctgtgactca
gcacttgata
ccagaaacct
agaattacct
ttateccttee
tcaatagtgt
aacagctgca
gtaaggtagg
gaatttattc
cttecaggaaqg
accagatttt
agctgaataa
taaactctag
acagatgtga
gtgctgtgac
attcacaaat
aaaaaatgtyg

aaaggacaag

aggcagaggc
agtccoctgea
aaaaaaaata
aacatctgec
gggtggteca
gtacttgcea
caagatggat
acagctcace
agtetetget
taaagatcca
gcagcttctg
ttecctgatat
tgecaccaagt
gtcgagtcag
ggcctagggt
ctgtttetgt
gctcagttat
ctettgggea
ctgacctgea
ggagacttca
gtggetattyg
tgatggaaac
atgtaagttt
gctcacaage
ttttgetgaa
taatttaaac
acatgttgga
attggettee
gtatactecca
tttttaagac

ccataaaagt

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900



gtgatgttac
aaggacaagt
tatcecataac
ggcaaagtac
gtgagatgca
accaataaca
ggatgtaaat
taaaaatgaa
tttgatgtat
aattataaac
acacaataaa
atgaaataag
gcacatgeca
aatcacaagt
gtatggagga
ataaaagact
gcaaatctge
ttatatttgg
tcactggetyg
gtagatecacce
ctactaaaaa
aggaggctga
tgtaccactg
aataaaaata
tacctgetgt
tttttttatt
tgcctggage
gatcaccttt
tggtgactgt
ccatgeccat
atgaccagece

tattaaaatt

catteogaaca
ctcaaattag
atatcagact
gtgaccaagc
aatgaaaaca
tcaagecatga
tgttacaact
gatgetetgg
aagagtgttce
taatatctaa
tgaactagat
caaattttaa
tatattattce
ataaaaaaaq
tggaataggg
gaagcaaatt
taatttgcta
cataattcat
ggtgcagtgyg
tgagttcagyg
tataaaaatt
ggcaggagaa
cacttcagte
aataaataaa
gttccaggca
gtgetgeacg
aaatctatca
taataattet
aatcagttat
ttatgacagt
attetgtate

aggccaatta
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tttgtttaaa
tagaagatat
ctcacaaagt
caatatccaa
accaatatca
gggaggatat
gcagtggaga
ccccagaact
acagaagcac
taggggaatg
ccacaggeat
aagtgcatgt
attattatgt
cetggaggea
gtgaagaagg
tggcaaaagt
aataaacttyg
aattecatggg
cttatgecetg
agttcgagac
agccgggegt
ttgcttgaac
tgggtgacag
gtatatatte
ctgtttaaag
gatgttgtat
atgctgtttt
tgcaatacet
ttttgatgtt
gaacttgatc
tecettetect

ataaccctac

gtatgcaggg
ttgcagtgea
aataagttaa
ataaaaagat
ttttatatte
gaccaaataa
taatttggga
teccactteoca
aaacaacaga
aataaaattg
caacacaggt
acactctgac
cattgtttat
gaacccacaa
ggtctcaaca
taaatttgct
aagctagtat
aggaggtaat
taatcccage
cagecctggee
ggtggcggge
tgggagatgg
agcgagacte
ataattaaca
tacaggcata
ttttagcaaa
tcaatagcat
caaacttttt
actattttaa
cataaatgtt
taggecocoe

aatggtttet
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caaaaaccaa
taaaagcaac
agacagcaga
gccaaacatt
aaattagcaa
ctgtgatgea
tatctagtaa
gattcattge
aattggaaaa
taatacatta
aaatctcaaa
attatttata
agatacttac
atttcaagat
caaacatttt
aaatctgaca
gttacctteca
tacatattaa
actttgggag
aacatgatga
acctgtggte
aggttgetgt
catctcaaaa
gagtaactgt
cctcatttta
ttgaaagttt
gtgttgactt
cattattatt
ttgttttagg
gggtgtgtte
tatgecctga

aagtgttcaa

tacaaagtta
agaagatctt
attaaaaatg
acttgaateca
aatgaacaag
gtgttgatgg
aaatatctat
tcagagaagt
ttgtaataat
ataaaatatg
aatatgttga
aaaaataaaa
ataataagag
agggtatgeca
attgcttgaa
gatttattta
gtagttttet
aaatatatat
gcocaagatgg
aaccctgttt
ccagctacte
gagccgagac
taaataaata
atgtaatgag
ttgcacttta
gtggcaacce
tgtgcetetg
gtgtetgtte
gcaccatgaa
tgactgeotee

