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DESCRIPCION
Métodos para seleccionar moléculas terapéuticas
Referencia a solicitudes anteriormente presentadas

Esta solicitud es una solicitud PCT que reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los Estados Unidos. N.°
62/112.058, presentada el 4 de febrero de 2015, la solicitud provisional de los Estados Unidos N.° 62/156.684,
presentada el 4 de mayo de 2015, y la solicitud provisional de los Estados Unidos N.° 62/279.610, presentada el 15
de enero de 2016.

Referencia al listado de secuencias presentado
ELECTRONICAMENTE ViA EFS-WEB

El contenido del listado de secuencias presentado electronicamente (Nombre: 3338.035PCO03 SL.txt, Tamafio: 339.610
bytes; y Fecha de Creacion: 4 de febrero de 2016 ) presentado en esta solicitud se incorpora en el presente documento
por referencia en su totalidad.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos para seleccionar moléculas terapéuticas que tengan efectos secundarios
toxicos reducidos. Los métodos pueden usarse in vitro o in silico para cribar moléculas antes de la administracion a
animales de laboratorio o los métodos pueden usarse in vivo en animales de laboratorio.

Antecedentes

En el campo de los productos terapéuticos especificamente dirigidos, algunas moléculas terapéuticas causan efectos
secundarios toxicos, por ejemplo, al interactuar no especificamente con proteinas, al estimular una respuesta
inmunitaria indeseada o al acumularse en tejidos. Una preocupacion principal cuando se administra moléculas
terapéuticas a un sujeto es la potencial neurotoxicidad de las moléculas. La exposicién a moléculas neurotoxicas
puede conducir a dafio cerebral y del sistema nervioso periférico, lo que causa problemas fisioldgicos a largo plazo.
Por lo tanto, es importante que las moléculas terapéuticas no solo sean eficaces en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno deseado, sino también que tengan toxicidad aceptable, por ejemplo, neurotoxicidad, cuando se
administran.

La determinacion de las moléculas terapéuticas mas eficaces usualmente implica sintetizar un gran nimero de
moléculas disefiadas para actuar sobre un factor en una célula y ensayar ese gran nimero de moléculas para su
actividad y su toxicidad. Aunque para determinar la toxicidad pueden realizarse estudios con animales, no es ni ética
ni econdmicamente deseable realizar estudios con animales cuando un gran numero de animales mueren debido a
que un gran numero de las moléculas a ensayar tienen propiedades toxicas. Por tanto, se necesitan modos mejorados
para determinar la toxicidad, tal como la neurotoxicidad, de una molécula terapéutica que no requieran el ensayo en
animales. Cao et al. (Toxicological Sciences, 2012, pp. 362-372) describe un método de ensayo o determinacion in
vivo de la neurotoxicidad aguda de una molécula. Boehmerle et al. (Proceedings of the National Academy of Sciences,
2006, pp. 18.356-18.361) describe los ensayos de la oscilacion de calcio que implican paclitaxel.

Sumario de la invenciéon

La presente divulgacion proporciona un método de ensayo o determinacion in vivo de la neurotoxicidad aguda de una
molécula que comprende medir las oscilaciones en la concentracion del calcio libre intracelular ("oscilaciones de
calcio") in vitro en células neuronales que estan en contacto con la molécula.

La presente divulgacion también proporciona un método para seleccionar una molécula que tenga neurotoxicidad
aguda in vivo tolerable que comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales in vitro que estan
en contacto con la molécula, en donde la molécula presenta un nivel de oscilacién de calcio comparable con un control.

Los métodos anteriores de la presente divulgacion que implican medir las oscilaciones de calcio ademas pueden
comprender el célculo de una puntuacion de secuencia de la molécula, por ejemplo, un polinucleétido que comprende
una secuencia de nucledtidos, en donde la puntuacién de secuencia se calcula por la férmula (1):

(namero de nucledtidos C o analogos de los mismos en la secuencia de nucledtidos - numero de nucleétidos
G o analogos de los mismos en la secuencia de nucledtidos) / longitud nucleotidica total de la secuencia de
nucledtidos .

La presente invencién proporciona un método de ensayo o determinacion in vivo de la neurotoxicidad aguda de una
molécula que comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales que estan en contacto con la
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molécula, en donde la molécula comprende un polinucleétido que tiene una puntuacién de secuencia mayor o igual
que 0,2, en donde el polinucledtido se refiere a dos 0 mas nucleétidos unidos en secuencia, y en donde la puntuacion
de secuencia se calcula por la formula (1):

(numero de nucledtidos C o analogos de los mismos en el polinucleétido - nimero de nucledtidos G o analogos
de los mismos en el polinucledtido) / longitud nucleotidica total (nimero) del polinucleétido o,

y en donde la molécula tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable cuando las células neuronales en contacto con la
molécula presentan oscilaciones de calcio a un nivel tanto como un 30 % menor o mayor que el de las células control
vehiculo, o a un nivel mayor que el de las células control vehiculo.

La presente invencidon también proporciona un método para seleccionar o identificar una molécula que tenga
neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales
que estan en contacto con la molécula, en donde la molécula se selecciona o identifica como que tiene neurotoxicidad
aguda in vivo tolerable cuando las células neuronales en contacto con la molécula presentan oscilaciones de calcio a
un nivel tanto como un 30 % menor o mayor que el de las células control vehiculo, o a un nivel mayor que el de las
células control vehiculo, en donde la molécula comprende un polinucleétido que tiene una puntuacion de secuencia
mayor o igual que 0,2, en donde el polinucledtido se refiere a dos o0 mas nucledtidos unidos en secuencia, y en donde
la puntuacién de secuencia se calcula por la férmula (1):

(numero de nucleédtidos C o analogos de los mismos en el polinucledtido - nimero de nucledtidos G o analogos
de los mismos en el polinucledtido) / longitud nucleotidica total (nimero) del polinucledtido  (I).

En ofras realizaciones, la presente divulgacion proporciona un método para seleccionar una molécula que tenga
neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que comprende medir la tolerabilidad in vivo. La presente invencion proporciona
métodos donde la tolerabilidad in vivo se clasifica en una de las cinco categorias de tolerabilidad. La presente invencion
también dispone que las categorias de tolerabilidad pueden ser 1) hiperactividad; 2) actividad disminuida y arousal; 3)
disfuncion motora y/o ataxia; 4) postura y respiracion anormal; y 5) temblores y/o convulsiones. En una realizacion, la
tolerabilidad in vivo puede medirse inyectando una molécula en un cerebro de un mamifero y clasificando la
tolerabilidad del mamifero en una categoria de tolerabilidad en una escala de 0 a 20.

Los métodos anteriores de la presente invencion ademas pueden comprender la medicion de la intensidad de tubulina
en un cultivo de células neuronales, la expresiéon de una proteina diana, o el comportamiento de la molécula.

La presente invencion también proporcionar métodos para administrar una molécula que se ha ensayado de acuerdo
con los métodos anteriores a un sujeto en necesidad de tratamiento de una enfermedad o afeccion.

En determinadas realizaciones, la molécula comprende una proteina, un péptido, una molécula pequefia, un
polinucleétido (por ejemplo, un oligonucledtido antisentido), o cualquier combinacion de los mismos. En las
realizaciones de la invencion, la molécula comprende un polinucleétido, en donde el polinucleétido se refiere a dos o
mas nucledtidos unidos en secuencia.

REALIZACIONES

En algunas realizaciones de la invencion, las oscilaciones de calcio en las células neuronales que estan en contacto
con la molécula son de aproximadamente un 70 % o mas, aproximadamente un 75 % o mas, aproximadamente un
80 % o mas, aproximadamente un 85 % o mas, aproximadamente un 90 % o mas, aproximadamente un 95 % o mas,
aproximadamente un 96 % o mas, aproximadamente un 97 % o mas, aproximadamente un 98 % o mas,
aproximadamente un 99 % o mas, aproximadamente un 100 % o mas, aproximadamente un 120 % o mas,
aproximadamente un 140 % o mas, aproximadamente un 160 % o mas, aproximadamente un 180 % o mas,
aproximadamente un 200 % o mas, aproximadamente un 220 % o mas, aproximadamente un 240 % o mas, o
aproximadamente un 250 % o mas en comparacion con las oscilaciones de calcio en las células control vehiculo.

En algunas realizaciones de la invencion, las células neuronales se preparan a partir de neuronas corticales primarias
de mamifero.

En algunas realizaciones, la proteina comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, una
proteina de fusion, una citocina, un receptor de superficie celular, una hormona, un factor de crecimiento o cualquier
combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones de la invencion, las oscilaciones de calcio son oscilaciones de calcio dependientes del
receptor AMPA.

En algunas realizaciones de la invencion, las oscilaciones de calcio se miden en presencia de iones Mg?*.

En algunas realizaciones de la invencién, la concentracion del ion Mg?* es de al menos aproximadamente 0,5 mM, al
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menos aproximadamente 0,6 mM, al menos aproximadamente 0,7 mM, al menos aproximadamente 0,8 mM, al menos
aproximadamente 0,9 mM, al menos aproximadamente 1 mM, al menos aproximadamente 1,5 mM, al menos
aproximadamente 2,0 mM, al menos aproximadamente 2,5 mM, al menos aproximadamente 3,0 mM, al menos
aproximadamente 4 mM, al menos aproximadamente 5 mM o al menos aproximadamente 10 mM.

En algunas realizaciones de la invencion, las oscilaciones de calcio se determinan midiendo la fluorescencia de un
colorante de calcio.

En algunas realizaciones de la invencion, la puntuacién de secuencia es mayor o igual que 0,2, mayor o igual que
0,25, mayor o igual que 0,3, mayor o igual que 0,35, mayor o igual que 0,4, mayor o igual que 0,45, mayor o igual que
0,5, mayor o igual que 0,55, mayor o igual que 0,6, mayor o igual que 0,65, mayor o igual que 0,7, mayor o igual que
0,75, mayor o igual que 0,8, mayor o igual que 0,85, mayor o igual que 0,9, mayor o igual que 0,95, mayor o igual que
1,0, mayor o igual que 1,5, mayor o igual que 2,0, mayor o igual que 3,0, o mayor o igual que 4,0.

En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido comprende ADN o ARN.

En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido es monocatenario.

En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido es un oligonucleétido (es decir, oligdmero) antisentido de
aproximadamente 10 a aproximadamente 50 nucleétidos de longitud.

En algunas realizaciones, el oligonucleétido antisentido modula una expresiéon de una proteina diana.
En algunas realizaciones, el oligonucleétido antisentido se dirige a un ARNm de la proteina diana.
En algunas realizaciones, el ARNm es pre-ARNm o ARNm maduro.

En algunas realizaciones, el ARNm se expresa en una célula.

En algunas realizaciones, el ARNm se expresa en una célula neuronal.

En algunas realizaciones, el oligonucleétido antisentido modula la expresién del ARNm del gen diana en el cultivo de
células neuronales.

En algunas realizaciones, el oligonucleétido antisentido modula la expresién proteica codificada por la proteina diana
en el cultivo de las células neuronales.

En algunas realizaciones, el oligonucleétido antisentido es complementario a un ARNm o un pre-ARNm del gen diana.

En algunas realizaciones de la invencion, el método ademas comprende medir la reduccion de la expresion in vitro de
una proteina diana de la molécula.

En algunas realizaciones de la invencion, el método ademas comprende medir una tolerabilidad in vivo de la molécula
en un animal de laboratorio.

En algunas realizaciones, la tolerabilidad in vivo se mide administrando la molécula a un mamifero y clasificando la
tolerabilidad del mamifero en una categoria de tolerabilidad.

En algunas realizaciones, la molécula se administra al cerebro del mamifero.
En algunas realizaciones, la categoria de tolerabilidad se selecciona del grupo que consiste en: 1) hiperactividad; 2)
actividad disminuida y arousal; 3) disfuncion motora y/o ataxia; 4) postura y respiracion anormal; 5) temblores y/o

convulsiones, y dos o0 mas combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la molécula presenta una puntuacion de tolerabilidad in vivo de 0 a 4 en cada una de las
categorias de tolerabilidad.

En algunas realizaciones, la molécula presenta una suma de las puntuaciones de tolerabilidad in vivo entre 0 y 8.

En algunas realizaciones, la molécula presenta una suma de las puntuaciones de tolerabilidad in vivo entre Oy 6, entre
Oy5,entre0y4,entre0y3,entre0y2o0entre0y 1.

En algunas realizaciones de la invencion, el método ademas comprende medir una puntuacion de la prueba conductual
de la molécula en un animal de laboratorio.

En algunas realizaciones, la puntuacion de la prueba conductual se mide administrando la molécula a un mamifero y
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clasificando el comportamiento del mamifero.

En algunas realizaciones, la prueba conductual es una prueba de memoria a corto plazo, una prueba de aprendizaje
y memoria espacial, un prueba de analisis de los andares, o cualquier combinacion de las mismas.

En algunas realizaciones de la invencion, el método ademas comprende medir la intensidad de tubulina de la molécula
en un cultivo de células neuronales.

En algunas realizaciones, la intensidad de tubulina de la molécula se compara con la intensidad de tubulina en células
neuronales no expuestas a la molécula.

En algunas realizaciones, la molécula reduce menos de aproximadamente un 25 %, menos de aproximadamente un
20 %, menos de aproximadamente un 15 %, menos de aproximadamente un 10 %, menos de aproximadamente un 5
% o menos de aproximadamente un 1 % de la intensidad de tubulina en el cultivo de las células neuronales.

En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido es un oligonucleétido antisentido.
En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido comprende al menos un analogo de nucledtido.

En algunas realizaciones de la invencion, el polinucleétido comprende al menos dos, al menos tres, al menos cuatro,
al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, o al menos diez analogos de nucledtido.

En algunas realizaciones, el analogo o analogos de nucleétido son Acido Nucleico Bloqueado (LNA), 2'-O-alquil-ARN;
2'-amino-ADN, 2'-fluoro-ADN; acido arabino nucleico (ANA), 2'-fluoro-ANA, acido nucleico de hexitol (HNA), acido
nucleico intercalante (INA), etil nucledsido restringido (cEt), acido 2'-O-metil nucleico (2'-OMe), acido 2'-O-metoxietil
nucleico (2'-MOE), o cualquier combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones de la invencion, el oligonucleétido antisentido comprende un enlace internucledsidos
seleccionado de: un enlace fosfodiéster, un enlace fosfotriéster, un enlace metilfosfonato, un enlace fosforamidato, un
enlace fosforotioato, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones de la invencion, el oligonucleétido antisentido es un gapmer, un blockmer, un mixmer, o un
wingmer.

En algunas realizaciones de la invencion, cuando la molécula se administra a animales de laboratorio, mas de un 20 %
de los animales sobreviven.

En algunas realizaciones de la invencion, cuando la molécula se administra a animales de laboratorio, mas de un 50 %
de los animales sobreviven.

En algunas realizaciones de la invencion, cuando la molécula se administra a animales de laboratorio, mas de un 85 %
de los animales sobreviven.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Grafica que demuestra las oscilaciones espontaneas de calcio neuronales primarias. Las oscilaciones
espontaneas de calcio neuronales primarias se midieron como se ha descrito previamente (Murphy et.al., 1992, J.
Neurosci. 12:4.834-4.845). La adicion del antagonista del receptor de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico (AMPA), 6-Ciano-7-nitroquinoxalin-2,3-diona (CNQX; 3 pM), redujo las oscilaciones de calcio
en un 20 % que representa la respuesta total de AMPA en el ensayo (barra etiquetada AMPA mostrada). Las
oscilaciones de calcio se redujeron mas, en aproximadamente un 80 %, cuando se bloqueé la funcién del receptor
de N-metil-D-aspartato (NMDA) por MgCl, 1 mM (barra etiquetada NMDA mostrada).

Figura 2: Grafica que muestra la inhibicién de las oscilaciones de calcio mediadas por AMPA por oligobmeros
antisentido como un indicio de la alteracion de la actividad de la red neuronal. La inhibicién del oligdmero
antisentido de las oscilaciones espontaneas de calcio mediadas por NMDA o AMPA se evalud en presencia o
ausencia de MgCl, 1 mM (que representa el 100 % del control en cada caso). La adicion de oligémeros antisentido
25 uM (TGTgatgcaggaGTT) (SEQ ID NO: 304) (ASO-00007) inhibi6 las oscilaciones mediadas por el receptor
AMPA pero no el receptor NMDA. Se demostré que el ASO y otros oligdmeros que se comportaron igualmente,
impactaron de manera negativa en la actividad de la red del sistema nervioso central (SNC) in vivo y en la actividad
neuronal espontanea electrofisioldgica in vitro (datos no mostrados).

Figura 3: Analisis de correlacion de la puntuacion de secuencia frente a la puntuacion de tolerabilidad in vivo. La
puntuacion de secuencia para cada oligédmero se calculd insertando los nimeros apropiados en la férmula:
((ndmero de nucledtidos C o los analogos - numero de nucleétidos G)/longitud nucleotidica (nimero) en el
oligdmero). Las puntuaciones de tolerabilidad in vivo se calcularon basandose en las observaciones tras una
administracion intracerebroventricular (ICV) tnica de 100 pyg de oligdmeros en ratones o una administracion
intratecal (IT) de 900 ug de oligdmeros o hasta 1.500 ug en ratas. Los roedores se observaron bajo cinco
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categorias: 1) hiperactividad; 2) actividad disminuida y arousal; 3) disfuncion motora y/o ataxia; 4) postura y
respiracion anormal; y 5) temblores y/o convulsiones. La puntuacién de tolerabilidad in vivo total es la suma de las
cinco puntuaciones unitarias; cada una de las puntuaciones unitarias se miden en una escala de 0-4. Por lo tanto,
la puntuacion total de la tolerabilidad in vivo puede oscilar de 0 a 20. La puntuacién de secuencia calculada por la
férmula esta sobre el gje X, y la puntuacion de tolerabilidad in vivo esta sobre el eje Y.

Figura 4: muestra el impacto del oligonucleotido antisentido de Tau sobre las oscilaciones espontaneas de calcio
en neuronas primarias. La Figura 4 enumera el nombre del oligémero, el nimero de identificacion del ASO, la
secuencia del ASO, SEQ ID NO, las posiciones de inicio y final diana en la secuencia del pre-ARNm de MAPT, y
los datos de oscilacion de calcio como un porcentaje del control (como se analiza en el Ejemplo 2 mas adelante).
En la Figura 4 se proporcionan ejemplos de oligdmeros con bases mal emparejadas como "mm". Los pares de
bases mal emparejados especificos estan en negrita, subrayados, en cursiva y resaltados.

Figura 5: muestra la tolerabilidad in vivo de los oligonucleétidos antisentido ilustrativos. La Figura 5 enumera el
numero de identificacion del ASO, la secuencia del ASO, SEQ ID NO, las posiciones de inicio y final diana sobre
la secuencia de pre-ARNm de MAPT, la puntuacion de tolerabilidad aguda in vivo (como se analiza en el Ejemplo
6 mas adelante) y el porcentaje de ARNm de MAPT cerebral restante después de la administracion (como también
se analiza en el Ejemplo 6 mas adelante).

Figura 6: muestra la reduccion de la proteina Tau mediante oligonucledtidos antisentido ilustrativos. La Figura 6
enumera SEQ ID NO, el nombre del oligébmero, el nimero de identificacion del ASO, la secuencia del ASO, las
posiciones de inicio y final diana sobre la secuencia de pre-ARNm de MAPT, el inicio diana sobre la secuencia de
ARNmM maduro y los valores de la inmunocitoquimica de Tau/Tuj-1 y Tuj-1 normalizados (como se analiza en el
Ejemplo 7 mas adelante). En la Figura 7 se proporcionan ejemplos de oligdmeros con bases mal emparejadas
como "mm". Los pares de bases mal emparejados especificos estan en negrita, subrayados, en cursiva y
resaltados.

Descripcion detallada de la invencién
I. Definiciones

Cabe sefalar que el término "un" o "uno/a" se refiere a uno o mas de esa entidad; por ejemplo, "una molécula", se
entiende que representa una o mas moléculas. Por lo tanto, las expresiones "un" (o "uno/a"), "uno/a o mas" y "al menos
uno" pueden usarse indistintamente en el presente documento.

Ademas, cuando se usa en el presente documento, "y/o" debe interpretarse como la divulgacion especifica de cada
una de las dos caracteristicas o componentes especificados, con o sin el otro. Por tanto, la expresion "y/o" como se
usa en una expresion tal como "A y/o B" del presente documento pretende incluir "A y B", "A o B", "A" (solo) y "B"
(solo). Asimismo, la expresion "y/o" como se usa en una expresion tal como "A, B y/o C" pretende abarcar cada uno
de los siguientes aspectos: A, By C; A,BoC;A0C;A0B;BoC; AyC; AyB;ByC;A (solo); B (solo); y C (solo).

Se entiende que dondequiera que se describa en el presente documento aspectos con el lenguaje "que comprende”,
se proporcionan también aspectos analogos de otro modo descritos en términos de "que consiste en" y/o "que consiste
esencialmente en".

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende cominmente un experto habitual en la materia con la que se relaciona
la presente divulgacion. Por ejemplo, el "Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology", Juo, Pei-Show, 22
ed., 2002, CRC Press; "The Dictionary of Cell and Molecular Biology", 3% ed., 1999, Academic Press; y el "Oxford
Dictionary Of Biochemistry And Molecular Biology", Revisado, 2000, Oxford University Press, proporcionan al experto
un diccionario general de muchos de los términos usados en la presente divulgacion.

Las unidades, los prefijos, y los simbolos estan indicados en su forma aceptada del Sistema Internacional de Unidades
(SI). Los intervalos numéricos incluyen los nimeros que definen el intervalo. A menos que se indique lo contrario, las
secuencias de nucledtidos estan escritas de izquierda a derecha en orientacion 5' a 3'. Las secuencias de aminoacidos
estan escritas de izquierda a derecha en orientacion amino a carboxi. Los titulos proporcionados en el presente
documento no son limitaciones de los diferentes aspectos de la divulgacién, que se pueden obtener por referencia a
la memoria descriptiva en su conjunto. Por consiguiente, los términos definidos inmediatamente a continuacion se
definen con mas detalle por referencia a la memoria descriptiva en su totalidad.

El término "aproximadamente" como se usa en el presente documento significa alrededor de, mas o menos, en torno
a, o en las regiones de. Cuando el término "aproximadamente" se usa junto con un intervalo numérico, modifica ese
intervalo al extender los limites por encima y por debajo de los valores numéricos establecidos. En general, el término
"aproximadamente" puede modificar un valor numérico por encima y por debajo del valor indicado en una variacion
de, por ejemplo, 10 por ciento, hacia arriba o hacia abajo (mayor o menor). Por ejemplo, aproximadamente un 70 %
puede incluir 70 % - 7 % a 70 % + 7 %, es decir, de 63 % a 77 %.

La expresion "molécula terapéutica" se refiere a cualquier compuesto que tenga un efecto terapéutico in vivo para el
tratamiento de una enfermedad o afeccién. Ejemplos no limitantes de las moléculas terapéuticas incluyen oligémeros,
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uno o mas nucledtidos, uno o mas nucledsidos, uno o mas aminoacidos, polinucleétidos, péptidos, proteinas,
polipéptidos, o compuestos de molécula pequefia que son de origen natural, modificados, producidos mediante
recombinaciéon, o quimicamente sintetizados. Las proteinas que son moléculas terapéuticas incluyen, pero sin
limitacion, anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, proteinas de fusion, citocinas, receptores de
superficie celular, hormonas, factores de crecimiento o cualquier combinacion de los mismos.

La expresion "oligomero" en el contexto de la presente invencion, se refiere a una molécula formada por enlace
covalente de dos o mas nucledtidos (es decir, un oligonucleétido). El oligdmero comprende una secuencia de
nucledtidos contigua de aproximadamente 10 a aproximadamente 50, tal como, 10 - 20, 16 - 20, 10 - 30, 10 - 35, 10 -
40, o 10 - 45 nucledtidos de longitud. Las expresiones "oligémero antisentido”, "oligonucledtido antisentido”, y "ASO"
como se usan en el presente documento son intercambiables con el término "oligémero". En diversas realizaciones,
el oligbmero de la invencion no comprende ARN (unidades). En algunas realizaciones, el oligémero comprende una o
mas unidades de ADN. En una realizacion, el oligdmero de acuerdo con la invencidon es una molécula lineal o esta
sintetizada como una molécula lineal. En algunas realizaciones, el oligdmero es una molécula monocatenaria, y no
comprende regiones cortas de, por ejemplo, al menos 3, 4 o 5 nucledtidos contiguos, que sean complementarias a las
regiones equivalentes dentro del mismo oligémero (es decir, duplex) - a este respecto, el oligbmero no es
(practicamente) bicatenario. En algunas realizaciones, el oligdmero es practicamente no bicatenario. En algunas
realizaciones, el oligdmero no es un ARNip. En diversas realizaciones, el oligdmero de la invencidon consiste
completamente en la region nucleotidica contigua. Por tanto, en algunas realizaciones el oligémero no es
sustancialmente autocomplementario.

La expresion "acidos nucleicos", "nucleétidos”, "secuencia de nucleétidos", o "secuencia de acido nucleico" pretende
abarca acidos nucleicos plurales (por ejemplo, dos o mas, tres o mas, etc.). La expresion "acido nucleico" o
"nucledsido” se refiere a un segmento del acido nucleico unico, por ejemplo, un ADN, un ARN o un analogo de los
mismos, presente en un polinucledtido. En algunas realizaciones, los términos "nucledétido”, "unidad" y "mondémero” se
usan indistintamente. Se reconocera que cuando se hace referencia a una secuencia de nucleétidos o monémeros, a
lo que se hace referencia es a la secuencia de bases, tales como A, T, G, C o U, y analogos de las mismas. La
expresion "secuencia de nucleétidos" se refiere a una molécula que comprende al menos dos nucleétidos conectados
entre si.

El término "nucleodtido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un glucésido que comprende una fraccion
azucar, una fraccion base y un grupo covalentemente unido (grupo enlace), tal como un grupo enlace internucleétidos
fosfato o fosforotioato, y cubre tanto los nucleétidos de origen natural, tal como ADN o ARN, como los nucleétidos de
no origen natural que comprenden las fracciones azucar y/o base modificadas, lo cuales también se denominan
"analogos de nucledtido” en el presente documento. En el presente documento, un nucledétido tnico (unidad) también
se denomina mondémero o unidad de acido nucleico. En determinadas realizaciones, la expresion "analogos de
nucledtido” se refiere a nucledtidos que tienen las fracciones azucar modificadas. Ejemplos no limitantes de los
nucledtidos que tienen las fracciones azucar modificadas (por ejemplo, LNA) se divulgan en cualquier otro sitio en el
presente documento, por ejemplo, 2'-O-metilo, 2'-fluoro (2'-F), 2'-O-metoxietilo (2'-MOE), y 2'-O-etilo 2',4'-restringido
(cEt). En ofras realizaciones, la expresion "analogos de nucleétido” se refiere a nucledtidos que tienen las fracciones
base modificadas. Los nucleotidos que tiene las fracciones base modificadas incluyen, pero sin limitacion, 5-
metilcitosina, isocitosina, pseudoisocitosina, 5-bromouracilo, 5-propiluracilo, 6-aminopurina, 2-aminopurina, inosina,
diaminopurina, o 2-cloro-6-aminopurina. En determinadas realizaciones cuando se hace referencia a la a la formula
de la puntuacién de secuencia divulgada en el presente documento, el analogo de nucleétido de citosina es 5-metil
citosina.

El término "polinucledtido” como se usa en el presente documento se refiere a dos o mas nucleétidos unidos en
secuencia. Polinucleétidos ilustrativos pueden comprender una secuencia de nucleétidos que tiene dos nucleétidos,
tres nucledtidos, cuatro nucledtidos, cinco nucleétidos, seis nucledtidos, siete nucleétidos, ocho nucleétidos, nueve
nucledtidos, diez nucledtidos, oligonucledtidos, 50 nucledtidos, 51 nucledtidos o mas. En algunas realizaciones, los
polinucleétidos comprenden una secuencia de nucleétidos de mas de 10 nucledtidos, 11 nucledtidos, 12 nucleétidos,
13 nucledtidos, 14 nucledtidos, 15 nucledtidos, 16 nucleétidos, 17 nucledtidos, 18 nucledtidos, 19 nucledtidos, 20
nucledtidos, 21 nucledtidos, 22 nucledtidos, 23 nucledtidos, 24 nucledtidos, 26 nucledtidos, 27 nucledtidos, 28
nucledtidos, 29 nucledtidos, 30 nucledtidos. En otras realizaciones, los polinucleétidos comprenden un oligémero (por
ejemplo, oligonucledtido antisentido). En incluso otras realizaciones, los polinucleétidos comprenden una secuencia
de nucledtidos que codifica una proteina o polipéptido. En otras realizaciones mas, los polinucleétidos comprenden
una secuencia de nucleétidos de mas de 100 nucleétidos, de mas de 200 nucleétidos, de mas de 300 nucledtidos, de
mas de 400 nucleétidos, de mas de 500 nucledtidos, de mas de 1.000 nucledtidos, de mas de 1.500 nucledétidos, de
mas de 2.000 nucledtidos, de mas de 3.000 nucledtidos, de mas de 4.000 nucledtidos, o de mas de 5.000 nucleoétidos.

El término "nucledsido” como se usa en el presente documento se usa para referirse a un glucésido que comprende
una fracciéon azucar y una fraccién base y, por lo tanto, puede usarse cuando se hace referencia a las unidades de
nucledtido, que estan covalentemente unidas por los enlaces internucledtidos entre los nucledétidos del oligémero. En
el campo de la biotecnologia, el término "nuclestido” se usa con frecuencia para referirse a un monémero o unidad de
acido nucleico y, por lo tanto, en el contexto de un oligonucledtido puede referirse a la base - tal como la "secuencia
de nucledtidos”, normalmente para referirse a la secuencia de nucleobases (es decir, la presencia de la cadena
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principal de azucar y los enlaces internucledsidos estan implicitos). Asimismo, particularmente en el caso de los
oligonucledtidos donde uno o mas de los grupos enlace internucledsidos estan modificados, el término "nucleétido”
puede referirse a un "nucledsido”, por ejemplo, se puede usar el término "nucledtido”, incluso cuando se especifica la
presencia o la naturaleza de los enlaces entre los nucledsidos.

El término "longitud nucleotidica" como se usa en el presente documento significa el nimero total de los nucledtidos
(mondmeros) en una secuencia dada. Por ejemplo, la secuencia de AAAgatgaaatttgctcTTA (SEQ ID NO: 4) tiene 20
nucledtidos; por tanto, la longitud nucleotidica de la secuencia es de 20. La expresion "longitud nucleotidica" se usa
en el presente documento indistintamente con "nimero de nucleétidos".

El término "transcrito" como se usa en el presente documento puede referirse a un transcrito primario que se sintetiza
mediante transcripcion de ADN y llega a ser un ARN mensajero (ARNm) después del procesamiento, es decir, una
ARN mensajero precursor (pre-ARNm), y el propio ARNm procesado. El término "transcrito" puede usarse
indistintamente con "pre-ARNm" y "ARNm". Después de que las cadenas de ADN se someten a transcripcion para
obtener transcritos primarios, los nuevos transcritos primarios sintetizados se modifican de varias maneras para
convertirse en sus formas funcionales maduras para producir diferentes proteinas y ARN tales como ARNm, ARNt,
ARNr, ARNInc, ARNim y otros. Por tanto, el término "transcrito" puede incluir exones, intrones, 5' UTR, y 3' UTR.

El término "expresion" como se usa en el presente documento se refiere a un proceso por el cual un polinucleétido
produce un producto génico, por ejemplo, un ARN o un polipéptido. Incluye, sin limitacion, la transcripcion del
polinucledtido en ARN mensajero (ARNm) y la traduccién de un ARNm en un polipéptido. La expresion produce un
"producto génico". Como se usa en el presente documento, un producto génico puede ser un acido nucleico, por
ejemplo, un ARN mensajero producido por transcripcion de un gen, o un polipéptido que se traduce a partir de un
transcrito. Los productos génicos descritos en el presente documento ademas incluyen acidos nucleicos con
modificaciones postraduccionales, por ejemplo, poliadenilacion o corte y empalme, o polipéptidos con modificaciones
postraduccionales, por ejemplo, metilacion, glucosilacién, la adicién de lipidos, asociacion con otras subunidades
proteicas, o escision proteolitica.

En la determinacion del grado de "complementariedad" entre los oligémeros de la invencién (o regiones de los mismos)
y la regién diana del acido nucleico que codifica el gen mamifero, tal como los divulgados en el presente documento,
el grado de complementariedad (también "homologia" o "identidad") se expresa como el porcentaje de identidad (o
porcentaje de homologia) entre la secuencia del oligémero (o regién de la misma) y la secuencia de la region diana (o
el complemento inverso de la regidon diana) que mejor se alinea con la misma. El porcentaje se calcula contando el
numero de bases alineadas que son idénticas entre las dos secuencias, dividiendo por el nimero total de monémeros
contiguos en el oligdmero, y multiplicando por 100. En tal comparacion, si existen huecos, es preferible que tales
huecos sean simplemente mal emparejamientos en lugar de areas donde el nimero de monémeros dentro del hueco
difiere entre el oligdmero de la invencion y la region diana.

El término "complemento” como se usa en el presente documento indica una secuencia que es complementaria a una
secuencia de referencia. Es bien conocido que la complementariedad es el principio base de la replicacion y la
transcripcion del ADN ya que es una propiedad compartida entre dos secuencias de ADN o ARN, de modo que cuando
se alinean de forma antiparalela una a otra, las bases nucleotidicas en cada posicién en las secuencias seran
complementarias, muy parecido a mirar en el espejo y ver el reverso de las cosas. Por lo tanto, por ejemplo, el
complemento de una secuencia de 5"ATGC"3' se puede escribir como 3"TACG"S' o 5"GCAT"3'. Las expresiones
"complemento inverso", "complementario inverso" y "complementariedad inversa" como se usa en el presente

documento son intercambiables con los términos "complemento”, "complementario” y "complementariedad".

La expresion "comparable con" se usa en el presente documento para significar un valor que es tanto como un 30 %
menor o mayor que el valor de referencia con el que se esta comparando. Como ejemplo, si el valor es tanto como un
30 % menor que el valor de referencia, entonces, el valor se considera "comparable con" el valor de referencia: por
ejemplo, 70 es comparable con 100, 80 es comparable con 100, 90 es comparable con 100, 100 es comparable con
100, 110 es comparable con 100, 120 es comparable con 100, y 130 es comparable con 100. Un nivel de oscilacion
de calcio de una molécula que es comparable con el nivel de oscilacion de calcio de un control significa que el nivel
de oscilacion de calcio de la molécula es de 30 %, 20 %, #10 %, o £5 % del nivel de oscilacién de calcio del control.

La expresion "disefio" o "disefio del oligdmero" o "secuencia del ASO" como se usa en el presente documento se
refiere a un modelo de nucledtidos (por ejemplo, ADN) y analogos de nucleétido (por ejemplo, LNA) en una secuencia
dada. Como se usa en el presente documento, el disefio de un oligémero es mostrado por una combinacion de letras
mayusculas y letras minusculas. Por ejemplo, una secuencia de oligémero de tatttccaaattcactttta (SEQ ID NO: 573)
puede tener disefios de oligdmero de ASO-002350 (TAtT TccaaattcactTTTA), ASO-002374 (TAtT TccaaattcacTtTTA),
AS0-002386 (TATTtccaaattcaCTttTA), AS0-002227 (TATtTccaaattcactTTTA), AS0-002245
(TAttTCcaaattcactTTTA), ASO-002261 (TATtTccaaattcacTTtTA), ASO-002276 (ATttCcaaattcactTTTA), ASO-002228
(TATTtccaaattcaCtTtTA), ASO-002255 (TATTtccaaattcactTTTA), ASO-002285 (TATTtccaaattcacTTtTA), ASO-
002230 (TATTtccaaattcacTtTTA), ASO-002256 (TATTtccaaattcAcTHTA), o ASO-002279 (TAT TtccaaattcActTtTA), en
donde la letra mayuscula indica un analogo de nucleétido (por ejemplo, LNA) y la letra mindscula indica un nucleétido
(por ejemplo, ADN)
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La expresion "estructura quimica" de un oligémero como se usa en el presente documento se refiere a una descripcion
detallada de los componentes de los oligémeros, por ejemplo, nucleétidos (por ejemplo, ADN), analogos de nucleétido
(por ejemplo, beta-D-oxi-LNA), base nucleotidica (por ejemplo, A, T, G, C, U o MC) y la estructura de la cadena
principal (por ejemplo, fosforotioato o fosforodiéster). Por ejemplo, una estructura quimica de ASO-002350 pude ser
OxyTs OxyAs DNAts OxyTs OxyTs DNAcs DNAcs DNAas DNAas DNAas DNAts DNAts DNAcs DNAas DNAcs DNAts
OxyTs OxyTs OxyTs OxyAs. Las Figuras 2, 16B y 20B enumeran ejemplos no limitantes de estructuras quimicas que
pueden aplicarse a uno cualquiera de los oligémeros divulgados en el presente documento.

La "Potencia" normalmente se expresa como un valor de CI50 o EC50, en nM o pM a menos que se especifique lo
contrario. CI50 es la concentracion inhibidora media de una molécula terapéutica. CE50 es la concentracién eficaz
media de una molécula terapéutica en relacion con un vehiculo o solucién salina control. En ensayos funcionales, CI50
es la concentracion que reduce una respuesta biolégica, por ejemplo, la transcripcion de ARNm o la expresion proteica,
en un 50 % de la respuesta bioldgica que se consigue sin la molécula terapéutica. En ensayos funcionales, CE50 es
la concentracion de una molécula terapéutica que produce un 50 % de la respuesta bioldgica, por ejemplo, la
transcripcion de ARNm o la expresion proteica. CI50 o EC50 se pueden calcular por cualquier nimero de medios
conocidos en la técnica.

Por "efecto secundario toxico" se entiende un efecto que causa debilitacion de un sujeto vivo, incluyendo, pero sin
limitaciéon, muerte, dolor, temblores, convulsiones, crisis, una inhibicién del movimiento, o pérdida de memoria. Un
compuesto "téxico" puede causar efectos secundarios toxicos cuando un sujeto se expone al compuesto toxico, tal
como por inyeccion, ingestion, inhalacion u otras vias, y no es adecuado para la administracion en mamiferos, por
ejemplo, roedores. En una realizacion, el efecto secundario téxico incluye neurotoxicidad in vivo. En otra realizacion,
el efecto secundario tdxico es neurotoxicidad aguda in vivo. Un compuesto "neurotoxico" puede alterar la actividad
normal del sistema nervioso de tal manera que causa dafo al tejido nervioso, incluido el tejido cerebral, tal como
neuronas, y el tejido nervioso periférico.

Por "tolerable" se entiende una molécula que es bien tolerada por un sujeto vivo, por ejemplo, una molécula que,
cuando se administra, no causa efectos dafiinos que sean visibles o se puedan analizar usando la cualidad general
de los ensayos de su vida util o midiendo las puntuaciones de tolerabilidad in vivo como se describe en el presente
documento.

Por "sujeto” o "individuo" o "animal" o "paciente" o "mamifero”, se entiende cualquier sujeto, particularmente un sujeto
mamifero, para el cual se desea diagndstico, prondstico o terapia. Los sujetos mamiferos incluyen seres humanos,
animales domésticos, animales de granja, animales para el deporte, y animales de zooldgico entre los que se incluyen,
por ejemplo, seres humanos, primates no humanos, perros, gatos, cobayas, conejos, ratas, ratones, caballos, ganado,
0sos y demas.

