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DESCRIPCION
Marcador para crecimiento compacto en pepino

La presente invencion se refiere a un marcador para identificar una planta adecuada para el cultivo con alambre alto,
y al uso de los marcadores.

En el cultivo de pepino con alambre alto, se utilizan densidades de plantacion mas altas para obtener rendimientos
mas altos por m2. Ademas, el cultivo con alambres altos permite un periodo de cultivo mas largo durante el cual la
planta produce frutos de pepino. Sin embargo, no todas las variedades son aptas para este tipo de cultivo. El objetivo
de la presente invencion es proporcionar un medio para identificar tales plantas.

En el documento WO2009/059777 se describen las plantas de pepino que son adecuadas para el cultivo con alambre
alto. Las plantas de pepino descritas expresan, en comparacion con el tipo habitual de entrenudos mas cortos de
pepino largo, brotes laterales mas cortos, hojas mas pequefias y mas oscuras que permanecen verdes durante mas
tiempo, hojas menos irregulares, flores méas pequenas, una orientacion mas horizontal de las hojas, frutos mas cortos,
y, sobre todo, una velocidad de crecimiento mas lenta. Estas caracteristicas son causadas por un determinante
genético desconocido que se conoce como el "gen compacto”. Se describié que el locus genético del gen compacto
puede demostrarse y monitorizarse con la ayuda de marcadores AFLP flanqueantes en descendientes obtenidos
hibridando una planta de pepino que comprende este locus genético con un tipo de pepino corto o una planta de tipo
pepinillo que no contiene este locus genético y el locus genético en cuestion pueden introducirse, por hibridacion, en
cada planta que pueda hibridarse con una planta de pepino segun la presente invencién.

Sin embargo, los marcadores AFLP que se describen en la solicitud no son polimoérficos en los tipos de pepino largo,
por lo tanto, seleccionar un tipo de pepino largo que comprenda el gen compacto implica cruzar primero dicha planta
con un pepino o pepinillo corto (ambos carecen del gen compacto) y analizar la progenie de dicho cruce (por ejemplo,
la generacion F1 y/o F2) con uno o mas de los marcadores AFLP descritos vinculados al locus compacto.

Los marcadores AFLP descritos en el documento W0O2009/059777 no son por lo tanto muy convenientes para trabajar
con ellos y el método descrito alli es muy laborioso e ineficiente. Ademas, el uso de marcadores AFLP como
herramienta de identificacién y monitorizacion se ha quedado obsoleto, porque las herramientas de secuenciacién se
estan volviendo mas sofisticadas y menos costosas en esta ultima década. Esto hace que sea dificil, si no imposible,
encontrar compafias de servicios u organizaciones que puedan realizar andlisis AFLP.

Teniendo en cuenta los obstaculos y problemas que se describen aqui, existe la necesidad de un método conveniente
y eficiente para monitorizar el determinante genético que subyace en el fenotipo del gen compacto, un fenotipo
adecuado para el cultivo con alambre alto.

En la investigacién que condujo a la presente invencién, se descubrié que el fenotipo compacto, o el fenotipo adecuado
para el cultivo con alambre alto, es causado por una mutacién en el gen Cullin1. Una planta que tiene el gen mutante
es particularmente adecuada para el cultivo con alambre alto. Dicha planta muestra una longitud de entrenudo mas
corta y/o un area foliar mas pequefia y también puede mostrar las otras caracteristicas descritas en la presente
memoria como el fenotipo de crecimiento compacto. Se descubrié que la mutacion en el gen Cullin1 del pepino es una
sustitucion especifica en la posicién 147 de la SEQ ID NO: 1, es decir, aguas abajo del codon de inicio ATG de la
secuencia de codificacién (CDS) y comprende un cambio de adenina a guanina.