gccacadaaaa

gggaaaggaa

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

B340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820



gaattgecgeca
gatgetgaaa
tgagaaggta
aatgataaga
aaatcggaac
tctcttaaat
aggagaggtt
gcaacgtgaa
tccaaaagag
tgtagacaaa
aagtcaatgc
tgactttaaqg
ttatgctaag
acatctgttt
aaaaaagatt
tctgatggag
ttttacatgg
aggctagage
ggattcacca
ccaacattaqg
ttcaagactt
atagaagtgqg
atgaggagtt
ctggtgaaga
acttagttga
ctactgtagg
ggaagagtca
cacgeocagece
atgceccteca
tttggtaata

tacacttagt

tctctecactt
gtggagacag
gagaaaaagt
aaacgaaata
agccacaaaa
tttatgaaag
ggttgattca
gaagcaggtyg
ctttetaaga
acagecttat
ctggcttcaa
ttgaagccaa
tctactctac
agagcatggt
cctttcaaaa
atgtacaagyg
accaaggagt
tgeocacagat
ttctagatge
gaggagtttg
cagtggagga
agtctgaaga
tattectetct
tggtgtgaac
gaaagaggcyg
taaaatgcta
atcaatgtgg
tttggecaace
tcagcaaaga
aattattttt

agactacctt

ES 2742 648 T3

taaatcaaaa
gctgaaaget
teottgaagga
goettattge
ttceccttaag
ctgaagtggt
agtggtttaa
ctaatataga
ttattgacaa
attggaagaa
aggacagcct
tgctcattta
ttatactctg
ttactgaata
tattactget
agattaatat
aattttgact
gatgattect
aacaaagaac
gaagcaggtyg
agtaactgca
cgtggctgaa
gatgagcaaa
attgttgaaa
tcagtatttyg
tcaaacagea
caagatttgt
accattetga
aattatgact
tgattaagac

atagggtaaa

gctagaaatqg
aggteotettg
aattaaaagt
tgatatggag
caaaagccta
gaggaagetg
gggaagatac
aactaatagg
aggtggctac
gatgctacta
gcototettg
ccattctaaa
taaatggaat
tttaaagcce
cattgaaaat
tgtttttecat
ttcaattett
ctgatagatce
atttgtgatt
attccaattc
agtatggtag
ttgttgcaat
gaaggtggtt
tgacaacaga
agaggagtga
tegeatgeta
tgttgtecta
tecagteagea
cactgaaagc
gtactttttt

cataactttt
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attaagttta
tgtcaaataa
actaatcecag
agagttttag
atccagagca
cagaagaaaa
catctcctta
tgctgeagea
actaaacaac
ggtecttteat
ttaggggcta
aaccctaagt
agcaaagecct
actgttgaga
gtgcectggte
gactggtaaa
attaagaaat
tgggtgaaac
catgggagca
tcctggatga
aaatagcaag
cccgtgatca
tcttgaaatg
agatagagaa
ctecaatttt
cagataaatce
ttttacgaaa
gcocattgaca
tcaggtgatt
tttcagacat

atgtacactg

gtgaggaagg
tgagocaagt
tgagcacatg
tggtetgggt
aagtcccaac
gtttgaaget
acatcaaaat
cagcaggtta
agattttecaa
agctagagag
atgcagctgg
cccttaagaa
ggatgacagc
cteogetcagg
acccaagaga
acaacattga
acatttecgta
cttetggaaa
ggtataaata
gttggaggag
agaactagag
aacttaacac
gaatctactc
tgttacataa
gaatgetgtt
ttttgtgaaa
ttggcacage
tcaaggcaag
ttagcatgta
aatgtctttyg

ggaaaccaaa

8880

8940

9000

9060

9120

9180

5240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680



aaatgaatgt
ctgagatate
tgcagectga
atgtaataac
gtgocatgea
ttattottgt
gtagcccaga
ttetgaceea
ctetttttat
atccaataac
ctcatgaage
atcgaagctt
aaaggagttg
acaacteccca
cgttgtattg
atcacactgg
tgctgtagee
gagcaggcag
cctaggtgaa
cgctgecagea
ccctgetteco
cttctitett
ggcttgggea
aacteegage
agtcacaggg
atagcatcaa
acacaaaatt
aaaaagatga
ctatcaaaat
tgtaatctta
gaaatgttea