Una "cantidad eficaz" de una molécula terapéutica como se divulga en el presente documento es una cantidad
suficiente para llevar a cabo un fin especificamente indicado. Una "cantidad eficaz" puede determinarse empiricamente
y de una manera rutinaria, con respecto al fin indicado.

Expresiones tales como "que trata" o "tratamiento” o "tratar" o "que alivia" o "aliviar" se refieren tanto a (1) medidas
terapéuticas que curan, ralentizan, alivian los sintomas de, y/o paran la progresion de una afecciéon o trastorno
patolégico diagnosticado como a (2) medidas profilacticas o preventivas que previenen y/o frenan el desarrollo de una
afeccion o trastorno patologico indicado. Por tanto, aquellos que necesitan tratamiento incluyen los que ya tienen el
trastorno; los propensos a tener el trastorno; y aquellos en los que se va a prevenir el trastorno. En determinadas
realizaciones, un sujeto es "tratado" con éxito para una enfermedad o afeccién divulgada en cualquier otro sitio en el
presente documento de acuerdo con los métodos proporcionados en el presente documento si el paciente muestra,
por ejemplo, alivio total, parcial o transitorio o eliminacién de los sintomas asociados a la enfermedad o trastorno.

Ill. Métodos de uso de los ensayos de la oscilacion de calcio para determinar la neurotoxicidad in vivo

La presente divulgacion proporciona métodos de ensayo o determinacion de la toxicidad (por ejemplo, la
neurotoxicidad aguda in vivo) de una molécula midiendo determinadas caracteristicas de la molécula. La presente
divulgacion también proporciona métodos para seleccionar una molécula que tenga efectos secundarios toxicos
reducidos. Tales métodos son utiles para reducir el sacrificio innecesario de animales durante el ensayo de la toxicidad
de la molécula y/o para aumentar las posibilidades de que las moléculas seran seguras para la administracion in vivo.
Los presentes métodos también pueden mejorar la eficacia (es decir, acortar) el periodo de evaluacion de las
moléculas candidatas reduciendo el periodo de cribado para la seleccién de las moléculas que no presentan
neurotoxicidad aguda in vivo. Los presentes métodos comprenden identificar moléculas que tengan menor toxicidad o
reducida. Por ejemplo, las moléculas se pueden analizar para determinar si tienen baja toxicidad (por ejemplo,
neurotoxicidad aguda in vivo), y si se encuentra que tienen baja toxicidad, las moléculas se seleccionan para su uso
en ensayos adicionales o la administracion a un sujeto tal como un mamifero. En algunas realizaciones, si se encuentra
que la molécula tiene baja toxicidad, se administra a un animal de laboratorio para ensayo adicional de la molécula.
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Sin desear quedar ligado a ninguna teoria, la presente divulgacion identifica (i) una correlacion entre las oscilaciones
de calcio de una molécula in vitro en células neuronales y la puntuacién de secuencia de la molécula (por ejemplo,
polinucleétido que comprende una secuencia), (ii) una correlacion entre las oscilaciones de calcio de una molécula y
la neurotoxicidad in vivo de la molécula, (iii) una correlacion entre la puntuaciéon de secuencia de una molécula (por
ejemplo, polinucledtido que comprende una secuencia) y la neurotoxicidad in vivo de la molécula, o (iv) cualquier
combinacion de los mismos. En una realizacion, la divulgacion demuestra que una molécula que presenta oscilaciones
de calcio en células neuronales comparables con (es decir, menores o mayores que un 30 %) las oscilaciones de
calcio en células neuronales no expuestas a la molécula muestra menos neurotoxicidad in vivo cuando se administra
a un mamifero in vivo. En otra realizacion, la divulgacion demuestra que una molécula que presenta oscilaciones de
calcio en células neuronales comparables con (es decir, menores o mayores que un 30 %) las oscilaciones de calcio
en células neuronales no expuestas a la molécula tiene una puntuacion de secuencia igual o mayor que 0,2. En otras
realizaciones, la divulgacion demuestra que una molécula que tiene una puntuacion de secuencia igual o mayor que
0,2 presenta menos neurotoxicidad in vivo cuando la molécula se administra a un mamifero in vivo. Por lo tanto, la
identificacion de las correlaciones entre el ensayo de la oscilacion de calcio, la puntuacion de secuencia y la
neurotoxicidad in vivo permite predecir la neurotoxicidad in vivo basandose en el ensayo de la oscilacion de calcio in
vitro y la puntuacién de secuencia. En una realizacién adicional, la presente invencion permite predecir la
neurotoxicidad in vivo basandose en el ensayo de la oscilacion de calcio in vitro, la puntuacion de secuencia y el
cambio en la intensidad de tubulina en una célula como se analiza ademas supra.

En un aspecto, la divulgacion explica un ensayo de la oscilaciéon de calcio como una manera de medir o predecir la
toxicidad de una molécula. En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método de puntuacion de secuencia para
medir o predecir la toxicidad de una molécula. En otros aspectos, la divulgacién proporciona un método combinado de
uso de un ensayo de la oscilacion de calcio y un método de puntuacion de secuencia. La divulgacion también
proporciona un ensayo de la tolerabilidad in vivo que puede usarse por separado o combinado con el ensayo de la
oscilacion de calcio y/o el método de puntuacion de secuencia. Algunos otros métodos divulgados en esta solicitud
y/o conocidos en la técnica ademas pueden combinarse con el ensayo de la oscilacion de calcio y/o el método de
puntuacién de secuencia.

llLA. Ensayos de la oscilacién de calcio

En una realizacion, la toxicidad, por ejemplo, la neurotoxicidad aguda in vivo, de la molécula se ensaya midiendo las
oscilaciones del calcio libre intracelular (oscilaciones de calcio) in vitro en células neuronales que estan en contacto o
han estado en contacto con la molécula. Ejemplos de ensayos que miden las oscilaciones de calcio se analizan con
mas detalle mas adelante. En algunas realizaciones, se considera que la molécula tiene una toxicidad aceptable (por
ejemplo, neurotoxicidad aguda in vivo) si la molécula no reduce significativamente las oscilaciones de calcio en una
célula expuesta a la molécula en comparacion con las oscilaciones de calcio en una célula control. En algunas
realizaciones, la célula control es una célula que no se ha expuesto a la molécula de prueba, pero por otro lado esta
bajo la misma condicidn que las células expuestas a la molécula de prueba. En algunas realizaciones, el ensayo de la
oscilacién de calcio puede incluir una célula control positiva (es decir, una célula expuesta a una molécula que se sabe
que reduce las oscilaciones de calcio hasta un nivel intolerable) o una célula de control negativo (es decir, una célula
expuesta a una molécula que se sabe que afecta a las oscilaciones de calcio en la célula). En otra realizacion, la célula
control esta expuesta a un medio que lleva la molécula de prueba al cultivo de las células neuronales, por ejemplo,
agua, tampodn, o solucién salina, sin la molécula de prueba (es decir, vehiculo control).

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método para ensayar, identificar, o determinar la neurotoxicidad
aguda in vivo de una molécula que comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales que
estan en contacto o han estado en contacto con la molécula. En otra realizacion, la divulgacion incluye un método
para ensayar, identificar, o determinar la neurotoxicidad aguda in vivo de una molécula que comprende (1) afiadir la
molécula a un cultivo de células neuronales y (2) medir las oscilaciones de calcio in vitro en las células neuronales. En
otra realizacion, la divulgacion proporciona un método para predecir la neurotoxicidad aguda in vivo de una molécula
que comprende una etapa de (1) afadir la molécula a un cultivo de células neuronales y (2) medir las oscilaciones de
calcio in vitro en las células neuronales.

En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona un método para ensayar, identificar o determinar la
neurotoxicidad aguda in vivo de una molécula o seleccionar o identificar una molécula que tenga neurotoxicidad aguda
in vivo tolerable que comprende (i) medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales después de anadir
la molécula en un cultivo de las células neuronales, en donde las oscilaciones de calcio en las células neuronales son
comparables con o mayores que las oscilaciones de calcio de los controles vehiculo y (ii) administrar la molécula a un
ser humano en necesidad de la misma (no reivindicado).

En otras realizaciones, la divulgacion incluye un método para seleccionar o identificar una molécula que tenga
neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales
que estan en contacto con la molécula, en donde las células neuronales contactadas presentan oscilaciones de calcio
a un nivel comparable con o mayor que las de las células control. En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona
un método para seleccionar o identificar una molécula que tenga neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que comprende
una etapa de (i) afiadir una molécula a un cultivo de células neuronales y (ii) medir las oscilaciones de calcio in vitro
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en las células neuronales, en donde las células neuronales con la molécula presentan oscilaciones de calcio a un nivel
comparable con o mayor que las de las células control.

Las oscilaciones de calcio son importantes para las funciones apropiadas de las células neuronales. Se ha demostrado
que las redes de neuronas corticales se someten a oscilaciones espontaneas de calcio dando como resultado la
liberacion del glutamato neurotransmisor. Las oscilaciones de calcio también pueden regular las interacciones de las
neuronas con glia asociada, ademas de otras neuronas asociadas en la red, para liberar otros neurotransmisores
ademas del glutamato. Las oscilaciones de calcio reguladas son requeridas para la homeostasis de las redes
neuronales para la funcidn cerebral normal. (Véanse, Shashank et al., Brain Research, 1006(1): 8-17 (2004); Rose et
al., Nature Neurosci., 4:773-774 (2001); Zonta et al., J. Physiol Paris., 96(3-4): 193-8 (2002); Pasti et al., J. Neurosci.,
21(2): 477-484 (2001).) El glutamato también activa dos canales ionicos distintos, receptores acido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPA) y receptores N-metil-D-aspartato (NMDA).

En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio medidas en los presentes métodos son oscilaciones de calcio
dependientes de AMPA. En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio son oscilaciones de calcio dependientes
de NMDA. En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio son oscilaciones de calcio dependientes del acido
gamma-aminobutirico (GABA). En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio pueden ser una combinacion de
dos 0 mas oscilaciones de calcio dependientes de AMPA, dependientes de NMDA o dependientes de GABA.

En determinadas realizaciones, las oscilaciones de calcio medidas en los presentes métodos son oscilaciones de
calcio dependientes de AMPA. Para medir las oscilaciones de calcio dependientes de AMPA, las oscilaciones de calcio
se pueden medir en presencia de iones Mg?* (por ejemplo, MgCl,). En determinadas realizaciones, el método ademas
comprende afadir iones Mg?* (por ejemplo, MgClz) a una cantidad que permite la deteccion de las oscilaciones de
calcio dependientes de AMPA. En algunas realizaciones, la concentracion iénica eficaz que permite la deteccion de
las oscilaciones de calcio dependientes de AMPA es de al menos aproximadamente 0,5 mM. En otras realizaciones,
la concentracion i6nica eficaz de iones Mg?* (por ejemplo, MgCl,) para inducir oscilaciones de calcio dependientes de
AMPA es de al menos aproximadamente 0,6 mM, al menos aproximadamente 0,7 mM, al menos aproximadamente
0,8 mM, al menos aproximadamente 0,9 mM, al menos aproximadamente 1 mM, al menos aproximadamente 1,5 mM,
al menos aproximadamente 2,0 mM, al menos aproximadamente 2,5 mM, al menos aproximadamente 3,0 mM, al
menos aproximadamente 4 mM, al menos aproximadamente 5 mM, al menos aproximadamente 6 mM, al menos
aproximadamente 7 mM, al menos aproximadamente 8 mM, al menos aproximadamente 9 mM o al menos
aproximadamente 10 mM. En una realizacién particular, la concentracion de iones Mg?* util para los métodos es de 1
mM. En determinadas realizaciones, la concentracién de iones Mg?* (por ejemplo, MgCl,) util para los presentes
métodos es de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM, aproximadamente 1 mM a aproximadamente
15 mM, de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 20 mM, o de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 25
mM. Los iones Mg?* pueden ser afiadidos por la adicion de sales de magnesio, tales como carbonato de magnesio,
cloruro de magnesio, citrato de magnesio, hidroxido de magnesio, 6éxido de magnesio, sulfato de magnesio y sulfato
de magnesio heptahidratado.

En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio se miden en el presente método a través del uso de sondas
fluorescentes que detectan las fluctuaciones de los niveles de calcio intracelular. Por ejemplo, la deteccién del flujo
del calcio intracelular puede conseguirse tifiendo las células con colorantes fluorescentes que se unen a los iones de
calcio (conocidos como indicadores de calcio fluorescentes) con un cambio detectable resultante en la fluorescencia
(por ejemplo, colorantes Fluo-4 AM y Fura Red AM comercializados por Molecular Probes. Eugene, OR, Estados
Unidos de América).

Los colorantes fluorescentes utiles para el ensayo de la oscilacion de calcio proporcionan con frecuencia la deteccion
radiométrica sobre el flujo del calcio intracelular calibrando las intensidades de fluorescencia medidas como una
longitud de onda. En algunas realizaciones, la fluorescencia de las células tefidas (incluidas las células individuales
tefidas) puede medirse por microscopia de fluorescencia confocal, o convencional, opcionalmente en varios
momentos o continuamente (por ejemplo, tiempo real) para proporcionar, por ejemplo, mediciones a intervalos
regulares. Los expertos en la materia apreciaran que puede haber otros métodos adecuados para medir el flujo del
calcio intracelular, por ejemplo, mediante transduccion virica de indicadores de calcio genéticamente codificados, etc.

En una realizacion, las oscilaciones de calcio medidas en los presentes métodos son el incremento acumulativo en
las oscilaciones de calcio dentro de un cultivo de células neuronales, de modo que el tiempo para conseguir la sefal
de fluorescencia maxima constituye la magnitud de la respuesta de calcio. Las mediciones fluorescentes pueden
analizarse para identificar las oscilaciones en el flujo del calcio intracelular y/o un "umbral" que representa un punto
en el cual el flujo del calcio intracelular de una oscilaciéon dada esta progresando o bien hacia un maximo o un minimo.
En otra realizacion, las oscilaciones de calcio medidas en los presentes métodos son la frecuencia de las oscilaciones
de calcio. La expresion "frecuencia de oscilacién" se refiere al tiempo entre oscilaciones. En una realizacion, la
frecuencia de oscilacion puede determinarse por un intervalo de tiempo desde el comienzo de una primera oscilacion
en el flujo del calcio intracelular hasta el comienzo de una segunda oscilacion en el flujo del calcio intracelular. En otras
realizaciones, las oscilaciones de calcio medidas en los presentes métodos son la combinacién de la frecuencia de
oscilacion y la magnitud.
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En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio se midieron usando cualquier método conocido en la técnica. En
determinadas realizaciones, las oscilaciones de calcio pueden medirse por un lector de placa fluorescente, por
ejemplo, el lector de placa Flexstation 2 y 3 o FLIPR™ (de sus siglas en inglés "Fluorescence Imaging Plate Reader").
En otras realizaciones, las oscilaciones de calcio pueden medirse como se muestra en Murphy et al., J. Neurosci. 12,
4.834-4.845 (1992).

Las células neuronales utiles para la invencidon pueden aislarse de células neuronales de mamifero, por ejemplo,
células neuronales de raton, células neuronales de rata, células neuronales humanas u otras células neuronales. En
determinadas realizaciones, las células neuronales no expresan un transcrito endégeno que codifica una proteina, por
ejemplo, si una proteina humana es modificada en una célula de ratén, la célula de raton tiene la version endégena
del transcrito sometido a delecion de su genoma. En determinadas realizaciones, las neuronas primarias pueden
generarse mediante digestion de papaina de acuerdo con el protocolo del fabricante (Worthington Biochemical
Corporation, LK0031050). En una realizacion, los cerebros anteriores se preparan mediante el siguiente ejemplo. Los
cerebros anteriores pueden ser diseccionados de embriones E18 BAC-Tg de ratén hTau que expresan el gen diana
entero en un trasfondo genético nulo para MAPT murino y pueden incubarse a 37 °C durante 30-45 minutos en solucién
de papaina/ADNasa/solucion salina equilibrada de Earle (EBSS). Después de la trituracion y la centrifugacion del
sedimento celular, la reaccién se para mediante la incubaciéon con EBSS que contiene inhibidores de proteasa,
albumina de suero bovino (BSA) y ADNasa. Las células se pueden ftriturar y lavar con Neurobasal (NB, Invitrogen)
suplementado con B-27 al 2 %, 100 ug/ml de penicilina, 85 ug/ml de estreptomicina, glutamina 0,5 mM. Las células se
siembran en medio NB suplementado sobre placas de obtencién de imagenes épticas de 96 pocillos recubiertas con
poli-D-lisina (BD Biosciences) a 15.000 células/pocillo.

En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio para una molécula que tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable
se comparan con las oscilaciones de calcio en una célula no expuesta a la molécula. En algunas realizaciones, las
oscilaciones de calcio para una molécula con toxicidad aguda in vivo tolerable son mayores o iguales que
aproximadamente un 250 %, mayores o iguales que aproximadamente un 240 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 230 %, mayores o iguales que aproximadamente un 220 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 210 %, mayores o iguales que aproximadamente 200 %, mayores o iguales que
aproximadamente 190 %, mayores o iguales que aproximadamente un 180 %, mayores o iguales que

aproximadamente un 170 %, mayores o iguales que aproximadamente un 160 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 150 %, mayores o iguales que aproximadamente un 140 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 130 %, mayores o iguales que aproximadamente un 120 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 110 %, mayores o iguales que aproximadamente un 100 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 99 %, mayores o iguales que aproximadamente un 98 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 97 %, mayores o iguales que aproximadamente un 96 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 95 %, mayores o iguales que aproximadamente un 90 %, mayores o iguales que

aproximadamente un 85 %, mayores iguales que aproximadamente un 80 %, mayores o iguales que
aproximadamente un 75 %, o mayores o iguales que aproximadamente un 70 % de las oscilaciones de calcio en una
célula control vehiculo (por ejemplo, agua o solucion salina). Como se usa en el presente documento, la expresion
"mayor o igual que" puede usarse indistintamente con "al menos". En otras realizaciones, las oscilaciones de calcio
con toxicidad aguda in vivo tolerable son mayores o iguales que el 100 % de las oscilaciones de calcio en las células
control vehiculo. En determinadas realizaciones, las oscilaciones de calcio con toxicidad aguda in vivo tolerable son
mayores o iguales que aproximadamente un 70 % de las oscilaciones de calcio en las células control vehiculo. En
determinadas realizaciones, las oscilaciones de calcio con toxicidad aguda in vivo tolerable son mayores o iguales que
aproximadamente un 75 % de las oscilaciones de calcio en las células control vehiculo. En otras realizaciones, las
oscilaciones de calcio con toxicidad aguda in vivo tolerable son de aproximadamente un 70 % a aproximadamente un
250 %, de aproximadamente un 70 % a aproximadamente un 200 %, de aproximadamente un 75% a
aproximadamente un 200 %, de aproximadamente un 70 % a aproximadamente un 180 %, de aproximadamente un
75 % a aproximadamente un 150 %, de aproximadamente un 80 % a aproximadamente un 200 %, de
aproximadamente un 90 % a aproximadamente un 200 %, de aproximadamente un 100 % a aproximadamente un
200 %, o de aproximadamente un 80 % a aproximadamente un 250 % de las oscilaciones de calcio en las células
control vehiculo.

o

En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio en una célula expuesta a una molécula que tiene una
neurotoxicidad aguda in vivo tolerable presenta menos de aproximadamente un 25 %, menos de aproximadamente
un 20 %, menos de aproximadamente un 15 %, menos de aproximadamente un 10 %, menos de aproximadamente
un 5 %, o menos de aproximadamente un 1 % de reduccion en comparacion con las oscilaciones de calcio en una
célula control vehiculo. En otras realizaciones, las oscilaciones de calcio en una célula expuesta a una molécula que
tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable se reducen en menos de aproximadamente un 30 %, menos de
aproximadamente un 25 %, aproximadamente un 20 %, aproximadamente un 15 %, aproximadamente un 10 %,
aproximadamente un 5 %, aproximadamente un 4 %, aproximadamente un 3 %, aproximadamente un 2% o
aproximadamente un 1 % en comparacion con las oscilaciones de calcio en la células control vehiculo.

En determinadas realizaciones, las moléculas que causan mas de las reducciones deseadas en las oscilaciones de

calcio se consideran que son moléculas que tienen neurotoxicidad inaceptable. En estas realizaciones, las moléculas
que causan una reduccion mayor de la deseada en las oscilaciones de calcio se consideran que tienen un riesgo de
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efectos secundarios toxicos si se administran a un sujeto. En determinadas realizaciones, la presente divulgacion
proporciona un método para identificar o determinar una molécula que tenga neurotoxicidad in vivo intolerable que
comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales que estan en contacto con la molécula en
las células neuronales. En algunas realizaciones, las oscilaciones de calcio de una molécula que tiene neurotoxicidad
aguda in vivo intolerable son menores que aproximadamente un 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 %, 5 % o 1
% de las oscilaciones de calcio en una célula control vehiculo. En determinadas realizaciones, la presente divulgacion
incluye un método para identificar o determinar una molécula que tenga neurotoxicidad in vivo intolerable que
comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales después de estar en contacto con la molécula
en las células neuronales, en donde las oscilaciones de calcio de la molécula son iguales o menores que un 50 % de
las oscilaciones de calcio en una célula control vehiculo.

En algunas realizaciones, la molécula es una molécula terapéutica. En otras realizaciones, la molécula comprende
una molécula pequefa, un polinucleétido, una proteina, un péptido, o cualquier combinacion de los mismos. Ejemplos
no limitantes de las moléculas se describen en cualquier otro sitio en el presente documento.

II.B. Métodos de puntuacion de secuencia

La presente divulgacion también se dirige a un método de ensayo o determinacion de la neurotoxicidad in vivo de una
molécula (por ejemplo, polinucleétido) que comprende una secuencia de nucleotidos. En algunas realizaciones, el
método comprende medir una puntuacion de secuencia calculada por la formula (1):

n.° de nucledtidos C y analogos de los mismos - n.° de nucledtidos G y analogos de los mismos (1)

Longitud nucleotidica total (nimero).
En otras realizaciones, el oligdmero de la invencion tiene una puntuacién de secuencia mayor o igual que 0,2.
En algunas realizaciones, el método comprende medir una secuencia calculada por la férmula (I1A):

n.° de nucledtidos C y nucledtidos de 5-metilcitosina - n.° de nucledtidos C(1A)

Longitud nuclectidica total.
En otras realizaciones, el oligdmero de la invencién tiene una puntuacion de secuencia mayor o igual que 0,2.

En estas realizaciones, una puntuacion de secuencia mayor o igual que un valor de corte corresponde a una
neurotoxicidad reducida del oligémero.

Por ejemplo, una secuencia de nucleétidos de ATGCATGCATGCATGC (SEQ ID NO: 3) tiene una puntuacion de
secuencia de 0 ((4C - 4G)/16). La secuencia de GTGCGTGCGTGCGTGC (SEQ ID NO: 732) tiene una puntuacion de
secuencia de -0,25 ((4C - 8G)/16). La secuencia de CTGCCTGCCTGCCTGC (SEQ ID NO: 733) tiene una puntuacion
de secuencia de 0,25 ((8C - 4G)/16). En determinadas realizaciones, un polinucleétido que comprende una secuencia
de nucleodtidos (por ejemplo, un oligémero) se considera que tiene una neurotoxicidad aceptable si tiene una
puntuacion de secuencia mayor o igual que aproximadamente 0,2, mayor o igual que aproximadamente 0,25, mayor
o igual que aproximadamente 0,3, mayor o igual que aproximadamente 0,35, mayor o igual que aproximadamente 0,4,
mayor o igual que aproximadamente 0,45, mayor o igual que aproximadamente 0,5, mayor o igual que
aproximadamente 0,55, mayor o igual que aproximadamente 0,6, mayor o igual que aproximadamente 0,65, mayor o
igual que aproximadamente 0,7, mayor o igual que aproximadamente 0,75, mayor o igual que aproximadamente 0,8,
mayor o igual que aproximadamente 0,85, mayor o igual que aproximadamente 0,9, mayor o igual que
aproximadamente 0,95, mayor o igual que aproximadamente 1,0, mayor o igual que aproximadamente 1,5, mayor o
igual que aproximadamente 2,0, mayor o igual que 3,0, o mayor o igual que aproximadamente 4,0. En determinadas
realizaciones, un polinucleétido se considera que tiene una neurotoxicidad aceptable si tiene una puntuacién de
secuencia mayor o igual que 0,2, mayor o igual que 0,25, mayor o igual que 0,3, mayor o igual que 0,35, mayor o igual
que 0,4, mayor o igual que 0,45, mayor o igual que 0,5, mayor o igual que 0,55, mayor o igual que 0,6, mayor o igual
que 0,65, mayor o igual que 0,7, mayor o igual que 0,75, mayor o igual que 0,8, mayor o igual que 0,85, mayor o igual
que 0,9, mayor o igual que 0,95, mayor o igual que 1,0, mayor o igual que 1,5, mayor o igual que 2,0, mayor o igual
que 3,0 o mayor o igual que 4,0. En algunas realizaciones, la puntuacion de secuencia de un polinucleétido con
neurotoxicidad aceptable es igual o mayor que 0,2.

En determinadas realizaciones, las moléculas que comprenden secuencias de nucleétidos que tienen una puntuacion
de secuencia por debajo de los umbrales establecidos se consideran que son moléculas que tienen neurotoxicidad
inaceptable. En estas realizaciones, las moléculas que tienen una puntuacion de secuencia por debajo de los umbrales
establecidos se consideran que tienen un riesgo de efectos secundarios toxicos si se administran a un sujeto.

En determinadas realizaciones, cualquiera de los anteriores métodos para seleccionar una molécula pueden usarse
en combinacion. Cuando se usan en combinacion, si la molécula se selecciona como una molécula con la

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2893114 T3

neurotoxicidad aceptable para mas de un método, entonces, la molécula se considera que tiene una mayor
oportunidad de tener neurotoxicidad aceptable cuando se administra a un sujeto o paciente de ensayo.

En determinadas realizaciones, la presente divulgacion incluye un método para seleccionar un polinucleétido que
tenga una neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que comprende (i) realizar un ensayo de la oscilacion de calcio
divulgado en el presente documento y (ii) calcular una puntuacion de secuencia divulgada en el presente documento,
en donde las oscilaciones de calcio del polinucleétido son iguales o mayores que un 75 % de las oscilaciones de calcio
en una célula vehiculo y la puntuacién de secuencia del polinucleétido es mayor o igual que 0,25. En algunas
realizaciones, el ensayo de la oscilacion de calcio y/o el método de puntuacion de secuencia son suficientes para
predecir, identificar o determinar la neurotoxicidad aguda in vivo de una molécula y no requieren de estudios de
tolerabilidad in vivo adicionales. El ensayo de la oscilacion de calcio y/o el método de puntuacion de secuencia pueden
ser especialmente Utiles para el cribado de numerosas moléculas candidatas para determinar sus neurotoxicidades in
vivo.

Il. C. Ensayos de tolerabilidad in vivo

En otras realizaciones, la presente invencion también esta dirigida a un método para seleccionar o identificar una
molécula que tenga neurotoxicidad in vivo tolerable mediante la realizacion de estudios de tolerabilidad in vivo. Cuando
el numero de moléculas candidatas es pequefio, un estudio de tolerabilidad in vivo puede proporcionar un indicio
directo de la neurotoxicidad in vivo. En otras realizaciones, un estudio de tolerabilidad in vivo que puede usarse junto
con el ensayo de la oscilacion de calcio y/o el método de puntuacién de secuencia. El estudio de tolerabilidad in vivo
también puede usarse después de la seleccion de un pequefio nimero de moléculas candidatas después de realizar
el ensayo de la oscilacion de calcio y/o el calculo de la puntuacién de secuencia. En algunas realizaciones, la
puntuacion de tolerabilidad in vivo se mide administrando la molécula a un mamifero no humano, por ejemplo, al
cerebro del mamifero, por ejemplo, por administracion intracerebroventricular (ICV) o administracion intratecal (IT).

Por ejemplo, las moléculas pueden inyectarse en un animal de laboratorio por ICV o IT. El animal de laboratorio puede
ser un roedor, tal como un ratén, una rata, una cobaya o un hamster, pero también puede ser otro animal normalmente
usado en los ensayos en laboratorio. En determinadas realizaciones, los animales se observan a 0,5 hora, 1 hora,
1,5 horas, 2 horas, 2,5 horas, 3 horas, 3,5 horas, 4 horas, 4,5 horas o 5 horas tras la inyeccion de una molécula. Se
observan los efectos secundarios conductuales de los animales y se puntdan segun la gravedad de los efectos
secundarios en una escala de cero (no efectos secundarios) a 20 (convulsiones que dan como resultado la eutanasia).
La escala de tolerabilidad puede estar dividida en al menos una de las siguientes categorias neuroconductuales: 1)
hiperactividad 2) actividad disminuida y arousal 3) disfuncién motora/ataxia 4) postura y respiracion anormal y 5)
temblores/convulsiones. En algunas realizaciones, la escala de tolerabilidad comprende al menos dos, al menos tres,
al menos cuatro o al menos cinco categorias neuroconductuales. Cada categoria se puntia en una escala de 0-4, con
la peor puntuacion total posible de 20 y la mejor puntuacion total posible de 0. Se observan los cambios en el
comportamiento en los animales, por ejemplo en la jaula, pero se pueden observar en otros ambientes. En algunas
realizaciones, los animales se sacan de la jaula para observaciones mas detalladas que incluyen la medicién de la
fuerza de presion y el reflejo de enderezamiento.

En determinadas realizaciones, un umbral de tolerabilidad acumulativa in vivo tras una inyecciéon de una molécula esta
establecido en 4. Por ejemplo, el analisis de correlacion en la Figura 3 muestra que las moléculas que tienen
tolerabilidad in vivo por debajo de 4 tienden a tener una puntuacion de secuencia igual o mayor que 0,2.

En otras realizaciones, la divulgacion incluye un método para identificar o seleccionar una molécula que tenga
neurotoxicidad in vivo tolerable que comprende (i) realizar un ensayo de la oscilacion de calcio, (ii) calcular la
puntuacion de secuencia, (iii) realizar un estudio de tolerabilidad in vivo y (iv) administrar la molécula a un mamifero
en necesidad de tratamiento de una enfermedad o afeccion.

II.D. Ensayos de la intensidad de tubulina

En determinadas realizaciones, los métodos de la divulgacion ademas comprenden medir las toxicidades in vivo a
largo plazo de una molécula. Por ejemplo, las toxicidades a largo plazo pueden determinarse midiendo el cambio en
la intensidad de tubulina en una célula por la molécula cuando la célula se pone en contacto con una molécula. En
determinadas realizaciones, el cambio en la intensidad de tubulina se mide junto con uno o ambos cambios en la
oscilacion de calcio, la puntuacion de secuencia, y/o el ensayo de tolerabilidad in vivo. Mas adelante, se proporcionan
ejemplos de ensayos que miden el cambio en la intensidad de tubulina en una célula. En algunas realizaciones, la
molécula presenta intensidad de tubulina en una célula mayor o igual que un 99 %, mayor o igual que un 98 %, mayor
o igual que un 97 %, mayor o igual que un 96 %, mayor o igual que un 95 %, mayor o igual que un 90 %, mayor o igual
que un 85 %, mayor o igual que un 80 %, mayor o igual que un 75 %, o mayor o igual que un 70 % de la intensidad
de tubulina en una célula que no esta expuesta a la molécula, es decir, una célula control, como se ha definido
anteriormente. En algunas realizaciones, la intensidad de tubulina en una célula que no esta expuesta a la molécula
ensayada se denomina la intensidad de tubulina en una célula control. En algunas realizaciones, la molécula reduce
menos de aproximadamente un 30 %, menos de aproximadamente un 25 %, menos de aproximadamente un 20 %,
menos de aproximadamente un 15 %, menos de aproximadamente un 10 %, menos de aproximadamente un 5 % o
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menos de aproximadamente un 1 % de la intensidad de tubulina en una célula control vehiculo.
IL.E. Prueba conductual

Los presentes métodos ademas pueden comprender medir un comportamiento de un animal por una molécula. En
una realizacién, el método comprende una puntuacion de la prueba conductual, que se puede medir administrando la
molécula a un mamifero y clasificando el comportamiento del mamifero. En determinadas realizaciones, la prueba
conductual es una prueba de memoria a corto plazo, una prueba de aprendizaje y memoria espacial, un prueba de
analisis de los andares, o cualquier combinacién de las mismas. En una realizacién, el comportamiento se mide
inyectando la molécula a un mamifero, por ejemplo, un cerebro de un mamifero, por ejemplo, por administracion
intracerebroventricular (ICV) o intratecal (IT), y clasificando el comportamiento de un mamifero en una escala de 0 a
4. En determinadas realizaciones, la puntuacion conductual es menor o igual que la puntuacion total de 3, la puntuacion
total de 2, la puntuacion total de 1,0 la puntuacion total de 0. En algunas realizaciones, la puntuacion conductual se
determina como se describe en el Ejemplo 5.

En algunas realizaciones, la puntuacion conductual se mide mediante los siguientes métodos, que incluyen una prueba
de rechazo de objeto novedoso, un prueba de laberinto acuatico, un prueba de analisis de los andares, y/o cualquier
combinacion de las mismas. Las moléculas terapéuticas se inyectan en un animal de laboratorio por ICV o IT. El animal
de laboratorio puede ser un mamifero, por ejemplo, un roedor, tal como un ratén, una rata, una cobaya o un hamster,
pero también puede ser otro animal normalmente usado en los ensayos en laboratorio. En determinadas realizaciones,
los animales se observan a aproximadamente 0,5 hora, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 1,5 horas,
aproximadamente 2 horas, aproximadamente 2,5 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 3,5 horas,
aproximadamente 4 horas, aproximadamente 4,5 horas o aproximadamente 5 horas tras la inyeccion de la molécula.

En una realizacién, una puntuaciéon conductual se obtiene con una prueba de reconocimiento de objeto novedoso. La
memoria de reconocimiento a corto plazo puede medirse usando la tarea de reconocimiento de objeto novedoso
(NOR). La prueba NOR se basa en el comportamiento espontaneo de los roedores para explorar un objeto novedoso
mas que uno familiar (Dodart et. al., Neuroreport (1997) 8(5): 1173-8; Ennaceur and Delacour, Behav. Brain Res.
(1988) 31 (1):47-59). La prueba NOR puede usarse igual que el ensayo mostrado en el Ejemplo 5 o puede modificarse
COomo sea hecesario.

En una realizacioén, una puntuacion conductual se obtiene con una prueba de laberinto acuatico, tal como el Laberinto
Acuatico de Morris. El aprendizaje y la memoria espacial se pueden evaluar basandose en una prueba de Laberinto
Acuatico de Morris como se muestra en Morris J. Neurosci. (1984) 11(1):47-60) o el ensayo mostrado en el Ejemplo 5
en el presente documento. En otra realizaciéon, un ensayo del aprendizaje y la memoria espacial puede evaluarse
mediante una prueba de Laberinto Acuatico de Morris como sea necesario.

En una realizacién, una puntuacion conductual se obtiene con una prueba de analisis de los andares, tal como la
Pasarela ("Catwalk"). La Pasarela (Noldus, Holanda) es una técnica para el andlisis de los andares automatizada y
computerizada que permite la cuantificacion objetiva de los multiples parametros estaticos y dinamicos de los andares.
La prueba del andlisis de los andares puede medirse por el ensayo de Pasarela mostrado en el Ejemplo 5 o un ensayo
de Pasarela modificado como sea necesario.

El analisis estadistico de los datos de la prueba conductual puede analizarse usando métodos de analisis estadistico
conocidos por los expertos en la materia. En algunas realizaciones, los analisis estadisticos para las pruebas
conductuales se llevan a cabo usando GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA). Para NOR, los datos
se analizan usando o bien una prueba t pareada para los analisis dentro del grupo o por un ANOVA seguido de una
prueba post-hoc de Dunnett para los analisis entre grupo. Para el laberinto acuatico de Morris (MWM), se usa un
ANOVA de MWM repetido para analizar la fase de adquisicion y un ANOVA unidireccional seguido de post-hoc de
Dunnett para los analisis del ensayo de prueba.

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria, la molécula con menos reduccién (70 % o mas) en las oscilaciones de
calcio en comparacién con un control (por ejemplo, solucién salina) tiene una puntuacién de secuencia mayor (por
ejemplo, mayor que 0,2). También, sin desear quedar ligado a ninguna teoria, la molécula con menos reduccién (70 %
0 mas) en las oscilaciones de calcio en comparacion con un control y una mayor puntuacion de secuencia (mayor que
0,2) tiene una menor puntuacién conductual in vivo (por ejemplo, menor que 4). En otras realizaciones, la molécula
con menos reduccion (70 % o mas) en las oscilaciones de calcio en comparacién con un control y una mayor
puntuacion de secuencia (mayor que 0,2) tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable.

II.LF. Métodos de diagnéstico o terapéuticos
Las moléculas seleccionadas de acuerdo con los presentes métodos pueden utilizarse como reactivos de investigacion
para, por ejemplo, diagnosticos, terapias y profilaxis. En determinadas realizaciones, la invencidon proporciona un

método para tanto seleccionar una molécula como, a continuacién, utilizar la molécula.

En otras realizaciones, las moléculas seleccionadas de acuerdo con los presentes métodos son moléculas
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terapéuticas. En otras realizaciones mas, el método que comprende un ensayo de la oscilacion de calcio, un método
de puntuacion de secuencia, y/o el ensayo de tolerabilidad in vivo ademas pueden comprender administrar la molécula
seleccionada a un sujeto en necesidad de la misma.

Por lo tanto, para productos terapéuticos, un animal o un ser humano, que se sospecha que tiene una enfermedad o
trastorno puede ser tratado administrando las moléculas de acuerdo con esta divulgacion. Ademas se proporcionan
métodos para tratar un mamifero, tal como tratar un ser humano, que se sospecha que tiene o es propenso a tener
una enfermedad o afeccion administrando una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de una o mas de las
moléculas de la divulgacion. En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un método para tratar un mamifero,
por ejemplo, un ser humano, que comprende (1) seleccionar una molécula que tenga neurotoxicidad aguda in vivo
tolerable como se describe en cualquier otro sitio en el presente documento (por ejemplo, ensayo de la oscilacion de
calcio, calculo de la puntuacién de secuencia, y/o estudio de tolerabilidad in vivo) y (2) administrar la molécula al
mamifero. Las moléculas, un conjugado o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion se administran
normalmente en una cantidad eficaz. En algunas realizaciones, las moléculas o conjugado de la invencion se usan en
terapia.

La divulgacion también proporciona un método para administrar una molécula a un sujeto para el tratamiento de una
enfermedad o afeccidon neurolégica. En determinadas realizaciones, el trastorno neuroldégico es un trastorno
neurodegenerativo, un trastorno epiléptico, un trastorno epiléptico adulto idiopatico, o cualquier combinacién de los
mismos. En otras realizaciones, la enfermedad o afeccion es un trastorno neurodegenerativo con tauopatia (es decir,
una enfermedad neurodegenerativa que implica la acumulacion de proteina tau en el cerebro), un trastorno epiléptico
con tauopatia (un trastorno epiléptico que implica la acumulacion de proteina tau en el cerebro), un trastorno epiléptico
sin tauopatia (un trastorno epiléptico que no implica la acumulaciéon de proteina tau en el cerebro), un trastorno
epiléptico adulto idiopatico sin tauopatia (un trastorno epiléptico adulto idiopatico que no implica la acumulacion de
proteina tau en el cerebro), o cualquier combinaciéon de los mismos. En otras realizaciones determinadas, la
enfermedad o afeccion para el tratamiento o la profilaxis es una enfermedad neurodegenerativa con tauopatia.