La figura 1 muestra la secuencia de nucleotidos del pepino de tipo salvaje Cullin1 SEQ ID NO: 1. La figura 2 muestra
la secuencia de nucledtidos del pepino mutante Cullin? SEQ ID NO:2

La mutacion es un llamado polimorfismo de nucle6tido unico (SNP). Este SNP es un nucleétido Unico en la secuencia
gendmica que difiere (A/G) entre las plantas de pepino que muestran el fenotipo normal y tienen una adenina (A) en
la posicién 147 de la SEQ ID NO: 1 y las plantas de pepino que comprenden el fenotipo de crecimiento compacto y
tiene una guanina (G) en la posicion 147 como en la SEQ ID NO: 2.

Por lo tanto, la invencion se refiere a un marcador para identificar una planta de pepino que muestra un fenotipo de
crecimiento compacto, que comprende un SNP en la posicion 147 de la secuencia de SEQ ID NO: 1, en donde el SNP
comprende un cambio de adenina a guanina.

En una realizacion, el marcador comprende la secuencia de SEQ ID NO: 2 o una parte de la misma, que comprende
el SNP.

En una realizacién, el fenotipo de crecimiento compacto comprende una longitud de entrenudo mas corta y/o un area
foliar mas pequena.

Los términos "longitud de entrenudo més corta" y "area foliar mas pequefia" como se usan en la presente memoria,
se definen como sigue.

El término "area foliar més pequefa" como se usa en la presente memoria es el area foliar que muestra una reduccion
en el area foliar individual de, en orden de preferencia incrementada, al menos el 10%, al menos el 20%, al menos el
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30%, al menos el 40%, al menos el 50%, al menos el 60%, al menos el 70%, al menos el 80% como resultado de la
presencia homocigotica del gen modificado de la invencién. Para investigar la influencia del gen de la invencion en el
area foliar mas pequefia, un experto en la técnica tendria que comparar las plantas que tienen el gen de la invencién
de forma homocigética con las plantas que son isogénicas a las plantas mencionadas por primera vez pero que no
tienen el gen de la invencion.

El término "entrenudos mas cortos" o "longitud de entrenudos mas corta", como se usa en este documento, es la
longitud de entrenudos que tiene una reduccion en la longitud individual de, en orden de preferencia aumentada, al
menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos
80% como resultado de la presencia homocigética del gen de la invencion. Para investigar la influencia del gen de la
invencion en la longitud interna mas corta, una persona experta tendria que comparar las plantas que tienen el gen de
la invencién de forma homocigética con las plantas que son isogénicas a las plantas mencionadas por primera vez
pero sin el gen de la invencion.

Ademas, la invencién se refiere al uso de la secuencia de SEQ ID NO: 2 o una parte de la misma como un marcador
para identificar una planta de pepino que muestra un fenotipo de crecimiento compacto, en donde la parte de la misma
comprende el SNP.

Un marcador es una secuencia de ADN que es polimorfa entre individuos y se puede usar para distinguir a un individuo
del otro. Un marcador puede ser una secuencia larga como un microsatélite o una secuencia de ADN muy corta, como
un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP). En la presente invencion, la variacion es un SNP en el gen Cullin1.
Varios métodos analiticos estan disponibles para detectar SNP en el genoma. Estos incluyen secuenciacion de ADN,
electroforesis capilar, espectrometria de masas, polimorfismo de conformacién de cadena simple (SSCP), extensién
de base Unica, analisis electroquimico, HPLC desnaturalizante y electroforesis en gel, polimorfismo de longitud de
fragmento de restriccién, andlisis de hibridacion. El objetivo de estos métodos es determinar qué alelo del SNP (tipo
salvaje o mutacién) esta presente en el genoma a analizar. EI SNP en el genoma es el marcador real. Cuando se usa
la secuenciacion de ADN para la deteccién del SNP, se determina la secuencia del gen que comprende el SNP y
después se evalla qué nucle6tido esta presente en la posicion 147. Para otros métodos analiticos, se pueden usar
diversos derivados de la secuencia de ADN real que comprende el SNP. Estos derivados comprenden, por ejemplo,
una molécula de ADN que tiene la secuencia génica completa de SEQ ID NO: 1 o solo una parte de la misma. En
cualquier caso, un derivado debe comprender la posicién del SNP. Estos derivados también estan comprendidos en
el término "marcador".