taggcattaa

aactggcttt
tetgaggttt
gtggtgagat
agtgatcatt
ctotgeaage
tttatattca
tctgetatgt
actececcact
ataggtacte
tttgactttt
ctgetgotee
tcggatttat
ctaatatceca
gcacagtgct
tggcggggaa
ggctccttea
tcagaaccac
aggcattgtt
cgectteogga
ggggaaagce
tccaccctte
tectttgeett
cttettteag
aactectgtge
cagagatgaa
ctetocttta
atatcagtgce
tatectgttte
gtttatacect
gtcttggecac
gaaataaage

catgatgatg
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attgtgatat
gectatactg
ttaggctagt
aagataacaa
actattttat
aggttcagag
gccagcccta
tetgaaccac
ttgaaaggat
tattaggtta
ttecaattete
caaatgtggt
cctegttetg
ggcgectgty
gcaacatggg
ggccctgggc
ccagagttga
tttaacccag
accctceogaa
cccacaaacc
tcttccceet
ttcgaggece
gttctgtatt
ttggattgeca
ccagggactyg
getettggga
tgaaaatgtg
aggtaagagt
gtatattcag
aatagagtat
aatatttaag

ttttagaatt

ttgctttatt
gaatttccaa
ctcaaaaata
tgctagcage
taatgcteat
aggttaattce
attactgage
aggcggtgta
caactttact
cactggcatt
aaggcgttgg
gtgatttcta
cggttaagaa
aggcactcag
gccttgtect
caagttgggyg
ctgaagacac
tgtggaccee
aatcgcagtt
cegtectete
ggttaattee
gcectectteotet
gtatgtctge
gctcoccaaca
tacccagggt
aaaagggttt
tttteocactt
catgatgace
tagtccatte
gaacagagat
taaacaatga

atgaaaccta
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gtggtggtet
ggttagtgaa
taaaaaataa
taccattgac
gtgtgaggta
acttgeoteag
catcctgtet
getggetttg
tttttttttt
ctcccaagtt
agtgaggeeg
agacgccatt
accaacagga
ccgacgyygay
gcggacacac
cacaggccga
tegggggect
caaatggaac
tcacttttag
caaagggaat
ttegectccag
gattttgaag
cetgtggett
gtectgccet
tttgagttee
taaagtgetg
atacccocage
tcagaaagea
tggaacattt
gttaaatgtt
taatgcatte

tggaaaggtt

ggaactgaac
acatcettte
ctagaatata
tgagtagtat
gatattatca
agtecacacag
gtcccacctt
aatataggtg
ttttcaaata
tttcatcaaa
cctggggtga
gagccctget
aaaagaacgc
ctttgttett
ttgagttaag
gttecggttgt
ccataactga
attttcctte
caaagagccc
gttcocecgagee
ctegttctge
ggctggegea
ctecttttge
gacttgccee
tgecatattt
caatctteta
aggaaaaaaa
atatcagaag
ctecagtgga
aaaagcaatg
aatataattt

gacaaggaaa

10740

10800

10860

10520

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12249

12300

12360

12420

12480

12540

12600



acgcagacag
aaaaaatgtt
ttetagtgge
agcettaaaaa
actccaggga
acttettate
gtttaatgtyg
gcaaaatgta
ggcattaagt
tcatettect
cagttccagg
ttggtaccte
aacttaaaaa
gttggtgttt
gatcttcaca
ctaatttttt
ctcctaggec
gccacaagec
cctgatttgt
gcacccacac
atgtggtetce
aaagaatgac
cetggacagqg
agccctgggyg
tgtacageat
agcactgggg
ttetecctge
acactgagga
atgtgacctt
ctcagatcaa

tttgttetge

catgcttgat
tttaaaacat
taatttttge
taactecactt
tggecttcag
tecatgttgtt
tttatatctt
tgcataacat
atatttatat
aaactaaaac
taaccgctat
ctgcaagtag
aaatttttaa
gcagtggcac
tctcagacte
aattttttgt
caagggatce
teggecetgea
tttcattgta
gtgtgetggg
tcaaggggac
ggagagtgag
ctgeatgttt
ggtccaggea
gtgtgtgtgt
agagetggag
ctggectgag
acaagtgcea
ctgggccagg
tgctgetttyg