En determinadas realizaciones, la enfermedad o afeccién es paralisis supranuclear progresiva, sindrome de Down,
demencia pugilistica (encefalopatia traumatica cronica y otra lesion cerebral traumatica), demencia frontotemporal con
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (DFTP-17), enfermedad de Lytico-Bodig (complejo de Parkinson-demencia
de Guam), demencia predominante de ovillo, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis
esclerosante subaguda, encefalopatia plimbica, hemimegalencefalia, esclerosis tuberosa, enfermedad de
Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal ganglionica, enfermedad de granos argirdfilos,
degeneracion corticobasal, lipofuscinosis, demencia frontotemporal, paralisis supranuclear, y degeneracion lobular
frontotemporal, una enfermedad de la disfunciéon de la red cerebral (por ejemplo, todas las formas de epilepsia y
depresion), sindrome de Dravet, un trastorno de la médula espinal, una neuropatia periférica, un trastorno del nervio
craneal (por ejemplo, neuralgia trigeminal), un trastorno del sistema nervioso auténomo (por ejemplo, disautonomia o
atrofia del sistema multiple), un trastorno del movimiento de un sistema nervioso central y periférico (por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson, temblor esencial, esclerosis lateral amiotrofica, sindrome de Tourette, esclerosis multiple o
diferentes tipos de neuropatia periférica), un trastorno del suefio (por ejemplo, narcolepsia), migrafia u otros tipos de
cefaleas (por ejemplo, cefaleas en racimo y cefaleas tensionales), dolor de la espalda baja y cuello, neuropatia central,
una enfermedad neuropsiquiatrica, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, autismo, enfermedad de
Huntington, sindrome de Rett, sindrome de Angelman, psicosis organica, una infeccién del cerebro o la médula espinal
(incluida meningitis), o una enfermedad pridnica), anemia, cancer, leucemia, una afeccion inflamatoria o una
enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo, artritis, psoriasis, lupus eritematoso, esclerosis multiple), una infeccion
bacteriana y cualquier combinacion de los mismos.

En otras realizaciones determinadas, la enfermedad o afeccion es una enfermedad neurodegenerativa con tauopatia,
por ejemplo, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal-tau (DFT-tau), demencia frontotemporal y
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (DFTP-17), degeneracion corticobasal (DCB), lesion cerebral traumatica,
encefalopatia traumatica crénica, enfermedades neurocognitivas asociadas a VIH, enfermedad de granos argirofilos,
sindrome de Down-enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitiva leve amnésica-enfermedad de Alzheimer, demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Hallervorden-Spatz (neurodegeneracion asociada a
pantotenato cinasa), enfermedad de Niemann Pick tipo C, distrofia miotonica, esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedad de Parkinson o enfermedad de Huntington. En determinadas realizaciones, la enfermedad o afeccion es
un trastorno epiléptico con tauopatia, por ejemplo, hemimegalencefalia, complejo de esclerosis tuberosa, displasia
cortical focal tipo 2b o tumores celulares de ganglio. En determinadas realizaciones, la enfermedad o afeccién es un
trastorno epiléptico sin tauopatia, por ejemplo, sindrome de Dravet (epilepsia mioclonica grave del lactante), epilepsia
lobular temporal, sindrome de Ohtahara (encefalopatia epiléptica infantil temprana con estallidos de supresion),
enfermedad corporal de lafora, epilepsia generalizada con crisis febriles, espamos infantiles (sindrome de West),
sindrome de Lennox Gastaut, sindrome de Angelman, sindrome de Rett o sindrome de Landau Kleffner. En
determinadas realizaciones, la enfermedad o afeccién es un trastorno epiléptico adulto idiopatico sin tauopatia, por
ejemplo, crisis focales, crisis focales simples (no pérdida de conciencia), crisis focal discognitiva (deterioro de la
conciencia), crisis focal que evoluciona hasta convulsiones generalizadas ténicas-clonicas (GTC), crisis generalizadas
(convulsivas o no convulsivas con descargas bilaterales que implican las estructuras corticales), crisis de ausencia,
crisis mioclonicas, crisis clonicas, crisis tonicas, crisis tonicas-clonicas o crisis aténicas. En determinadas
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realizaciones, la enfermedad o afeccion es un trastorno autistico, un trastorno del espectro del autismo (por ejemplo,
como se define en el "Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V (DSM-V)"), un trastorno de Asperge o
un trastorno del desarrollo generalizado.

La invenciéon ademas proporciona una molécula de acuerdo con la invencién, para su uso para el tratamiento de una
o0 mas de las enfermedades asociadas a las células neuronales o referidas en el presente documento, tal como una
enfermedad seleccionada entre la enfermedad de Alzheimer, pardlisis supranuclear progresiva, sindrome de Down,
demencia pugilistica (encefalopatia traumatica cronica y otra lesion cerebral traumatica), demencia frontotemporal con
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (DFTP-17), enfermedad de Lytico-Bodig (complejo de Parkinson-demencia
de Guam), demencia predominante de ovillo, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis
esclerosante subaguda, encefalopatia plimbica, hemimegalencefalia, esclerosis tuberosa, enfermedad de
Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal ganglionica, enfermedad de granos argirdfilos,
degeneracion corticobasal, lipofuscinosis, demencia frontotemporal, paralisis supranuclear, y degeneracion lobular
frontotemporal (revisado en Frost et al., Trends Cell Biol. (2015) 25: 216-53; Dyment et. al., Neurobiol. Aging (2014) 6
de septiembre: S0197-4580; Moussaud et. al., Mol. Neurodeg. (2014) 29:43 Ross et. al., South Med. J. (2014) 107:
715-21), enfermedad de Huntington, sindrome de Rett, y sindrome de Angelman. Adicionalmente, la invencion
proporciona el uso de molécula terapéutica para el tratamiento de enfermedades de la disfuncién de la red cerebral
que incluyen todas las formas de epilepsia y depresion (Inoue et. al., Epilepsy (2012) 102: 8-12; Xi et. al., Med.
Hypotheses (2011) 76: 897-900; Hou et. al., Can. J. Psychiatry (2004) 3: 164-71).

La divulgacion también proporciona el uso de las moléculas o conjugados de la invencion como se describe para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno como se refiere en el presente
documento, o un método del tratamiento de una trastorno como se refiere en el presente documento. También se
proporciona una composicién para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno como se refiere en el
presente documento.

lll. Moléculas (por ejemplo, moléculas terapéuticas)

Las moléculas a cribar o seleccionar de acuerdo con la presente invencion incluyen moléculas terapéuticas. En una
realizacién, una molécula terapéutica comprende una proteina, un péptido, un polinucleétido (por ejemplo, un
oligébmero), un sacarido, un lipido, un liposoma y una particula, un biomaterial, un producto farmacéutico, una vitamina,
un acido nucleico, un aminoacido, un polipéptido, un cofactor enzimatico, un esteroide, un hidrato de carbono,
heparina, un agente que contiene metal, un antagonista del receptor, un agonista del receptor, un receptor o una
porcién de un receptor, una proteina de la matriz extracelular, una molécula de la superficie celular, un antigeno, un
hapteno, una molécula pequefia, o una combinacién de los mismos.

En determinadas realizaciones, una molécula terapéutica es una proteina que comprende citocinas, enzimas, factores
de crecimiento, anticuerpo monoclonal, fragmentos de anticuerpo, anticuerpos de cadena sencilla, albumina,
inmunoglobulinas, factores de coagulacién, somatropina, amilasa, lipasa, proteasa, celulosa, uroquinasa,
galactosidasa, estafiloquinasa, hialuronidasa, activador del plasmindgeno tisular o cualquier combinacion de los
mismos.

En una realizacién, una molécula de la invencion comprende al menos una de una molécula terapéutica que es un
sitio de union a antigeno (por ejemplo, un sitio de unién a antigeno de un anticuerpo, variante de anticuerpo o
fragmento de anticuerpo), una porcion de union a receptor del ligando, o un porcién de unién a ligando de un receptor.

En otra realizacién, una molécula de la invencion se dirige a una o mas proteinas o péptidos endégenamente
producidos in vivo, uno o mas ARNm o pre-ARNm que codifican las proteinas o péptidos, uno o mas genes que
codifican las proteinas o péptidos. En algunas realizaciones, la molécula comprende un polinucleétido (por ejemplo,
oligémero), un nucleétido, o una molécula pequefia.

Una molécula pequefia también puede comprender cualquier molécula pequefa terapéutica o farmaco como la
molécula terapéutica util para los métodos divulgados en el presente documento. Las moléculas pequefias pueden
comprender cualquier molécula terapéutica que no sea un péptido, un polipéptido, una proteina, y un polinucleétido.
La molécula pequefia puede incluir un tnico nucleétido o nucledsido, por ejemplo, ARN o ADN.

En una realizacion, la molécula terapéutica modula la activacion o la inhibicion celular (por ejemplo, uniéndose a un
receptor de superficie celular y dando como resultado la transmision de una sefal activadora o inhibidora). En una
realizacion, la molécula terapéutica es capaz de iniciar la transduccion de una sefial que da como resultado la muerte
celular (por ejemplo, mediante una via inducida por la sefal celular, mediante fijaciéon del complemento o exposicion
a una carga (por ejemplo, una carga toxica) presente sobre la molécula de unién), o que modula una enfermedad o
trastorno en un sujeto (por ejemplo, mediando o fomentando la muerte celular, o modulando la cantidad de una
sustancia que esta biodisponible (por ejemplo, aumentando o reduciendo la cantidad de un ligando tal como TNFa en
un sujeto)). En ofra realizacion, las moléculas de la invencioén tienen al menos un sitio de unién especifico para un
antigeno al que se dirige para su reduccion o eliminacion, por ejemplo, un antigeno de superficie celular o un antigeno
soluble.
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En ofra realizacion, la unién de una molécula terapéutica de la invencién a una molécula diana (por ejemplo, antigeno)
da como resultado la reduccién o eliminacion de la molécula diana o una expresion celular de la molécula diana, por
ejemplo, desde un tejido o la circulacion. En otra realizacion, la molécula terapéutica tiene al menos un sitio de unién
especifico para una molécula diana que puede usarse para detectar la presencia de la molécula diana (por ejemplo,
para detectar un contaminante o diagnosticar una afeccion o trastorno). A continuacion, se analizan mas las moléculas
terapéuticas ilustrativas.

lll.A. Porciones de unién a antigeno

En determinadas realizaciones, una molécula util para la divulgacion comprende al menos una molécula terapéutica
que es un sitio de union, por ejemplo, una porcion de union a antigeno de un anticuerpo. En una realizacioén, la molécula
para los métodos desvelados en el presente documento es un polipéptido.

En ofras realizaciones, un sitio de unién de una molécula de la invencion comprende una porcion de unioén a antigeno
de un anticuerpo. La expresion "porcion de unidon a antigeno" se refiere a un fragmento polipeptidico de una
inmunoglobulina, un anticuerpo o una variante de anticuerpo que se unen al antigeno o compiten con el anticuerpo
intacto (es decir, con el anticuerpo intacto del cual se derivan) para la unién a antigeno (es decir, la union especifica).
Por ejemplo, las porciones de unién a antigeno pueden derivarse de cualquiera de los anticuerpos o variantes de
anticuerpos conocidos en la técnica. La porciones de union a antigeno pueden producirse por métodos recombinantes
o bioguimicos que son bien conocidos en la técnica. Fragmentos de union a antigeno ilustrativos incluyen las regiones
VHy VL, Fv, Fab, Fab'y (Fab')2.

En otras realizaciones, una molécula terapéutica de la invencién comprende un sitio de unién de una molécula de
union de cadena sencilla (por ejemplo, una region variable de cadena sencilla o scFv). Las técnicas descritas para la
produccion de los anticuerpos de cadena sencilla (patente de los Estados Unidos N.° 4.694.778; Bird, Science
242:423-442 (1988); Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5.879-5.883 (1988); y Ward et al., Nature 334:544-
554 (1989)) se pueden adaptar para producir moléculas de cadena sencilla. Los anticuerpos de cadena sencilla se
forman uniendo los fragmentos de la cadena pesada y ligera de la region Fv mediante un puente de aminoacidos,
dando como resultado un anticuerpo de cadena sencilla. También pueden usarse técnicas para el ensamblaje de los
fragmentos Fv funcionales en E. coli (Skerra et al., Science 242:1.038-1.041 (1988)).

Los polipéptidos utiles para la divulgacion pueden comprender una regién o porcién variable de los mismos (por
ejemplo, un dominio VL y/o VH) derivada de un anticuerpo usando los protocolos reconocidos en la técnica o pueden
obtenerse de un anticuerpo reconocido en la técnica usando técnicas de biologia molecular convencionales.

En una realizacién, una molécula util para la invencion se une a una molécula que es Util en el tratamiento del cancer.

En otras realizaciones mas, una molécula util para la invencion se une a una molécula que es util en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio.

Por ejemplo, una molécula, por ejemplo, un polipéptido, puede unirse a un antigeno presente sobre una célula
inmunitaria (por ejemplo, un linfocito B o T) o un autoantigeno responsable de una enfermedad o trastorno
autoinmunitario. Ejemplos de enfermedades autoinmunitarias que se pueden diagnosticar, prevenir o tratar por los
métodos y las composiciones de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, enfermedad de Crohn; enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell); lupus eritematoso sistémico; colitis ulcerosa; artritis reumatoide; sindrome de Goodpasture;
enfermedad de Graves; tiroiditis de Hashimoto; pénfigo vulgar; miastenia grave; esclerodermia; anemia hemolitica
autoinmunitaria; purpura trombocitopénica autoinmunitaria; polimiositis y dermatomiositis; anemia perniciosa;
sindrome de Sjogren; espondilitis anquilosante; vasculitis; diabetes mellitus de tipo I; trastornos neurolégicos,
esclerosis multiple, y enfermedades secundarias causadas como resultado de las enfermedades autoinmunitarias.

En otras realizaciones, una molécula terapéutica de la invenciéon que se une a una molécula diana asociada a una
enfermedad o trastorno inflamatorio. Como se usa en el presente documento la expresion "enfermedad o trastorno
inflamatorio" incluye enfermedades o trastornos que estan causados, al menos en parte, o exacerbados por
inflamacion, por ejemplo, flujo sanguineo incrementado, edema, activacion de las células inmunitarias (por ejemplo,
proliferacion, produccion de citocina, o fagocitosis aumentada). Por ejemplo, una molécula de la invencién puede
unirse a un factor inflamatorio (por ejemplo, una metaloproteinasa de la matriz (MMP), TNFa, una interleucina, una
proteina plasmatica, una citocina, un metabolito lipidico, una proteasa, un radical téxico, una proteina mitocondrial,
una proteina apoptotica, una molécula de adhesion, etc.) implicadas o presentes en un area en las cantidades
aberrantes, por ejemplo, en cantidades que pueden ser ventajosas para alterar, por ejemplo, beneficiar al sujeto. El
proceso inflamatorio es la respuesta del tejido vivo al dafio. La causa de la inflamacion puede deberse a dafio fisico,
sustancias quimicas, microorganismos, necrosis tisular, cancer u otros agentes. La inflamacién aguda es de corta
duracion, por ejemplo, y dura solo unos pocos dias. Sin embargo, si es de mayor duracion, entonces, se puede
denominar inflamacion crénica.

Los trastornos inflamatorios incluyen trastornos inflamatorios agudos, trastornos inflamatorios crénicos, y trastornos
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inflamatorios recurrentes. Los trastornos inflamatorios agudos generalmente son de duracion relativamente corta, y
duran de aproximadamente unos pocos minutos a aproximadamente uno o dos dias, aunque pueden durar varias
semanas. Las caracteristicas principales de los trastornos inflamatorios agudos incluyen flujo sanguineo
incrementado, exudacion de las proteinas del fluido y el plasma (edema) y emigracion de leucocitos, tales como
neutrdfilos. Los trastornos inflamatorios cronicos, generalmente, son de mayor duracién, por ejemplo, semanas a
meses a afos o incluso mas, y estan histolégicamente asociados a la presencia de linfocitos y macréfagos y con la
proliferacion de vasos sanguineos y tejido conectivo. Los trastornos inflamatorios recurrentes incluyen trastornos que
vuelven a producirse después de un periodo de tiempo o que tienen episodios periddicos. Ejemplos de trastornos
inflamatorios recurrentes incluyen asma y esclerosis multiple. Algunos trastornos pueden caer dentro de una o mas
categorias. Los trastornos inflamatorios generalmente se caracterizan por calor, enrojecimiento, hinchazén, dolor y
pérdida de la funcién. Ejemplos de causas de trastornos inflamatorios incluyen, pero sin limitacién, infecciones
microbianas (por ejemplo, infecciones bacterianas, viricas y fungicas), agentes fisicos (por ejemplo, quemaduras,
radiacion y traumatismo), agentes quimicos (por ejemplo, toxinas y sustancias causticas), necrosis tisular y diferentes
tipos de reacciones inmunoldgicas. Ejemplos de trastornos inflamatorios incluyen, pero sin limitacion, osteoartritis,
artritis reumatoide, infecciones agudas y cronicas (bacterianas, viricas y fungicas); bronquitis aguda y crénica, sinusitis
y otras infecciones respiratorias, incluido el resfriado comun; gastroenteritis aguda y cronica y colitis; cistitis aguda y
cronica y uretritis; sindrome de la dificultad respiratoria aguda; fibrosis quistica; dermatitis aguda y crénica; conjuntivitis
aguda y croénica; serositis aguda y cronica (pericarditis, peritonitis, sinovitis, pleuritis y tendinitis); pericarditis urémica;
colecistitis aguda y croénica; vaginitis aguda y croénica; uveitis aguda y crénica; reacciones farmacoldgicas; y
quemaduras (térmicas, quimicas y eléctricas).

En incluso otras realizaciones, una molécula terapéutica de la invencién se une a una molécula que es Uutil en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno neurolégico. Por ejemplo, un polipéptido puede unirse a un antigeno
presente sobre una célula neuronal (por ejemplo, una neurona o una célula glial). En determinadas realizaciones, el
antigeno asociado a un trastorno neurolégico puede ser un trastorno autoinmunitario o inflamatorio descrito supra.
Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o trastorno neurolégico” incluye trastornos o
afecciones en un sujeto en donde el sistema nervioso se degenera (por ejemplo, trastornos neurodegenerativos, asi
como trastornos en donde el sistema nervioso falla en desarrollarse apropiadamente o falla en regenerarse tras la
lesién, por ejemplo, lesion de la médula espinal. Ejemplos de trastornos neuroldgicos que se pueden diagnosticar,
prevenir o tratar por los métodos y las composiciones de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, esclerosis
multiple, enfermedad de Huntington, sindrome de Rett, sindrome de Angelman, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva, epilepsia, sindrome de Dravet, dolor neuropatico, lesién cerebral
traumatica, sindrome de Guillain-Barré y polineuropatia desmielinizante inflamatoria créonica (PDIC).

En otros aspectos, la molécula terapéutica de la invencion comprende sitios de unién a antigeno, o porciones de los
mismos, derivados de las formas modificadas de los anticuerpos. Ejemplos de tales formas incluyen, por ejemplo,
minicuerpos, diacuerpos, triacuerpos, nanocuerpos, camélidos, Dab, anticuerpos tetravalentes, intradiacuerpos (por
ejemplo, Jendreyko et al. 2003. J. Biol. Chem. 278:47.813), proteinas de fusion (por ejemplo, proteinas de fusion de
citocina a anticuerpo, proteinas fusionadas a al menos una porcién de un receptor de Fc), y anticuerpos biespecificos.

lll.B. Moléculas de unién no inmunoglobulina

En otras realizaciones determinadas, una molécula terapéutica de la invencién comprende uno o mas sitios de union
derivados de una molécula de unién no inmunoglobulina. Como se usa en el presente documento, la expresion
"moléculas de unién no inmunoglobulina" son moléculas de unién cuyos sitios de unién comprenden una porcién (por
ejemplo, un armazén o marco) que se deriva de un polipéptido distinto de una inmunoglobulina, pero que puede
modificarse por ingenieria genética (por ejemplo, mutarse) para conferir una especificidad de unién deseada.

Otros ejemplos de moléculas terapéuticas no derivadas de moléculas de anticuerpo incluyen sitios de union a receptor
y sitios de unién a ligando que se analizan con mas detalle infra.

Las fracciones terapéuticas no inmunoglobulinas pueden comprender porciones del sitio de unién que se derivan de
un miembro de la superfamilia de la inmunoglobulina que no es una inmunoglobulina (por ejemplo, un receptor de
linfocitos T o una proteina de adhesion a célula (por ejemplo, CTLA-4, N-CAM, teloquina)). Tales moléculas de union
comprenden una porcion del sitio de unién que conserva la conformacion de un pliegue de inmunoglobulina y es capaz
de unirse especificamente a un epitopo IGF1-R. En otras realizaciones, las moléculas de unién no inmunoglobulina
de la invencion también comprenden un sitio de unién con una topologia proteica que no se basa en el pliegue de
inmunoglobulina (por ejemplo, tal como proteinas con repeticiones de anquirina o fibronectinas) pero que no obstante
son capaces de unirse especificamente a una diana (por ejemplo, un epitopo IGF-1R).

En unarealizacion, se deriva una fraccion terapéutica de una molécula de unién a fibronectina. Las moléculas de union
a fibronectina (por ejemplo, moléculas que comprenden los dominios de Fibronectina tipo I, Il o lll) muestran bucles
tipo CDR que, a diferencia de las inmunoglobulinas, no dependen de los puentes disulfuro intracadena. En una
realizacion ilustrativa, el polipéptido de fibronectina es AdNectin® (Adnexus Therpaeutics, Waltham, MA).

En otra realizacién, una molécula terapéutica de la invenciéon comprende un sitio de union de una Affibody® (Abcam,

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2893114 T3

Cambridge, MA). En otra realizacion, una molécula terapéutica de la invencion comprende un sitio de unién de una
Anticalin® (Pieris AG, Friesing, Alemania). En otra realizaciéon, una molécula terapéutica de la invencion comprende
un sitio de unién de un polipéptido rico en cisteina. En otras realizaciones, una molécula terapéutica de la invencion
comprende un sitio de unién de una proteina con repeticiones. Otros sitios de uniéon no inmunoglobulina que pueden
emplearse en las moléculas de la invencion incluyen sitios de unién derivados de dominios de homologia Src (por
ejemplo, dominios SH2 o SH3), dominios PDZ, beta-lactamasa, inhibidores de proteasa de alta afinidad, o pequefios
armazones de la proteina de unién a disulfuro tales como toxinas de escorpiones.

lll.C. Porciones de union de receptores o ligandos

En otros aspectos, una molécula de la invencion comprende un sitio de union a ligando de un receptor y/o una porcion
de unién a receptor de un ligando. A continuacion, se exponen porciones de union ilustrativas de los receptores o
ligandos que pueden estar presentes en una molécula de la invencion:

1I.C.1. Citocinas y receptores de citocinas

Las citocinas tienen efectos pleiotrépicos sobre la proliferacion, la diferenciacion y la activacion funcional de los
linfocitos. Se pueden utilizar diferentes citocinas, o porciones de unién a receptor de las mismas, en las proteinas de
fusién de la invencion como moléculas terapéuticas, sitios de union y/o dominios. Citocinas ilustrativas incluyen las
interleucinas (por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13 y IL-18), los factores
estimulantes de colonias (CSF) (por ejemplo, CSF de granulocitos (G-CSF), CSF de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF), y CSF de monocitos y macrofagos (M-CSF)), factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y beta, antigeno 4 asociado
a linfocito T citotdxico (CTLA-4), e interferones tales como el interferén-a, 8, o y (Patente de los Estados Unidos N.°
4.925.793 y 4.929.554).

Los receptores de citocina normalmente consisten en una cadena alfa especifica a ligando y una cadena beta comun.
Receptores de citocina ilustrativos incluyen aquellos para GM-CSF, IL-3 (Patente de los Estados Unidos
N.° 5.639.605), IL-4 (Patente de los Estados Unidos N.°5.599.905), IL-5 (Patente de los Estados Unidos
N.° 5.453.491), receptor de IL10, IFNy (EP0240975), y la familia de receptores de TNF (por ejemplo, TNFa (por
ejemplo, TNFR-1 (documento EP 417.563), TNFR-2 (documento EP 417.014) receptor de linfotoxina beta).

1Il.C.2. Proteinas de adhesion

Las moléculas de adhesién son proteinas unidas a membrana que permiten que las células interactien unas con otras.
Diferentes proteinas de adhesion, entre las que se incluyen los receptores de retorno leucocitico dirigido y moléculas
de adhesién celular, o porciones de union a receptor de las mismas, pueden incorporarse en una proteina de fusiéon
de la invencion como moléculas terapéuticas, sitios de union y/o dominios. Los receptores de retorno leucocitico
dirigido se expresan sobre las superficies celulares de los leucocitos durante la inflamacion e incluyen las integrinas
B-1 (por ejemplo, VLA-1, 2, 3, 4, 5, y 6) que median la union a los componentes de la matriz extracelular, y las integrinas
B2 (por ejemplo, LFA-1, LPAM-1, CR3 y CR4) que unen moléculas de adhesion celular (CAM) sobre el endotelio
vascular. CAM ilustrativas incluyen ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 y MAACAM-1. Otras CAM incluyen aquellas de la familia
de la selectina que incluye E-selectina, L-selectina y P-selectina.

11.C.3. Quimiocinas

Las quimiocinas, proteinas quimiotacticas que estimulan la migracion de los leucocitos hacia un sitio de infeccion,
también pueden incorporarse en una proteina de fusion de la invencion. Quimiocinas ilustrativas incluyen proteinas
inflamatorias de macréfagos (MIP-1-a y MIP-1-8), factor quimiotactico de neutréfilos, y RANTES (regulada en la
activacion normalmente expresada y secretada por linfocito T).

1Il.C.4. Hormonas

Hormonas de crecimiento ilustrativas para su uso como fracciones terapéuticas en las proteinas de fusion de la
invencion incluyen renina, hormona del crecimiento humano (HGH; Patente de los Estados Unidos N.° 5.834.598),
hormona del crecimiento humano de N-metionilo; hormona del crecimiento bovino; factor de liberacién de la hormona
del crecimiento; hormona paratiroidea (PTH); hormona estimulante tiroidea (TSH); tiroxina; proinsulina e insulina
(Patentes de los Estados Unidos N.° 5.157.021 y 6.576.608); hormona foliculo estimulante (FSH); calcitonina, hormona
luteinizante (LH), leptina, glucagon; bombesina; somatropina; sustancia inhibidora de mulleriana; relaxina y
prorelaxina; péptido asociado a gonadotropina; prolactina; lactégeno placentario; proteina OB; o sustancia inhibidora
de mulleriana.

1I.C.5. Receptores y ligandos
En una realizacion, un péptido de la invencion combina el sitio o los sitios de unién del ligando o el receptor (por

ejemplo, el dominio extracelular (ECD) de un receptor) con al menos una regién Fc genéticamente fusionada (es decir,
la region scFc). En determinadas realizaciones, la porcién de unién a ligando de un receptor se deriva de un receptor
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seleccionado entre un receptor de la superfamilia de la inmunoglobulina (Ig) (por ejemplo, un receptor de linfocito T
soluble, por ejemplo, mTCR® (Medigene AG, Munich, Alemania)), un receptor de la superfamilia de receptores de
TNF descrita supra (por ejemplo, un receptor de TNFa soluble de una inmunoadhesina), un receptor de la familia de
receptores del factor neurotréfico derivado de célula glial (GDNF) (por ejemplo, GFRa3), un receptor de las
superfamilia de receptores acoplados a proteina G (GPCR), un receptor de la superfamilia de receptores de la tirosina
cinasa (TK), un receptor de la superfamilia regulado por ligando (LG), un receptor de la superfamilia de receptores de
la quimiocina, superfamilia de receptores tipo IL-1/Toll (TLR), y una superfamilia de receptores de citocina.

En otras realizaciones, el sitio de unién o dominio de la porcidon de union a receptor de un ligando se deriva de un
ligando unido por un anticuerpo o variante de anticuerpo descrito supra. Por ejemplo, el ligando puede unirse a un
receptor seleccionado del grupo que consiste en un receptor de la superfamilia de la Inmunoglobulina (Ig), un receptor
de la superfamilia de receptores de TNF, un receptor de la superfamilia de receptores acoplados a proteina G (GPCR),
un receptor de la superfamilia de receptores de la tirosina cinasa (TK), un receptor de la superfamilia regulado por
ligando (LG), un receptor de la superfamilia de receptores de la quimiocina, superfamilia de receptores tipo IL-1/Toll
(TLR), y una superfamilia de receptores de citocina. En una realizacion ilustrativa, el sitio de unién de la porcion de
unién a receptor de un ligando se deriva de un ligando que pertenece a la superfamilia de ligandos TNF descrita supra
(por ejemplo, CD40L).

En las proteinas de fusion de la invencidon pueden incorporarse factores de crecimiento o sus receptores (o las
porciones de union a receptor o union a ligando de los mismos). Factores de crecimiento ilustrativos incluyen el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus isoformas (Patente de los Estados Unidos N.° 5.194.596); factores de
crecimiento de fibroblastos (FGF), que incluyen aFGF y bFGF; factor natriurético atrial (ANF); factores de crecimiento
hepatico (HGF; Patentes de los Estados Unidos N.° 5.227.158 y 6.099.841), factores neurotréficos tales como el factor
neurotréfico derivado de hueso (BDNF), ligandos del factor neurotréfico derivado de célula glial (por ejemplo, GDNF,
neuturina, artemina, y persefina), neurotrofina-3, -4, -5 o0 -6 (NT-3, NT-4, NT-5 o NT-6), o un factor de crecimiento del
nervio tal como NGF- factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (Patente de los Estados Unidos N.°
4.889.919, 4.845.075, 5.910.574 y 5.877.016); factores de crecimiento transformantes (TGF) tales como TGF-alfa y
TGF-beta (documento WO 90/14359), factores osteoinductivos entre los que se incluyen la proteina morfogenética
6sea (BMP); factores de crecimiento tipo insulina | y Il (IGF-I y IGF-II; Patentes de los Estados Unidos N.° 6.403.764
y 6.506.874); eritropoyetina (EPO); trombopoyetina (TPO; factor de célula madre (SCF), trombopoyetina (TPO, ligando
c-Mpl), y los polipéptidos Wnt (patente de los Estados Unidos N.° 6.159.462).

Receptores del factor de crecimiento ilustrativos que se pueden usar como fracciones terapéuticas de la invencion
incluyen receptores de EGF; receptores de VEGF (por ejemplo, FIt1 o FIk1/KDR), receptores de PDGF (documento
WO 90/14425); receptores de HGF (patentes de los Estados Unidos N.° 5.648.273 y 5.686.292) y receptores
neurotroficos entre los que incluyen el receptor de baja afinidad (LNGFR), también denominado p75NTR o p75, que
une NGF, BDNF y NT-3 y los receptores de alta afinidad que son miembros de la familia trk de las tirosina cinasas
receptoras (por ejemplo, trkA, trkB (documento EP 455.460), trkC (documento EP 522.530)).

1.C.6. Receptores heterodiméricos

En una realizacion, los antagonistas a las citocinas que utilizan un componente determinante de la especificidad
que, cuando se combinan con la citocina, se unen a un primer componente de transduccién de la sefial 8 para formar
un intermediario no funcional que, a continuacion, se une a un segundo componente de transduccion de la sefial 8
provocando la dimerizacion del receptor  y la consiguiente transduccion de la sefial puede realizarse usando los
métodos de la invencion. Tales moléculas estan descritas en la técnica (véase, por ejemplo, la patente de los Estados
Unidos N.°6.927.044). En un ejemplo, un componente determinante de la especificidad soluble del receptor y el
dominio extracelular del primer componente de la transduccion de la sefia B del receptor de citocina se combinan para
formar un heterodimero que se une a la citocina para formar un complejo no funcional. Citocinas ilustrativas que
pueden inhibirse usando tales receptores heterodiméricos incluyen: IL1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-3, IL-4, IL-5, IL-11, IL-
15, GMCSF, LIF, INFa y TGFg.

lll.D. Molécula que comprende un polinucleétido

Una molécula para la divulgacion también puede comprender un polinucleétido (por ejemplo, oligédmeros). En algunas
realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica cualquier polipéptido anteriormente divulgado en las Secciones
LA, 111.B y 1lI.C.1-lll.C.5. En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleétidos se une o hibrida con una
secuencia de acidos nucleicos (ADN o ARN, por ejemplo, pre-ARNm o ARNm) que codifica uno o mas polipéptidos
anteriormente divulgados en las Secciones IlI.A, Il1.B., y 11l.C.1-111.C.5. La expresion "secuencia de nucleétidos" en el
presente documento significa la molécula en la que mas de dos nucledtidos estan conectados entre si como una
secuencia. En una realizacion, la secuencia de nucleétidos para la presente divulgacion es ADN. En otra realizacion,
la secuencia de nucleétidos para la presente divulgacion es ARN. En otras realizaciones, la secuencia de nucleétidos
para la presente divulgacion es una combinacién de ADN y ARN. En otras realizaciones mas, la secuencia de
nucledtidos para la divulgacién comprende uno o mas nucleétidos quimicamente modificados. En incluso otras
realizaciones, la secuencia de nucleétidos comprende al menos dos nucleétidos, al menos tres nucledtidos, al menos
cuatro nucleétidos, al menos cinco nucleétidos, al menos seis nucleétidos, al menos siete nucleétidos, al menos ocho
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nucledtidos, al menos nueve nucleétidos, al menos 10 nucledtidos, o al menos 11 nucleétidos de longitud. En otras
realizaciones, la secuencia de nucleétidos comprende al menos 15 nucleétidos, al menos 20 nucleétidos, al menos 25
nucledtidos, al menos 30 nucledtidos, al menos 35 nucledtidos, al menos 40 nucleétidos, al menos 45 nucledétidos, al
menos 50 nucleétidos, al menos 55 nucledtidos, al menos 60 nucledtidos, al menos 65 nucledtidos, al menos 70
nucledtidos, al menos 80 nucledtidos, al menos 90 nucledtidos, al menos 100 nucleétidos, al menos 150 nucledtidos,
al menos 200 nucledtidos, al menos 300 nucleétidos, al menos 400 nucledtidos, al menos 500 nucledétidos, al menos
600 nucledtidos, al menos 700 nucledtidos, al menos 800 nucledtidos, al menos 900 nucledtidos, al menos 1.000
nucledtidos, al menos 2.000 nucledétidos, al menos 3.000 nucleétidos, o al menos 4.000 nucledtidos. En este sentido,
la secuencia de nucledtidos de la invencién puede afectar a la inhibicion indirecta de la proteina a través de una
reduccion en los niveles de ARNm, normalmente en una célula de mamifero, tal como una célula de ser humano, tal
como una neurona. Las secuencias de nucleétidos de cualquier tipo pueden analizarse usando los métodos de la
presente invencion. En determinadas realizaciones, las secuencias de nucleétidos que se dirigen a pre-ARNm o ARNm
que se expresan principalmente en neuronas como proteinas se analizan para las caracteristicas seleccionadas como
las analizadas en cualquier otro sitio en el presente documento. Ejemplos de genes sobre los que pueden actuar las
secuencias de nucleotidos seleccionadas por los métodos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, la
proteina asociada a microtubulos tau (codificada por el gen MAPT), la proteina soluble acida de cerebro 1 (codificada
por el gen BASP1), o la proteina precursora amiloide (codificada por el gen APP). En algunas realizaciones, la
secuencia de nucleotidos para los presentes métodos es un oligémero.

1I1.D.1. Oligémeros (Oligonucledtido antisentido)

En determinadas realizaciones, la molécula terapéutica util para la invencién es un oligémero. Los oligébmeros tienen
una secuencia de nucledtidos de 10 - 50, tal como de 10 - 30 nucledtidos de longitud que comprende una secuencia
de nucleoétidos contigua de un total de 10 - 30 nucledtidos.

En determinadas realizaciones, los oligémeros se dirigen a la proteina asociada a microtubulos tau (MAPT). En un
estado patolégico asociado a la enfermedad, MAPT también se conoce como proteina del ovillo neurofibrilar o
filamento helicoidal emparejado-tau (PHF-tau). La secuencia para el gen de MAPT puede encontrarse bajo el nimero
de acceso publicamente disponible NC_000017.11 y la secuencia para el transcrito del pre-ARNm de MAPT puede
encontrarse bajo el nimero de acceso publicamente disponible NG_007398. La secuencia para la proteina Tau puede
encontrarse bajo los niumeros de acceso publicamente disponibles: P10636, P18518, Q14799, Q15549, Q15550,
Q15551, Q1RMF6, Q53YB1, Q5CZI7, Q5XWF0, Q6QT54, Q9UDJ3, Q9UMHO y Q9UQ96. Se conocen variantes
naturales del producto génico de MAPT. Por ejemplo, las variantes naturales de la proteina Tau pueden contener una
0 mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas de: R5H, R5L, D285N, V289A, K574T, L583V, G589V, N596K,
N613H, P618L, P618S, G620V, S622N, K634M, S637F, V654M, E659V, K686l, G706R, R723W o cualquier
combinacion de las mismas. Por lo tanto, los oligdmeros de la presente invencion pueden estar disefiados para reducir
o inhibir la expresién de las variantes naturales de la proteina Tau. La secuencia de la proteina Tau se proporciona
como SEQ ID NO: 1, y una secuencia de nucleétidos se proporciona como SEQ ID NO: 2.

En determinadas realizaciones, los oligdmeros se dirigen a un pre-ARNm o ARNm que codifica la proteina soluble
acida de cerebro 1 (BASP1). BASP1 también es conocida como proteina acida enriquecida de tejido neuronal de 22
kDa, proteina de membrana axonal neuronal NAP-22, NAP22, CAP-23, NAP-22, CAP23, o proteina acida enriquecida
de tejido neuronal. El gen de BASP1 codifica una proteina unida a membrana con varios sitios de fosforilacion
transitorios y motivos PEST. La conservacion de las proteinas con secuencias PEST entre diferentes especies soporta
su importancia funcional. Las secuencias PEST normalmente se dan en proteinas con altas tasas de renovacion. Las
caracteristicas inmunologicas de esta proteina son especificas a especies. La proteina también se somete a
miristoilacion N-terminal.

Otro ejemplo de una secuencia de acido nucleico diana de los oligémeros es pre-ARNm de BASP1 o ARNm de BASP1.
El ADNc de BASP1 que corresponde al ARNm de BASP1 se conoce como el nimero de acceso GenBank
NM_006317 4.

En determinadas realizaciones, las moléculas terapéuticas (por ejemplo, oligémeros) se dirigen a un pre-ARNm que
codifica una proteina precursora amiloide. La proteina precursora amiloide (APP) es una proteina de membrana
integral expresada en muchos tejidos y concentrada en las sinapsis de las neuronas. Su funcién ha estado implicada
como un regulador de la formacion sinaptica, la plasticidad neural y la exportacion de hierro. La APP es mejor conocida
como la molécula precursora cuya proteolisis genera beta amiloide (AB), un péptido de 37 a 49 aminoacidos cuya
forma fibrilar amiloide es el componente primario de las placas amiloides encontradas en los cerebros de pacientes
con la enfermedad de Alzheimer.