El término "tipo salvaje", como se usa en la presente memoria, se refiere en general a la forma de un organismo, gen,
proteina o rasgo tal como ocurriria en la naturaleza, en oposicion a una forma mutada o modificada. En esta solicitud,
el tipo salvaje se refiere especificamente a la forma natural del gen Cullin1, la forma natural de la secuencia de
nucleétidos de Cullini. En particular, "tipo salvaje" como se usa en la presente memoria se refiere a la secuencia de
nucledtidos gendmica Cullin1 del pepino de tipo salvaje de SEQ ID NO: 1.

Los términos "mutante”, "mutacion”, "modificacion”, "modificado” y "gen Cullin1 mutado" como se usa en la presente
memoria son intercambiables y se refieren a cambios de nucleétidos en el gen Cullin1 de tipo salvaje que conduce a
una version modificada del gen de tipo salvaje. En particular, "mutante” como se usa en la presente memoria se refiere
a la secuencia de nucleétidos genomica Cullin1 del pepino mutante de SEQ ID NO: 2.

En general, para identificar una planta de pepino con el fenotipo de crecimiento compacto, es decir, que muestra una
longitud de entrenudo mas corta y/o un area foliar més pequera, se determina en la SEQ ID NO: 1 si hay una A o una
G en la posicién 147. La SEQ ID NO: 2 proporciona la secuencia de la version mutada del gen Cullin1, que comprende
una G en la posicion 147.

La invencién se refiere ademas al uso del SNP de la invencién como un marcador para identificar plantas de pepino
que muestran el fenotipo de crecimiento compacto, es decir, una longitud de entrenudo mas corta y/o un area foliar
mas pequena.

En esta solicitud, el término "A/G" significa que el primer nucleétido mencionado; la adenina (A) esta mutada en el
nucle6tido mencionado en ultimo lugar; guanina (G).

La invencion se refiere ademas a un método para seleccionar una planta de pepino capaz de mostrar un fenotipo de
crecimiento compacto de una poblacion de plantas de pepino, que comprende detectar la presencia o ausencia de
una guanina en la posicién 147 de la SEQ ID NO: 1 en el genoma de una planta de una poblacién de plantas de
pepino, y seleccionar una planta de pepino que comprende una guanina en la posicion 147 de la SEQ ID NO: 1. En
una realizacién particular del método, se usa el marcador como se define en la presente memoria.
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Figuras

Figura 1: secuencia de codificacion de tipo salvaje Cullin1 de pepino, SEQ ID NO: 1. El nucleétido entre paréntesis
indica la posicion del SNP en 147 bp desde el principio. La forma de tipo salvaje es "A" (adenina), como se muestra
aqui.

Figura 2: secuencia de codificacion mutante "compacta" Cullin1 de pepino, SEQ ID NO: 2. El nucleétido entre
paréntesis indica la posicion del SNP 147 bp desde el principio. La forma de tipo salvaje es "A" (adenina), la variante
mutante que se muestra aqui es "G" (guanina).

Ejemplos
Ejemplo 1
Identificacion de la mutacién del gen Cullin1 en Cucumis sativus

Para crear un nuevo mapa genético se utilizd6 una poblacién de cruce F2 hecha de una variedad de pepino con
"alambre alto" disponible comercialmente, "Hola Lisa". En total, se utilizan 375 marcadores y 398 lineas F2. Un analisis
de QTL realizado en estas poblaciones cruzadas revelé un QTL importante en el cromosoma 6 en el que uno de los
alelos es responsable de un fenotipo de crecimiento compacto caracterizado por una longitud de planta mas pequena,
longitud de entrenudo mas corta y superficie de hoja mas pequefia. La secuenciacion del marcador de pico del QTL
revel6 un SNP presente en la secuencia del marcador. La secuencia particular fue polimérfica en la poblacién cruzada.
La secuencia de nucleétidos del QTL principal en el cromosoma 6 se identifico6 por medio de BLAST. Los mejores
éxitos de BLAST para la secuencia se parecian a la secuencia del gen Cullin1. La secuencia de nucleétidos de pepino
de tipo salvaje se muestra en Figura 1.