atctttgtge

ES 2742 648 T3

ataaacatac
tagaagaaaa
aatgtgtatt
cocttoccag
cactggactt
ggtgeocactt
tctctacaac
aaatttacca
ttttgtgecaa
tctgtaceca
gatatttteca
aatcatactg
ttaatttttt
gatcatgget
ccgagtattt
ggagatgagyg
toctacttea
caatcattat
aacataatgt
cactgttcga
ggtgtagtogyg
aagtgctgta
gtaggatgat
gagagaggag
gtgtgtatge
tgcattetag
agcagggaag
atgettecatg
tactgtgagg
cacacagctg

agggctgggt

attcagcatg
tacaccaaga
actgeagtta
agagcaatgt
tttgggagce
actcatatgt
cattttttaa
ttttagtecat
tecattaccac
ctaagcacca
gtttctctga
tatttacctt
tgagacagtc
cactgtagce
gggactacaqg
tcttactatg
gcctttcaaa
aaaaagctet
tcatttgctce
ggcagggttt
acagagataa
agtgcagtga
ggggagtggt
gggcacagag
tgggggacac
atgeagecagg
gaggceetgg
cagggcacaa
tgettcattt
gaagtggcca

ggctgtgtgt
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attataacta
tgogtttoce
tatcaccettt
tcagtgcoaaa
agaatcaagc
tgteotecatea
aagctatttt
ttctaagtat
catgecatcea
acteceocecatt
cgaattcaga
tttgcacaat
tcactctgte
ttcacctegt
gcacccacca
ttgcccagge
gtgctgagat
ctgaggataa
attgatttga
aagaaacgct
caaagaaaaa
cagacaccgc
cctggagaaqg
ctggaggacg
gcagggagat
gagctggage
gectgtggetyg
cetetgecac
ctcagatagc
aatcagcceyg

gcaatgtetg

tgtaaaatgt
ttgctgttgt
acaaatggaa
gccacactec
agtatgtgtc
ttetgragtt
taaaattgtyg
acactecact
cagaactttt
cococtecee
gacaccactc
cattttttaa
acccaggctg
gggctcaagt
cggtgeecegyg
tggtctcaaa
tacaaagcga
ggaccaaggc
tattgactgt
caagaagcac
cacagagaag
cccagggect
actgaggagyg
gaagggcctt
ggcaggeocte
agggacccte
attgcagtca
acttttaccet
aaggctgagg
aaacccccat

ttgtgetgga

12660

12720

12780

12840

123900

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



catgcaacag
cgtgetecag
agcagatgaa
ggtectgtgg
ttgtggtgga
ctccagagca
tgettactat
cctgaatcege
aagtaaatga
ttgttatttc
tttcctgagg
ggagtttcct
ggggtgatgg
ggtgteggtyg
cacataaaaqg
cccctactgg
atcccccaac
gaggattctt
ccaggeacac
cagacaacqgy
ccaggtgaat
acacctctce
gttgggaccc
gggagccecct
tattgtecta
gcaccagygag

agaccteege

<210>5
<211> 464
<212> ADN

gaaagcaatt
gccaaagagce
aagagaaaaa
ggagggggct
gggaagggyga
cactcaggga
aaacacagtg
ttcecagaatce
ccacagctta
tagaacacat
atggatctct
ccacagctce
gtgcatctge
tggggggtgt
gggcaggtgt
ggggetatgg
ccctecttgg
tgctcattte
aaagacagag
ctgecetgge
gteccagage
gaagaagcca
gttctteget
cagaaaggge
cetgactgta

gagacagggg

cactggaget

<213> Homo sapiens

<400> 5
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gttacctcta
agctaaggga
gcctccocect
tttcatcagt
ggagagctca
tgctttecttg
ctacatcectg
tttagaacca
ttgaaactcece
aactaatgce
tgcgtgggtt
taaggcagct
cttggtaagt
getgetgggyg
gcaggtggte
gggetgtggg
ccattccctt
aatctgacce
gettgtgget
aggcageace
tcecagecage
acagaaactg
gocacctcca
cactgeccecat
acaggetgea

tgccattegg

atttttagga
atgaagagta
gcacaaacct
gocectgggte
ccatcagagg
tgettetgte
cttttcottt
cegtttttaa
tectttatagt
aataaataat
ccaaagctct
ctggcacatg
gaacttgttg
ttggagaggy
ccagggatgg
agtggagggt
tgacttcctt
catttgaatc
ggettgeggt
caggcacectce
tcaggetect
catgcagegyg
agtctgaaca
gcctcaccte
tgetcaacat