En los seres humanos, el gen para APP esta localizado en el cromosoma 21 y contiene 18 exones que abarcan 290
kilobases. En los seres humanos se han observado varias isoformas de corte y empalme alternativas de APP, que
oscilan en longitud de 365 a 770 aminoacidos, con determinadas isoformas preferentemente expresadas en neuronas;
los cambios en la proporciéon neuronal de estas isoformas se han asociado a la enfermedad de Alzheimer. Las
mutaciones en las regiones criticas de la proteina precursora amiloide, incluida la region que genera la beta amiloide
(AB), provocan susceptibilidad hereditaria a la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, se ha encontrado que varias
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mutaciones fuera de la region AR asociadas al Alzheimer hereditario incrementa drasticamente la produccion de AB.

Un ejemplo adicional de una secuencia de acido nucleico diana de los oligémeros es pre-ARNm de APP o ARNm de
APP. ElI ADNc de APP que corresponde a ARNm de APP se conoce como el nimero de acceso GenBank Y00264.

En algunas realizaciones, el presente método se utiliza para seleccionar cualquier molécula terapéutica que
comprenda una secuencia de nucleétidos (por ejemplo, oligémeros) que hibrida con una region dentro de un transcrito
de MAPT, por ejemplo, SEQ ID NO: 2 (SEQ ID NO: 2 puede ser ARNm si "t" se reemplaza por "u"), un transcrito de
BASP1 o un transcrito de APP.

En una realizacion, se preparan moléculas terapéuticas aleatorias que comprenden las secuencias de nucleotidos (por
ejemplo, oligémeros) que se dirigen a determinadas regiones de pre-ARNm o ARNm que codifican MAPT, BASP1 o
APP para ensayar sus toxicidades. A continuacion, las moléculas terapéuticas que comprenden las secuencias de
nucleétidos pueden someterse a los métodos de la presente invenciéon descritos en cualquier otro sitio en el presente
documento. En determinadas realizaciones, ejemplos de oligémeros (es decir, oligonucleétidos antisentido) incluyen,
pero sin limitacion, los oligdmeros enumerados en las Figuras 4 y 5.

Los oligomeros pueden incluir cualquier disefio de oligémero, por ejemplo, un modelo de las modificaciones del aztcar
del nucledsido. En una realizacion, el oligémero comprende al menos 1 nucleésido modificado, tal como al menos 2,
al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al
menos 12, al menos 13, al menos 14, al menos 15 o al menos 16 nucledésidos modificados.

En una realizacion, el oligémero de la invencién comprende modificaciones, que se seleccionan independientemente
de estos tres tipos de modificaciones (azicar modificado, nucleobase modificada y enlace internucledsidos modificado)
0 una combinacion de los mismos.

En una realizacion adicional el oligonucleétido comprende al menos un enlace internucleésidos modificado. En otras
realizaciones, los enlaces internucledsidos dentro de la secuencia de nucledtidos contigua son enlaces
internucledsidos fosforotioato o boranofosfato.

En algunas realizaciones, el oligémero de la invencion comprende al menos una unidad de LNA o al menos un
nucleodsido modificado 2' sustituido.

El oligémero de la invencién puede comprender una secuencia de nucleotidos que comprende tanto nucleotidos y
analogos de nucledtido y puede estar en forma de un gapmer, blockmer, mixmer, headmer, tailmer o totalmer.
Ejemplos de configuraciones de un gapmer, blockmer, mixmer, headmer, tailmer o totalmer que pueden usarse con el
oligdbmero de la invencién se describen en la publicacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos N.°
2012/0322851.

Los nucledtidos del oligobmero de la invencion o la secuencia de nucleétidos contigua del mismo pueden acoplarse por
grupos enlace. Adecuadamente cada nucleétido esta unido al nucledtido 3' adyacente por un grupo enlace. Enlaces
internucledsidos adecuados incluyen aquellos enumerados dentro del documento W02007/031091, por ejemplo, los
enlaces internucledsidos enumerados en el primer parrafo de la pagina 34 del documento W02007/031091.

La publicacion de los Estados Unidos N.° 2011/0130441, que se publicé el 2 de junio de 2011, se refiere a compuestos
oligoméricos que tienen al menos un nucledsido biciclico unido a los extremos 3'y 5' por un enlace internucledsidos
neutro. Por lo tanto, los oligdmeros de la invencion pueden tener al menos un nucleosido biciclico unido a los extremos
3'y 5' por un enlace internucledsidos neutro, tal como uno o mas fosfotriéster, metilfosfonato, MMI, amida-3, formacetal
o tioformacetal. Los enlaces restantes pueden ser fosforotioato.

En el contexto el término "conjugado” pretende indicar una molécula heterogénea formada por la unién covalente o no
covalente ("conjugacion") del oligdmero como se describe en el presente documento a una o mas fracciones no
nucleotidicas o no polinucleotidicas. Ejemplos de fracciones no nucleotidicas o no polinucleotidicas incluyen agentes
macromoleculares tales como proteinas, cadenas de acidos grasos, restos azucares, glucoproteinas, polimeros o
combinaciones de los mismos. Normalmente las proteinas pueden ser anticuerpos para una proteina diana. En
algunas realizaciones, los polimeros tipicos son polietilenglicol.

Por lo tanto, en diversas realizaciones, el oligémero de la invencién comprende tanto una regién de polinucleétido que
normalmente consiste en una secuencia contigua de nucleétidos, y una regiéon no nucleotidica adicional. Cuando se
hace referencia al oligémero de la invencién que comprende una secuencia de nucleotidos contigua, el compuesto
puede comprender componentes no nucleotidicos, tales como un componente conjugado.

La invencién también proporciona un conjugado que comprende el oligémero de acuerdo con la invencion como se
describe en el presente documento y al menos una fraccién no nucleotidica o no polinucleotidica covalentemente
unida a dicho oligémero. Por lo tanto, en diferentes realizaciones donde el oligémero de la invencion comprende un
acido nucleico o secuencia de nucledtidos especificos, como se divulga en el presente documento, el compuesto
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también puede comprender al menos una fraccion no nucleotidica o no polinucleotidica (por ejemplo, que no
comprende uno o mas nucleétidos o analogos de nucleétido) covalentemente unida a dicho oligémero.

La conjugacion (a una fracciéon conjugado) puede aumentar la actividad, la distribucién celular o la absorcién celular
del oligémero de la invencion. Tales fracciones incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos, polipéptidos, fracciones
lipidicas tales como fracciones de colesterol, acido célico, un tioéter.

Los oligomeros de la invencion también pueden conjugarse a sustancias farmacéuticas activas, por ejemplo, aspirina,
ibuprofeno, una sulfonamida, un antidiabético, un antibacteriano o un antibiético.

En determinadas realizaciones la fraccion conjugada es un esterol, tal como colesterol.
IV. Composicion farmacéutica y vias de administracion

Las moléculas terapéuticas de la invencion pueden usarse en formulaciones y composiciones farmacéuticas.
Convenientemente, tales composiciones comprenden un diluyente farmacéuticamente aceptable, vehiculo, sal o
adyuvante.

Las moléculas terapéuticas de la invencion pueden incluirse en una formulacion Unica tal como un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptables en una cantidad suficiente para administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz sin causar efectos secundarios serios en el paciente tratado. Sin embargo, en algunas formas
de terapia, pueden aceptarse efectos secundarios serios desde el punto de vista de asegurar un resultado positivo
para el tratamiento terapéutico.

El farmaco formulado puede comprender agentes de union y adyuvantes farmacéuticamente aceptables. Las capsulas,
comprimidos o pildoras pueden contener, por ejemplo, los siguientes compuestos: celulosa microcristalina, resina o
gelatina como aglutinantes; almidén o lactosa como excipientes; estearatos como lubricantes; diferentes agentes
edulcorantes o aromatizantes. Para las capsulas la unidad de dosificacion puede contener un vehiculo liquido tipo
aceites grasos. Asimismo, pueden formar parte de la unidad de dosificacion, recubrimientos de azucares o agentes
entéricos. Las formulaciones de molécula terapéutica también pueden ser emulsiones de los ingredientes
farmacéuticos activos y un lipido que forma una emulsion micelar.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse de varias maneras dependiendo de
si se desea un tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracion puede ser (a) oral, (b) pulmonar, por
ejemplo, mediante inhalacidon o insuflacion de polvos o aerosoles, incluyendo mediante nebulizador; intratraqueal,
intranasal, (c) topica incluyendo epidérmica, transdérmica, oftalmica, y a las membranas mucosas incluyendo la
administracion vaginal y rectal, o (d) parenteral incluyendo intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o
intramuscular; o administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal, intracerebroventricular, o intraventricular. En una
realizacion la molécula terapéutica se administra 1V, IP, por via oral, tédpica o como una inyeccion en bolo o
administrada directamente en el érgano diana. En otra realizacion, la molécula terapéutica se administra por via
intratecal o intracerebroventricular como una inyeccion en bolo.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para la administracion topica pueden incluir parches transdérmicos,
pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, pulverizadores, supositorios, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o
deseables vehiculos farmacéuticos convencionales, acuosos, en polvo u oleosos, espesantes y similares. Ejemplos
de formulaciones topicas incluyen aquellas en las que el oligdmero de la invencidon se mezcla con un agente de
administracion topica tal como lipidos, liposomas, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, esteroides, agentes
quelantes y tensioactivos. Las composiciones y formulaciones para la administracion oral incluyen, pero sin limitacion,
polvos o granulos, microparticulas, nanoparticulas, suspensiones o soluciones en agua o medios no acuosos,
capsulas, capsulas de gel, sobres, comprimidos o minicomprimidos. Las composiciones y formulaciones para la
administracion parenteral, intratecal, intracerebroventricular o intraventricular pueden incluir soluciones acuosas
estériles que también pueden contener tampones, diluyentes y otros aditivos adecuados tales como, pero sin
limitacion, potenciadores de la penetracion, compuestos vehiculo y otros vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, soluciones, emulsiones, y
formulaciones que contienen liposomas. Estas composiciones pueden generarse a partir de varios componentes que
incluyen, pero sin limitacion, liquidos preformados, sélidos de autoemulsion y semisolidos de autoemulsion. La
administracion del farmaco al tejido diana puede aumentarse mediante la administracion mediada por vehiculo que
incluye, pero sin limitacion, liposomas cationicos, ciclodextrinas, derivados de porfirina, dendrimeros de cadena
ramificada, polimeros de polietilenimina, nanoparticulas y microesferas (Dass CR. J. Pharm. Pharmacol 2002; 54(1):3-
27).

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencién, que pueden presentarse convenientemente en forma de

dosis unitaria, pueden prepararse de acuerdo con las técnicas convencionales bien conocidas en la industria
farmacéutica. Tales técnicas incluyen la etapa de asociar los principios activos con los vehiculos o excipientes
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farmacéuticos. En general las formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima los principios activos
con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos, y a continuacion, si fuera necesario, dando
forma al producto.

Para la administraciéon parenteral, subcutanea, intradérmica o topica la formulacion puede incluir un diluyente estéril,
tampones, reguladores de la tonicidad y antibacterianos. Las moléculas terapéuticas pueden prepararse con vehiculos
que protegen frente a la degradacion o la eliminacion inmediata del cuerpo, entre los que se incluyen implantes o
microcapsulas con propiedades de liberacion controlada. Para la administracién intravenosa los vehiculos pueden ser
solucion salina fisioldgica o solucién salina tamponada con fosfato. La publicacién internacional N.° W0O2007/031091
(A2) publicada el 22 de marzo de 2007, ademas proporciona diluyente, vehiculo y adyuvantes farmacéuticamente
aceptables y adecuados.

La practica de la presente invencién empleara, a menos que se indique lo contrario, técnicas convencionales de
biologia celular, cultivo celular, biologia molecular, biologia transgénica, microbiologia, ADN recombinante e
inmunologia, que se encuentran entre las técnicas de la materia. Dichas técnicas se explican completamente en la
bibliografia. Véanse, por ejemplo, Sambrook et al., ed. (1989) "Molecular Cloning A Laboratory Manual" (2° ed.; Cold
Spring Harbor Laboratory Press); Sambrook et al., ed. (1992) "Molecular Cloning: A Laboratory Manual", (Cold Springs
Harbor Laboratory, NY); D. N. Glover ed., (1985) "DNA Cloning", Volimenes | y II; Gait, ed. (1984) "Oligonucleotide
Synthesis"; Mullis et al. patente de los Estados Unidos N.° 4.683.195; Hames and Higgins, eds. (1984) "Nucleic Acid
Hybridization"; Hames and Higgins, eds. (1984) "Transcription And Translation"; Freshney (1987) "Culture Of Animal
Cells" (Alan R. Liss, Inc.); "Immobilized Cells And Enzymes" (IRL Press) (1986); Perbal (1984) "A Practical Guide To
Molecular Cloning"; el tratado, "Methods in Enzymology" (Academic Press, Inc., N.Y.); Miller and Calos eds. (1987)
"Gene Transfer Vectors For Mammalian Cells", (Cold Spring Harbor Laboratory); Wu et al., eds., "Methods In
Enzymology", Vols. 154 y 155; Mayer and Walker, eds. (1987) "Immunochemical Methods In Cell And Molecular
Biology" (Academic Press, London); Weir and Blackwell, eds., (1986) "Handbook Of Experimental Immunology",
Volumenes I-IV; "Manipulating the Mouse Embryo", Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.,
(1986); Crooks, "Antisense drug Technology: Principles, strategies and applications", 2° Ed. CRC Press (2007) y en
Ausubel et al. (1989) "Current Protocols in Molecular Biology" (John Wiley and Sons, Baltimore, Md.).

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustraciéon y no a modo de limitacion.
Ejemplos
Ejemplo 1: Construcciéon de moléculas

Se disefiaron varias moléculas (por ejemplo, oligdmeros) para dirigirse a la 3' UTR del pre-ARNm de MAPT. Por
ejemplo, los oligébmeros se construyeron para dirigirse a los nucleétidos 134.821-138.940 y 72.802-73.072 de SEQ ID
NO: 2. Las secuencias ilustrativas de los oligdmeros se describen en las Figuras 4, 5 y 6. En algunas realizaciones,
los oligébmeros se disefiaron para ser gapmer o mixmer. Pueden aplicarse los mismos métodos a cualquier otras
secuencias divulgadas en el presente documento. Los gapmer se construyeron para contener LNA (letras
mayusculas), por ejemplo, Beta-deoxi LNA en el extremo 5' y el extremo 3' y contener una cadena principal de
fosforotioato, pero los LNA pueden sustituirse por cualquier otro analogo de nucleétido y la cadena principal puede ser
otro tipo de cadena principal (por ejemplo, un enlace fosfodiéster, un enlace fosfotriéster, un enlace metilfosfonato, un
enlace fosforamidato, o combinaciones de los mismos).

Los oligomeros se sintetizaron usando métodos bien conocidos en la técnica. Métodos ilustrativos para preparar tales
oligébmeros se describen en Barciszewski et al., Capitulo 10 - "Locked Nucleic Acid Aptamers" en "Nucleic Acid and
Peptide Aptamers: Methods and Protocols”, vol. 535, Gunter Mayer (ed.) (2009).

Ejemplo 2: Medicion de la oscilaciéon espontanea de calcio de oligonucleétidos antisentido

Para medir la oscilacion espontanea de calcio neuronal cortical primaria, se prepararon neuronas corticales primarias
de rata a partir de embriones de rata Sprague-Dawley (E19). Se sembraron 25.000 células/pocillo en placas FLIPR
recubiertas por poli-D-lisina de 384 pocillos (Greiner Bio-One) en 25 pl/pocillo de medio neurobasal que contenia
suplemento B27 y glutamina 2 mM (dia 1in vitro DIV1). Las células se cultivaron durante 11 dias a 37 °C en CO- al
5 % y se alimentaron con 25 pl de medio adicional el dia 4 in vitro ("DIV04") y el dia 8 in vitro ("DIV08") para su uso el
dia 11 in vitro ("DIV11"). El dia del experimento, se retird el medio de la placa y las células se lavaron una vez con 50
pl/pocillo de tampon de ensayo a 37 °C (solucion salina equilibrada de Hank con CaCl; 2 mM y Hopes 10 mM pH 7,4).

Las oscilaciones se ensayaron en presencia y ausencia de MgCl, 1 mM (Figura 1). Las células se cargaron con un
colorante de calcio fluorescente permanente celular, fluo-4 AM (Life Technologies). Fluo-4 AM se prepar6 a 2,5 mm
en DMSO que contenia F-127 plutonico al 20 %, a continuacion, se diluyd 1:1.000 en tampén de ensayo. Las células
se incubaron 1 h con 20 pl de fluo-4 AM 2,5 uM a 37 °C en CO; al 5 %. Después de 1 h se afiadié 20 ul de tampén de
ensayo a temperatura ambiente y se dejo que las células se equilibraran hasta temperatura ambiente durante 10
minutos adicionales y se colocaron en el lector de placa de obtencion de imagenes fluorescentes (FLIPR). Se leyo la
sefial de referencia (medida del calcio intracelular) durante 100 segundos (1 lectura/segundo) antes de la adicion de
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los oligdbmeros antisentido. Los oligdmeros se afiadieron con un cabezal de 384 pocillos en el FLIPR en 20 yl de
tampon de ensayo a 75 pM para una concentracion final de 25 uM. Se leyo la sefial del FLIPR durante unos 200
segundos adicionales (1 lectura/segundo) después de la adicion del oligomero. Se llevd a cabo una segunda lectura
de placa después de la adicion de 5 minutos (300 puntos de un segundo) en el FLIPR para permitir la captura de datos
adicionales. Los datos brutos de la lectura de 5 minutos se exportaron y, usando Excel, se calcularon la amplitud pico
y la frecuencia. Los calculos se realizaron midiendo la sefial media de FLIPR durante la lectura de 300 segundos para
los pocillos control (no tratados). Para los pocillos tratados, se desarrollé un sistema de puntuacion en donde una
puntuacion de 1 era dada a cada lectura de 1 segundo donde el incremento de la sefial era mayor de un 50 % del
valor control medio (calculado anteriormente). Una puntuacién de O era dada a cada lectura de 1 segundo que
incrementa menos de un 50 % del valor control medio. Para cada tratamiento se calculdé una puntuacion total y se
convirtié en porcentaje del control para fines graficos. Si el oligémero antisentido producia una respuesta de oscilacion
de calcio mayor que la de la célula no tratada, el porcentaje del control se expresa como mayor que 100 % (Figura 4).

El efecto de los oligdmeros sobre las oscilaciones espontaneas de calcio neuronales primarias se midié bajo dos
condiciones, en presencia y ausencia de MgCl, 1 mM como se ha descrito anteriormente. (Murphy et al,, 1992, J.
Neurosci. 12:4.834-4.845). Esto se hizo para oscilaciones de calcio mediadas por receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) y acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA) aislados. Los datos presentados en la Figura
1 muestran que, la adicién del antagonista del receptor AMPA, 6-Ciano-7-nitroquinoxalin-2,3-diona (CNQX; 3 uM),
redujo las oscilaciones de calcio en un 20 % lo que representa la respuesta total de AMPA en el ensayo (Figura 1
barra marcada AMPA mostrada). Las oscilaciones de calcio se redujeron mas, en aproximadamente un 80 %, cuando
se bloqued la funcién del receptor (NMDA) por MgClz; 1 mM (Figura 1 barra marcada NMDA mostrada).

La inhibicion del oligémero antisentido de las oscilaciones espontaneas de calcio mediadas por NMDA o AMPA se
evalu6 en presencia o ausencia de MgCl, 1 mM (que representa el 100 % del control en cada caso; Figura 2). La
adicion de oligébmeros (ASO) antisentido 25 pM inhibié las oscilaciones mediadas por el receptor AMPA pero no por el
receptor NMDA (Figura 2). Se demostro que los ASO y otros oligdmeros que se comportaron igualmente, impactaron
de manera negativa en la actividad de la red del sistema nervioso central (SNC) in vivo y en la actividad neuronal
espontanea electrofisiologica in vitro (datos no mostrados). El impacto del oligonucleétido antisentido Tau sobre las
oscilaciones espontaneas de calcio en neuronas primarias se resume en la Figura 4. Véase Murphy et al., J. Neurosci.
12, 4.834-4.845 (1992).

Se midio la reduccion de la oscilacion de calcio en las células neuronales para los oligomeros de la invencion y se
compardé con la de las células control (es decir, las oscilaciones de calcio en las células neuronales que no estan
tratadas con los oligémeros). El impacto del oligonucleétido antisentido Tau sobre las oscilaciones espontaneas de
calcio en neuronas primarias se muestra en la Figura 4. Los oligémeros en las células neuronales que mostraban
oscilaciones mediadas por AMPA que eran iguales o mayores que un 75 % de las oscilaciones de calcio en las células
control no tratadas se seleccionaron para analisis adicional.

Ejemplo 3: Medicion de la oscilacién de calcio usando moléculas pequefias

El efecto de las moléculas pequefias sobre las oscilaciones de calcio se medira usando basicamente el mismo método
proporcionado en el Ejemplo 2. Para medir la oscilacién espontanea de calcio neuronal cortical primaria, se prepararan
neuronas corticales primarias de rata. Las células se sembraran en placa y se cultivaran para su uso en la fecha
adecuada. Como se analiza en el Ejemplo 2, el efecto de las moléculas pequefias sobre las oscilaciones espontaneas
de calcio neuronales primarias se mediran bajo dos condiciones, en presencia y ausencia de MgCl, 1 mM como se ha
descrito anteriormente. (Murphy et al,, 1992, J. Neurosci. 12:4.834-4.845). Las células se cargaran con un colorante
de calcio fluorescente permanente celular. Las células se incubaran y se dejaran que se equilibren hasta temperatura
ambiente para medir la intensidad fluorescente. Los datos brutos se exportaran, y se calcularan la amplitud pico y la
frecuencia.

Se evaluara la inhibicién por la molécula pequefia de las oscilaciones espontaneas de calcio mediadas por o bien
NMDA o AMPA. La adicién de molécula pequeiia inhibira las oscilaciones mediadas por el receptor AMPA. Se esperara
que las moléculas pequefias que reducen las oscilaciones de calcio hasta niveles por debajo de un 70 % del control
impacten de manera negativa sobre la actividad de la red del SNC in vivo y la actividad neuronal espontanea
electrofisiolégica in vitro.

Ejemplo 4: Medicion de la oscilacién de calcio usando proteinas terapéuticas

El efecto de las proteinas terapéuticas, tales como anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos,
proteinas de fusion, citocinas, receptores de superficie celular, hormonas o factores de crecimiento, sobre las
oscilaciones de calcio se mediran usando basicamente el mismo método proporcionado en el Ejemplo 2. Para medir
la oscilaciéon espontanea de calcio neuronal cortical primaria, se prepararan neuronas corticales primarias de rata. Las
células se sembraran en placa y se cultivaran para su uso en la fecha adecuada. Como se analiza en el Ejemplo 2, el
efecto de las proteinas terapéuticas sobre las oscilaciones espontaneas de calcio neuronales primarias se mediran
bajo dos condiciones, en presencia y ausencia de MgCl, 1 mM como se ha descrito anteriormente. (Murphy et al,,
1992, J. Neurosci. 12:4.834-4.845). Las células se cargaran con un colorante de calcio fluorescente permanente
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celular. Las células se incubaran y se dejaran que se equilibren hasta temperatura ambiente para medir la intensidad
fluorescente. Los datos brutos se exportaran, y se calcularan la amplitud pico y la frecuencia.

Se evaluara la inhibicién por la proteina terapéutica de las oscilaciones espontaneas de calcio mediadas por o bien
NMDA o AMPA. La adiciéon de proteina terapéutica inhibira las oscilaciones mediadas por el receptor AMPA. Se
esperara que las proteinas terapéuticas que reducen las oscilaciones de calcio a niveles por debajo de un 70 % del
control impacten de manera negativa sobre la actividad de la red del SNC in vivo y la actividad neuronal espontanea
electrofisiolégica in vitro.

Ejemplo 5: Calculo de la puntuacion de secuencia

La puntuacion de secuencia de cada oligémero se calculd para predecir la idoneidad de los oligémeros. La puntuacion
de secuencia es un calculo matematico determinado por todos los oligémeros y se basa en el porcentaje de nucledtidos
G y C, o analogos de los mismos, dentro de una secuencia de oligémero dada. Para calcular la puntuacion de
secuencia se aplico a todos los oligémeros la siguiente formula:

numero de nucledtidos C o analogos de los mismos - nimero de nucleétidos G o analogos de los mismos (1)
longitud nucleotidica

Un célculo de ejemplo es dado para el oligémero ASO-000013 (SEQ ID NO: 686; puntuaciéon de secuencia 0,25):
ATTtccaaattcaCTT: 4-0/16 = puntuacién de secuencia de 0,25.

Se calculé la puntuacién de secuencia de los oligémeros seleccionados para estudios adicionales. Para determinar el
valor de corte para la puntuacién de secuencia, se realizdé un estudio de tolerabilidad in vivo como se muestra en el
Ejemplo 6.

Ejemplo 6: Tolerabilidad in vivo

La tolerabilidad in vivo de los oligdbmeros se ensay6 para ver como se toleraba el oligdmero cuando se inyectaba en
un animal.

Sujeto

La tolerabilidad in vivo de los oligdmeros se ensayo6 en ratones y ratas. Los animales para la qPCR de Tau y los
estudios del comportamiento eran ratones hembra C57BI/6J, adultos (20-30 g; Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME)
guardados en 3-4 por jaula. Los animales se guardaron en bioterios mantenidos a temperatura constante (21 + 2 °C)
y humedad (50 £ 10 %) e iluminados durante 12 horas por dia (luces encendidas a las 0600 horas). En algunos casos,
se usaron ratones transgénicos machos y hembras (30-40 g) que expresaban un transgén de tau derivado de una
PAC humana, haplotipo H1 conducido por el promotor de tau (Polydoro et. al., J. Neurosci. (2009) 29(34): 10.741-9),
y en los que el gen de Tau de ratdon nativo estaba sometido a delecion, para valorar las variables de interés
farmacodinamicas y las concentraciones de farmaco en tejido. Para los estudios de la infusion intratecal, se guardaron
individualmente ratas Sprague Dawley hembras (180-225 g en el ensayo; Harlan) en bioterios mantenidos a
temperatura constante (21 £ 2 °C) y humedad (50 + 10 %) e iluminados durante 12 horas por dia (luces encendidas a
las 0600 horas). Todos los animales tenian acceso ad libitum a la comida y al agua durante todo los estudios. Los
estudios del comportamiento se llevaron a cabo entre las 0700 y las 1500 horas. Los animales se mantuvieron de
acuerdo con las directrices de el "Animal Care and Use Committee of the Bristol-Myers Squibb Company", y la "Guide
for Care and Use of Laboratory Animals" publicada por los "National Institutes of Health". Los protocolos de
investigacion fueron aprobados por el "Bristol-Myers Squibb Company Animal Care and Use Committee".

Vias de administracion -Inyecciones intracerebroventriculares o intratecales.

Los oligbmeros se administraron a ratones o bien por inyeccion intracerebroventricular(ICV) o inyeccion intratecal. Las
inyecciones intracerebroventriculares se realizaron usando una micro jeringa Hamilton equipada con una aguja de
calibre 27 o 30, de acuerdo con el método de Haley and McCormick. La aguja estaba equipada con una guardia de
polietileno a 2,5 mm desde la punta con el fin de limitar su penetracién en el cerebro. Los ratones se anestesiaron
usando anestesia de isoflurano (1,5-4 %). El ratén a inyectar, que pesaba 20-30 g, se agarré por la piel floja en la parte
de atras del cuello con el pulgar y los primeros dedos de una mano. A continuacion, aplicando presion leve pero firme,
se inmovilizé la cabeza del animal presionando frente a una superficie plana firme. A continuacioén, se inserté la punta
de la aguja a través del cuero cabelludo y el craneo, aproximadamente 1 mm lateral y 1 mm caudal hasta el bregma.
Una vez que se coloco la aguja, se paso el oligonucleétido antisentido en un volumen de 5 microlitros en vehiculo de
solucion salina y se inyecto en el ventriculo lateral derecho (o izquierdo) durante 20-30 segundos. La aguja se dejo en
el lugar durante 10 segundos antes de retirar. Este procedimiento no requiso de cirugia o incisiéon. Los animales se
calentaron sobre almohadillas térmicas hasta que se recuperaron del procedimiento. Se recolecto tejido cerebral
(region cortical frontal, derecha) sobre hielo seco o RNAlater para el andlisis de la concentracion de farmaco y g°PCR
de Tau respectivamente en multiples momentos tras la dosis, por ejemplo, 1 semana a 16 semanas después de la
dosis.
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Para las inyecciones intratecales (IT) de ratones, los animales se mantuvieron bajo ligera anestesia de isoflurano (1,5-
5 %). El raton se agarr6 con seguridad con una mano por la cintura pélvica, insertando una aguja de 1/2 pulgadas 30G
conectada a una jeringa Hamilton dentro del tejido entre la cara dorsal de L5 y L6, perpendicular a la columna vertebral.
Cuando la aguja entro en el espacio subaracnoideo, se observé un repentino movimiento lateral de la cola. Este reflejo
se us6 como indicador de la colocacion con éxito de la aguja para la administracion IT. Se inyecté un volumen de 5-
10 yl de oligonucledtido antisentido lentamente (durante aproximadamente 60 segundos) en el espacio subaracnoideo.

Para las inyecciones intratecales en ratas, se implantaron quirirgicamente catéteres intratecales usando métodos
descritos por Yaksh and Rudy, Physiol. Behav. (1976) 17(6): 1.031-6. La rata se monté a un marco esterotaxico con
anestesia de isoflurano mantenida a través de una fosa nasal. Se realizé una incisién en la piel comenzando
aproximadamente en la linea de unién de las orejas y extendiéndose caudalmente aproximadamente 3 cm a lo largo
de la linea media. EI musculo en donde se unia la cresta occipital del craneo se corté aproximadamente 3 mm lateral
sobre ambos lados de la linea media muscular. Usando retractores o forces, se despegd caudalmente el musculo para
exponer la membrana cisternal en la base del craneo. Se retiraron con cuidado de la membrana la fascia y el tejido.
Se uso6 el extremo biselado doblado de una aguja de calibre 16-22 para hacer una incision lateral de 1-2 mm en la
membrana cisternal. Se insert6 un catéter IT esterilizado, hecho de tubo de polietileno (tubo PE10 estirado hasta
aproximadamente un diametro exterior de 1,3 mm), a través de la incision y se avanzo con cuidado caudalmente a
través del espacio subaracnoideo mientras se giraba entre el pulgar y el indice y mientras se tiraba suavemente de la
base de la cola para alinear la médula espinal usando la otra mano. Si se encontraba alguna resistencia, el catéter se
retraia ligeramente, y de nuevo se avanzaba lentamente. Una vez que el catéter habia avanzado al area deseada, se
lavé con 20 pl de solucion salina estéril y el final craneal se paso a través de la piel usando una aguja de calibre 19
aproximadamente 1 cm desde la incision. El catéter se introdujo con un pasador. A las ratas se les dio antibidticos
orales durante 5 dias tras la cirugia. Al menos cinco dias después de la cirugia, se diluyé una inyeccion de
oligonucledtido antisentido Unica en agua y se administré por una bomba de infusién programable (Knopf) a una
velocidad de 10 pl/minuto en un volumen de 10 a 50 pl. Se pas6 una breve descarga de solucion salina de 5 ul justo
antes de la administracion del oligonucleétido antisentido y se pas6 una descarga de 10 yl de solucion salina justo
después de la administracion del oligonucledtido a una velocidad de 10 pl/minuto para cubrir el volumen muerto del
catéter (6-7 pl). También se pas6 una descarga de solucion salina de 20 ul a los animales 1-2X/semana hasta que
fueron usados para un experimento.

Evaluaciones conductuales de la tolerabilidad aguda

Durante una hora tras la inyeccién Unica de oligonucleétido antisentido ICV o IT, se observaron los efectos secundarios
conductuales en los animales y se puntuaron segun la gravedad de los efectos secundarios en una escala de cero (no
efectos secundarios) a 20 (convulsiones que dan como resultado la eutanasia). La escala de tolerabilidad estaba
dividida en 5 categorias conductuales: 1) hiperactividad 2) actividad disminuida y arousal 3) disfuncién motora/ataxia
4) postura y respiracion anormal y 5) temblores/convulsiones. Cada categoria se puntud sobre una escala de 0-4, con
la peor puntuacion total posible de 20. Se observaron los cambios en el comportamiento en la jaula de los animales y,
a continuacion, se sacaron de la jaula para observaciones mas detalladas que incluian la medicion de la fuerza de
presion y el reflejo de enderezamiento.

Reconocimiento de objeto novedoso

La memoria de reconocimiento a corto plazo se midié usando la tarea de reconocimiento de objeto novedoso (NOR).
La prueba NOR se basé en el comportamiento espontaneo de los roedores para explorar un objeto novedoso mas
que uno familiar (Dodart et. al., Neuroreport (1997) 8(5): 1173-8; Ennaceur and Delacour, Behav. Brain Res. (1988)
31 (1):47-59). Después de un intervalo de retencion de una hora entre las sesiones de entrenamiento (T1) y de ensayo
(T2), los ratones que recuerdan los objetos desde la sesidon de entrenamiento mostraran una preferencia por el objeto
novedoso en la sesion de ensayo. Para estos experimentos, los animales se manejaron durante 3 dias y se habituaron
ala camara (48 cm x 38 cm x 20 cm) el dia antes de la sesion de ensayo. La camara estaba hecha de polietileno y
revestida con suelo de vinilo. El dia del ensayo, los animales se colocaron en la camara de ensayo rectangular y se
dejaron que explorarse dos objetos idénticos (7,6 cm de alto x 5,1 cm de ancho) durante un periodo de entrenamiento
de 15 minutos. Una hora mas tarde, los ratones se colocaron de nuevo en la camara de ensayo durante un periodo
de ensayo de 10 minutos, este tiempo con un objeto que habian observado durante el entrenamiento y un objeto
novedoso. Los objetos se limpiaron concienzudamente con etanol al 25 % entre las sesiones de entrenamiento y de
ensayo y entre sujetos, y se limpiaron de nuevo al final del dia con detergente suave. Unicamente se consideraba
exploracion del objeto cuando el hocico del animal se dirigia al objeto. La exploracion se registré usando el programa
informatico de rastreo ObjectScan (Cleversys, Reston, VA). Los datos se registraron como porcentaje del tiempo
gastado explorando los objetos (es decir, tiempo nuevo/tiempo nuevo+familiar *100).

Laberinto acuatico de Morris
El aprendizaje y la memoria espacial se evalué en el ensayo de Laberinto Acuatico de Morris (Morris J. Neurosci.

(1984) 11(1):47-60). El laberinto acuatico representa una piscina con 120 cm de diametro. El agua se volvié opaca
usando tempera no toxica blanca (20 °C + 1). La piscina estaba rodeada de distintas entradas extras al laberinto.
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Antes del entrenamiento de la plataforma escondida, todos los ratones se expusieron a la piscina del laberinto acuatico
dejandolos bucear por el conducto rectangular durante 2 pruebas de entrenamiento previas. La plataforma de escape
estaba colocada en el medio del conducto. Si un ratén no era capaz de encontrar y montarse en la plataforma durante
una prueba de 60 s, era guiado a la misma y se dejaba que se sentara durante hasta 10 s. Después del entrenamiento
previo, los ratones se sometieron al entrenamiento de la plataforma escondida, durante el cual una plataforma de
10x10 cm estaba sumergida 1,5 cm por debajo de la superficie. La ubicacion de la plataforma permanecia la misma a
lo largo de todo el entrenamiento mientras que el punto de suelta variaba aleatoriamente entre las cuatro pruebas
diarias asi como a través de los 4 dias de entrenamiento. Los ratones recibieron 2 sesiones por dia durante 4 dias
consecutivos. Cada sesion consistia en 2 pruebas con un intervalo inter prueba de 10 min. El tiempo maximo permitido
por prueba era de 60 s. Si un ratéon no encontraba o se montaba en la plataforma, era guiado a la plataforma por el
experimentador. A todos los ratones se les permitié sentarse sobre la plataforma durante 10 s después de cada prueba
de entrenamiento.

Para los ensayos de prueba, se retiro la plataforma y a cada raton se le dejé nadar durante 60 s. El punto de suelta
para los ensayos de prueba era 180° desde la ubicacion de la plataforma usada durante el entrenamiento de la
plataforma escondida. Después de 60 s, los ratones fueron guiados a la ubicacion de la plataforma antes de rescatarlos
de la piscina. Para la memoria temprana los ratones rescatados se probaron durante 2 h después del ultimo
entrenamiento de la plataforma escondida; el recuerdo de la memoria a largo plazo se evalu6é 16 h tras el ultimo
entrenamiento de la plataforma escondida. 2 h tras el ensayo de prueba de 16 h, todos los ratones se sometieron a
entrenamiento de plataforma visible, donde la entrada local (piscina construida usando legos) estaba ubicada por
encima de la plataforma escondida. A los ratones se les presento 2 pruebas entrenamiento. Se registraron todos los
comportamientos con un sistema de rastreo por video (Cleversys Inc). Se registraron automaticamente las latencias
de escape, la distancia recorrida, la rutas de nado, la velocidades de nado, y cruces de la plataforma para analisis
posterior.

Pasarela

La Pasarela (Noldus, Holanda) es una técnica para el analisis de los andares automatizada y computerizada que
permite la cuantificacion objetiva de los multiples parametros estaticos y dinamicos de los andares. Se colocaron los
ratones en un extremo de la pasarela y se dejaron que exploraran libremente durante 3 min o hasta que tuvieran 5
pruebas completas, lo que suceda primero. Los datos se exportaron y se clasificaron usando el programa informatico
Catwalk. Se us6 una media de las pruebas clasificadas para el analisis de datos. Las medidas de interés incluyen,
pero sin limitacion: posicion de la huella o la distancia entre la posicion de la pata trasera y la colocacion previa de la
pata delantera ipsilateral, posturas duales iniciales y finales, velocidad de balanceo de la pata, y parada de la pata o
la duracién del contacto de la pata con la placa de cristal en un ciclo de una etapa.

Estadisticas del comportamiento

Los analisis estadisticos para todas las pruebas conductuales se llevaron a cabo usando GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA). Para NOR, los datos se analizaron usando o bien una prueba t pareada para los analisis
dentro del grupo o por un ANOVA por una prueba post-hoc de Dunnett para los analisis entre grupo. Para MWM, se
us6 un ANOVA de MWM repetida para analizar la fase de adquisicion y un ANOVA unidireccional seguida de post-
hoc de Dunnett para los analisis del ensayo de prueba.

Resultados

La tolerabilidad aguda in vivo para los oligdmeros determinada basandose en los anteriores ensayos se muestra en la
Figura 5. El umbral de tolerabilidad acumulativa in vivo tras una inyeccion ICV de 100 ug de un oligémero se establecio
en 4.

Ademas, se estudio la correlacion entre la puntuacion de secuencia de cada oligémero y la tolerabilidad aguda in vivo
del oligémero. El andlisis de correlacién muestra que los oligédmeros que tienen tolerabilidad in vivo por debajo de 4
tienden a tener una puntuacion de secuencia igual a o mayor que 0,2. Véase la Figura 3. Por lo tanto, La Figura 3
indica que la puntuacion de secuencia de los oligdmeros puede usarse para predecir la tolerabilidad in vivo de los
oligémeros.