Ejemplo 2
Validacion del efecto de SNP en el gen Cullin1 sobre la longitud del entrenudo y el area foliar de la planta

Se analizaron fenotipica y genéticamente diferentes poblaciones de plantas Cucumis sativus, cada una hecha con
diferentes variedades de “alambres altos” disponibles comercialmente, que tienen el fenotipo de crecimiento compacto
de entrenudos mas cortos y hojas mas pequenas. Véase la tabla 1 para los datos fenotipicos y genéticos.

Las plantas se midieron 3 semanas después de la siembra. Para estimar el area foliar, a partir de la segunda hoja (no
los cotiledones) se midieron todas las hojas presentes, y el ancho y el largo de una hoja se midieron y multiplicaron
entre si para obtener una puntuacion para el area foliar. En la tercera columna de la tabla 2, se dan los diferentes
haplotipos para el SNP del gen Cullin1. El puntaje A significa que el marcador SNP obtuvo un puntaje homocigoto
para el gen Cullin1 de tipo salvaje, B significa homocigoto para el gen Cullin1 modificado.

En la primera poblacion, las plantas que son homocigotas para el gen Cullin1 modificado (B), muestran una longitud
de entrenudo que es en promedio el 79% de la longitud de las plantas que son homocigotas para el gen Cullin de
tipo salvaje (A). Las plantas B ademas muestran un area foliar que es en promedio el 40% del area foliar de las plantas
A.

En la segunda poblacion, las plantas B muestran una longitud de entrenudo que es el 65% de la longitud del entrenudo
de las plantas A y un area foliar que es en promedio el 47% del area foliar de las plantas A.
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Tabla 2

Resultados de los analisis genotipicos y fenotipicos de plantas individuales de 2 lineas de pepino diferentes
derivadas de variedades con alambre alto disponibles comercialmente (Nun 02944, Hi-Tona). La longitud del
entrenudo se define como la longitud del tallo principal dividido por el nimero de entrenudos. El area foliar se estima
midiendo el largo y el ancho de todas las hojas presentes en una planta, empezando con la segunda hoja (no los
cotiledones), multiplicando el largo y el ancho de hoja, y computando el promedio por planta. Para los puntajes de
SNP de Cullin1, el puntaje A significa que el marcador puntué A homocigoto (tipo salvaje), B significa homocigoto
(modificado)

Material de planta | Area foliar

Nun 02944 pl1 B

Nun 02944 pl15 ! B

Nun 02944 pl7 B

Nun 02944 pl9 B 6.1 216
Nun 02944 pl§ B 64 [ %5
Nun 02944 pl17 B 6.6 238
Nun 02944 pl6 A 550
Nun 02944 pl3 A 616
Nun 02944 pl10 A 567
Nun 02944 pl13 A 675
Nun 02944 pl5 _i A . e
Nun 02944 pl8 A | 86 | 546 |
Hi-Tona pl4 B 39 156
Hi-Tona pl8 B 4.1 195
Hi-Tona pl6 B 4.3 238
Hi-Tona pl2 B 4.4 195
Hi-Tona pl11 B 4.8 208
Hi-Tona pl5 B 49 224
Hi-Tona pl9 A 5.1 336
Hi-Tona pl10 A 7 480
Hi-Tona pl14 A 7.3 437
Hi-Tona pl12 A 7.4 483
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REIVINDICACIONES

1. Marcador para identificar una planta de pepino que muestra un fenotipo de crecimiento compacto, comprendiendo
un SNP en la posicién 147 de la secuencia de SEQ ID NO: 1, en donde el SNP comprende un cambio de adenina a
guanina.