acatgaacaqg

59

ggccaaaggg

aatctgtgat
gcaacccatt
agggaagaga
tggaaagaag
ccaaggectt
acttcattge
ggtttgaata
caaccactta
gatgatggca
aagcaattta
aggaggctgg
gttctgtece
gecogeocctac
cggcagetet
gaggatcace
gggaaagagt
cccaagggte
tgeotgtgate
tcaggtggga
atgggtgata
caacatgage
gcaggcetceta
ctgccegeca

ggtgtcaget

gagetectac

caagaagcca
tgaatgaatg
cccttectgg
gagyggagycc
gttctagtce
gtctcgacct
ataaaccttce
cttgtatace
ggttgttcta
cagattagta
tatgggcect
gaaaagagca
acgecagettg
ataacgtecec
gtetgactec
gtcctoccagqg
ccaggcttca
gcagtaaacc
acgatggaat
aaagactgagq
actgecactag
aaagataagt
aggggggcat
ctccactctt
gceceaaaga

ctgaatgtge

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15429

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15300

15960

16020

16040
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cctgetgete

ttcggattta
gctaatatcc
agcacagtgc
gtggegggga
gggetectte
ctcagaacca
gaggcattgt
<210>6
<211> 475

<212> ADN
<213> Homo

<400> 6

ccacccagag
tgtttttaac
cggaacccte
agcoccecaca
cttctcttce

ccttttegag

tcaggttcetg

gtgettggat

<210>7
<211> 318
<212> ADN
<213> Homo

<400>7
gggacagact
gaggaacgag
cacgttggct
agcccaggag
cactcaaatt

caaaacatgg

<210> 8
<211>23
<212> ADN

cttcaattct

tcaaatgtgg
acctcgttct
tggocgectgt
agcaacatgg
aggcectggy
cccagagttyg

ttttaaccca

sapiens

ttgactgaag
ccagtgtgga
cgaaaatcgce
aaccccgtcee
ccctggttaa
gecegetett
tattgtatgt

tgcagetece

sapiens

gaagaggatt
ctgectecete
cacgcatcta
ttggagacecg
cccteogtaaa

gagtgaaa

ES 2742 648 T3

caaggcgttg

tgtgatttct
gocggttaaga
gaggcactca
ggcecttgtee
ccaagttggyg
actgaagaca

gtgtggaccc

acactcgggg
cccccaaatg
agtttcactt
tctccaaagg
ttccttoget
ctetgatttt
ctgeectgtyg

aacagtectg

tcttagtatg
cacacctcag
atcccageac
gocctgggeca

gtcacacggg

gagtgaggcec

aagacgccat
aaccaacagyg
gococgacggga
tgeggacaca
geacaggeeqg

ctegggggec

ccaaatggaa

gectcocataa
gaacatttte
ttagcaaaga
gaatgttcecg
ccagctegtt
gaagggctgg
gettoteett

cectgacttg

gtttgtacct
acgctgaggt
tttgggagge
catagtgagg

gagcttgeec

60

gcetggggtyg

tgagccetge
aaaaagaacyg
gctttgttet
cttgagttaa
agtteggttyg
tecataactyg

catt

ctgagagcag
cttecectagg
gococgetge
agcccectge
ctgccttctt
cgeaggettg
ttgcaactec

caoccagtcac

tcccagtaga
caactgcect
cgtgagggga
ccccatecte

ccagcaaggt

aatcgaagcet

taaaggagtt
cacaactcce
tcgttgtatt
gatcacactg
ttgetgtage

agageaggea

gcagaggceat
tgaacgcett
agcaggggaa
ttcctecace
tctttctttyg
ggcacttett

gagcaactcot

agggc

gcaggaaaaa
ttgggeaggy
gcatcacttg
cggettgeac

cgtcagtttyg

60

120

180

240

300

360

420

464

60

120

180

240

300

360

420

475

60

120

180

249

300

318
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<213> Homo sapiens

<400> 8
cctactactc cttcaattct caa 23

<210>9

<211> 22

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>9
aatgttttat ttgggggttt at 22

<210> 10

<211> 22

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10
ccacccaaaa ttaactaaaa ac 22

<210> 11

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11
gttttgtgat tggggtaagt 20

<210> 12

<211> 22

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12
gggatagatt gaagaggatt tt 22

<210> 13

<211> 23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
tttcactccc atattttaca aac 23

<210> 14

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
GGTTAAGAAA TTAATAGGAA AAAGAAT 27

<210> 15

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
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21