Ejemplo 7: Reduccion in vitro en la proteina Tau

Para cada uno de los oligdmeros que se dirigen a la 3' UTR de un transcrito de MAPT se investigd su capacidad de
disminuir la proteina Tau en neuronas primarias de ratéon que expresaban el gen MAPT humano entero como un
bacmido que contenia transgén (C57-blé BAC-Tg hTau; Polydoro et. al., J. Neurosci. (2009) 29 (34): 10747-9). Los
cultivos de neuronas de cerebro anterior embrionario de ratdn hTau primarias no expresaban tau de raton endégena
ya que el tau de raton estaba desactivado. Las neuronas primarias se generaron por digestion de papaina de acuerdo
con el protocolo del fabricante (Worthington Biochemical Corporation, LK0031050). Brevemente, se diseccionaron los
cerebros anteriores de embriones E18 BAC-Tg de raton hTau que expresaban el gen de la proteina asociada a
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microtubulo Tau (MAPT) humano entero en un trasfondo genético nulo para MAPT murino y pueden incubarse a 37 °C
durante 30-45 minutos en solucidon de papaina/ADNasa/solucion salina equilibrada de Earle (EBSS). Después de la
trituracion y la centrifugacion del sedimento celular, la reaccion se paré mediante incubacién con EBSS que contenia
inhibidores de proteasa, albumina de suero bovino (BSA) y ADNasa. Las células se trituraron y lavaron con Neurobasal
(NB, Invitrogen) suplementado con B-27 al 2 %, 100 pg/ml de penicilina, 85 pug/ml de estreptomicina y glutamina 0,5
mM. Las células se sembraron en medio NB suplementado sobre placas de obtencion de imagenes opticas de 96
pocillos recubiertas por poli-D-lisina (BD Biosciences) a 15.000 células/pocillo.

Después de obtener los cultivos de neuronas de cerebro anterior embrionarios de raton hTau primarias que
expresaban un gen MAPT humano, los cultivos se trataron con oligémeros para inhibir el ARNm de Tau y la expresion
proteica. A continuacion, los cultivos se sometieron a inmunocitoquimica y obtencidon de imagenes para medir la
inhibicién. Un dia después de la siembra (DIV 1), se retir6é la mitad del medio neurobasal (NB) suplementado en los
cultivos de neuronas de cerebro anterior embrionarios de ratén hTau primarias y se reemplazé por medio NB
suplementado que contenia diferentes concentraciones de oligdmeros LNA. Los cultivos de neuronas de hTau
primarias se cultivaron con oligdmeros LNA hasta 13 dias después de la siembra en placa (DIV 13). El DIV 13, se
aclararon los cultivos con solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco que carecia de calcio y magnesio (DPBS,
Invitrogen) y se fijaron en paraformaldehido al 4 %/sacarosa al 4 %/DPBS durante 15 min. Los cultivos se aclararon
y, a continuacién, se bloquearon y permeabilizaron en DPBS mas Triton X-100 al 0,1 % (TX-100) y BSA al 3 % durante
una hora a temperatura ambiente. Los cultivos se aclararon y, a continuacion, se incubaron durante dos horas a
temperatura ambiente con anticuerpo primario 1:500, anticuerpo Tau5 para medir la proteina Tau, Invitrogen AHB0042;
y 1:500, anticuerpo B-IIl tubulina (TuJ-1) para medir el area de neurita, Abcam ab41489) en DPBS mas BSAal 3 % y
TX-100 al 0,1 %. Los cultivos se aclararon y se incubaron con colorante nuclear Hoeschst 33342 (1:800, Invitrogen) y
anticuerpos secundarios conjugados con fluorescencia AlexaFluor (Invitrogen, 1:500) en DPBS mas BSA al 3 % y TX-
100 al 0,1 % durante una hora a temperatura ambiente. Los cultivos se aclararon abundantemente y se almacenaron
en DPBS hasta la obtencion de imagenes. La obtencion de imagenes se llevé a cabo usando el sistema de obtencion
de imagenes por inmunofluorescencia automatizado Cellomics VTi. En resumen, usando pocillos no tratados, se
establecieron los niveles de saturacion para cada canal de fluoréforo en un 70 %. A continuacion, se adquirieron 12
imagenes secuenciales de cada pocillo, y se calcularon la intensidad de fluorescencia total y el area de fluorescencia
total para tanto las proteinas Tau como TuJ-1 usando el programa informatico de analisis de imagen Cellomics VTi
SpotDetector (version 4). Para evaluar la reduccién de la proteina Tau resultante del tratamiento con oligémero, se
cred una relacion de la intensidad de fluorescencia total de Tau5 y el area de fluorescencia total de Tuj-1 (Tau/TuJd-1)
para cada pocillo y, a continuacion, todos los datos se normalizaron a la relacion media de Tau/Tuj-1 de los pocillos
no tratados. La intensidad de Tuj-1 actia como un patrén interno para cada muestra. Para evaluar la toxicidad
neurita/neuronal del tratamiento con oligémero, el area de fluorescencia total de Tuj-1 de cada pocillo se normaliz6 al
area media de la fluorescencia total de Tuj-1 de los pocillos no tratados. Los recuentos de nucleos de cada pocillo
también se adquirieron como una medida alternativa de la toxicidad asociada al tratamiento con oligémero LNA. Los
datos se expresan como media + S.D. Para la inmunocitoquimica, los puntos de datos representan la media + S.D. de
pocillos tratados por triplicado. Los valores de potencia se generaron usando pocillos tratados con una amplio intervalo
de concentracion de oligémero LNA, del cual los valores de Tau/Tuj-1 y Tuj-1 normalizados resultantes se analizaron
en comparacion con los valores normalizados de muestras control con solucién salina. El analisis se hizo usando
regresion no lineal con valores superiores e inferiores establecidos en valores fijos de 100 % y 0 %, respectivamente,
en donde la inhibicion del 100 % representa una reduccion completa de la sefial en comparacion con la muestra control
(Figura 3). Para la qPCR, los datos se analizaron usando un ANOVA unidireccional con un ensayo de comparacion
multiple de Dunnett para comparar los grupos tratados con solucion salina y oligémero LNA. La significacion estadistica
estaba establecida a un valor de p<0,05.

La reduccion de la proteina Tau por cada oligémero se compard con la solucién salina. Los resultados de la reduccion
de la proteina Tau en comparacioén con la solucion salina se muestran en la Figura 6. Si el nivel de la proteina Tau en
neuronas tratadas con oligonucledtido antisentido era igual o mayor que en las células control, la inhibicion en
porcentaje se expresa como inhibicion cero. Si esta presente, "N.D." indica "no determinado" y "TBD" indica "a
determinar".

Ejemplo 8: Priorizacion de oligémero
Las propiedades de los oligémeros seleccionados pueden describirse como se muestra en la Tabla 1. Basandose en
estos criterios, se seleccionaron determinados oligémeros para el ensayo de respuesta a dosis adicional in vitro e in

Vivo.

Tabla 1: Sumario de los criterios usados para priorizar oligémeros para el ensayo adicional.

Ensayo Criterios de priorizacion

Reduccion de proteina Tau > 70 % reduccion en proteina Tau (oligémero 5 pM)
Oscilaciones de calcio <25 % reduccioén en oscilaciones de calcio
Puntuaciéon de secuencia Puntuaciéon de secuencia 20,20
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En otra realizacion, los oligobmeros pueden seleccionarse basandose en las siguientes caracteristicas: (1) reduccion
de proteina Tau > 30 % reduccion en proteina Tau (oligdbmero 5 uM); (2) oscilaciones de calcio <25 % reduccién en
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oscilaciones de calcio; y (3) puntuacion de secuencia igual o mayor que 0,2.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY ROCHE INNOVATION CENTER COPENHAGEN A/S OLSON,
RICHARD CACACE, ANGELA HAGEDORN, PETER HOG, ANJA MOLHART JENSEN, MARIANNE LERBECH

NIELSEN, NIELS FISKER LI, DONG BROWN, JEFFREY M. MERCER, STEPHEN E.

<120> METODOS PARA SELECCIONAR OLIGOMEROS ANTISENTIDO

<130> 3338.035PCO3/ELE/C-K/SAS

<150> 62/279.610
<151> 15/01/2016

<150> 62/112.058
<151> 04/02/2015

<150> 62/156.684
<151> 04/05/2015

<160> 805

<170> Patentln, version 3.5

<223> Secuencia proteica de la proteina tau asociada a microtubulos (Tau)

Ala

Tyr

Asp

Thr

50

Ala

Glu

Gly

Gln

35

Pro

Lys

<210>1

<211> 758

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 1
Met
1
Thr
Gln
Gln
Asp
65
Asp

Glu

Gly

Pro

Leu

20

Glu

Thr

Ser

Ala

Arg

Gly

Gly

Glu

Thr

Pro
85

Gln

Asp

Asp

Asp

Pro

70

Gly

Glu

Arg

Thr

Gly

Thr

Lys

Phe Glu

Lys Asp

25

Asp Ala

40

Ser Glu

Ala Glu

Gln Ala

31

Val

10

Gln

Gly

Glu

Asp

Ala
90

Met

Gly

Leu

Pro

Val

75

Ala

Glu

Gly

Lys

Gly

Thr

Gln

Asp

Tyr

Glu

45

Ser

Ala

Pro

His

Thr

30

Ser

Glu

Pro

His

Ala

15

Met

Pro

Thr

Leu

Thr
95

Gly

His

Leu

Ser

Val

80

Glu



Ile

Ser

Gly

Leu

145

Glu

Asp

Leu

Lys

Asp

225

Gln

Pro

Ser

val

Val

305

His

Ala

Pro

Leu

Lys

130

Ser

Gly

Thr

Gly

Glu

210

Glu

Asp

Gly

Lys

Gly

290

Glu

Leu

Arg

Glu

Glu

115

Val

His

Pro

Glu

Asp

195

Arg

Ser

Gly

Phe

val

275

Arg

Ile

Gly

Gly

Gly

100

Asp

Val

Gln

Arg

Gly

180

Leu

Pro

Ser

Arg

Pro

260

Ser

Ala

Thr

Arg

Pro

Thr

Glu

Gln

Leu

Glu

165

Gly

His

Gly

Pro

Pro

245

Ala

Thr

Lys

Pro

Ala

325

Ser
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Thr

Ala

Glu

Met

150

Ala

Arg

Gln

Ser

Gln

230

Pro

Glu

Glu

Gly

Asn

310

Ala

Leu

Ala

Ala

Gly

135

Ser

Thr

His

Glu

Lys

215

Asp

Gln

Gly

Ile

Gln

295

val

Phe

Gly

Glu

Gly

120

Phe

Gly

Arg

Ala

Gly

200

Glu

Ser

Thr

Ala

Pro

280

Asp

Gln

Pro

Glu

Glu

105

His

Leu

Met

Gln

Pro

185

Pro

Glu

Pro

Ala

Ile

265

Ala

Ala

Lys

Gly

Asp

32

Ala

Val

Arg

Pro

Pro

170

Glu

Pro

val

Pro

Ala

250

Pro

Ser

Pro

Glu

Ala

330

Thr

Gly

Thr

Glu

Gly

155

Ser

Leu

Leu

Asp

Ser

235

Arg

Leu

Glu

Leu

Gln

315

Pro

Lys

Ile

Gln

Pro

140

Ala

Gly

Leu

Lys

Glu

220

Lys

Glu

Pro

Pro

Glu

300

Ala

Gly

Glu

Gly

Glu

125

Gly

Pro

Thr

Lys

Gly

205

Asp

Ala

Ala

Val

Asp

285

Phe

His

Glu

Ala

Asp

110

Pro

Pro

Leu

Gly

His

190

Ala

Arg

Ser

Thr

Asp

270

Gly

Thr

Ser

Gly

Asp

Thr

Glu

Pro

Leu

Pro

175

Gln

Gly

Asp

Pro

Ser

255

Phe

Pro

Phe

Glu

Pro

335

Leu

Pro

Ser

Gly

Pro

160

Glu

Leu

Gly

val

Ala

240

Ile

Leu

Ser

His

Glu

320

Glu

Pro



Glu

Ser

Gly

385

Ala

Pro

Pro

Thr

Lys

465

Gly

Lys

Gly

Thr

val

545

Gln

Ile

Pro

Arg

370

Thr

Lys

Gly

Glu

Gly

450

Thr

Gln

Thr

Tyr

Pro

530

Val

Thr

Gly

Ser

355

Val

Gly

Thr

Ser

Pro

435

Ser

Lys

Ala

Pro

Ser

515

Ser

Arg

Ala

Ser

340

Glu

Pro

Ser

Leu

Ser

420

Pro

Ser

Ile

Asn

Pro

500

Ser

Leu

Thr

Pro

Thr
580

Lys

Gln

Asp

Lys

405

Asp

Ser

Gly

Ala

Ala

485

Ser

Pro

Pro

Pro

Val

565

Glu
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Gln

Leu

Asp

390

Asn

Pro

Ser

Ala

Thr

470

Thr

Ser

Gly

Thr

Pro

550

Pro

Asn

Pro

Lys

375

Lys

Arg

Leu

Pro

Lys

455

Pro

Arg

Gly

Ser

Pro

535

Lys

Met

Leu

Ala

360

Ala

Lys

Pro

Ile

Lys

440

Glu

Arg

Ile

Glu

Pro

520

Pro

Ser

Pro

Lys

345

Ala

Arg

Ala

Cys

Gln

425

His

Met

Gly

Pro

Pro

505

Gly

Thr

Pro

Asp

His
585

33

Ala

Met

Lys

Leu

410

Pro

Val

Lys

Ala

Ala

490

Pro

Thr

Arg

Ser

Leu

570

Gln

Pro

Val

Thr

395

Ser

Ser

Ser

Leu

Ala

475

Lys

Lys

Pro

Glu

Ser

555

Lys

Pro

Arg

Ser

380

Ser

Pro

Ser

Ser

Lys

460

Pro

Thr

Ser

Gly

Pro

540

Ala

Asn

Gly

Gly

365

Lys

Thr

Lys

Pro

vVal

445

Gly

Pro

Pro

Gly

Ser

525

Lys

Lys

Val

Gly

350

Lys

Ser

Arg

His

Ala

430

Thr

Ala

Gly

Pro

Asp

510

Arg

Lys

Ser

Lys

Gly
590

Pro

Lys

Ser

Pro

415

Val

Ser

Asp

Gln

Ala

495

Arg

Ser

Val

Arg

Ser

575

Lys

Val

Asp

Ser

400

Thr

Cys

Arg

Gly

Lys

480

Pro

Ser

Arg

Ala

Leu

560

Lys

Val
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Gln

Gly

Ile

Ile Asn
595

Ser Lys Asp

610

Ile Val

625

Tyr Lys

Ser Leu Gly Asn

Lys

Ser Glu Lys

660

Ser Leu Asp Asn

Glu

Thr His

675

Lys

690

His
705

Gly Ala Glu

Ser Pro Arg His

Val Asp

Leu Ala Lys

<210> 2

<211> 140924

<212> ADN

Ser Pro
740

Gln
755

<213> Homo sapiens

<400> 2

gggattacag
taccagaggc
ccaacaactg
cagtgtgggg
gtctcecectge
agcctgtcetg

gggcggcaca

gcgtgagceca
agtggggaag
cctggetgge
ccaacatgac
aacaaggtga
ccaacagcac

cctececatcte
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Lys Lys Leu

Asn Ile Lys

615

Pro Val Asp
630

Ile
645

His His

Leu Asp Phe

Ile Thr His

Thr Phe

695

Leu

Ile Val
710

Tyr

Leu Ser Asn

725

Gln Leu Ala

Gly Leu

ccacacccag
gaaggactga
atggggagct
tgggtcttta
ctcttgcage
tcccagtgge

catgtccatc

Asp Leu

600

His Val

Leu

Lys Pro

Ser Asn Val

Pro

Ser Lys Val

Gly Gly Gly

Gln

Ser Lys

605

Gly Gly
620

Thr
635

650

Lys Asp Arg Val

665

val
680

Pro

Arg Glu Asn Ala Lys

Lys

Val Ser

Ser Pro Val Val

Ser

Gln

Gly Gly Gly Asn Lys

Gly

Ser Lys

Gln Val

Ser Lys

Ser Vval

Cys

Glu
655

Ile
670

Lys

685

700

715

Thr Gly

730

Thr
745

cccagaatgt
gcagaggagg
ctggagttaa
tacccccacce
cgagacaatc
tggaacaagt

acatacgata

34

Leu Ala Asp Glu Val

ttattagaat
aagttgagtt
atagggccat
tctgtcagtc
cctgaaggga
ccttecctat

tcacagacat

Ala Lys

Ser

Thr

Ser Gly Asp

Ile Asp
735

Ser Ala
750

gcacaattaa
gtgattcaac
cagactttcce
actcaacgtg
cagaggctga
aggggaatct

ttaaatattt

Cys

Gln

Gly

640

Val

Gly

Ile

Asp

Thr

720

Met

Ser

60

120

180

240

300

360

420



tgataactgt
aatattcectte
gttaaatact
aaaatctggt
tagcctattce
ctttttacca
cccaaatccet
ttgcgettag
tccagectet
gagactctaa
taggctgcaa
cctggatcac
tatttattac
ctatagatac
caaacccaga
caactctcca
catgattgta
agaaagagag
tgactaaatt
ctgcttaaga
tgaggggacc
ggggaaaaat
acgtatagaa
ctagtattta
tttgtcagat
tgtatcaatc
aacaaatgcet
tgcaatggtg
gcctcagtet
gtgattttag

tcaagcgatc

acataagagt
tgagacaggg
ctctgattca
ttttctectt
acatatgtct
catcccccca
ttctecctett
ggatggccat
aagacagcca
atgatgaccc
atggaaggag
tcacccaaga
aacagtttag
attgatctca
gaaggtaatg
gttttettte
taacatatge
ggaatgcatt
atctggaatg
ttgtttctag
atactgtcat
gtgaaatttg
ataaaataat
taatagtata
gttgtgtaag
aggatacagg
tatttetttt
caatctcgge
ctcgagtage
tagagatggg

cacccacctce
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ttcctttata
cttttatcat
gaagtatcca
ctctgctagt
gaatctcatg
cccccacata
cttectggge
gtgactaagt
gtgtgtttce
tgcctcaage
cttgagtcce
ctgctcgaag
cttgetttgt
gtcctaaccg
aatttgtcta
ttctctgeta
ggccatgaga
ttettggecet
aacattcaac
catacgttat
taggtccctg
aatgtagacg
gtgtagcaaa
atagtatagt
aaactttata
acgctgtggt
ttttttttga
tcactgcagce
tgggaacaca
atttcaccat

agcctcccaa

atcttataga
attgccatag
atgatgactt
tctctaccte
atagacaagt
aaaagtatat
ccacaactct
tctaacagtg
tccataagcet
aagcaaacaa
aaaccttcca
agttggtttg
gaatagattt
catctggaac
aggtcataca
ttctgectte
tttetettte
gaattagtgt
tctacatcac
ttcaatttag
tcagttctca
agtgttgatt
agcattatta
atttataata
cacacacaca
aacaactcct
caccaagtct
ctectgecetece
ggcacgegec
gttgctcagg

agtgctggga

35

tcttatttta
ggtgccacga
ctctecteatg
tctecececace
tcaggttctt
atggcacagc
cctacataca
gaacatgatc
ccttetette
caagtccctce
cggagaaggc
aaccattgtg
agtggcagag
accattaaat
agatggctag
tgtgatccta
agcaagagaa
gagccattag
atatagttaa
gcaaatgtga
attatactgt
tgactgctac
caaagatgat
gtatgatagt
cacacacctc
caaatctcgg
tgctcetgtaa
tgggttcaag
accacatctg
ctggccttga

ttacaggcat

tgcatttgaa
tataaaaaag
catttaattg
tcccacatca
ttcccaggtt
ctaggttcca
ttggtatacc
agatgccact
ctcccaactg
aggggtggtg
tggctaccaa
ttttggggtc
cctccaaatt
aaaggaattg
gatcaggacc
cataagtggg
agggacagga
ttacctacat
aatgacagat
ccattcagtg
tatcttagag
agtttatttt
aatgaaataa
ttaatgacta
atttaattcc
tggcttgeac
caggctggag
cgattctecet
gctaattttt
actcctgacc

gagccactgce

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



gcccagccce
cctgagatct
aagagtaaaa
catgtaaatg
ggggacaata
ttcagaaaga
agttggggtg
actactggtg
cagaggtgga
gaaaatggga
agctaaacta
agcaagagag
cccagcactt
ctggccaaca
catatgcctg
aacaggttgce
ctccatcteca
atcacttctg
ggagagcaag
taggatggtg
ctcatgettg
caacactgca
gtgcccacct
ggagttcaag
tgtctccaaa
ctccatctee
ctttgagcaa
ttaaaaataa
ctgtgtgaat
taaaaagaat
aggagatggc

tgatgttggg

aaatgtttat
aagctgaagg
gtggtagaac
gtaatggaca
accacatttc
agaagagtaa
attagggaag
ggtgaagaaa
aaaagagttc
ggacaagggc
aggggttgaa
tgacataatt
tgggaggctg
tggtgaaatc
taatcccagt
agtgagccga
aaaaaacaaa
aatactgatc
gagatcacta
gcagttagaa
taatcccaac
agacctceccte
gtagtcccag
cttgcecgtga
aaaaggtcaa
aggccattgg
gcceccatgg
agttaatatg
aaagcatttt
ataagagcta
tgccctaaac

gaaatgaaaa

ES 2893114 T3

ttcttgetcea
aacagctctc
cttgcaatgc
agtatgtata
aatgctgcaa
ttttgctgaa
gctttggtaa
gaacaaggac
tagtcaagcc
tcagatgatg
cttaatttag
aaaatgatct
aggagcttgg
ccgtectact
agctgggagg
gatcgtgecca
acaaacacac
taactagggg
aggtccctac
caacaacaac
gctttgggag
tctaaaaaaa
caactcagaa
gctacgattg
ttcecactgac
ctcatgagac
tggttctcac
catttaaaaa
acttgetttt
tgcaaattgg
cccectacat

atccaagcta

tgtgacatgt
tggagccacg
tcttgaageg
atccccacac
gacggatatt
cteccttcetag
aatttgagct
ctttgtaggce
acttcagetg
gggggttggg
gaggcagtta
gggccaggtg
gtcacctgag
aaaaatacaa
ctgagacagg
ctgcactcca
acaaaaaacc
ttgcagggtg
atgtccagaa
aaaaagtcaa
gctgaggtgg
aaaaaaaaaa
ggctgaggtg
tgccactgca
ttttctaagg
attctgtagt
tcctacttet
aaaaaaggag
tctattaatc
agcttcaaga
agaaatcatc

aggccgaage

36

acttecctega
ccattctggt
cctatttgga
caaaaaaagg
gactgcaccce
agactggaaa
agagtttgaa
aaaggaaaac
gctacagagt
gcattggggg
gaagctttta
tggtggctca
gtcaggagat
aaattagccg
aaaatcgcett
gcctgggcaa
aaaaataaat
ggctgatata
ccaagataga
ttccaggetg
gagttagaaa
aaagttagcce
ggaagattgce
ctccagectg
tgtacaccat
cagaaggcta
ttgggtatat
aaaaaggtca
tataacatat
caacttccca
ccactgcttg

ctggggectyg

gtttttectt
ggcggaaagg
atgtctacat
ggacactatt
cctteecact
tgtcecettece
ggttaggtag
ctcagaatta
aggtgggaaa
gacacttgaa
catatttttg
cacctgtaat
cgagaccagc
ggagtggtgg
gaacccggga
cagagcgaga
aaataaaatg
gggagaaact
ggtcttgaac
agtgcagtgg
gcagcetggg
aggtgtggtg
ttgagcccca
agcaagacct
caaggggcag
gggcagattg
gceccctetgt
gttccagaaa
gttgattttt
tctcecetagg
ggcttaaact

ggcgaccagce

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



agaatgagga
ctggecectta
gtgatacaaa
tttaagattt
ttctactgta
ccttggtcag
aagagacctt
agggeeggcec
gactgaaagt
atggcccgaa
gagaaagcgc
cgtagcggga
acggccgagce
ggaggcecgceg
cgcecgeecge
ccacccacca
ccaccacagc
caggtaagcg
gccgeeccte
ccaccgcagg
agggacctga
tcttcaccac
gcggeggtga
tgggcgtgtg
ataacgaccc
ctaagaaaga
ctcecegagea
ccctecectt
ggagatgggg
gcacagagac

cgcaaaggca

ccactggtca
aacattcaga
taactgcaaa
ttttttctga
ttgtaactga
taacaaaaaa
agccaggggg
acgtggaagg
aaagggcagc
ggaggacacc
gtgcgccacg
gggggaccgce
ggcagggcge
ctgcccgece
cggcctcagg
gctccggcac
caccttctee
ccgeggcetece
gcecteecte
gccccteect
gcaagggatg
cagattecgeg
cttgggggag
tgtgtgtgtg
ccgaaaccga
cgtggatcgg
gtgattccga
ttecteette
aggggtccac
gcgagcagcg

gggttcacct
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gtttcaggct
cttcaagcecte
tgetetgega
cgtaacggtt
gttagcttge
ggtgggaaaa
gcggtttegg
ccgetcagga
ggacccagceg
cacccccaca
gaacgcgcgt
gaaagggcag
tegegegege
cctececcctgg
aacgcgccct
caacagcagc
teceteegetyg
gaaatctgce
tcegeagact
gcctecectg
cacgcacgcg
cagaccccag
ggggctgeee
tgtgtgtgtg
atctgaaatc
gttctagaaa
cagggcctte
agaaacccgt
gcgetgtcac
ccgtgectga

ggcctggcga

gaggtgcgtce
tatttacagce
tgtgttaagce
agattcacgt
tttaagccga
aagcaaggag
gactacgaag
cttetgtagg
gcggagecac
acgacacaaa
gcgegetgeg
cgccgagagg
ccactagtgg
ggaggctcge
cttcgeegge
gcegcetgeca
tcetecteceg
tcgeegteceg
ggggcttegt
ctcgggggcet
tgagtgcgeg
gtggaggctg
ttcactctcg
tgtgtgtgtg
cgctgtecect
agatgactcc
actgcccectg
aggggacatt
tttagttgee
gaacagtgcg

tgtggacgga

37

ttccagggga
ataaaggtgt
actgtttgaa
ttettttttt
tttgttaagg
aaaggaagca
ggtcggggeg
agaggacacc
tggcecttgee
gactccaact
gtcagcgceceg
aacgagccgg
ccggaggaga
gttccegetg
gcgcgeccte
ccgcecccaccet
tecectegecte
cctectgtgea
gcgccgggcea
ggggccaggg
cgtgtgtgtg
tgceggeagg
actgcagcecct
tgtgtgtgtg
gcegetgtte
ctgcacgcce
attttaggceg
tgggggctgg
cttcccectg
cggatcccac

ctecggeggec

caatctctag
ttcaaaagac
attcgtctaa
ttaagtacag
aaaggattca
gcctggggga
gacggactcg
gccecagget
ccgacceege
acaggaggtg
cggcctgagg
gagacgccegyg
aggctceccege
ctcgegectg
gcagtcaccg
tctgecegecg
tgtcgactat
ccecctgegece
tcggtcgggg
cggcctggaa
tgctggaggg
gtggggcgeg
tttgcegeaa
gaggggtccg
gccatcagct
ctcecctgeac
ggggecggece
gagaaatcga
cgcacgcctg
tgtgcacgct

gctggtccecee

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060



gttcgeggge
cggggcggat
cggaggcgceg
ggtgggcgag
tttttttece
gccatgccaa
gggggacaat
gttcgcccag
gctcccagee
cccatgegee
gcttgetggg
gtgaccgege
gattcgagtc
ccaagtgtcce
ccggggatgg
tggccggaga
ctgagcccac
aggggatctt
ggagccgcege
gaggctgttt
atttttatta
gtgtccaagt
aacgaatcca
ctatcgctga
aatcctceccac
cccegggacca
aggctccteg
aagcatcgte
tggagcgagg
gccatctege
tgagcgcatt

cattttgaaa

acgcacagcce
ttctttctca
gggctggege
gaagggggag
ccteggaacg
accgggtgge
cagcgctgaa
caccttcttc
ctggtttetg
tctettteet
ttcgatgaac
gcagcctegt
tcegtgegeg
tgagggccac
gtggggagce
atgtgaggaa
tggactggge
ggggctggece
ccagtcggcece
ctgattggece
atattatgtc
tcaccgegece
tgcctegeee
aaactggtgc
gcgggtegee
ggccgaccct
catggctggg
tctectecet
gtctcggggt
gagcagagat
tagcccaatg

tgtgttggeg
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gcagccacgce
gcgctcggag
gcagggcteg
gataggctgt
cgaggtgcca
cgggcttcat
atcttggcgt
gggggctett
gcttttatte
ttttegetee
tcgagtcaac
ctcggagtct
ctgcgggegyg
gccacaccag
ctggegggge
ggggcataag

gcagaggggyg
tcacccettce
tcctggagga
cctggaggece
cgtactgatt
cccaaaaccyg
tcctgtgatg
ggggggcgca
caggttgatc
ccttgacggt
cccgecgega
cgcccccaga
ggccccggaa
gtcaccteccet
ctgggaacaa

ctttggtggg

acggatggge
cgcagggcgce
ccectceactg
gcctectece
tetttttteg
aggacagggce
tttgectgetg
tgctttgtcet
tgagggtgtt
tcatttececga
ccceccegaccee
gccggcegeceg
cggcagaggg
gttgcccage
ctecteegget
gttactggtg
gattgccatg
cctgeggaga
cacgggagga
gcagacacgc
aatattattt
agtctgggge
aacctggtac
cttctgagac
tgaatttctg
ggcgtagagg
ggggttgeag
cagagctggg
aaggggagcc
gcectttggag
agcgcactce

gcegetgegg

38

geggggcetge
ceggcegtgtg
cggcagtggg
actcccgecece
gcgtgtcecacg
ggggectgge
cgggcgtgag
gtagaggtta
cagtcaacct
gcccattgtt
ccggcacgea
ggaagcttct
atctcgeccce
gagggacgct
ttacgcectg
ctteggecac
gaaaccacag
ttggggaccc
agccccgaac
agataggcgg
atcttaaata
ggcaggggga
gcacggtttt
ggaagagcat
gggaatggct
gctggagect
agcggctcag
cgcggggtte
cgcggccacyg
gaaagggagc
gcgettetge

tgggcaagge

aggtgcatct
cgctcectge
tgtggaccct
ccagcceccee
tectttacggt
attaaaggga
cactgggggc
cgtgatctge
cccecctacg
ggatctecgag
tggaacgggc
gaagggatgg
tccctacacce
ggctacccat
ttgettegee
acccatcttt
gtgtccggag
tggggtaggg
ccecegegect
cectgggtat
aatttcacce
actcctggece
ctggttaatt
ctaggagctg
tggctgeceg
gggtactgeg
ggatcgattce
cccttecaga
gctacgtatt
ccggtgggga
gatttcgete

cgggggeget

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980



gttaatggag
gcgetttaag
cggtggggtyg
catcgacgac
cctctcacce
ggctggaagg
aggctccagg
gacccatcet
ttttgtgttt
cattgtatta
tccectectacg
gctacgcagg
taacagatgt
ggggaagggg
gctggaaggg
caaaagaaat
aaggttagat
tcatgeceett
cctttttaac
cactttcccet
cgtgttattt
tgtatttatt
aaaacagccg
aatggatttt
cgtttgactc
aaagccccecet
agttaggtge
gggaagagaa
ccagcaggga
gatgtctaga

ggtagaggcc

gaacctcagg
gaaatggctt
ctgaaccage
tcctecccat
tctggegete
gatgatgggg
ctcagcagga
acaggagaca
tgtgatggcet
taattactgt
taaacaaatt
tcecggagtga
ttatatagca
cttgttgget
cgtgactttt
ggatactgce
ttatteceggt
ggaggtcggt
atctgttgtt
cagcatttat
ttccaattgg
tagcatcttce
taggggccta
atccatgaag
tgctctttee
cacactccca
ttccactagt
gaccccagcce
ctctcagetg
gagatgtttt

aggaatgctg
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gggacggtcc
ccctecagga
cggtgegecet
tcccagcagg
acacacctgt
gctccgacag
ccaatttgag
gggaaatgtc
gcttatattt
ataagctgct
aatggataaa
ctcttgaage
ataacctgge
ttgctgggtt
aagtggtttc
cataaattgt
tggaaaaagt
gccagectgg
acagtccatt
gtgtgtggtt
acatgtgata
cttactccct
atacagtgcect
gataaatggg
tccaccacca
gaaacacccc
gacatggagce
tcaccagctg
ttttcctgta
tgttttcaca

ttaaacatcc

ttcgtaggaa
cctegaggga
ctggaaatgt
cgggagctct
aactccaaac
cgactgccta
ttctatectga
tttecctacceg
actgtataag
tatatttact
cagataagtg
tcatacattc
ttggctcettg
ttggatgagt
taatatcagg
tagaaaactt
ggccttteta
agatgggata
tgttgaaaat
tcagtagctc
attttccaac
ccttgaaaaa
agacatacaa
gaaatacagt
ctttcctcat
cctggecact
tggegtttgg
ggctgcagca
aaaccatggt

actcggggag

tacaaggaag
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actctatcct
tgcagetttt
ctgggcacgg
tacattccga
ctcecgtetcea
gctcaccect
teccceetegg
cggttgattc
cattgtattt
gtataagcat
tatccecetge
cttggccaag
ggttcacctt
gacagtccat
cattgctcct
agaatcgcett
ttaaacgtge
agattgtggt
ttaaagaaac
tgtggctata
tggaccttge
gaatcactca
gaggtattcg
gggaagcagg
caccgtgttc
cctaacttge
ggggcacctce
gggagaggag
tctcaactgg
ggtgctactg

gcacaggaca

ggctctgege
gcgeggatga
atecctgggge
gcgagtgacce
gaatggtcca
ctgegtgete
ccecttaact
tggggtgtca
actgtataag
ctccaaatcc
cceccacccect
tttgcttete
tggacgattt
gactgttcct
ccgacaggaa
tgattgagga
cctttgacce
ttteecttetg
tgttttattc
tgtacgaaca
cttctattga
aaaacaaata
gtccatacca
tgggaaactg
agagaccccce
catgcccagg
agcaggtgac
tcctecatgtt
gggccactga
acatcttgtg

gtctcctaca

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840



tcaaaatatg
taattacatt
tcatttaatce
ggaaactgaa
ggagctggtt
attgtggact
ttccaaaacc
agaataaggt
gagagcaagg
cttcctaagg
gacggggcag
acgtagattc
ttaggttctg
gattgtgggt
gcaaagatgg
tccattatac
tgccaaagag
cctctgecag
gacaggtttt
aatgggctte
tgetttttte
caaacaccat
gtttgggagce
gtgttctgca
tcctgggcecac
cttggagagt
catggggtte
gtaaatggca
aggggtctaa
ggatcaagat
ggatcctctg

gcaagcggag

acccagtccecce
cattgagtgt
ctcacaacac
gcacagagag
gcctgacact
agtctgggaa
actgtctcac
tagggagatg
catttcactc
tccttaaace
ctggtttgat
agtgtggcca
tacctcggceca
gtgggttgag
gcctgggagg
tgtggtacct
tttgetgtee
gttccctgee
gagctttctg
agcaaaatac
atatttcatc
gtcagcgagt
agctcaaggg
tgtggaggca
aaatcccagce
tttttgtcat
acacaagcta
tcatcggcgg
agatcctggt
aggaaaagtc
aaaattgcac

atttgtcatc
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aatgtcacca
cttttaggag
ttcegetatg
ggttagtaac
agttccctcee
cccagatatg
aaatgaattt
tggagttaaa
tacattggtg
tcttecceca
tgacccaggg
aggtcaagtc
aggtgaaagc
ttgggtgggc
cttttectcac
tggggctacce
aagaattcct
tgcccagatg
ggttctccag
aaactcgaac
aggctccatg
ccccaagaaa
cagacactgt
gtttggccta
tcecetgetcea
ccacaacttg
acccggtact
tgtcctgtgg
gatggaatca
ggcaactacc
acacccatgt

tgctgtecccet

ctgctggggt
gccctattcet
tagcaggtgce
ttgctaaagg
cctctecagee
atctataaca
ttacaagagt
gctctcaatt
ctectgtttat
atccagggtt
aaggctggaa
tctgaggttt
gttggcgece
ataggcaagt
ttecctgggge
tgagaatcct
ttecectgtete
gctcccaact
ttaggaaact
aacttccatg
ctgagcccaa
tgcattttgt
taccctcece
atggttaagg
ctgtgagacc
gagtatgatg
cactagggcece
atgagtgcett
gttgtacaga
cagctcccect
ttaaatgtac

gcctcatett
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tgacactggce
aagtgcttgce
tgttattate
tcacagagcce
acatgtgggt
ttgacccagt
ctgtaatcgg
tcttatctgg
aaaacaaaga
tctggactge
atcaagactg
agggacatca
actgatgagg
cctettgtaa
ccaggctttg
ctgtctegee
caggtgccat
gagtgtgagg
ttctgtaagce
tatagtcecct
tcagggacce
gccaaggcta
caggtcccca
aggtaggctc
taagccatat
gtacctgtcet
aagcacatag
gtgattgget
taaattgtta
gcaccaaact
acacagaact

cttectgaaa

actgctatcet
taagattatc
tcecgtgatgg
agtgggtggt
ttacttggece
agaatattga
agcatgaccc
ccccgacaca
gcaaatatct
tctgccatat
ggggatcaag
gatccccage
cctgctcetga
gaatcttttg
caataagtat
cctgttgect
gctcectgeca
aggaatttga
atgcagatag
taattttctt
gatagaaatc
ttcaaggaag
gtgcagggca
tgatcgggec
tgtttagctg
cacgggttge
taactgctca
gaatgaccag
cactgagtag
gggcagaagt
cttgccacag

tccactecat

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760



gccaggaata
cccgggeagg
gaataaaaag
agaagagatt
agatttcagg
gtgtactgaa
attcggeccta
taaaaagtca
tttaaccgaa
cttctettgg
taataatgca
tcatctgaat
ccatcccatt
aaattttctt
cagcttgcac
ttaagtgcaa
ccgectecage
ttgtattttt
ccaagtgatc
gcccggecag
acaagatttt
tcctgactge
ttattcttac
gggcattctce
attcacatag
taaattccct
taaaaacagt
cattcattce
gagggacata
ttctgtttta

caaaaagtcc

aactgcatgce
gtgacctgge
tgagggctga
ttacaaatga
gtggttggtt
tcttaggaat
agaagcctte
ttatatcaga
actatataaa
tgtctggatc
ctgtctgggt
gcagaatcct
tgatagtaaa
aaaatcattg
cttatttttt
tggcgecgatce
cteccgecgta
gtagggatgg
cacccacctc
cttgcacctt
gaatgggcac
agatcaggct
agggtatcag
ccegeccate
aatcccaact
ttgctatatt
tttaaatcag
tctecctttgg
attatctcta
ctgagaaggc

agggatgcac
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tctccaccag
ttagtacatce
tcgagaaagt
agtaattcaa
gagagtagag
tccatgtatc
ttategetta
aaatcattta
tgtgaatttg
agccagttga
ccteccgattt
tcagggattt
tattactcac
aatgatttga
aatctttttt
ttggctcact
gcegggacta
ggtatcgcca
ggcctcecccaa
atttaggata
agatgacctt
gtgtggaccce
aagaacacct
ttetgtetgt
taagagggta
aactcccctg
caagtgagaa
cceccgtcecac
gtcccagetg
tggtgatgtt

tttcatgcett

cccaaactga
gggttcagag
aatggcagtc
cagagtgctg
tagaaaagga
caataagtat
aatcaagact
aatgatacac
ttcacccatc
aatttcttgt
cagtttggat
tacttttttt
ctttatgaag
agagcttatt
tgagacggag
gcgacctcca
caggtacaca
tgttggccag
agtgctggga
tgtgattatt
tagtaagtgce
cagccttgea
actggggaaa
ctgecaggac
aaatcctcct
aggaaagagt
ttaaatctga
cctactgceta
ctggttttec
atcttgggat