2. Marcador segun la reivindicacién 1, comprendiendo la secuencia de SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2 o una parte de
las mismas, que comprende el SNP como se define en la reivindicacion 1.

3. Marcador segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el fenotipo de crecimiento compacto comprende la planta de
pepino que tiene una longitud de entrenudo mas corta y/o un area foliar mas pequenia.

4. Marcador segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde una longitud de entrenudo mas corta
comprende una reduccion de al menos el 10% como resultado de la presencia homocigoética del gen modificado de la
invencion.

5. Marcador segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde un area foliar mas pequefia comprende una
reduccion en el area de al menos el 10% como resultado de la presencia homocigoética del gen modificado de la
invencion.

6. Uso de un marcador como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para identificar una planta de
pepino que muestra una longitud de entrenudo més corta y/o un area foliar mas pequena.

7. Método para seleccionar una planta de pepino capaz de mostrar un fenotipo de crecimiento compacto de una
poblacién de plantas de pepino, comprendiendo detectar la presencia 0 ausencia de una guanina en la posicion 147
de la SEQ ID NO: 1 en el genoma de una planta de una poblacién de plantas de pepino, y seleccionar una planta de
pepino que comprende una guanina en la posicion 147 de la SEC ID NO: 1, en donde el marcador como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 se usa para la deteccion.
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Fig. 1