<210> 16

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16

<210> 17

<211> 18

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

<210> 18

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18

<210> 19

<211> 28

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

<210> 20

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20

ES 2742 648 T3

CTTCCCCACC ACAATACAAC A

GGTTAAGAAR TTAATAGGAR ARAGAAC

27

CCCCATATTA CTTCCCCG

18

TGTTTGTGAG GTATTTAGTT GATGGGAGTT TTG

33

CGTTTGTGAG GTATTTAGTC GACGGGAG

28

GGTTAAGAAL CCAACAGGAR AAAGALC

27
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<210> 21

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

<210> 22

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 22

27

<210> 23

<211> 18

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23

<210> 24

<211> 33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 24

<210> 25

<211> 28

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25

ES 2742 648 T3

CGTTGTATTG TGGCGGGEGAA G

21

GGTTAAGAAR CCAACAGGAR AAAGAAC

CGGGGAAGCA ACATGGGG

1g

CGCCTGTGEAG GCACTCAGCC GACGGGAGCT TIG

33

CGCCTGTGAG GCACTCAGCC GACGGGAG

28
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento in vitro de identificacion de una subpoblacién de linfocitos T citotdxicos, que comprende analizar
la convertibilidad por bisulfito de las posiciones 40, 63, 95, 135, 142, 169, 194, 213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y
393 en el amplicon N.° 2007 de acuerdo con la SEQ ID NO: 5, en el que una convertibilidad por bisulfito de dichas
posiciones es indicativa de un linfocito T citotéxico CD3+CD8+ heterodimero para CD8.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que dicho andlisis de la convertibilidad por bisulfito
comprende un procedimiento seleccionado entre una digestion enzimatica especifica de metilacion, tecnologia de
una sola molécula en tiempo real (SMRT), cinética de polimerasa dependiente de modificacion de ADN,
secuenciacion de ADN por medio de nanoporos, secuenciacidon de hebras, secuenciacién de exonucleasa,
hibridacion de ADN dependiente de modificacién de ADN, secuenciacion con bisulfito, un analisis seleccionado entre
metilacion de promotor, metilacion de islote de CpG, MSP, HeavyMethyl, MethylLight, Ms-SNuPE, y otros
procedimientos que se basan en una deteccion de ADN amplificado.

3. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, que ademas comprende un analisis de
la convertibilidad por bisulfito de al menos una posicion de CpG en un gen seleccionado entre genes especificos de
células de linfocitos T CD3, linfocitos T CD4, linfocitos T reguladores, monocitos, granulocitos, linfocitos B, GAPDH,
Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh, NKT, y NK.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho analisis se lleva a cabo
en una muestra que se selecciona entre un fluido corporal de mamifero, incluyendo muestras de sangre humana, o
una muestra de sangre de tipo tisular, organica o celular, una muestra de linfocitos sanguineos o una fraccion de los
mismos.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dicho mamifero es un ser humano y/o en el que
dicho ser humano padece o es probable que padezca enfermedades autoinmunes, rechazos a trasplantes,
enfermedades infecciosas, cancer, y/o alergia.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, en el que dicho procedimiento se lleva a cabo sin una
etapa de purificacion y/o enriquecimiento de dichas células a identificar, de preferencia usando sangre completa y/o
tejido no tripsinizado.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que ademas comprende la formulacion
de dicha subpoblacién de células tal como se identifican para trasplante en un paciente,

8. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, que ademas comprende la etapa de
conclusién sobre el estado inmune de dicho mamifero basandose en dicho CD3+CD8+ tal como se identifica.

9. Un procedimiento in vitro para monitorizar el nivel de una subpoblaciéon de linfocitos T citotoxicos CD3+ CD8+
heterodimeros para CD8 en un mamifero, que comprende el procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 8, y comparar dicha cantidad relativa de dichas células tal como se identifican con una muestra
tomada antes o en paralelo del mismo mamifero, y/o con una muestra de control.

10. Uso de un kit que comprende a) un reactivo de bisulfito, y b) materiales para el analisis de la convertibilidad por
bisulfito de las posiciones 40, 63, 95, 135, 142, 169, 194, 213, 216, 232, 245, 273, 339, 345, y 393 en el amplicon
N.° 2007 de acuerdo con la SEQ ID NO: 5 para identificacion, cuantificacion, y/o monitorizacion in vitro de linfocitos T
citotéxicos CD3+CD8+ heterodimeros para CD8 en un mamifero de acuerdo con el procedimiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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Figura 1
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Figura 2
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