gtgtcctecct
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cctgecttee
atctttccag
agggaaggcg
acattggtaa
ttaaataaag
agtcatttat
aagtaacaat
atagatttcc
ttttgacaca
ctgttttgcece
tttgggttta
ttttttttte
tctttecaaa
cctcagcecact
tctcegetcta
cctectgggt
ccataatget
gctggtceceg
ttacaggtgt
atagcaagtc
ttggctgtga
tgtttacaga
cttataaatt
tagcacagca
caacagactg
cttagatcaa
agcaattgat
aatccaggca
ttccagecta
ctaagtctgce

ccctgggata

cgccagccat
tttactegtt
aaggaggtaa
actggcaaac
caaacttgtg
gaattaataa
atatcagttt
aagattttac
gggctcaggt
tatgccacat
cattgtggag
atggtcttta
acattcaact
tttactccat
tcgcccagge
tcaagcaatt
cggctgattt
aacttctgac
gagccaccgce
tggtgtacat
taagaggcag
ccttecatgte
agtaaaaggt
ctttgaagtc
aaaataagtt
tgtccaacac
aataatgttt
tcaaagagaa
tggcccagtt
agtttcacca

gcaaggatat

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620



tagaagaccce
agaacgaagt
gtaaaggaca
ttgtcctgga
tccagttgtt
tggcctgtee
gggcgeggtg
gaggttagga
aaaattagcc
ggggaatgge
tctagcetgg
tggttttata
tataatataa
tattatatat
tatatattat
atatatttat
tttatatata
atatttatat
atatatattt
atatatatta
gtataatata
atatatatta
atattttata
tggctcacac
tagcctggge
gcatgatggce
gagcccagga
aacacagcaa
tttaaatgtg
ccaaaaaccc
taataagcca

actggggcac

ctggctetgt
gctgggaagg
gctectecte
tcggatccag
cttaattgaa
cccaaaaaga
gctcacgect
gattgagacc
gggcgtggtg
gtgaacccgg
gcgacagagce
tatttttttt
tatataaata
tatatattta
atatttatat
atatattata
ttatatatta
atattatata
atatatataa
tatattataa
taatatatat
tatatattaa
tatattatat
ttgtaatccc
aacaaaacaa
atgtgtctgt
gttcaaggcet
ggcectgtet
aatattcact
gaacagcttt
agcaaaggtt

agcaaaagtc
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aattgcttgt
acaaattcat
ctgaattgga
ttctgececatt
cagtggcacc
gacttcttgg
gtaatcccag
atcctggett
gcgggegect
gaggtggagg
tagacttett
tatatatata
tattatatat
tatatttata
ataatatata
tattatatat
tatattatat
ttatatatta
tatattgtat
tatatattat
aaaaacatat
atatatttta
atatatacac
agcactgtgg
gatcctgtcet
agcecctaget
acagtgagcet
ctaaactttt
acctatttgt
ctactttgac
atatatgcaa

atggtgtagt

catgtgectet
ggaaccgtgg
gccagcegtte
gatttgcagg
aaactattgt
gtaattaatc
cactttggga
tgtgaaaccc
gtagtcccag
ttgcagtgag
ctcaaaaaaa
atatatatta
tatatatttt
tattatatat
ttatatatta
attatatatt
atttatatat
tatatgtata
atattatata
atattatata
ataatatata
tatatattat
atatatatat
gaggatcact
ctacaaaagg
acttgggagg
atgattgtce
tttttttaat
tgcatgcctg
aatgtatcag
ataaaactgt

cgcatgtgaa

42

acagacgcca
gacggtgctc
taaatcatgt
tcatttcagt
cttgectcecat
agggcaacat
ggccgaggcyg
cgtctctact
ctactcgaga
ccgagatcege
aaaaaaaaaa
aaatataata
tatatattat
atttatatat
tatattatat
atatatttat
tatatattta
tattatatat
tctaatatat
tatttttata
ttatatatta
atatattata
ataaatgagg
tgaagccagg
aaactgtaaa
ccgaagcagg
catagcactc
tctatttata
cattttttat
aatttaaatc
tgtctataac

cctgteecett

cagaatgcca
ctceccecage
gtcaacagag
ggtacctgtt
ccececteccea
caggcagtct
ggcagatcat
aaaaatacaa
ggctgaggeca
accactgcac
ggaatctett
tatatattta
atattatata
tatatattta
attatatatt
atattatata
tatattatat
gttatatatt
tatatatatt
tatataatat
tatatatatt
tatattaaat
ccaggctcgg
agtctgagac
aattagctgg
aggatcgcett
cagcctgggt
tttacatgta
actgggcttg
agcaatatgt
ctcetgttac

tcatagetge

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540



tcattgccag
gttttetgte
gtgcagecgge
ggattttgca
ctgaacctta
ctcctggget
tagcatctca
tgttaataaa
taatcatgaa
ggattcataa
aaagatctta
tgtgggcccece
taagagattt
gagattatac
agtcatagaa
cagggctggg
gctgacttta
tcagacggtg
gggatgcatg
ggaaggagcc
agtgatttcce
ggctcaagtce
ttcagttttt
aggagcagcc
tgagtgatta
ggtgtcaaag
agccagagcg
cgtggatggt
ctcttctcea
ttgcgtttta

atttgccatc

gaaacatcag
ttgtctttte
tcagecctcetg
gaacatccct
ttaaaaccta
tctcteccace
actgtgectg
gactgaataa
ccaatgttcg
gttgacaatc
tcgtttgtta
tgttatcact
ttggccaaga
tgtctteccee
ctgaaataaa
ggatgcctce
gcctgacctg
cagctggtte
ggtggccaca
ccaaaccagg
agcccctgee
acgacccttg
tcctaaccag
tcteccccace
aattaaagcc
gcacggggca
gggctaaagt
gggaggtatt
gcgtggeccag
gtaaaatgct

ttccagtcece
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gaatagccat
cctatgagceca
cctetgetge
aaatccgett
tttaatattt
gggttcagtt
agaaaaggcc
attgaaataa
atggctgatg
tgggccaagt
ccagtaagac
ggctgcecttag
ttaagattte
ctcagaatgg
acaacttaag
caggagccgce
aaatagtata
ctaggggtga
gcccagectg
gtgcaagaca
agtgctgact
gatggaattt
acagggactt
actcacagtg
aggcattgac
ggcgcegttaa
cagtttgecect
tcagggtgta
gtttgagtgc
gcccccatta

gaatgtggca

ttggaagagt
ggggaaattc
tggtececcceat
gaataatgaa
ttcctggata
cttecctttag
agtggecggcet
atcccttteca
agaaatgcaa
taaaaaaaat
tgaattccag
ggttgccaag
ccatgecetcee
atgataatgt
agaattcctt
agtcaggtgce
gctgetgeca
gggctgagec
cactgatctt
gtgggtgggg
tctctgggga
cctgggaget
ggtacagaat
tttagcatgt
ttggatggtg
ttgaactgcet
tcaccctgta
tgcataaccc
cagtcctggg
ccacctggtc

agccatggag
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catcagccct
cacgctggee
gaggccagcet
gtgatcattc
atcctatagg
tggtgaagtt
gcactcetgtt
atgtcattaa
gaaaaaattt
aaaaataaaa
aagcaagcta
ccctgaatte
atatttccat
ggtctctett
tgagcttctce
tgatctgaag
cctggetece
agcagggtcc
gtctgtcccee
gtgccttgag
agggctggga
tttectgtttt
ctcatattct
gacaggaatc
taatattctg
tgcacctgge
aatggagggt
ccaccctgac
tgtccagtgg
tgtgcacttc

ccttaagctc

cccaccatce
ccaatccecca
tagaaacgga
ataaactcac
gataacttgc
cctcecttet
ccctgtggag
gtgctataaa
ttaatcagta
agacttttaa
ctccctceatt
atttgtcaac
ctgagaaatg
ctgttecgeat
agaagtgctg
tctttggtgg
ttagegtcag
gtgcccagga
ttctttggaa
catgacctca
ctteccttetg
ttectggagtt
aattatgceccet
gattaaggca
acatctgttt
atttgaattg
ttecteeggag
aatggcccat
ccccatagece
ggtcactgga

ttctecectee

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400



acatcctgga
ccagtcacac
cttatggaaa
tttgcatgce
aagtgtggtce
gggtccccac
ggctccttca
tctctceectg
cgaagcttte
ggcagcgeceg
actcatctge
ccttectecag
tggatgttga
agttctccac
acatttcett
actccccatt
ggattattct
cctcattttg
ctcatcccte
gagcatccce
tttagtgcta
catgagccetg
atggcgcegg
agagaagctc
cacacacaca
ggagcctgge
gagaaattta
actgttaaga
agtctgttgg
gtctacacca
gaagggagga

caacctcaca

acagacccgce
tctcaccage
caataatgag
attgccaaat
ctgccatggg
accttggcte
tagatgccgt
cceccacccecee
cccagecttg
tgctccecag
ccacaggttg
tcacagagct
gaaatcaaac
ctcctagecac
tgaaacattc
ggtccaaatg
gctaaaacca
cagagaagca
tgtccaggece
catctggttce
aggactggag
gagaaattat
tgacggcaga
atttttcettc
tgctttecegg
aggtaagccc
attaaaagtg
aaaagggtca
gctacactac
atgtggttca
gctcacacag

gggtacttte
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cagtttette
gataaaatga
ttgttcectg
tccteccaga
catecgectge
acctcccetge
gctcetttetg
tatttaaatt
gcactcaagg
tgcctcacag
cacgtcctgt
gggcacatag
aggccaatgt
tcagttccag
tataatcgtt
agttttgcta
ttgcctegtt
aactgagact
caagctctct
tactgccectgt
aagccatgcece
ttgaaaccaa
accaaattta
cggctcacat
aggggtccat
agggaagatg
gggeggttte
cagtgagagg
ctgatcecccce
cactctggga
ctgaggctgg

atggcgttga

caggcattge
ttttagacct
tttcaattcc
gcaaccccegt
taagccaagce
ccagtcccege
ccecttgete
gacctgacct
tccagaggcet
tttecttett
gagggcaagg
atagctcaaa
caaatgagct
tactctatat
cctttgeect
tacgaagatg
aatcctcagt
cagagatttc
ccegettgee
gctagtcgtg
ctccagecte
aggcaagcect
gtgctgtggg
caagcatgaa
gtggctagag
acattcagcet
cctgagcaag
ggaggtgagg
ttcctcaaaa
ccaggaaaag
ggttatgcat

aatacactte
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ctcagtttge
tatcatctca
aaaattcata
cacctgcceccet
tggcctegag
ctcetgecag
acccatggca
tcctcagtgt
acgegtttece
gcceecgett
actgtgtctt
accctcttta
ctccttattt
acatggaaat
acttcagacc
ctgataataa
cccgaggtgg
acagctgggg
ttcectgecte
caggagccaa
tgtgaatggg
ctaaaccagg
caggtccaca
aaatgttcac
gctggaagat
tcccagacag
gcagacaaag
agactgagtc
atccacttta
ggggagtgat
atcgaattac

ccacagceccac

ccctetgttt
cccteggatce
tccaatcegt
ggccctetee
ctgectgeec
cctgeectgt
gccttgeccee
ccatcttcecce
tctcaccetgt
cctgtgtagg
atgtgacttt
ttaacacagt
aaatcaagtc
aataaaaaac
aacttaacgc
tagcagcagt
ggattattat
agggagccag
tgcaacctca
aagacacgtc
tcatatgtaa
ctgetgette
cttatcaaat
acataccccc
gtggatgaga
catctacagg
tcagcectet
tgtattttcet
ctttcececcat
ggggaacaga
ttagaatttg

cctecetceta

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320



actaaaagca
aagaaaatcce
ttttatcagg
attaagggtg
ggtggagcca
cccatggatce
aaattaggag
gtcatagcect
gggctgeccca
actaaggctc
caatgtgcag
ctggactaat
actcctataa
tcaagaccag
gctgggtgtg
acctgaggte
aaacataaaa
tgagacagga
ctgcactcca
aaaagccatg
agaatcactt
cagcectggge
ttaatattgt
cactggaaac
cagggtgctg
tttatatgat
tctacagatt
cacctggagt
tcttatgcct
gctttagccect

Caaagacaaa

agagtcattt
accagctaca
gtttggagca
agtactgagt
cctggagaca
ccagcgggag
ctgggcagag
tagaccacga
atggcaacag
ctaagactgc
agaacacttg
tagaaggtca
tceccagcact
cctgggcaac
gtggctcatg
aggagtttga
attagccaag
gagaatcgcet
gcctggttga
cctggtggag
gaacctggga
gacagagtga
tatttggatg
acacaggcac
ggaggtcccc
ctcatttgat
aggacgttga
ccegtggeta
gggcttctge
aggggtccta

aaaaaagtgt
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ctcagttctg
aagtgaagat
ggtggagcag
cattcttcaa
gtatcatcag
ctgcagagtg
ggcatctcte
acaccctgtg
agagatcgac
caccttccag
ggactacctg
gtcccaataa
ttgggaggct
atagcaaaac
cctgtaatcc
gaccagcctg
catgatggca
tgaatccagg
cagagcaaga
cactacgtgt
ggcagtggtt
gtgagactcc
tcaacctcta
ggggtgtcct
ccactcccca
tcttaacatg
gattcaggga
atttgaggce
tceectgggge
ccctttatta

ttttgctttt

gtcttgectce
accatatgtg
gcagagggat
gaaaagtttt
tcctggeccecce
cgggcacctt
tgtecgecatt
ccegggggac
acctggaccc
tgggataagc
gctttectgga
caaatcgaag
gaggtgggca
cctgtctcta
caacagtttg
gccaacaggg
tgtgcctata
aggtggttgc
ctctgtctcea
aatctcagct
gcagtgagct
atttcaaaaa
ggtgtttgag
cacacttggg
aattactaac
agcctgtgag
ggttcagagg
ggtaggggat
atggtcttcc
aactgccagt

gttttgtttt
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ccacgttctce
atatcccace
catttcagec
agaagcatcc
gagcatggcc
ggcacacagc
gggcagccca
agatgcaacc
catgtcacgg
cctgectect
tacacaaata
tcagectggge
gatcatttga
ctaaaaatac
ggaggctgag
tgaaaccccg
atcctggeta
agtgagctga
aaaaaaaaaa
atttgggagg
gagatcgcgce
aataataaat
acaggagagt
tagcccacac
aagtggatag
tgaaaaattc
gattcaggga
tcgaacccag
ccctagettt
gcctcactge

tcatgggcag

ctccacattt
ctagtttcetg
tataaattgt
aaaactgaag
tgcataggcc
cctgagtgca
gggcacactg
agtgtgcecct
ggactccact
actgggccca
ttgatccaat
gtgatggctce
agccagaagt
aaataattag
gcaggtggtc
tgtctactaa
ctagggagge
gatggtgcca
aaaaaaaaaa
ctgaggcacg
cactgcactc
ctgagtcact
gatatggggyg
gatgtgattt
tactttacag
ctteccectet
agtcaagtgg
gatttgtgcet
cccattcact
ttttctccecece

agacctggaa

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180



tttcagcettg
aaaaaaaaaa
ctcaccacac
gtccaggcag
gttctecctag
cacccacatt
gacagttagg
tagttgttag
aatggaatca
gttgtctaat
cagggagatg
taagcactca
actacaaaaa
gaatctgagg
cgagaacctg
cagcacttta
gggcaacata
ggtgtgcgct
ggaaattgag
cgagacctge
tgagaacaga
tcctggaggg
acatgtactg
aaactggaat
agggctgggt
aggaaaatca
agaattagca
taattggcat
taaatgtgat
gatgggggga
taagaggaag

agagattgga

agaatttgtg
aaaaaaacta
tgtagtcatg
ccceettetg
gaggcggcag
tccagggatc
taacacatcc
aatttaaaga
tgctgeette
tccactettt
ctttattcat
gtaattgatt
ccctaaggece
caggaggatc
tctcaaatga
ggaggccaag
gggagaccct
tgtagtccca
gctgcagcga
tctcaaaaaa
aaggggaaca
tggaggggaa
tttgccatga
gccactgtaa
ctgtggactg
cttaaatcct
aattaaaaca
aggctgcata
cttatttgga
ttatcctgta
gaagagagag

gtgaggtgge
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ccatatgata
agatgtattt
ggggcaggag
ggctgaactg
ctcatatggce
tagaagacag
tgtaatacaa
taattggtaa
acatcactag
gggctteecee
ctttgtgtet
cacgagtgaa
acactggtga
tcttgagecece
caaaaacagg
atgggaggat
gtctctacaa
gctactcagg
gccatgatgg
acaaacaaac
gatacataac
caggtctgta
tctgttcaaa
actataagcc
ggcctetece
tgctgtetec
cagggcatct
atgtccctceca
aaaggggtct
ttatctaggt
atggaaaaca

cacaagccaa

aataaatcaa
gcagtgaggc
gcagcegegg
gggagctggg
tgtgggagga
aaggaggaaa
gttatttttt
atgagtttct
tgccegttat
agggatccag
tctgtgeegg
taaatggatg
gtggctgege
aggagtttga
gccaggtgea
cacttgaggce
aaaatttttt
aggctgagge
caccactgca
aacaaaaaaa
ttatatattt
tttggagttt
agttaagcca
ccacttcaaa
caccacacaa
taataaggtg
gtgaaaatta
aagatatcag
ttgtagatgt
aggtcctaaa
cagaagagaa

ggactgetgg
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cagatggcett
ataatttgta
gtgaagggag
ggtgctgecca
ggcagaggga
accaccatca
ccacatctaa
atccttctag
ttgtgtttaa
ccteectecac
gcatagcgca
agtgggtgag
ctgtagtccc
aactagcctg
gtggctcacg
caggagtccg
aaaaattagc
aggaggatca
ctgcagcctg
aaggctttct
atttgttcat
tgaatgctaa
aatgccttag
gataaaagat
ggaagggtgg
tggtcccagg
gaatttcaga
gtcctaatcet
ggttaaatta
tgcagtcaca
gacaatgtgg

cagctaccag

tttccttaaa
ccaaaaagtg
aaatcttgga
gccctgecag
gcctcatatg
tgttaaagca
aggctaaaaa
tttcacatca
tttccacaat
tegeccateg
tggcacagaa
ttcaatattg
agctgectggg
ggcgatatag
cctggaatcec
agaccagcct
tgggcatgge
cttgagccca
ggcgtcagaa
taaagagact
ctttccaccet
aagtgggaat
attctcctga
cttgatgaac
tgccagttga
tagggctgtce
taacaacaaa
ccagaacctg
aggattttga
ctcatccttg
tgatggaggce

cagccagaaa

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100



agtccaggaa
gcttcaacct
tctgttgttt
acagtaagta
cctgaaattc
ccaaagaaag
tttgtaaaca
gcagtcagac
acagaagcta
tctgtattag
aaagaaagag
gcagaaggca
gagagcttgt
ctatcaagag
ccctecccaca
tccagataaa
catttectgat
gatagcagga
gagggagggg
gggaagtaga
acaagaagca
catgeccagge
ctctcactca
tgctcacaga
gagtactagg
ggtagctcac
tctcecteat
taatttaaaa
tgtgggcage
gagggcggct

ttctatgtga

ccaattctct
agtgatcctg
taagccacca
tgtcccatge
aaatttaact
aggcttttga
cagtaccacc
agttgttegt
tgtgtaaggg
tcecgttttea
gtttaattgg
aggaggagca
gcaggggaac
aacagcacag
acatgtggga
tcacgtgaaa
acctgaacct
tagcagggcec
cagatgctac
tacacactgt
aatgttaaag
tattggcact
ccattggcte
atccacactg
acagcccagc
aggaaaagga
aataaaaaga
agactgctga
caggctgcca
gatctgtcag

gcagaggcat
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cttggagctc
attttggact
agtttatggt
aatgtttgtg
gggtctcctg
aatttgcaag
gaaccaattt
gatttcttet
tggaggegtt
cgctgctgat
acttacagtt
agccacatct
tcectettttt
aaaagacctg
attcaagatg
tatcgccatt
tcectgggaa
caggttctge
aggaagatgc
ctccatcatt
acaaatgtgg
ggtgggcatg
tctgacacct
ttggagettt
attgccccaa
taaaaaaagg
ctgectgatte
taaaaccaca
cgcatcatgg
atgccctttg

ccatgggggg

cagagggagt
ttggccttca
catttectac
acacacacca
tattttattt
aaagctggtt
gaactgtact
ttcaacagtc
agctgttaat
aaagacatac
ccaagtggct
tacatggatg
aaaaccatca
ccecccatgat
agatttgtta
aacagagtga
tttcacagac
aggaggagat
tggctctgga
tcatgtccat
cccattttcce
aggcttctet
ggagagacca
aaggagcctg
aatatccagg
aggagggatt
catccaggca
gcgagacact
gtcggagagg
acagcacctc

acacactggt
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gtggccctge
gaagtgtgag
agcagccaca
aaaatattac
ggccaaccta
ggagctgtca
acctctagac
atttgagcac
caggacctce
ccgagactgg
ggggaagcct
gcagcagaca
gatctegtta
tcagttactt
ccatatcagt
gctcaggtgg
catcaggctce
gttaccacag
ttcgetggag
cacactctaa
tgtacaaaga
gctgecectgg
ccacccttgg
gatcaactgg
cctgataaaa
taacatgaaa
agtgacagaa
gctgcetcagg
aagaccacac
agcttccaag

gaatcatctg

tgacacctta
ggaatgaata
ggaatcaaaa
ttgttgttca
gttccecagge
gaaagtggac
aaaagagagg
ttactacaaa
aggctaagtt
ggaatttaca
cacaatcatg
gacagggaga
gacttattca
cccaccagat
taccaaccct
ttcttcagtg
tccaccettt
gcctgaaagg
gagctttcaa
aatgctttgg
gggctgctcece
ccggggggtt
gctttcatga
aacaggcagg
gagaaaaaca
aggtgcttga
aaaaaaaatt
gatctgaggg
ccctggagea
aattaaccct

ttatgtagaa

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960



gtctggaaaa
gtcegtetge
ggaacaaggc
gagtccacac
gcctetggtg
tttgtattac
tctctetgtt
tcccaggetce
ataccaccgt
tggtctcaag
taaaacgtga
cgctcaggca
aggctcctca
tggcctaacce
gatgggggtg
tgtgetgtgt
tatgtgtgac
gtgtgggcat
gtgtggtgtg
tggtgtgtgt
tgtgcattgt
aactgaacac
gggaggtggg
tagcccatga
gaggtgaggc
caaccagaac
cagccactct
tcegtgggeg
tccggttect
gcgcagccce
attcctaggt

tgagagggct

catcaggatg
actgctgcgg
aggtactgtg
agacatagcc
gggagaaact
catgcttaaa
gcccaggcag
aagcaatcct
gcccagcetat
ctectggact
gtcaccectge
tcagcacact
agtgatgctg
ctgtcatgtt
agtgtgtgtg
gagcgtgtgt
gtgaggtgtg
gtgatgtgtg
ttgtgatatg
gagcatgtgt
gtctgtgage
agcactttag
ctagtgtgcet
gccacccetgt
tgactgatgt
actctctttt
gggccaggtyg
gattcacacc
ccagaattcc
agggccctge
ttctcttteca

cagttcagcet
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gaactggtga
gtgcccctca
tactgtcecctce
taactctgga
gggtgaaggg
tgttactttt
gagtgcagtg
cccacctcag
tttttttaat
caagcaatcc
ccagccaatt
tggaaaggat
gcaggcatga
agagactgga
gtgtgtaagc
gagtctgtgt
tgtggtgtgt
tgtggtgtgt
tgtgtggtgt
gttgtgtgtg
atgtgtgagt
agggctcetee
gaagtatcta
tccetgeatt
catttgacga
ctcttagtgce
gcactgctgg
ctgeccacag
cgcttttcag
tctttggggg
gatgcagaac

ttaatgactg

aataagtgtg
gatcctgtgg
tgcgtgecaag
aggaagaatg
agatgtcatt
tacctttttt
gtacaatcat
cctcctgagt
caagatggag
tcetgectca
gctttttaaa
gaaaatatcc
cgaatgtccce
gtgcgtgtgt
atgagtgtgt
gtgtagtgtg
gagttgtgta
aagcatgtgt
gtgagcatgt
tggtgcatgt
gtgtgtgtgt
tggagtcaga
ctccttgtcea
tccaatgaga
tcttgatgee
tttcacccag
tttgaaaggg
tcectgtececa
ctcatcccca
ccgtetctac
ttcagtgtte

cgetgttgeg
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gcctcetgacg
gtcagtgaga
gaaggccagc
agaatgcagt
tccatttete
tttttttttg
ggttcactge
agctgggact
tttttctatg
gccteccaaa
aaagattaaa
ggaagaaggg
tggtcacaaa
gtgcgcgcecaa
atgtgtgtgg
tgtgtgaagt
tggtgtgtge
gagtgtgtat
gtgtgtgatg
gtgtggegtg
tcagcatata
gggggtgggt
tagtctgtga
cctcggtgga
aaatcctttt
atgaccacat
aggtctcecce
gtcagceccac
cattccegga
acccagagaa
agagatgttc

tgtgctetge

gaatggageg
aaagcagtga
gcatgcaaca
ttcagtggtg
tactattaat
agacagggtc
agcctgaacc
ataggcacgc
ttgecccagge
gggctgagat
tgcatgtata
ttcttttaaa
agctctgatc
agtgtggggg
tgtgggggtg
atgtggtgtg
atgagcatgt
gtttgagcat
tgtctgtgtg
tgagcgtgtg
taaggcatgt
aggaggagaa
caacccagac
catgttccct
atatcaaaaa
ttcatcctece
tggagtaact
catggtggtc
gggactgaga
gcagcaaggc
ccactggtce

agagggcggg

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880



tggcccageg
attaattaag
aaccccgaga
cctgacagtce
ggaagagaaa
gtgacagcct
ctceeccagte
catcacaagg
aaatgtggta
catggcaaag
atcacctcce
ggtgccatct
gaagacttgg
atgegtceccee
ctcttteect
ataaaccatt
ctgagtaacce
catgctgatg
agcaaacatg
agccaggctg
agaatatcca
ttgctettece
gaagttaata
atgggaaggg
atcctggagg
gtcacccagg
ttcaagcgat
gcccgactaa
tctcaaactc
aggcatgagc

ctctectcact

tggctgactg
gatcactctg
ggccacctgg
accccaactc
ggaggggccc
tcagtggagt
cteccccaact
tgttaaggac
actaagccca
ctggactagc
tccagtgtct
catgggagag
cctgtcagat
tcagcagcag
gcagcctect
ctgctttgeca
aacgctaagg
actaggactt
catctcttaa
aattcgaatt
ctaattcctg
ctcagtatge
aggtttttcet
gctgtagaac
attccagcgt
ctggagtgca
tctcatgtcet
tttttgtatt
ctgacctcag
caccatgcce

gtcttecttt
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cagttttcct
cttgcagaac
ccccacttece
ccagtgatcc
aaagaggaag
tgcccacttt
tctgaggtta
cacgagtttg
gagaggtaca
acaggtgtcc
gggccacctg
gtctggccag
gacagacttce
ctttccagaa
gcccaactcce
gagtgcgage
tecgagtggte
gccctcaagg
agaaggctct
atctttgcece
gagggggcat
taaataacag
tgcececagggt
tgecagecce
cttttttttt
gtggcacgat
cggecteeceg
attagtagag
gtgatccacc
agccagcatc

tccatttcca

gacgtggagc
cctgaactce
cacctgetge
ccatcaacca
gtaaaactgt
ccettttete
cattgagaaa
gcattttaac
gttaacctcc
ttccecectgea
gagatgggcc
gaagcatcga
ggtcatggga
cattcccact
tccttcagtg
tctgecttge
ggtcacctcet
agaaaaataa
gagtccaggt
ctgcttaaaa
gggcattcct
aagcgacatt
gagggaacag
tttggtccat
ttttettttt
ctcagttcac
agcagcaaga
acgggggttt
cgcectcagec
tttcattttt

aagtcagtcc
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ccgagcecctge
ccagaactgt
ccaaacceccece
tctgacaagg
cgggaacagc
ctccctgeag
agtctgcaga
agatgccaga
ccagagtcac
gatccccecttce
ctcagactca
tatttgagat
acacgtgatce
ttcttctgta
tctttgette
agggttcgca
cataagagcet
atcaaaacaa
aaatttcctt
actaatgcaa
gatgcccatg
tgttgectgga
ttcccaatga
ccgtaaagtg
ttttaagaca
tgcaacctcce
ctacaggtge
cactctgttg
tcccaaagtg
ctgtctgett

atctcactat

ccegetgttt
gaggtgggag
tctetgeett
ggactgagag
ccccaaatgt
gacctccctt
gaggtgccag
gccacttgag
acagcaggtt
tgtgccceccac
cccggccaga
cccaagaaat
tgttttacac
gtgagaagaa
agtgtctttg
tctgectgtg
agggttgtcet
aagcaaaaac
ccactgaagce
attttcctag
agaggaccat
aagtatcagt
caaatgctgt
aactctgtgg
gagccttgcet
gcctceeceggyg
gcaccaccat
gccaggetgg
ctgggattac
tggcecettte

tagcacaaaa

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740



actgctagag
actgaagcgt
gaaatggata
gtggtggaaa
ctactagctg
agcacctcte
cagccagcaa
ggtgtgtgaa
agaaccagag
attactataa
cacattggcect
ggcggatcac
tcttctaaaa
tactcaggag
caagatcgcce
aaaaaaaaaa
tctgtggtac
gcagcaccgce
ccgggceccect
cacgaggcat
tcecctggeat
ctetgtggag
ggtgagctca
cceccteccta
agaagggctt
ggccaaggca
gaccgegtcet
gcagtcecetg
ctgcagtgag
ctcaaaacaa
cagcacaaag

tggcectgggt

cgcttgtecat
ttcceccage
tgagatgcat
gggcccaggce
tgtgaccttg
tttcagggcet
ctggcccecta
gcaaagggga
gtgggttcca
agacctacct
gggtgcggtyg
ttgaggtcag
taaaatacaa
gctgaggtgg
ccactgcact
gaaaagaaaa
cttgttgtgg
tcagcecetge
ggtgcctcct
ccaggactac
cctecacgetg
aaccgtggte
cacccagagc
ccttcececca
aaacgggttg
gaggatcact
ctacaaaaaa
ctactcagaa
ctatgctgge
acaaacaaac
ctatgaagtt

acctggetge
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tggtcatctce
tgttgcttta
ttacctgtcet
tttggaggag
ggtaagtagc
gctgtaagga
gccacactge
aacatgcctg
aggttacaaa
gagactggat
gctcacgect
gaatttgaga
aaattagctg
aagaattgct
ctagecctggg
agaattgcaa
gactgggagt
ctgctcecta
ctagagacag
agataaccag
cagaggtcag
agttcgecag
tggctccegat
ctgctgggeg
gggcgecagtg
tgagcccagg
taaaataaat
ggctgaggtg
accacagcac
aaacaaaaga
ctatcttaga

catagacagg

tcectgeace
atcattttat
cttcetgeca
ggctggctgg
tggacctecte
atagcagtgg
tgagcaccta
ctgtagtgag
gggactctta
catttataaa
gtaatcccag
ccagecctgge
gccatggtgg
tgagcceggg
cagcagactg
gaaataaatt
cttggegtet
cctgectece
tcctectggg
aggaaggggc
agcctcatce
gcecggatcececa
gaccctgtcect
cagagtggag
gctcatgect
agttcgagac
aaaattagcet
ggaggatege
tccagectga
aggcttaaag
cacaagttct

gaaccttcea
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tggetggtet
tgttattatg
ctctgcagag
ggttggatct
tgagcctggt
tgtgtataaa
ctgtgataag
cttcctgtag
gtgtattagt
gaaaagaggt
cattttggga
caacatggtg
tgtgcgectg
aggtggaggt
agactctgtc
attgtttatg
ccctgacect
ctcggectcet
accgattgtg
gccecceceg
cagcccctta
cgaacggcect
cctttacatg
gcagatgagg
gtaatcccgg
caacctgagce
ttgcagggtg
ttgtgceccag
gtaacagaat
ggggctccag
gttactggge

gatgagctge

gttettggee
ccttacttaa
ccagtaagat
tggectgecee
tcggaatcat
gcagagcgca
ctgccattgt
ggcaggttgt
ctgttctcac
ttaattgget
ggccaaggcec
aaaccctgtce
gaatcccagce
tgcagtgagce
tcaataaaaa
agctatatgg
gectgttget
cctgectceca
ttctcactta
cctgeectee
cctgececta
tgtggaagat
tttctacctt
tttaaagctc
cactttggga
aacatagtga
gcatgcacct
gagtttgagg
gagatcctgt
gtgggcttgg
ctttgcagge

aggcegtggag

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660



cacaggagcc
tacacgtcceg
ggatttggtt
gaccagctge
gtcctcectceat
tcteecegggg
tgagggccac
attgectgeet
tctgtggetg
gccagactgg
cacctcccag
ggacatttct
aggaaggata
cacccacctce
attacatttt
agcatgatga
gccaaagttt
cccttagttg
cgctteteet
gcagggcaga
gaattctctt
gaagacaaac
cggagagctce
ccctggaaga
agcatcatgt
ataccacctc
atcagaaatc
gtttttgaat
aattcaagct
gaaggacgtc

gaagactgcc

agggtgctct
gcggctetgg
tcecececegage
ctggctggag
ttcttcacca
aaactgaggc
acagggcatt
caaggggtct
tgttcagtgg
agcactctga
tgcctgggaa
gaggtccccg
gcagcagcat
gccectcate
aatggcaaat
acaagtcatt
ttactecctte
tcctgetagt
tttaggtttg
ccgtgggaag
ctccagacce
ctggtcagag
aggaagccgce
cacacagggc
cacccggtge
acaggagtgce
gtatttccat
attgtaacat
agacttcagg

ttgggggtat

cttagcgaag
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tcectgggctce
tgecctatttt
cctetgtecet
ttggcagtgg
taatgccctg
tcagagtggce
gcggtggect
cctetgetga
ctcagcactg
caaggtctgg
tcctgcagat
agagagtggg
gaggggttce
tgctgtttag
tatagtggca
aatagtaaag
cttecectece
aggacttgeca
ggtgtaaatt
ctttcatttc
agacctggtg
cctggagget
agcccctcecet
ctggectetg
ccccatgecag
aggcccattg
gagatatccc
gttcgtagge
aataacttct
tctgactgtt

ttcaaagcac

tgtccacagg
tgtttgtgtt
cctgtecaccet
ctaaggctgt
ttgagtttgc
taggccacct
tctecteage
gcegtgeacc
ccecttgace
ggtggttgta
acaccctcct
gcacccctge
attagccaca
cacctggcac
aacgtatgca
aataaatgtg
cagactttta
attaaaagaa
cggggtattt
cggaatggac
tcectggcecacce
gcttagecatt
tgcctcacca
attacccagce
ggtggcactg
tggccagatc
tatttgcaag
tgtttgtctg
tgaggcaagg
gtcctectgg

ctaagcccgg
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cagaacgtac
tttcottttgt
ggctggtget
gacagctaac
agatactgtc
tcccatggtce
cttgacccte
ttectgectgg
ctceetggee
tgggtcctgt
tagccgtccece
aggatccaac
aactcacgge
gccgtgtata
tctttgcaca
aaagtgagaa
aatgaaagtt
ttgggccaag
ctcactgatg
catcaacatc
cattgggcaa
ccccacgcac
gcctggatca
ctggagggaa
gtgagacccc
atcttgactt
tgatggtgac
gtttaaactc
attttgagac
aagggaagaa

gaccctcagce

acagtctttg
ttggggggat
cggcaatgtt
atgttcctga
tctgttttta
cctcagctca
cggccccage
cagctccaac
ttectgeggat
gacctctata
taaccataga
tgctgggece
atggaacctt
cttactgatt
attgttgtac
aaatctgact
tagggataat
aacacttcta
aaagcctggt
ccttggagaa
gtgggtccta
attagcagct
ggacagcatc
agctcaatcg
caagccaatg
ttcaagataa
taaattagaa
tatctggagg
cttagggaaa
cagagaacta

aagtgttctt

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520



gagtcacaga
ctcggtgagt
agtgeegtgg
agcctcccaa
tttaatagag
actctgtgac
atgcctgttg
tccaaacaaa
gtgccaggca
cacacacaca
acctatatge
aggagaggat
tctgtcatga
caatgttggg
catcaggaaa
cagtctcaaa
gcaagtcaga
gcctggacte
ccttgagcca
taatatctte
caggggtagg
ccacctgetg
ttccaggagce
tctggataaa
actcctaact
gtcecectgatt
tgtgtgatte
tccacctcat
gaccttggcecce
tggggaaaca
ctgcagtttt

gggttcaaag

ttctcecetga
ttgctttttt
agcgatcact
gtagctggga
acggcccgaa
tcttgttaca
gttgccatct
ttatacctta
ctgggctget
cacacacaca
aataaaggta
gcctaaaaca
ctcagggttt
actggatccc
agcctctgga
tcctgaatag
gagaccgagc
tggagtagaa
agccccttaa
ccctttgagg
actcctggee
gatgctgtag
ctttgagaat
gttttgggga
caagggcatg
tacttgtggg
tgggttccte
tgcacatcat
tacccacttt
gaacctaact
gttcatatgg

cgcagetctg
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ggcgcectett
tttttectec
gcaacctctg
ttacaagcat
gtgctaggat
aaggccttat
tttaactagg
aagtttgaaa
gaggaactga
cacacacaca
ttattatgtt
ggcattacct
tcactgagaa
ctctgggaag
gccagaaaca
gactcaagtc
aacaccaatg
ctcatcttgt
cctcttggac
aatgccctct
agaaacaggc
atactaagga
cagagaacta
tcaatagagc
agacaacccc
cactggggga
ccataaaaga
gcagctattce
agcttttagt
cttacctctg
cagtgaagtt

ccaggtecta

tctggeteca
atcacccagg
tctcececaggt
gcagcaccac
tacaggcatg
attttgetcet
gatgttttat
atgtctggca
gtccegtece
gagtggtett
gaggtgeccett
gaaacctcct
tgggatggaa
tcagaccagg
aaacaaaaaa
aagcaaaata
tctteeggga
gtcttettet
cctatgttct
aaggggtgtt
acataataaa
tttecgatgtg
gacccatttc
agagggctcc
caggaagggc
atgcccggag
taatcagatt
attgactcag
aatagctccce
ggaggcttat
tcgtgcacac

actgcatgaa
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tagaatggct
ctggagtgca
tcaagcaatt
acctggctaa
agccaccgceg
ttgagggtgg
caaaatgccce
cttctaattc
tgcaggctag
acaagtcagt
gatataaaaa
ctctccagea
atgtggtcta
ctagggcagg
aaaatggtgt
attaaaggag
gccetgtgge
gccactegtt
tatctctaag
gtgaagattc
tgctaagtcet
aatgagacaa
cagaacaagg
cagaggatcc
accctggaag
ccatccagece
ctttcacgtt
caagtatcag
ttcttgaata
ttgctttgag
actctagagce