ATGACAATGGGCGAGCGGAAGACTATTGACTTGGAGCAGGGATGGGAGTTTATGCAGAAGGGTATCACAAAGT
TGAAGAACATTCTCGAGGGCTTGCCTGAGCCTCAGTITCAGCTCCGAGGACTACATGATGCTTTACACTACCAT
[A] TATAACATGTGCACCCAAAAGCCGCCGCATGATTACTCCCAGCAGCTGTATGATARATATCGTGAATCTT
TTGAAGAGTACATCACTTCTATGGTICTTACCATCCTTGAGGGAGAAGCACGATGAGTTCATGTTGAGAGAACT
AGTAAAAAGGTGGACAAACCATAAAGTCATGGTGAGGTGGCTITTCTCGCTTCTTCCACTATCTTGATCGGTAC
TTCATCGCTCGAAGGTCACTTCCACCTCTAAATGAAGTTGGCCTICACATGCTTCCGCGAATTGGTGTACAAAG
AGCTAAATAGTAAAGTGAGGGATGCAGTAATTITCATTIGATTGATCAAGAACGTGAAGGAGAACAGATTGACAG
AGCTCTACTGAAGAATGTACTAGATATATTITGTGGAAATTIGGTATGGGGCARATGGATTACTATGAAAATGAC
TTTGAAGCTGCCATGCTTAAAGATACTIGCTIGCTTATTACTICTAGGAAGGCTTICCAATTGGATCCTAGAAGATT
CTTGICCCGATTATATGCTTAAAGCAGAGGAGTGCTTGAAACGAGAAAAGGATAGGGTTTCCCACTATTTGCA
CTCTAGTAGCGAGCCAAAGTTGTTGGAGAAAGTTCAACATGAACTATTATCIGTITTATGCTACTCAACTGCTG
GAAAAAGAGCATTCAGGATGCCATGCATTGCTTAGAGATGACAAGGTGGAAGATTTGTCAAGGATGTTCCGTC
TATTCTCCAAAATACCGAAGGGACTGGATCCAGTTTCCAACATATTTAAGCAGCATGTAACTGCTGAAGGAAC
AGCACTGGTCAAACAGGCAGAAGATGCTGCAAGTAACAAGAAGGCTGAGAAAAAGGACATAGTTGGICTGCAG
GAACAGGTTTITGTAAGAAAAGTGATTGAGCTTCACGACAAGTACTTGGCTTATGTGAATGATTIGTTTCCAAA
ACCACACACTTTTCCATAAGGCTICICAAGGAAGCTTTIGAAGTATTITTIGCAATAAGGGTGTTGCTGGAAGTTC
TAGTGCAGAATTGCTTGCTACCTITTITGTIGATAACATCCTTAAGAAAGGTGGGAGTGAGAAGTTGAGTIGATGAA
GCAATCGAGGAGACACTTGAGAAGGTTGTGAAGTTGTTGGCATACATTITGCGACAAAGATCTGTTTGCTGAAT
TCTATAGAAAAAAACTTGCCCGAAGGCTICICTTITGACAAGAGCGCGAACGATGACCACGAGAGAAGTATATT
GACCAAATTGAAGCAACAATGTGGTGGTCAGTTCACTTICTAAGATGGAGGGAATGGTTACTGATTTGACTTTG
GCAAGGGAGAACCAAACTAGTTTTGAGGAGTATCTGAGCAATAATCCACAAGCGAGTCCTGGCATCGACCTGA
CTGTTACTGTITTAACTACTGGATTTTGGCCAAGCTACAAGTCTTTITGACCTCAACCTGCCGGCAGAGATGGT
AAAGTGIGTTGAAGTTTTCAGAGAGTTTTATCAAACAAAAACCAAGCATCGAAAACTTACATGGATTTACTCA
TTGGGTACTTGTAACATCAGTGGAAAATTTGAACCGAAAACGATGGAGCTGATTIGTGACAACTTATCAGGCTT
CTGCCCIGTTGCTATTCAATTCTITCGGATAGACTAAGTTACTCGGAAATCATGACACAATTAAATTTGAGTIGA
CGATGATGTAGTITAGACTACTCCACTCGTTGTCATGTGCCAAGTATAAAATTICTTAATAAGGAACCAAATACG
AAAACCATCTCTCCGAACGATCATTITTIGAGTTCAATGCAAAATTICTCCGACAAAATGAGGAGAATAAAGATCC
CTCTICCGCCIGTIGGATGAGAAAAAGAAAGTCATTGAAGATGTTGACAAGGATCGAAGGTATGCTATTGACGC
CTCAATCGIGCGTATCATGAAGAGTCGGAAAGTTCTITGGTCATCAGCAACTAGTGATGGAGTGCGTCGAGCAA
TTGGGCCGTATGTTCAAGCCCGATTTCAAGGCGATAAAGAAGAGAATTGAAGACCTGATCACTCGGGATTATC
TAGAGAGAGACAAAGACAACCCCCACTTGTTTAGGTACTIGGCTITGA
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Fig. 2