tttgggcaag

gattctgtaa
gtgaagctgg
ctecettecte
tttttgtgtt
gccagccata
ttttggtttg
agccaaagtg
aatgcctgtt
ctagagaaca
tttatattcet
tttttettaa
ttggttgtct
aagatagggc
tcettgaage
taactaaact
ttagcaaagg
gagtgacaga
agctgggtga
taggggctgg
ggtaaggtgg
ctecettetet
aacccctgee
ggatgcaggg
catagggttg
gggtccgget
ctcagggctce
aatgtcttte
ctttgecatge
atacaaccag
aacatatgtc
caggcagcct

tcgetcaacce

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440



tctccatgee
ggttgagaag
gtagtaagtg
tcatttcaca
ggaatccagce
aggagagaag
cagcctetgt
tgtaaatgta
gttcctcace
ggagagcgct
tcacttgctce
cagcttctee
gtggacccte
tagccgccca
ggagtggctt
gtaggacact
cattgetget
cctectgtat
tggggaaggg
tcgeccgaatt
tccectttta
ttgacgcatg
ccatttcettg
tcttecagece
gaggaccaca
ggcagcattce
ttgccaggaa
cccagaattt
taccaagatg
tccaacctcet

gggtttaaaa

tgagtttcct
agaattaaat
ctatgtaagt
agcccttcat
cataactctg
gcagccccece
accaccccag
gagccacgtg
attagcaggg
gggctagctg
tttgaaggca
cctggggtge
agggccccaa
tctcagtcaa
atgggaacta
gccctcatgt
gtgtcetgge
cttccaaget
aggactatag
aaagcatgag
tcccatgatc
ataggaattc
agtgcctacce
ctctccaggg
ctcttettte
actcagggaa
gcagcttgte
cacttctagg
ttcatcaaag
ggaaatggtt

tgtcatggga
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catctgtaag
gaattaagat
gttcgattta
ttcacaacct
ctcacaagtg
agactcccaa
caggtattca
cgectttaagt
atgacaggga
cccattctece
aacaaaacag
ctgtgatgcee
gcccecattt
taaggctget
tcccaatgge
ctagctgatc
cattgetggg
gcttggatct
accctcaacg
gtaaatttag
ccttgetttt
agaaatatat
atgggccagg
tttacactgt
tectgtgeeccce
gctcccatac
agtatgcata
aatctgtccect
tgttgtttta
agatagaata

aaacacttct

attggagcaa
gggtaaagtg
aaatgaaaga
tacatttcac
tgagacaggc
ccecctgtece
gaatctgcaa
cacctgtcac
gtgcaggagt
cggcctceccac
aaaacagtgc
atgcccaccc
ccatcacatg
cctgeccact
ctgacagcat
agcaagaggc
gggtggcact
tggtgctgaa
taagcaatgg
ttctgacttc
cttttectcce
gtttgtggat
tagaatgggc
gcaagacggt
ttggtcctca
aatgctagtc
aacagccttt
aaggaagtag
taacaggaag
gtatgtagcc

gacataaaag
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tggtaatacc
cttagagtgg
cccttaaata
aaccaagctc
cccagcagag
aagatggcaa
tectccaaage
tectggagget
gcggtegact
tcctetttge
caaaagtatg
tccetgacca
cgtacaccca
tggaatagtg
gtccgetgea
gcagttgctt
taatctacac
ttaggttgga
tcagactatt
tgtccaccece
tctctcecta
ttgtttatte
ggceccegggce
ttgtgatggg
gtctctgacc
agagtaaaag
aaaatattac
tcacatgcaa
tctcagaage
attagaaaat

agcatgagaa

tgctttttag
agctttgecaa
cattetttgt
tgtctecect
ctgcacgaag
aaccagaaca
ccacttcaat
cttttgecteca
cccagatatt
tgtccagcca
ggaagaaagc
cgcagcccect
tgtgtgtcca
gtgacaacca
aaccgctgag
tcttaggtaa
cagattttte
ctttgtettg
ctaagaaaac
actgccactg
tctettgtgt
acgtagcaaa
tgcagtggtt
tcecteccate
ccacttcaaa
tttggacaaa
tactctttga
aagatttatg
tggataaata
tatgtctatg

ctgtatattt

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300



agcataatct
tgatgtctct
tatttgataa
gagctgaaaa
ggaggctgag
gtgaaaccce
aatcccagct
gcagtgagcc
caaagaaaaa
tactaagctg
acagggtcte
acttgacctce
aggtgcatac
actatgttge
cccgaagtge
ctataagaga
agtgtgtggt
tgcccaccect
ccccaggaaa
caggaaaaaa
tatatacaca
cacacataca
tgcagagagt
tatttattgt
ggaggaagaa
aatgtgattt
gaagggggta
ccagggtcaa
aggtgtgcta
gcagcaatct
tatctccace

tcttetttge

taactatgtt
ggtggtagga
tacatgcata
gtgtttttag
gcagtcagat
atctctacta
acttgggagg
aagatcgtgce
aaaaaaagaa
tcggtcaaat
actctgttge
ccgggctcaa
caccacacct
ccaggctagt
tggggttacc
cattattgga
gtgatggttc
tttatcttge
tttcttaagg
gtacgtgtgt
tatatataca
catatatata
gcaaatgttg
attatttgtg
ggcatgccag
ggcaatttca
gtcgetgagg
agtggtttge
attcagcatg
tgggtgactc
tcteccactg

cagcatgtag

ES 2893114 T3

ttagaatgca
ttatgatcag
tgttgttttt
gtcaggcgag
cacttgagcce
aaaataaaaa
ctgaggcatg
cactgcactc
aagccttttt
ttttatttat
ccaggctgga
gtgatcctcce
ggctaatttt
ctcaaactcc
agcatgagcc
caattagaga
tggagggaat
taacttatca
gtgcagtatc
ggtatgagtg
tatatgtgta
cacacacaca
ccaagttaaa
caacttttct
tctaccccaa
tttettttet
tgtggttgac
tetgetgace
gttctattca
tactaaggcc
tctcaggaac

aaagtttaaa

caggaaaaaa
taagtacttc
aaaataagaa
gtggctcaca
caggagttcg
aattagccat
agaattgctt
tagtctggge
aaacagtagc
atatttattt
gtacagtgge
catcttagcece
ttttattttt
tgggctcaag
actgtaccca
aattcacata
ggactttttc
tcatccaggt
atgatgtctg
tgtgtatgta
tatatataca
tacatacatg
gattggtgag
taagtttgaa
gcectcecatt
gttgtgggce
ttaggatgga
caagtgtggg
cggccaaagt
aggcctccat
ggtgcttage

taattcccect
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atgtacaaac
tgtctcttca
aaattttaag
cctgtaatag
agaccagcct
gtgtggtgge
gaacccagga
aacagagtaa
agacataact
tattcattta
gtgatcatgg
tcccaagtag
tatttttaga
ctatcctecece
gccctcaaat
tggacttata
tttggagaca
tccagcagaa
cagcaaattc
tgtgtgtata
tatatgtgta
tatttttata
tctaggtgaa
aattttcaaa
ggaatgctga
agtagtcctt
agaagcagaa
aggcccagag
ccaccctggg
gaccctatgt
tttttetttt

ctttacaaca

atattcatag
tattttcctg
tttaaaattg
caccactttg
ggccaacatg
acacatctgt
ggtggaggtt
gactctatgt
atataatcct
ttatttttag
ctctectteaa
atgggaccac
gatggtgttt
acctecggect
ttttaaaaat
atagtatcag
ggcttttcta
acattacttc
tcaaatagct
tatatacaca
tatatataca
taattatata
gggaatatgg
acaaaaaatt
aaatctaaac
agatgttggg
gtcaagactc
tcagegttte
cacctctctg
ctggatccca
ccctetectg

aaacaaaaca

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220



tacccccette
agcatcctag
gtgggtggat
ctctactaaa
ctcgggaggce
agatggcgcece
aaaaaaaaaa
ccctgttact
cagttaacaa
cacacatctg
ctctttacag
atccectcee
cttecttggg
tgactttgtg
aagggcaagg
gctgectace
actccaccct
atatatacat
ctgtcaccca
ggttcacacc
cacgcccagce
atggtctcga
attacaggca
gaattctgtt
ttttttaatg
gatggtaagg
gtttcattte
gggtgtaatt
taggcagtta
gaagcccaaa

ttcaggaata

agtcaaccac
gccaggegeg
cacaaggtca
aatacaaaaa
tgaggcagga
actgcactcce
aaaaaaaagc
ggaatccage
ggacaggttt
gcaccacctc
ttttctgttg
tttcaccttg
gaagttttct
gtacttgtct
accgtaccac
ttaactacac
aggccaattg
atatatattt
ggctggagtg
attctcctge
taattttttt
tctectgace
tgagccactg
gcatcagett
aataaataaa
atattttcct
aatcaagctc
atactcatta
atggtttcag
gaaattggtt

gacccagctt
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cctagctcte
gtgactcacg
ggagatcgag
agtagccggg
gaatggcgtg
agcctgggtg
atcctcageca
caggactcag
atgctgcagt
atcttccage
gggccttgte
ctaacttgtg
ccaacaccca
cacttcattt
tgtacctatg
attagaatca
gatccaaatc
tgtttgtttg
cagtggcgcg
ctcagcctece
gtgtttttag
tcatgatctg
cacccggcca
gagaaccact
ccccaaaaaa
aggtaaaaat
tgtcatacac
cacaggcaag
ggctagttag
atttatataa

aggtacagct

ttctectttt
cctgtaattce
accatcctgg
agtggtggca
aacctggtag
acagagtgag
ctttggcaac
ccececgatett
gacaaacaag
cttaggagtc
atatactatt
ccecateccette
cactacacag
tccactgect
tcactcattg
cctgaggage
cctggggtag
tttgtttgtt
atcttggctc
tgagtggctg
tagagatggg
cctgecteat
tcagtggata
gatctgectt
ttaatctccc
atgttaattt
cttacatggg
gaaaagtcac
gatatgtttg
tataattgat

ggatccagtc
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cccagccaga
cagcactttg
ctaacatggt
ggtgcctgta
gcggaggttg
actccgtcete
tccatctect
tctactctaa
atcccaaatt
atcttttagt
cccectggaat
aggtctcage
gtgtceccate
tccccacaag
ctgtggtcac
ttttaaagcc
ggccagacat
ttttgagaca
actgcaagct
gaactacaag
gtttcaccgt
cagcctceccea
tatttttaaa
gtgcttcaca
taagcctceccce
catatttcat
gcaagcccag
attaggtgat
tctttcaatt
tggttcccaa

actcaaacaa

tttttttaaa
ggaggccaag
gaaaccccat
gtcccageta
cagtgagccg
aggaaaaaaa
cccaacatgt
ccagttgtct
cttgtggett
tccttgaaaa
gttctttect
agaaacatca
tacactccta
gcacctgcac
ctgcactctg
acaatgcaag
cagtggagtt
gagttttget
ccgeeteteg
tgctcgecac
gttagccagg
gagtgctggg
gcactgcaga
tttaaaactt
tagaagatag
gaaatttcat
tgecctgggea
ggagcacaaa
gcaagtaata
atttgaaaaa

tgtcacaaag

38280

38340

38400

38460

38520

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38940

39000

39060

39120

39180

39240

39300

39360

39420

39480

39540

39600

39660

39720

39780

39840

39900

39960

40020

40080



aaccctttga
aggtgatgat
agaagagctc
attgttgttt
taatccagtt
caacttgcac
tttgtttgcet
ccagttcctg
tacctgcatt
cataagccce
ctaaaggaag
cagattgatc
tctctacaaa
ccagctactce
tgagccgaga
aaaaaaaaaa
tggagaacaa
atcctcacat
cacacagcca
gtgttctttt
tccatgacac
gcctgagete
gtagaccagg
cctectgttte
ctgcctggat
tcacatccta
gcattgtcat
gatctatggg
gttatggaac
ctcacctata
atggccagaa

ttgcaccagg

caggaatgta
aaaaatggtc
agtaaatgct
taaataacag
ttctacttet
atgtttattt
gttagtggat
caatatccac
cctagggaag
accatgettt
atgggtgcgg
actcgatgcce
aacaaaacaa
aagaggctga
tcgecactact
aaaaagaaaa
acagacatga
tacaaataag
gtaaattaca
cactacctcce
ctgcctgtea
actcccagtt
aataggtcat
cggggctgag
gtcacatcce
gaatttgctg
taacagggaa
tgattgagac
agtggtgtag
tatgacaaaa
aagaaacgca

atttttttca
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tecctgtgttg
atcatcgecca
ggccccacca
cttagacctt
gaagtataga
aaaaatgcca
ccctgaagtt
cctctggcaa
tttetgggee
ggctectgtee
tggctcatge
aggagttcaa
aacaaaaatt
ggcacaagaa
gcattccage
ggaaagctaa
ttttgctteca
aaaactgaga
gaaacagaat
tgcttaattt
tccectgaaa
cacttatttt
ggctgcgggg

tgggggccag
ggccccaaga
tcactgtggc
attgatggtce
tggctgatgt
ccagccattt
tgattgtcag
gatagtaaaa

aataaaaagt

actctacttt
ggcttgtgtce
ctaagcaaaa
tcttetttee
atgttctgat
ggattgecctg
caggctccca
gccaagttcc
tgaccaccaa
ctatagaata
ctgtaatcce
gaccagcctg
agccgggtat
tctcettgaac
ctgggtgaca
aggagagaga
tggcaggaca
ctcagaatgg
ttgaacccaa
tttaatttct
aaaggtgaac
tgetttgtea
actacacgcet
acctgccagg
agtcactgca
tgctgecatga
tgggggaaaa
tgaaggggtt
gacacccagc
aaataatcgt
tgtttctett

aaatattata
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gctetgagta
ctgtttagta
acaaaacttt
ttgttattct
gatttattct
gcegttgtgt
ggggagcaga
ttcctgggta
gccagctetg
ttttatgttg
agcactttgg
gccaacatgg
ggtggcatge
ctgggaggta
gagcaagatt
ctaaaatgat
gccggaagaa
ttaagtcact
atcttccage
aagattagac
gecgttcaga
tggctgecca
gtcgetgetg
agcaccatct
aaccttegta
agttgtcctg
gtcatcctca
tctcagecat
gctgaccttt
gtaatgaaat
gttgaactct

ctacaaaaaa

gtecttteccece
ggaatataca
tgttgttgtt
ctttcatctg
tcattaccca
gctgttaacce
taatgggtat
aggttttgec
agaaggggtg
ttactgaaaa
gaggccaaga
tgaaaccttg
acctgtggta
gaggttgcag
ctgtcteccaa
atcaggttcc
gtgggattat
tgtcccagge
tccaaagcett
ccttcatcta
aatttttcta
gtccccactt
caagggccgg
tctgtgggtc
ttattgagct
agagaaacgg
ttctettgea
cgtgtgecat
gtttaacaac
gactgtaata
gtacatataa

gggaaaaagc

40140

40200

40260

40320

40380

40440

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860

40920

40980

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

41940

42000



acaagcattt
tgatgtaata
acgtctgecag
ttattttctt
acttaaaatg
caagcaaaaa
caaaaactce
gctgaggcag
gatcctgtet
tactcaggag
gcaagattgc
gaaaaaaaaa
aacttagcte
tacttgctta
agcaagctgg
cctgtaatce
agaccagcct
catgatggtg
cacctgagag
gggagacaga
aataaatacg
caaataactt
tagaacctta
agtggctcat
tcaggagttc
aaattagcca
gagaatctcet
ctagccccag
ttggaccagg
gcaggcacat

gaactctcte

attaaatagc
ttttatgtaa
aagttgccca
gattaattat
gtatttaaac
tattacagtt
aagtaggctg
gcatatecget
ctactgaaaa
gctgagatag
accactgcac
aaagaaacac
caatttctgt
atgcaggaac
aaattctgaa
caggactttg
ggccaacatg
ggtgcectgta
gtggaggttg
gtaagactcc
tgtggctgac
ctgtggagaa
ctaacactga
gcctataate
gagaccagcc
ggcacggtgg
tgaacccagg
caacaagagt
aaaatatttt
gatgctaatg

tctecetttt
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tttctatatc
atcattgett
taatttagca
ttaaacaata
tcagcaaaat
tgtggttcac
ggtgtggtgg
tgagttcagg
caattagctg
gaggatcact
tccagcectgg
aaaaactcca
cttcataatce
atgtgttctc
ccattaagaa
ggaggctgag
gtgaaacttce
atcccagcta
cagtgagccg
atctcaaaaa
tccacatatg
aaaaaagttt
gatcgcacca
ccaacacttt
taaccaacat
tacacgcctg
aggcggagat
gaaactctgt
ttaagggagg
aaaagcagac

tttttttttt

tttctgagtt
ggttactaag
gctactgtat
taattcacaa
atatcatcta
atgctgtctce
ctcacacctg
agttcaagat
ggtgtggtgg
tgaaccctgg
gtgacagatt
ggtggtegea
actgtcectac
acagagatgg
tttactctct
gcaggcagat
atctctacaa
ctegggagge
agatctatct
aaaaaaaaaa
gtagggccaa
attaaaggtt
attgtttata
gggaggccga
gatgaaaccc
taatcccagce
tgcagtgggce
ttcaaacaaa
agtattttat
taactattag

gagacagagt
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ttgatccttt
tgaactttaa
tgtaccattg
ttttaaaata
tgagtaaaat
actgttttaa
taatcccagt
ttgecetggge
cacatgcctg
gggacagagg
gagaccctgt
cagaatgaca
cattgtctgt
aaaatgcaaa
gccaggcacg
catctgaggt
aaatacaaaa
tgaggcagga
gcaccattgce
aaaaaagaac
ctgtataact
aactttttta
acttagacag
ggcaggtgga
catctctact
tactggggag
caagatcgca
caaacaaaaa
cactggcatt
ttggttttat

ctctectetet

gattgcagac
gaaaagtgag
atgtacggcet
ataaatttcc
ttgtatttac
attttaaata
actttgggag
aacatagtga
cggtcccage
ttgcagtgag
ctcaaaaaaa
ggactgaagt
gcttagaatce
tggcgccaga
gtggctcacg
caggagttca
attagccagg
gaatcgettg
acttcagcct
ttactctcaa
agaagttctc
aagtgctaac
ggcegggtge
tcacttgatg
aaaaatacaa
ggtgaggcag
ccattgcact
aaaaaacctc
gtttaggatt
tactgttttt

gtcacccagg

42060

42120

42180

42240

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780

42840

42900

42960

43020

43080

43140

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

43620

43680

43740

43800

43860



ctggaatgca
ttctegtgece
ttgtattttt
cctcaagega
gtgcctagece
ggcagctgcet
ctaaagaata
atgccatttg
cccagacagg
atgttttetg
gcaataaaat
agatttttct
attaagaaag
ttatggtcat
aggagggagg
aattagccag
aggattgcett
agcctggetg
aatcattagc
tgtatttttt
gttggctgga
cgggctecte
gtcagcacag
tcttaaaaat
aagaggcagt
tggggcttge
gaaggtggac
ctgatcctac
ctgtttaggt
ctgggaaggt
gcccctecatg

ggtgtgctga

gtgactgcag
tcagcctcce
agtagaggca
tctgeecate
ctgtttttga
cecttcacct
tctetgtcega
ttcagggaag
aagaagctgce
attttttttt
gttacatttg
tagaagaatg
agacttccat
gggccaggtg
atcactggag
gcatggtagce
gagccagaac
acagagcaag
agtcattagg
tttccagaga
cagttgccca
tgtcactgga
atgcaggcgt
tctgaaccct
agctaattcc
ctctetgttg
cctggaccta
tgagtttaat
aattatatgce
cegtggetac
agaatttgaa

gaattgtcce
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tctcagetcea
gagtagctgg
gggtttcacc
ttgacctcee
actctctaga
ggccccecge
tcetttgggg
attaggtcat
tectgggtete
tttttttttt
agaaggttga
atatcatcat
ttgttgttta
taggagctca
gccaggagtt
attcacctgt
tttgaggcta
acctgcectca
atatttaaat
gttgtttatc
aatggtatca
gttttgctag
ggacttgege
gctgtctgag
atgtecttett
ccttgtetge
tggccettttt
acccacgggt
atgtttttgt
ccagggtagc
aatcgaccat

tccaaagatg

ctacatccte
gattacaggg
atgttgccca
aaagtgttgg
gacagtccag
attgtgttce
actggggaaa
ctgctaggtc
tcagtgectce
gctgttacat
aatgagaatt
ctccagctac
tattttgcac
cacctgtaat
caagacctceg
agtcttaget
cagtgagtta
aaaaaataag
acagtatgtt
atgtgggttt
tcagccattt
ctgacagcca
acgtaaccat
atggtggtgce
tgeccettgac
aaagtggaat
gagtttccce
taataattgg
ctttttetgg
cctctetggg

ggtagggect

cctttecatt

58

tgccectectea
caccacacca
ggctggtcte
gattacaggc
ccccttatta
ggacccttgt
ctgaggccca
cccagtcact
acgtgtcttt
ttacttttaa
gatttgagtt
ctgcaattga
tcttgatgtg
cccagcacct
tctgtacagt
acttgggagg
ttttcacgee
taaaaaataa
gaatcaaagt
taatttaact
ggttgagaac
ctggctagtt
gtcaatgcaa
agcggataga
tagctgagtg
catcttttece
ccegettett
gaaaagcaaa
ctggaaagat
gagggctget
gctgactttt

ccctegggag

gttcaagtga
ggctaagttt
aaactcctgg
gtgagccacc
cttgtecectga
cctggtggtg
gtgccacgeg
tgaccttctt
gcacattgaa
aaaataacaa
aaattctage
tctactctga
tttctttaaa
tgggactctg
aaattttaaa
ctgagatggg
actgcecctet
attaaatttc
tacgcatgtg
ttaaaaaaat
gtatgtecctg
agagactgca
agccatcact
actctgcectct
actttgcaca
ttgctagaca
agaaggacct
ggaagcgcett
atccaagcca
atatccaaga
gacagctaat

agtectgggea

43920

43980

44040

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640

44700

44760

44820

44880

44940

45000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780



gccectactg
ccectectece
tcctaatgea
ccaaggatca
ccttecceccac
gctccaccac
tccagcetgag
ctggcecccaa
tgaccaatgg
cctctecttta
tagctcaagt
agctccagceca
cttggggcte
ctctttgtet
ttgctcagca
gaggggtcac
ctggeccagac
ggtgggggtt
cccaactgcet
cctteectgge
atacatgcac
gcattctgtg
tgaagcagcet
gtctagtttt
atttaaagtg
acaaagtatt
aagggcgtca
aaccgcaggt
acacacagtg
ccacctggga

ccactcececeg

ggggctggga
ctceccecagee
gtecctggect
ccccagaaag
cccctecggaa
catcaccaga
agccagtggt
atctctectga
tgtccctttg
gcacagagga
tcaccttcte
acctctgtcet
aggacaatct
ccactcccaa
tgaagccatg
tttgctctga
cgaatatatc
agttcatgece
cagccagagt
ccactctcct
atgcgtgggce
ctttatagca
cccaaatcca
tttgttcegtt
atcttaactg
gctcttaatt
ttaacgatce
gtgttcctga
tgcatgccca
gaggatggct

tcccacgect
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tgctggctct
ccctaattte
cttegecaget
ccagtcagag
ctcagaggtg
gccaaaactc
gccatggtte
tecegggetet
cctggtaatg
ggctgtttca
cgcagagcct
ctggcactga
gctttetete
acccaacccec
cgtgtggtag
aattacccct
caagggcatg
ttcctcataa
tgagaaaatg
gcccacaggt
atgggacact
tggaaagctg
cccctgagtg
aataatagat
aagagactaa
aactggattc
acatctggac
acacccagga
gggacataga
cttctgtctg

actcagagtc

tcectcagece
tctcacaagg
tcattacata
gtaggcacgce
gtgcaggaat
aggatgcatg
cttagggage
tccagaatgt
tceceetttge
tceccecttcecaag
tctccaatct
ttcettactt
ttcttaccca
cagagggcag
atcggcagag
gtgtccttca
gcecacctet
tctgeeccact
ggtcgcectcca
atccaggggc
cacgtagcct
ctctaaactt
tgttggaatt
gcttectgtg
tggacgggtc
tatcctttga
atcttccaaa
ggctatgaga
gcagtgtgca
attcatggct

tgcaaatatg
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tccaccccaa
ctttgttetg
acctteegtg
agctggggte
ttggactcca
tgcttcatct
cggtececectg
cttgtectceca
ctgatgatgg
cctgecectece
tcttgactac
agctaagaga
tggecettgga
agagcatgtt
ttccataact
gtatttgcac
gctcetgttt
ggcctggtece
teectgtttagt
tgcectgtage
ccaagcacag
tattacacag
ggcaagccta
gccccagett
tgaatttgtg
gcaggcagag
geccttettet
gccacatatg
aagtcccatt
caaagtggta

tatgcgatat

ctgctctett
cagcaacctt
gactcctggt
catttactta
agaattaaca
gctgcttatt
atgeceggete
ccatecgecett
ccctgtcact
cttcaagtct
gtctcctete
atcacagaca
ctgtgtgtac
gtctgtcect
tgtgttgacc
agatagcttce
ccaggtccecet
tcaaggtcett
gtegttcetcet
attagaggac
catcaataat
tggacatgtce
tcacttggga
ggcaattttg
ccttttaage
gccttececece
gtttcaggece
cctcccaaat
ccatctctet
aaggagctcc

gagagctcgt

45840

45900

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560

46620

46680

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47220

47280

47340

47400

47460

47520

47580

47640



cagttagcectg
caatgtgcac
catagaagta
ccccacttte
cagaaacagt
tttgaggtca
agaaaaaatg
gatgaggtgg
ccactgcact
aagaaaggag
ccagaagagt
gataacacat
gcccctaaat
ctttececage
gctgcaagtg
aaatggctca
ttecctteett
actgtattaa
aacacaaatg
ctgaaatcaa
tttcetteett
gctatagtca
ctcacatcac
catgattact
gactgggaac
ttcacaggtt
cattttttta
ctggagtgca
tcctcccace
aatttttttt
agtggtgcaa

tcagectece

tcttcagtgt
tgctctecta
ccagagctgt
tctaggaagce
ggctcatgec
ggagtttgag
taattagctg
gaggattgct
ccagectggg
agagagagaa
gtggggagag
gctctgtggg
agaaagcact
tgaggactta
ggtgctgecca
gtctttcatg
tcccccaaat
ttttctattt
tattacctta
ggttttggca
tttccagett
gaaaaatttt
cttgctcectga
ttgggctcac
cttaattcca
ctggggatta
attaagattt
gtggtatgat
tcagcttcce
tttttttttt
tctcagetca

aaggagctgg
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ggcgcacatt
tctttgtacce
gaaaggagag
tagtaggtgc
tgcaatccta
accagcctgg
ggtgtggtgg
tgagcccaag
caacagagct
agaaaagaaa
gaggcggecg
cttttgtacce
ctggaggcaa
gacaagcacc
tacccacctt
atgcggccac
caagttgtca
gctgctataa
cagttctgga
aggttgcggt
ctaaaggttt
ccatcaatca
caccagttct
tctgataatc
tctacaaccc
ggacgagcct
ttttttecte
cacagctcac
tagtagctgg
tttgagacag
cagcaacctc

gactacaggt

tgaggagtct
cccactgttg
gcccectete
tgacagggga
gcactttggg
gcaatgtage
tgggcacctg
agtttgaggt
gagaccctat
agaaaaaaaa
tcattcetggg
attttgcecttg
acaaatctga
ctagecctett
actgggcagg
acagcaggtg
ttaaagtact
taaatcatca
ggccagaagc
cctttetgga
catgcattce
tcttcaaage
ctgccteect
tgggatgatc
caattecctct
gtctctgaaa
ttgagacaag
tgcagecteg
aactacaggg
agtctcactce
cgectectgg

gtgcaccacce
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gactccecte
cactgtgcag
acctctgccecce
gagaagggag
aggctgagge
aagaccctat
tagtcctage
tacagtaagc
ctcaaaaaaa
aaaagaaggg
gcccetcagtg
agcataaaga
ctccaatcct
ggacattctc
cttgggggac
cgccatccag
agtccacatt
gaaatttagt
cctccatagg
gggtccaggg
ttggctcatg
cagcaatggce
cttccacatg
tctctatttt
ttgcecatgta
ggctacttta
gtctcactcet
acgtctcetgg
gtgagccccce
agtcacccag
gttcaagtga

acgcccgact

cagcacaggc
aggttggagc
tggtctccat
gggaggggtc
aggaggatca
ctctacaaaa
tacttgggag
tgtgattgca
gaaaaaaaaa
aagggaaagc
tgcacaacca
aaggaaggct
ggccctgcca
agagccatct
caagggtggt
gtccatttct
aatgaaatca
ggcttaaacc
tgtcactggg
gagaatccat
atcttctata
aggatgagtc
tcaggaccct
agagtcagct
cagtgacata
catgaaaatt
atggttcagg
gctcaggtga
atgcccagcet
gctggtgtge
ttcttgtgee

aatttttgta

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

48180

48240

48300

48360

48420

48480

48540

48600

48660

48720

48780

48840

48900

48960

49020

49080

49140

49200

49260

49320

49380

49440

49500

49560



tttttagtaa
agtgatccac
cggccccage
ggctggtctt
gattacagca
aacaagatct
atttgctaat
cctttagcag
catgcctgta
ataaatccat
gaaaggaaat
ctegetettt
catgtgtgtg
cactctccag
cactggctgg
cattcttatg
tttttgectea
tcggaagcac
gtaaaatcta
cagagaatgc
tggatttgat
tgtecctectg
cccaatcttg
cttcacctgt
ccccataggg
tcaaatgatg
tcgagtectgt
cttgaagagg
gaagaactgg
tcagggacac

agaatgagcc

agatggggtt
caacctcage
taatttttaa
gaactcctgg
tgagccactg
ggaagaggtg
acccttggte
cagtgttgca
aatcactgga
atttcatggc
tgcagtgctc
ctcttgaact
atgtgacttce
tgtccttggg
ggggctctcect
ttccttetgt
tcgtttgtgt
aaatgcaatg
ttaaagggga
cattttctaa
gctttggaaa
cctttggett
tctgaatccet
ctgtgcttca
cgtagtgagg
tcatcgttgt
ggcccatceca
agacgacagg
catgttetgt
agtttctagce

cccttaagag
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tcaccatgtt
ctctcaaagt
atattttttt
gctcaagcaa
cactcggect
ggatgagtaa
acattgaact
gcatcttatce
ttgaggtgtt
tcecctggaaa
ctgaattgta
gaggagttga
agcctgageg
gctacgtctg
tgacgtaacg
ggagagacat
agcttaaagg
ccctagaatt
caaagacagc
gtaaacagag
gcaactgttt
aaacactagce
ggtttcacca
gagtcctcat
atgtgttgaa
catgattgcet
gcccaggtaa
ggatatggga
gtggctccag
tatagacaga

gtaatgagct

ggccaggctg
gctgggatta
tgtagagatg
acctcccacc
taagagaaga
ctaaatgagg
tgatatctta
tcattttgtt
tagatgtttg
gtgctatgca
aatgggcttt
agtgtaggtg
tcgaggacca
aggagaacct
tgttcecectcet
gtacttagtg
aatcagataa
gtactgggga
ctatatacta
aactgcattt
tctgegttaa
tttgtctaca
ctgacaagcet
ctgtgagttg
ttatcccaag
gttaccagag
ggaatagttg
tagttgaatc
ggcactgagc
aaaattttct

ccctgtecatt
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gtctcaaact
caggtgtaag
gggttttace
ttggtctcce
tttaataatt
atacaagtaa
tcagatttte
ttttgttttt
ttgtcctttg
aatgataagc
tacgaggagg
gcagatccat
agtcacagag
gggatttcat
gagcatgtta
acctaactca
ttacceccecte
ctcaaaaaga
caagctttcet
gacctgcaat
tetgggtgte
gccattccat
gtgtgtcctt
gggaatctgg
tggctacaca
cctagagttce
gaggagttgg
tgtgaagggc
aggacccatt
gtcactcaga

ggaaggattc

cctgatctca
ccaacatgcee
attttgtcta
aaagtgctgg
aatactttac
cccgggtceat
ctaatcagcet
ttgecctagea
gatgcttett
tgcaaggatg
tttctaatta
aacagataat
caggaacagc
atatgacctg
cagattctga
ctttagcata
cccactactt
aaagagagta
atttttatgg
atcaaatgca
ttcegtgaaa
cctgaacctg
gggcaagtta
acagaatcta
gagtaagcac
attctgatac
gcatgttcag
ccectgggat
tgccaaagtc
ggatgaaaat

cagaagagct

49620

49680

49740

49800

49860

49920

49980

50040

50100

50160

50220

50280

50340

50400

50460

50520

50580

50640

50700

50760

50820

50880

50940

51000

51060

51120

51180

51240

51300

51360

51420



aggtaaccac
ctgagattgce
atgagggttg
ctcgagtcaa
agaccggaga
ctectaccta
tttaagtttg
attctataaa
tttgatggte
gtggagggcg
cagagaccce
tttccaagca
agctttttct
tcecectettte
tcectteeccete
gccttectte
ttcaggacat
ggcattgaga
tgcttctgac
gacccacagg
ttgttttgte
tttataaaac
tgtatttcte
tttgactaca
tgcaactact
cttacaaagce
gggtgtcacg
ggctgcateg
cagagccttce
aatctagaac
atgcaaatct

cctgaaaage

tttaggtget
ataaacaata
agccaaagcc
ttgettttte
ggctgaggec
cgggaaaact
agtctccttt
attcccccac
ttttcttaag
tagcacagag
tecctteeccee
gaacttcatt
cctttgeccg
ccteecttece
cttecetteet
cttecectteet
aaatgttgtc
gaggctgctt
tttgttttet
gcactgtggg
aaaatgagaa
agtataatga
ttcacagaga
catatatgta
gttttcactt
agttggctte
ggaccagggg
agagggccaa
cacagtcttt
tagctccagg
aggcaaagcc

tgtttagttt

ES 2893114 T3

atcaaggggce
ggaagccatc
agattggcaa
cttgttctag
tgaccaaacc
gaagggcatc
gcaactttta
tttgagttac
gctettggaa
gcagacttct
tgccectgge
tcctettetg
ccctteette
ccctteecace
teccttectge
tccttectte
caggctgttce
tttctgaaat
tcctgatcca
acagatcctce
catattattg
gacaaaaatg
aagcccctgt
ttcttttett
gatgatgcat
gcccagggta
atgatctcac
ggggcaccac
cttttgettce
cgccetcteca
ctcccaatac

gaaaatacaa

ttttttettt
ttggtgcttt
gcagagagga
ccagccagag
agcttctgea
tctattttta
aaagacatct
aattcagtgg
gacccagaag
catttcctgg
ttctaccceeca
tgtctacact
cttecttece
cttceecect
ctteettect
cttcettect
tttggtcttt
catgttcttg
aattctgata
agtggaacat
cctttecatet
tagacactaa
tgggcatata
atgtataaaa
ggacctctct
caccaggaca
agggtctgee
gtgtcegtggg
ccagcattgce
aattcagacg
caggatccag

acaggagaca
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aaagtccttt
aacacaaact
gacttgtgta
ggctcctgtt
ggccagetgg
gattagcaaa
ttattgagat
ttttagtctt
cctetcagac
gtcteceett
ggggtgtaga
ctttgtgett
tcecctcecte
tcceecette
tcctgeette
ggtatgtgac
ctgttggata
gggcccagaa
tgtccattta
gactctgtaa
gattgtaaac
taagggaaaa
tactctagtt
attctgaaca
agagtgtacg
cggttttgge
atctgccectg
tactgtcaaa
ttcececegetg
ggagctgggg

aatggggtgg

gaaaagtttg

ccaaaagctt
ctcecccagtg
caaggagttc
ggaaaacagg
gaggccacaa
agaaaataaa
gatcattcac
ccttgatgat
acaggtgggt
taatgactct
gttttgeccat
ctttcttgee
ctteccctect
cctecttect
cttecttect
taatttetgt
atggacattt
cctaggtgtg
aattgatcta
cgagagcatt
ataatacatg
tctecctaat
tgtttatttg
tgcacatttc
tttettette
tctgtcecca
cctggecgga
caagagcctt
gtggactctg
cactattata
ggcectttge

gctaaattaa

51480

51540

51600

51660

51720

51780

51840

51900

51960

52020

52080

52140

52200

52260

52320

52380

52440

52500

52560

52620

52680

52740

52800

52860

52920

52980

53040

53100

53160

53220

53280

53340



tggataaagt
gaacacttga
ctctgggagg
tggactccag
tgcecgecatg
gtatgcttge
tggctggagt
aattcttgtg
ctaaattttt
acttttggcc
gagccaccat
tctgtececte
ttccaacaga
aaaattagaa
ctceectgtet
tggtcatttt
cgaaagctga
ttgtetteece
acagattctc
cggaagttgce
tcctgetgte
cctgetttte
ctcacacgte
ccacctttet
tcatcatcce
gcctcaacag
ccacccaaat
ccaaagccte
ggctggatat

tggggataga

caggtccaac

tttaacgatg
catgtattaa
ttgagtgact
gcagcctggt
cagaagtgtc
cctggtatgg
gcagtggecat
cctcagecte
gtacttttag
tcaagtgatc
gcctggecagt
caagacggtg
attgccatce
gtgaaaacat
tccttgttgt
ctgtggectt
gacttcagtg
tgtgcttgee
tggttctect
ccecttgttte
accccaccac
tcccttaggt
atgacttcag
catgcatttt
catgtttcaa
ctagccagtg
ccatggaggg
cacctccaaa
ggtgcattcc
tgcgcaagtg

gagaagccaa
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gtaaccatag
ctcacctaat
tgccccaaag
ctgactcccet
tgggggcact
cacttctctt
gatctcaget
ccaagtagct
taaagatgtt
tgcctacctce
gtggcacttc
ctgagctcag
tettetecee
cttaaaaact
ccccatctaa
tcaaactcce
cagaaagtgce
tgtcacattg
tttgaagttt
tctectetee
catcagggca
ccagectect
cacctcgcecat
tttctagtga
atgaagaatt
gaccccacca
agctgageceg
ctcaggggcee
aggagagggg
gcatcgccac

gcagggggcc

tagggttcat
ccccacattt
tcgecacaget
gcactgcget
ttgtctcectgt
tttttgagac
cactgcaacc
gggattatag
gttttgetgt
agcctcccaa
ttacgtgtgt
gtegttcatt
tgecgacttte
atcacctttt
tgaactatca
acctacccca
caggccctct
tgtgggttcc
accttcgete
agggctgccc
gaagttggga
cttcteecatce
cagtccagaa
caatcacagc
gcagttcaga
gggcttctga
agaacaggtg
cagggagtcc
ttgggggcga
atcgtgagtc

cttcaagctc
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cgacagccag
tacagacaat
cctaagtgaa
gtgcttatct
cagacagaat
agaatctcac
teegectece
atgtgcacca
gttggccaag
agtgctggga
tcagcggaca
actggcagac
agagtgtgac
cttcctaatce
tggcaaaaag
ctgctecctgg
gtccceccecag
agcgctggaa
caccacttct
cagagctgcc
caaagcctct
ttcaggagte
tatgactgct
caccctgtgg
gagggcaagt
ctccagtcceg
teccttecagga
aggcacccat
gtggcctete
ctggcttcat

agctttggge

cgatggttct
gcaaaggagg

ggattcggag

ctggccccaa
tcggagatgt
tctgtcacce
aggttcaage
tegtgectag
ctgatctecga
ttacaggcat
ctgtttatct
aactgctgat
ctcagactca
ctcctctece
agcccatttce
gtgcattacc
atcgecttee
ggaatgagga
gagaccttcc
tctcacctet
cctactggcet
tccttcteca
tgttcaagtg
ggcaggagtg
gactggccca
ggttceccttt
agacgtgaag
ccactcacaa
tgtgtacccg
gggtgagctc