ATGACAATGGGCGAGCGGAAGACTATTGACTTGGAGCAGGGATGGGAGTTTATGCAGAAGGGTATCACAAAGT
TGAAGAACATTCTCGAGGGCTTGCCTGAGCCTCAGTITCAGCTCCGAGGACTACATGATGCTTTACACTACCAT
[G] TATAACATGTGCACCCAAAAGCCGCCGCATGATTACTCCCAGCAGCTGTATGATARATATCGTGAATCTT
TTGAAGAGTACATCACTTCTATGGTICTTACCATCCTTGAGGGAGAAGCACGATGAGTTCATGTTGAGAGAACT
AGTAAAAAGGTGGACAAACCATAAAGTCATGGTGAGGTGGCTITTCTCGCTTCTTCCACTATCTTGATCGGTAC
TTCATCGCTCGAAGGTCACTTCCACCTCTAAATGAAGTTGGCCTICACATGCTTCCGCGAATTGGTGTACAAAG
AGCTAAATAGTAAAGTGAGGGATGCAGTAATTITCATTIGATTGATCAAGAACGTGAAGGAGAACAGATTGACAG
AGCTCTACTGAAGAATGTACTAGATATATTITGTGGAAATTIGGTATGGGGCARATGGATTACTATGAAAATGAC
TTTGAAGCTGCCATGCTTAAAGATACTIGCTIGCTTATTACTICTAGGAAGGCTTICCAATTGGATCCTAGAAGATT
CTTGICCCGATTATATGCTTAAAGCAGAGGAGTGCTTGAAACGAGAAAAGGATAGGGTTTCCCACTATTTGCA
CTCTAGTAGCGAGCCAAAGTTGTTGGAGAAAGTTCAACATGAACTATTATCIGTITTATGCTACTCAACTGCTG
GAAAAAGAGCATTCAGGATGCCATGCATTGCTTAGAGATGACAAGGTGGAAGATTTGTCAAGGATGTTCCGTC
TATTCTCCAAAATACCGAAGGGACTGGATCCAGTTTCCAACATATTTAAGCAGCATGTAACTGCTGAAGGAAC
AGCACTGGTCAAACAGGCAGAAGATGCTGCAAGTAACAAGAAGGCTGAGAAAAAGGACATAGTTGGICTGCAG
GAACAGGTTTITGTAAGAAAAGTGATTGAGCTTCACGACAAGTACTTGGCTTATGTGAATGATTIGTTTCCAAA
ACCACACACTTTTCCATAAGGCTICICAAGGAAGCTTTIGAAGTATTITTIGCAATAAGGGTGTTGCTGGAAGTTC
TAGTGCAGAATTGCTTGCTACCTITTITGTIGATAACATCCTTAAGAAAGGTGGGAGTGAGAAGTTGAGTIGATGAA
GCAATCGAGGAGACACTTGAGAAGGTTGTGAAGTTGTTGGCATACATTITGCGACAAAGATCTGTTTGCTGAAT
TCTATAGAAAAAAACTTGCCCGAAGGCTICICTTITGACAAGAGCGCGAACGATGACCACGAGAGAAGTATATT
GACCAAATTGAAGCAACAATGTGGTGGTCAGTTCACTTICTAAGATGGAGGGAATGGTTACTGATTTGACTTTG
GCAAGGGAGAACCAAACTAGTTTTGAGGAGTATCTGAGCAATAATCCACAAGCGAGTCCTGGCATCGACCTGA
CTGTTACTGTITTAACTACTGGATTTTGGCCAAGCTACAAGTCTTTITGACCTCAACCTGCCGGCAGAGATGGT
AAAGTGIGTTGAAGTTTTCAGAGAGTTTTATCAAACAAAAACCAAGCATCGAAAACTTACATGGATTTACTCA
TTGGGTACTTGTAACATCAGTGGAAAATTTGAACCGAAAACGATGGAGCTGATTIGTGACAACTTATCAGGCTT
CTGCCCIGTTGCTATTCAATTCTITCGGATAGACTAAGTTACTCGGAAATCATGACACAATTAAATTTGAGTIGA
CGATGATGTAGTITAGACTACTCCACTCGTTGTCATGTGCCAAGTATAAAATTICTTAATAAGGAACCAAATACG
AAAACCATCTCTCCGAACGATCATTITTIGAGTTCAATGCAAAATTICTCCGACAAAATGAGGAGAATAAAGATCC
CTCTICCGCCIGTIGGATGAGAAAAAGAAAGTCATTGAAGATGTTGACAAGGATCGAAGGTATGCTATTGACGC
CTCAATCGIGCGTATCATGAAGAGTCGGAAAGTTCTITGGTCATCAGCAACTAGTGATGGAGTGCGTCGAGCAA
TTGGGCCGTATGTTCAAGCCCGATTTCAAGGCGATAAAGAAGAGAATTGAAGACCTGATCACTCGGGATTATC
TAGAGAGAGACAAAGACAACCCCCACTTGTTTAGGTACTIGGCTITGA
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