ccgggteggg

53400

53460

53520

53580

53640

53700

53760

53820

53880

53940

54000

54060

54120

54180

54240

54300

54360

54420

54480

54540

54600

54660

54720

54780

54840

54900

54960

55020

55080

55140

55200



gtacagggta
cagcgtacat
gaagagcagg
tgagaggcct
cattcatcct
ctcactcceca
gactctctce
tttcccaget
gactcctect
acccacccag
agcctgggea
cacctatgtg
tatttactct
agccaatcce
tgctgectgt
cccattggag
aatcctagca
agcctggeca
gtggtgcaca
caggaggtga
agggagacgce
ttaagggaat
tacatgtgtg
tttgectttte
tataaaatac
agaaagacag
catccacttg
gggcattegt
tcatcctcac
acacctgtaa
tcgagatcaa

caggcgtggt

gagcgggcct
tcagaaacca
tgcttcegag
cgcagcaccce
cagagagtgg
acagacttcc
tcactctcte
gtaaaatgga
acattagggce
tgccaccgaa
gctgaacatce
gctgtgagga
tgttattaag
tcececectceta
tagagctgga
gtcaaccaaa
ctttgggagg
acatggtgaa
cctgtaatcce
aggttgcagt
aatctcaaaa
aaagtaggcet
cataggagag
tcttttataa
attctctcca
ttttttttge
gggctctggg
ggacacaggg
tgaaggctgt
taccaccact
cctggecaac

gggtgcctgt
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ccccageccece
aagcctagga
aacccacagt
ggaggtgetg
ccgtgatget
cactgtaaag
tgggtccact
gcaaagaggg
ctcgagtggg
ggctgagact
atgtgtaaaa
ttaaacaaga
ggaagaatat
gcatatttaa
aggtagggac
agacaaagct
ccaaggcagg
accccatcce
cagctactca
gagccgagat
aaaagaaaaa
gcagaacaac
gggtctgcaa
ttttgtattt
gccectacta
tetggtttte
ttcaggggat
agggacagga
tgcctgatca
ttgggaggct

atggtgaaac

agtcccaget

tgccatgagg
gctggttatc
gctctttgge
ctgaggcaac
gctgecgacag
ctgaactcte
agaggttcct
cctatgtacc
gcttcatgat
gcagatgcaa
cggggataat
taaatgtgta
gtgtggctaa
gggtaatgtt
ccectectecaa
tattggctgg
cggatcactt
tactaaaaat
ggaggctgag
cgcaccactg
aagacaaagc
tggtgtaata
ggttgtgecce
gacttttaaa
ctcctttaaa
ttgattctga
tcatttcagg
gcaccatcag
aaaacagtat
gaggtgagtg
cttgtctcta

acttgggagg
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ccaaggcagt
attccggttt
cagtgaccca
gccctgactg
tcccaccate
cagcaaatca
cagcctcetcet
cacaaaggtg
tggttggtgg
tgccacaggt
aagataataa
acagtgcctg
aaagggatcg
gagttggttt
cagcgatgcet
acatggtggce
gagatcagga
acaaaaatta
gcaggagaat
tactcaaacc
ttgttaatac
tggtgccatg
taagatgtta
taaggaccat
gaataagagt
catcagagga
cagattaaag
tttgtctcac
tgggccagge
gatcacttga
ctaaaagttc

ctgaggcagg

gcatcgtteg
acagctgatg
agggtgcectc
taagaaggac
cctecegact
cctetegeca
ttgcecttggt
tggttggagc
aggtctccaa
gteccttecte
cageccecttg
gctatagaaa
aagatgtaaa
gtggaccatt
acaaattata
tcacacctgt
gttcgagacc
gctgggcgtg
cactagaacc
gaggcaacag
cagcatattg
tagggaaaat
gagtggttcc
aaatcacttt
ggtttgccca
aactccttet
tggtgaccag
acaaccactg
acggtggctc
ggtcaggagt
aaaaattagc

agaattgcett

55260

55320

55380

55440

55500

55560

55620

55680

55740

55800

55860

55920

55980

56040

56100

56160

56220

56280

56340

56400

56460

56520

56580

56640

56700

56760

56820

56880

56940

57000

57060

57120



gaacccgaga
gaccgagggg
atgtcaaaaa
catgacagat
ttagttaaaa
tcctectecaga
gcagcaacca
atgcectcat
cttecttgececa
cagttctgcet
ctgtggtgtg
actgagcacc
ggaggggaca
ccacagaaga
taagcctccet
ctgtcaccca
ccegggttta
ccaccacacc
ggctggtcte
gattacaggt
cttgatgacc
ctttgteccte
aaaaatactg
aaatagcatg
gctaaccata
ttattttgag
ctcactgcaa
tgggattaca
gtttctcaat
ggccttccaa

ttcctttagt

ggtagaggtt
gactctgtet
tggggtagtt
ttacaagcac
caaacaaaca
cacaatctgg
tcegtgtgea
acaatcgttg
gcatgagtct
tgaaatctgg
atgcaatgtg
tcccagtgge
caaaaggaga
gtatgtttag
catctctttc
ggctggagtg
agcaattcte
cagctaattt
gaactcctga
gtgagccacc
tccagttacce
gtctttecee
tttattttte
gaataagcga
gttaaccatt
acagagtctt
cctetgecte
ggtgcctgee
gttagccagg
aatactggga

tgcactcget
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gcagtgagcc
taaaaaaaaa
tttagatcta
tattggctat
acacaacaaa
gaattttctce
cacagtggca
attattctcet
ttecctttetg
gtctttcatt
accagagctc
tgecctgtgtyg
cacagctcct
catctgagac
tttttetttt
cagtggcatg
ctgecctcage
ttgtgttttt
cctcagatga
gcgectggece
ttagacagag
ttaaccccte
ttttaaattt
aaaaaatgga
taatgactag
actctgtcac
ccaggttcaa
accacacctg
ctggtctcga
ttaaggtatg

cceecgetect

gagatggcac
aaaaaaaaaa
tagtagttct
tccagtagtt
cccagaaacc
atgacagtgg
ccacctecte
ttggattgag
tatgctcctt
agtagtagtt
acacttcaga
ctgggcgceca
tcttagaage
accaagatcc
tttttttttt
atctecggetce
ctecceccagta
agtagagaca
ttcacccacc
ttgctgttga
gttctcatct
cacatttctc
caaattatct
tcccacccett
gtttttttgt
ccaggctgga
gcattctecct
gctaattttt
actcctggec
agccaccgca

ggagtagagg
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caccacactc
aaaaatatat
aaaaacaaag
acaatggagg
ttaggtcaaa
gcattagcca
ccaaaaagca
gcccggaatt
atcttctcte
caatttggtt
gctcttcaag
cttgtggtgg
tcaaagttgg
agcgtcacaa
tttcctcagg
actgcatgca
gctgggatta
gggtttcacce
tcggectecee
ttcatctata
aagctccaac
tcaaaatcac
atactcattg
ccccactecee
tgttgttatt
gtgcagtggt
gcctetgecet
gtacttttgg
tcaagtgatc
cccagccecte

gatttccgag

cagcctggge
atatatatat
gccatccaag
agagaagctt
accaaaattg
actgacatca
gcctteatet
atttaagttt
tttaatttgg
ccagaacatt
ggccagtctt
gcaggagaga
ggaccagctg
gggtgtttat
cagtcttact
accaccacct
caggtgccca
atgttggtca
agtgtgctgg
gtatgtttga
tttccatttc
cccacttcta
aaataaatca
attccctagg
ttttatttat
gtgatctcgg
cctgagtage
tagagacagg
tgcccacctt
ctgggctcett

agactgtggg

57180

57240

57300

57360

57420

57480

57540

57600

57660

57720

57780

57840

57900

57960

58020

58080

58140

58200

58260

58320

58380

58440

58500

58560

58620

58680

58740

58800

58860

58920

58980



ctccagecett
taaagcaaaa
tcccaggaaa
agtcactgct
ggatgtctgg
tactcaacct
gtgtgaatta
tcectgettte
caaaggaaag
gttatttttg
ttaggggatt
aaagtcactc
ttgattccag
gaaccgcggg
gagcccggga
gccggggecyg
gatgcgceeg
tgactccage
ttgggaaggc
aattcaagce
ctgagcttca
ctectetgtga
aatccaaaac
aacctgagtt
aggatggtgg
cccagategt
aagaatccce
tgtttgggga
ttgagggcag
agtttctacce
tacagtgagce

aaacagcacg

cacctaggcce
cagctggacc
caagagcttt
tgatttaatc
gttttgaage
gtctgttecet
aatgaggtaa
cgcctaaatg
acagggtgca
gattctaggt
tttgtttgtt
ttttaaaatg
tctgagtttt
ccagggggcg
ccttecttgg
ctccacggece
cggtgtagga
agggcctggg
acccgtttga
ttgctctctg
gtttectecat
agcccctgtg
tggcaaggga
atcattacca
caggtggagg
gggaaaccta
agggaggtte
ggaggtgaca
ggatgtgtgt
tctcaggtece
ctggatgcac

cagcattcce
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caggactagg
ataagcattc
agttatgttg
tcggcetatcea
ctggcteccat
cagtttccce
taactggaaa
tgctggaaaa
gaagccaaaa
ttatctcetge
tttaacgata
tttcecggtat
taactgaagg
attcecgetga
ctgecccecta
gtcggattta
gaccagcccg
taatgaacgt
tacagtagca
cttactagct
cattccttet
agtggctcat
tgttgactgg
aactgtactg
aaggcggatt
cagacctgcet
tcctgagaga
acgtagggag
tggggggagt
tttacccacc
tgtcatggge

cagtgatgec

atgcctgece
aagaacaaac
ggccagccect
cttggectga
tacatacttc
agctgtatta
tgcttcaaac
ttcctggtgg
attaccttgg
ttggtcttca
gctttattga
attcacaagg
gataaggagg
gtcaccgegg
gcgagggecg
gactggaagc
actcgagett
cagctcccect
tagagatggg
gtgtgaccct
cacggggtgg
cctgaggget
tceccectece
ccttgagtaa
ggtcatcacc
agacagacta
gtagccagtt
cagaggggcea
tgggtcactg
tagggtcgee
aggtgcccag

cagggtcace
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taacatttat
tgtgaataag
tatattcectt
caggtctgcet
ctgtgtgacc
tgtcagcata
atggttccta
tgcagaacag
agaacaaagc
gttacctaca
gatataatte
ctgtgcagcce
accacgcttt
gcgectggtg
cagcgcagcec
tcggtccagg
ccectgagece
ttcccaaagg
ttttagcatc
aaaaaggttt
ttgtgagcat
gaaataaaca
ttgcccaagg
gaaagttaga
tccttgecage
ggagcaaaag
ggattttgta
aagctgtcgg
gggctcggtg
atcctgccca
gaaaatggca

ttggaggtgg

ctttatacct
gagaaagttc
agctgttacc
gctggtgceca
ttgggcaact
atagtttgtt
tcatgagaaa
gagaccagag
gcatgttaag
agagatccat
atatgccata
ttecectgtee
ccccagacca
cgeggeggeg
tgagacaccc
tcececcagett
cctggactcect
ggttgctctg
aaaatatcag
ctgaacgtct
tacagagatc
tgttattaat
agctttctag
aggaatggga
aagaaacagc
ctggggettt
agcagagatt
gaatcctgece
gccttgggceca
cctcacaggt
gacatgttcc

gcgagatgec

59040

59100

59160

59220

59280

59340

59400

59460

59520

59580

59640

59700

59760

59820

59880

59940

60000

60060

60120

60180

60240

60300

60360

60420

60480

60540

60600

60660

60720

60780

60840

60900



tggggtttct
agctgcacag
ccagggtcte
cttggcaaaa
ccacgcactc
agaaaagtca
tttatttatt
agtggcatga
tcagcctcee
tttttagtag
agtgatctge
cggctccaca
accaatgtgg
tggattcaca
cgaaatatcc
gcgaagggga
agaatgtttt
cactgaatca
cagttgtttg
gattccatgg
actctgaact
ttccectttet
ggcatgaatt
gccectteee
tcaggaggca
cactcaactt
gtcactgecet
gagagagaga
gaaaacagcc
agatcaagtg

gacacgtctg

cgtccaccece
aagatgtgaa
acctgcacat
tgaggaagaa
ccecttectge
caataaaaag
tatttattta
tctaggectca
gagtagctga
agacggggtt
ctgecctgage
cttttcactt
actatcccte
gtgaaagaag
agaagagata
gaagggggag
ggaactagat
ttcattttaa
aaaagagaaa
ctcatccctce
gttatctttg
ttgtctgecee
gagactggga
ccaccecgece
atacctttce
tagtgecctce
gagaaaacag
gagggaggaa
ttggtgtgtt
tattttcctg

gtccaggctg
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acaacacctc
ctctgetgea
cectgtecet
ggtgaaggtt
acacacaccc
gtccatattg
tgtatttttt
ctgcaacctce
gattacagat
tcaccatgtt
ctcecggaagt
attaaaagac
ccattaccca
ccagtcacca
catccatggt
cagctgtcta
agaggtgata
atcgttettt
agcctatggg
ccectgectea
ttctcatcte
ccaccctcca
gggtgtgatt
ceceecgggect
aagggtccct
cctaaaatgt
gattgaggaa
ggctgatgga
tattttcctg
tctgtgtgtce

cgtagtcacc

aggggacagc
aagactctat
gagggcctag
gtctgggece
ttctecectec
tctagttecce
gagacagagt
tcectectgg
atgtgccact
ggccaggcetg
gctgggattt
tgtggtgtcce
aggaatgaag
aaagccacgt
gacagaaagt
tgaggtccag
gttgtacaac
acgttgcatg
tagcggcagce
cceccectegee
tctetctcte
gatttcegtg
ctgaagaagg
caatttaget
aaaaaatgtc
gttccttace
aggagaaagg
tttagaaaag
tctgtgtate
tcgcttagat

tcaagggcat
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caaagctgtc
tctttgggag
gggttettgg
ctgccagget
accccatctce
atacttttaa
cttaacccag
gttcaagtga
atgcccaget
gtctcgaact
caggtgtgag
atcaatggat
cacggagccg
gctgtgtgac
agatgagcag
cctttettet
attgtgaatg
aattttaagt
agtgattgga
ctccgacgtce
tctcaaccct
tctccagtgt
caccaacagt
aaaaaaccac
ccattttagt
tccecaccceca
aagagagaga
aagaaaacaa
gcttectegge
tacagggatc

gcttattgat

ccttcaggta
caaaagggac
aggccccage
ccttectegg
cattgttgtc
tttttaaaat
gctggagtte
ttectecatgee
aatttttgta
cctggectceca
ccaccgcact
gaatgaataa
tgccaagatce
ttcccttata
ctggggactg
gggtttggtg
tactaaatgce
caatcaaaaa
tttatgattc
ttecttetttt
gcagacactt
ctcecctacga
gactcagcta
agggacggac
gtccaggttt
ctgcatctaa
gagaggagga
gtggtctgag
cttttggcta
tgtgggtgat

gtgtttttca

60960

61020

61080

61140

61200

61260

61320

61380

61440

61500

61560

61620

61680

61740

61800

61860

61920

61980

62040

62100

62160

62220

62280

62340

62400

62460

62520

62580

62640

62700

62760



attcactatce
ggtttagata
gggcagcagg
agggtccecct
actacccege
tgaaaaaccce
ctcacacctg
ggttcatgac
tagccaggca
aatacaatgt
acctgaaggt
gcttctteca
tatggtccag
ctgecectetta
acacctatga
gccctgaagg
ggcaggtgcet
ctgcaagtcce
tgagaagagt
atgtcaagta
gtaggtccca
ctettgeaac
tcagggtgga
ccaaaagaaa
tagcctgtat
tattggtgca
gatctttatt
gaatgaggca
gcgcattgcece
tggaaacctc
aatataggag

tttttttega

tttgecatggg
tcctttatcc
ggtcagagat
gcctctecace
cccagectee
atacaaaata
tgatcccage
cagcctggge
tggtggtgca
cagcataaga
tgagagaagt
taccctagac
gatgaaggaa
ctggectgtgt
tgatgatgat
gtcacagaga
gggtgagcac
tacctggcga
cacttcattt
gcgectcaag
aagcattagce
cgagtctaat
ggctgagcect
atattgaccc
tttaaggatg
tctgactcte
ggaaaccagg
gcccaacaga
ctgagtcctg
tagaagcagc
gtgatcggaa

tcgaagaaat
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agtcccagge
agttcttcca
gggagggaaa
tggcctggge
tgagttagaa
aaggttcata
actttgggag
aacatagtga
tacctgtggt
agggagccct
ggcttggtta
ctgcacccetg
gggcagtgag
gacctggggc
gatgatgatg
tgcctgecaag
tacctgcectge
agctgtcegtt
tgctctccag
gatgctcctg
atggggcagce
cagaaggtcc
ccctgettag
ttgagaggca
agttgatttc
tctagecectg
acagtgagac
gaaataccct
ggaatgacct
tgaggaaaac
catacaatga

actggagaag

caagaggcac
gagaaatcat
ggaaggagcc
tggaggccte
gacacaggct
aaaaataaaa
gccaaggcag
aaccccatct
cccagcettet
ggggtcacca
cccagetgtt
acatctcaag
gggcagcgga
aggtaacttc
atgatgatga
gcacctgcat
caggccctgg
cttgtgctca
ggacatcttt
aaaatgggct
tgacctagee
atgaacctac
agattcttcece
cacagtttat
tgcatcagce
cagggatggt
tcattgecect
gagcgagcecat
ttgattctce
ccaacatgaa
ttcttgctaa

cctaaagaag
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agctgecgeca
cctgecette
aggtccttgg
ctgctgtecet
aaagtagagt
atttagactg
gtggatcgcet
ctacaaaaaa
cagcctatgg
aatggtttgg
ggatgtgaga
taaaaagttg
gcatcacttt
ccagactcct
tgacacctac
ggagcaagceg
ggctatggca
gtcagtgttg
ctgggtccta
tgtctttett
cagccaatge
gagcatttce
catgcattcce
ttattttgca
cctgtaggtce
ggagggggag
gtcatctget
cceccagecte
tgctcctgac
aagcagaact
gaccgattca

gagtctaaaa

tttgtetgtt
tggaggaggt
ctaggatgcc
gtcactgatc
atttcttcat
ggtgctgtgg
tgagccectgg
tacaaaaaat
acccacatag
gcggcaaaga
cctggecact
ggggatgttt
gcatttctgt
gggaatcata
ctcaaggatt
ccecettetet
ctgegtgace
gttgtaagac
ttttctgect
aacatggcag
agtgcagtga
tgtcccagga
acttttttce
tagtaaatag
atcageccttce
gggaaggagg
ctgtggtget
caaaacagtg
ttggaaccca
ccacactgag
cagtttttcet

actectggeac

62820

62880

62940

63000

63060

63120

63180

63240

63300

63360

63420

63480

63540

63600

63660

63720

63780

63840

63900

63960

64020

64080

64140

64200

64260

64320

64380

64440

64500

64560

64620

64680



gtgggccaaa
gaaataaaat
atctataaat
cttteeceget
acaatattta
agcaatttgg
ggcaacatag
gcacacctgt
agtcgaggcet
gaccttgtct
aatcaattta
gcactttggg
aacacggtga
cgggcgectg
aggtggagct
gagactccgt
aaggggcata
aaaacgcagt
aacccaccct
catcccctat
ctcectgace
gctececattece
cagctcceccta
ttcaccgagg
cacctacagg
ttggtgatgt
cccatgtgag
gaggggagaa
tttgaaagga
tgcaacctcce

attacaggta

actgtccttg
aagatgatgt
agtgttttat
acaattacgt
ctatctggce
gaggccgagg
taagactcca
ggtcctagece
gcagtgagct
ccaaataaat
aaattataat
aggctgaggt
aaccccgtet
tagtcccage
tgcagtgagc
ctcaaaaaca
gtagaacaaa
cacggggaag
tgtccagetg
ttcccaaccg
ccaacccgat
ttccttteca
tgaacagttg
gcacctctgt
tgagtgggga
gtcgatgtge
atctaagatg
cggctcacac
gtctcactct
gcctectagg

cactccacca
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agctaagaat
tttgtgacac
cagaacacag
tgagcagtta
ctttccagaa
caggcggatc
tctctacaaa
actcgggaga
gtgatggcac
aaataatgca
gaaagctggc
gggtggatca
ctactaaaaa
tactcgggag
cgagatcgtg
aaaacaaaaa
ttttctagag
agagggcagg
cctteectee
tccaagccceca
tttgaagccce
tcacctetge
ctetetacee
ggtgctgect
gcagccagcg
agagaagggyg
ggcgtgetgg
ggcacaaaca
attgcccagg
ttcaagcgat

tgcceggceta

gattttcaca
atgaaagcta
tcatgcteat
caacagagac
aaaaatgtgc
gcttgagete
aaatacaaaa
ctgaggtggg
cactgcacct
aagtaaaata
cgggcatggt
cgaggccagg
tacaaaaaaa
gctgaggcag
ccacttgcag
caaaaacaaa
ctcattaagt
attctttgaa
tgagggtgtt
cctctagecat
agtctagtat
cttttcactg
atccaatcgg
gtggacaaag
tgtccagtgg
tgttggcagce
gagccaccte
ctecttectt
caggagtgca
tctccagect

atttttgtgt
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tttttaagtg
tgggaaatte
ttatttatge
cacgtggccce
cgactcttga
tggagttcat
cattagccag
aggatcgecct
cagcctggge
aataaaacca
ggctcacgcece
agatcgagac
aaattagcceg
gagaatgtct
tccagcecetgg
aaaaaattat
caaatgagtc
gcagcggcete
ccectttgact
aatacgagct
tttctcaaat
catgcttgga
ccecgectge
tccaagccag
tttaccccat
cacaacacaa
tgagaatcca
tttttttttt
gtggtgcaat
cagcttcceca

ttttagtaga

gttgaaaaat
aaattctaat
tcgatggetg
acaaagcctt
ccttaacctc
gaccagcctg
gcatggtggt
gagcccagga
gacagagcaa
tataaaaagg
tgtaatccca
catcttgget
ggcacagtgg
tgaacccggg
gcgaaagagc
aatgaaagcc
accagttagt
tcctaaaaac
gtgtgacccce
tttaatccct
acacttcttg
ccactgcagt
tgctgccaaa
ccacctcacc
cgccacagac
gcaaccccgce
acagaaggca
cttttteett
ctcagctcac
agtagctggg

gacggggttt

64740

64800

64860

64920

64980

65040

65100

65160

65220

65280

65340

65400

65460

65520

65580

65640

65700

65760

65820

65880

65940

66000

66060

66120

66180

66240

66300

66360

66420

66480

66540



ccctatgttg
tcccaaagtg
tatgcctaat
agagttagtg
ctgctetgte
ggctgggget
cttttcaggg
ccagcatgcg
gggagctgct
cactgaccte
actctagcag
aagttctagg
ttggtgtgcet
tcececactcee
agtgttctca
tcecttgegat
catgaactca
cttaatccag
tagtgccgca
tggttatata
gaggaatcge
taaaagtgtt
gatcgccatt
gatggccagt
ttcacaagtt
ggcttgggaa
gtggcagcecce
gagccccaga
aaagcgacat
gccecceccaact
tgggaaaact

cagccgaaat

gccaggetgg
ctgggattac
ttgcceccattg
ctcatgacca
tctgtgcaaa
ggcaggactc
caccgcgggg
ggtccctgge
ctctctagaa
aaacatagag
gttcttttat
gtacatgtgce
gcacccatta
ccccacccca
ttgttcaatt
agtttgctga
tcatttttta
tctatcattg
ataaacatac
cccagtaatg
cacactgtct
cctatttcte
ctaactggtg
gatgatgagc
catggagaga
atggctctece
cagcactgge
gccetggtta
aaagcccagg
gagagattca
aaatatcatg

cccagtggaa
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tettgagetce
aggtgtgagce
agaacggctg
ggcccaggtce
ggaatgagct
agtgactaag
ggctttggga
ttctcacact
cccatgaatt
accagagcaa
atatatatat
acaacatgca
attcatcatt
caacaggccec
cccacctacg
gaatgatggt
tggctgcata
ttggacattt
gtgtgcatgt
agatggctgg
tccacaatgg
cacatcctcet
tgagatgtta
attttttcac
ggtttcccac
tgttcattcc
accccagceca
attaatcatc
gagacgtggc
gaaaccagaa
aagggagcaa

ctttgagaat

ctgacctcag
catggggcct
agacgcattt
aagcctgget
gaaggatggg
ggaagagaac
cttggtgatg
tcccaggetce
tggaatatag
atggggctca
atatatatat
ggtttgttac
tacattaggt
cagtgtgtga
agtgagaaca
ttccagettce
gtattccatg
gggttggttc
gtctttataa
gtcaaatggt
ttgaactagt
ccagcagcetg
tctcatggtg
atgtctgttg
tgagggaatc
ctgaaaacct
tgattggtge
cacgtgttga
cgtggcaaga
aaaaatggaa
tttttatagt

ttgcaggaaa
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gtgatctgece
agcctcettce
taagtggcca
ggccagatgg
ggtgcagtgt
tttectcact
aacacagcac
cttcagaggce
gcaaccactg
tcacgtgaaa
attttttatt
atatgtatac
atatctccta
tgtteccectt
tgctgtgttt
atccatgtcce
gtgtatatgt
caagtctttg
cagcatgatt
atttctagtt
ttacagtcct
ttgtttectg
gttttgattt
gcgaactcta
acatctgtct
ctgatggaac
cccagccaca
tggggagagg
agggtgtggg
aaacatactg
tttggcctat

aaaaaaaatg

tgcettggece
catttaaatg
gggtctactt
tgcetttgac
gtgggcagtg
accagcctgt
agagagctgt
tctctccaaa
cattggggac
ctcatctgga
attatacttt
atgtgccatg
atgctatccc
cctgtgtcca
ggtttttttg
ctacaaagga
gccacatttt
ctattgtgaa
tatattcctt
ctagatccct
accaacagtg
actttttaat
gcatttctct
gcagcttctt
gatcaaaaga
cactgccact
tctetgetgt
cccattcaca
actacattcc
tgctcttggg
aatacaattc

tctaaagtac

66600

66660

66720

66780

66840

66900

66960

67020

67080

67140

67200

67260

67320

67380

67440

67500

67560

67620

67680

67740

67800

67860

67920

67980

68040

68100

68160

68220

68280

68340

68400

68460



atctggaaga
cccacctaga
cagataagca
aaataggcct
ctccatctta
aaaaatgtag
aggaaaacag
aaaataaaag
tattcataaa
agcaaaaaga
aaggctgaag
gtgaaaccct
agtcccaget
gcagtgagcc
taaaagaaaa
aggccaggceg
atcacttgag
aaaaaataca
ggctgagaca
accattccag
cacatattta
gcacttttag
gccctecacg
caaccaatga
aacatcatct
actcagtgtt
gtgtctacag
cttctcaaaa
aactttggga
aaaatgcaaa

ctgaggcagg

caaacttaca
gaataagact
ggacagagtg
gggtccactg
aacctaaaaa
aagaaaatgg
atttgactat
gcaaccaact
ttaagagcce
atgagagtgg
caggcggatc
gcctctacaa
actcaggagg
aagatcacac
aaaaaaaaaa
cagtggctca
atcaggagtt
aaaattecgece
ggagaattgce
tccagectgg
aacaactcta
gttcacagtg
tacagcctcece
atcctcatta
ttcatctata
gacaagactc
ccgctacace
ttctatggac
ggccgaggca
aattacccag

agaatcgett
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agaaggtcaa
tgagatccaa
catggtgcat
actttagctg
tattccagat
atgatctttc
ataaaactta
ggagaagata
acacaagtca
gtcggegegg
acttgatccc
aagtcataaa
ctgaggtggg
cgctgeacte
agaggagaaa
cacctttaat
ctagaccage
aagcgtggtg
ttgaacacgg
gctacagagc
ggatatcatt
aaactgagtg
cccactgceca
acatatcatt
agcacaaaaa
acacttcata
ctcaacaage
aaagtcagce
ggcagatcac
gcatggtgge

gaagcaagga

ataattttga
agctaaatca
tcacctgggg
ttatatttgg
gaattaataa
tataccatag
aaccctgecece
gttgccacaa
ttagaataag
cggctcatge
aggagttcca
tattagcecgg
tggatcactt
cagctggagce
aatgctgatc
cccagcactc
ttggccaaca
gcacatgcct
gaggcagagg
gagactctgt
taaaaaaaca
gaaggtacag
acgtcctgea
atcacccaag
ttttttggca
cccacttgeca
ccgatecttgt
gggcatggtg
ctgaggtctg
tggggecctgt

ggcggaggtt

71

aaaagaaaat
ggaggctcta
aagagggcag
ggagaaactt
atataaaaaa
agcaatggaa
atcaaaaacc
atatgatcaa
cactgagacc
ctgtaatccc
acaccagcct
gtgtgatgge
gagccceggga
aacagagtga
tcactagtaa
tgggaggctg
tggtgaaatc
gtgatcccag
ttgcagtaag
cccagaaaaa
ttaatagact
agacttcceg
ccagagtggt
ttcatagttt
tttatttagg
ctgcatctga
ttgaaaagca
gctcatgect
gtgaaaccct
aatcccagcect

tcagtgagcecce

gatatctaag
gcaaaattga
attggtctac
ttcaacctca
ttagaccact
taaatcacaa
atcagaaacc
gggttaatgt
tgaacagaca
agcactttgg
gagcaacatg
acacgcctgt
ggtagagtct
gaccctgact
ttaaaacatc
aggcaggcag
ccgtetetac
ctactcggga
ctgagatcgt
attaaaacat
gttttttaga
tatgttcecet
acacttgtta
acattagtaa
tgtatgatta
gaagcaattg
attggtgatg
gtaatcccta
gtctctacta

actcgggagg

aagattgcac

68520

68580

68640

68700

68760

68820

68880

68940

69000

69060

69120

69180

69240

69300

69360

69420

69480

69540

69600

69660

69720

69780

69840

69900

69960

70020

70080

70140

70200

70260

70320



cactgcacte
caaagttttt
catttcagtg
catttggtag
gctataatct
aataaaaggce
tcecgeggatt
tcattagaag
ttctettttg
gtcaccgtgt
ccaggaggat
aagaggggtt
catcacttat
ggcaggatgt
tttgtataaa
agtactgttt
cccaacactt
ctgggcaaca
tcctggatta
ctacgaatat
actttcacac
atcaaatcca
agctgcaggt
gatcgcgaca
agttcataaa
aggacaaagt
ccetgetggg
ccectactgg
cacgtggggg
agccagcaaa
gctgecagtt

cagacaggct

cagcctgggt
caaaaagata
ctaactatta
ttagtgeccece
tatgtgaaaa
tagaaggaaa
catgaaaaca
tcaagccctg
cttecaaggece
gcectggagg
tgggctcact
caaatttatt
gatggaccaa
caacagtaat
tacattttct
tactcaaaat
tgagaggcgg
tagtgagacc
ttcacagggg
gaaaatatgce
ctetgtecac
aagaacaaaa
tgaatggggc
ctgcactcca
ttcaaagtta
gtgagtaaat
gettttgggg
gccetgtggg
acctggtggg
ctcggagctg
gacatctgat

ctgetgatge
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gacaagagtg
tttaatgcaa
ggggatggtt
tgatgtttac
aagcaagtag
tatcacagat
gacacatttg
gtgccacaaa
atttttcacg
actgagaaca
ccctactgag
cctcagceccag
aattccaaaa
cgtttetggg
ataataaggt
atgaatagag
atatgggagg
cccgteccca
ccaaaaaaaa
aaatgtgtaa
catgttccaa
ccactgtget
aacccgaatt
gcctgggcaa
tgaattattt
ggtggtttet
aagaagggtg
gtgcttetea
tgceggtgtg
gaggagtcag
tgaaccatct

tgtccctete

aaactccatc
ctttatttgt
aggaaaatat
aaaggctttt
cataattgca
ccttgacata
cacaagtgcc
gtatctgect
aagcagtggce
gcagagccegt
tgectcacte
atggcatgtg
gctgaatcca
cagagggatg
tgtattactt
ccaggcatgg
atcactttag
ctccecccaaa
aaaaaaattc
gaaaagccag
gagaagaaac
cattaaactt
ggctggctca
caaagcgaga
ttaaaataat
atccagctcet
tgtgttgete
gcccaccagg
gtgaatgggg
gacacccccg
cttcacttct

ctgttcagte
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taaaaaaaaa
aatattggaa
ggtacatatg
agtgaccaac
actatatttt
cattcccaaa
tgatctttte
tttcaaatgt
atttttgect
tttaggatgg
ccgtacagec
cecgectgtece
tgattgtcaa
attttctett
ttctcatcaa
tggcagctta
cccaggagtt
gaaaacccac
aggcctcecta
cacatccgat
ttggtcattg
cttagtgtte
cctgggetge
ctctatctca
aataatttac
gttgagctga
ttcagatcce
agagccaccg
gccacagcect
atgagtcaag
ccgtgectea

gtgccctecac

aaattatgga
catctgaggce
tggaaaggaa
aaatgctcat
taatgcatag
cctttgtaaa
tgttatacat
gatcagaatg
cttcatcaga
gacagggcag
cccatagagg
tggaatttca
agtctggtat
cccatettge
gaaatagcaa
tgcectgtaat
tgagaccagce
aaagcattta
tagccatgag
ttttactttt
aaaggaatag
acaaagcttt
agggagcaga
aaaaaaaaaa
aataaagatg
agtggcatct
aagcctcatg
ttggaacaca
gactccagga
agttggtttt
ctttcecttac

cgttaaagag

70380

70440

70500

70560

70620

70680

70740

70800

70860

70920

70980

71040

71100

71160

71220

71280

71340

71400

71460

71520

71580

71640

71700

71760

71820

71880

71940

72000

72060

72120

72180

72240



aaagagcaaa
aataacaagt
tttttttgtt
ctcagctcac
agtagctggg
atggggtttt
accteggect
ggtggtgttg
taacgcttgg
gtagcaggga
cacccccact
tgaactttga
tgggacgtac
agagggtgac
atcactgcaa
aatacattat
ataactcaag
ttggaaggcc
atagcaagac
atagtcctag
ttgcagtaag
caaaaaaaaa
gaatgtaggg
ggcattagece
gactttaaac
aagagttggt
aaacattcta
aatgaaatgt
gcccteecte

aagggttgga

ggttgtgcta

ctgctgggca
cgggcccace
ttgagacaga
tgcaacctce
attacaggca
accatgttgg
cccaaagtge
aatatgaact
gcaggaatat
ggctgagatc
ctgeccececceca
accaggatgg
gggttggggg
acggacgctg
gccaaggggt
tgtcttagac
cagtgagata
caggcaggag
ccegteteta
ctactcagga
ctgtgattat
agaaaagaaa
acagagattt
acacctgtta
attgcttttt
tagccctggg
taataccatc
gtttcattte
tgccttecca
ccaagttgtc

caaggagccc
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gcagcattga
tcacctgect
gtttcaccct
acctgccagg
cctgccacat
ccaggctggt
tgagatcaca
gctgeggtgt
ggagcacggg
tgcectgecat
acactcctca
ctgagccceg
acaggaaaga
gcctgaaagg
ggcgggaaca
tgtcagtaaa
atggccagac
gatceccttga
aaataattta
tgctgaggca
aaaactgcac
aaagaaagaa
tagggcctta
gcttataaat
atctcttact
attcttactg
ttttggccaa
actgtcagac
tgctggecct
tgaggttgtc

ttctttecat

tttttttaat
cacctggtgg
gtcacccagg
ttcaattgat
gcctggcectaa
ctecgatctce
ggcgtgagece
tggtaaatta
atgaggatgg
gaactgggag
gaacttatcc
ccaggagttc
tcagggggge
ttagtggaca
gtttgcatcc
gtaaagcctc
acggtggetc
ggccaggaat
aaaattagcc
gaaggatcac
tccagectga
agaaatttac
acaatctctc
cagtggtatt
tagatcaggc
tagccacatt
attgacttecg
cacatggttg
tcacccactg
tcaaggttgg

gggtgtgget
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gaagtggaaa
gtttatttgt
ctggagtgeca
tctecctgect
ttattgtatt
tgacctcagg
accatgeccectg
agcaagcaga
gcggccaact
gagaggctcc
tctectette
gaagtgatgg
tacaccatge
gccatgcaca
agaattgcaa
attaatttga
acgcctgtaa
ttgagaccgg
aggtgttgtg
ttgagcccag
gcaacagagc
cttgagttac
aaatacaggg
gattagcatg
ctgagtggcc
aataaacaac
cctettecte
gggaccccac
ctggagtgce
tcgaggcetgt

ggcagtgagt

gagagctggg
tttgtttttt
gtggtgtaat
cagcctccece
tttagtagag
tgatccaccce
gcegtecaccet
tagatgtaaa
gttagagagg
tctctetett
tttccecagg
aagatcacgce
accaagacca
gcaggcccag
agaaatttta
gtgggccaag
tceccagcact
cctgggcaac
gtgcatgtct
gagttcaagg
aagaccctgt
ccacatgagt
tactttttga
taaaatatgt
tctetttage
atcgacttct
tctettteca
agagcacaca
aggttggtcc
ctccgegetg

gctcacagca

72300

72360

72420

72480

72540

72600

72660

72720

72780

72840

72900

72960

73020

73080

73140

73200

73260

73320

73380

73440

73500

73560

73620

73680

73740

73800

73860

73920

73980

74040

74100



acagcccaca
taaggaggca
ccttgecagcee
cctetgetgg
ccectgagtgt
tggagaggtt
aagatattgg
aggtgaagga
ctctgggtga
ggtcagccat
gctgecagat
ttcteetttg
tacatgtgca
cacccatcaa
cccaccecect
gtaatcccag
ccagcctggg
ggcatagtgg
tgagcccagg
cgacagagac
tcactgtgte
tteccetetee
tcctctecat
gtgaagtgag
ctttcteccecca
agattttgcce
ctggggtgtg
ctgctttecag
tgggcagatc
tctactaaaa
tgggaggctg

atcgtgecac

gtgcagcceg
aaatggcaaa
cagggtatgg
atatgtctat
gggaagctgg
ccaggactgg
attatgagga
agacatgggc
ggaggtgaga
cacgtggtga
tcagctcceccee
ttttgttttt
caacgtgcag
cttgtcattt
gttttctecet
cactttggga
caacatagtg
catgcaccta
aggcggaggt
ccccatgtea
ccectecact
ttctetecece
cccacaacac
gggtggtagce
gctgeccecccee
tcttttectg
ggtgtcccag
ccgggcgcgg
acaaggtcag
atacaaaaat
aggcaggaga

tgcactccag
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agggcaggat
cactctactt
gtagtgcatg
tcaggaagat
gaccaccagc
ttgggaggca
atttgggaat
gtattggggg
gggaccgggg
tggcaagatg
agggagggca
ttttgttttg
gtttgttaca
acattaggta
ttgaatcctt
ggctgcggea
agacctcgtce
tagtcccage
tgcecgtgage
aataataata
gaatttttce
actccatctt
tgcctacccet
ccccaagacce
tggcagttgg
acaaagagag
cctatcceccag
tggctcacac
gagttcgaga
taaccaggtg
atcacttgaa

cctgggtgac

ggactcagtc
ttctetttta
gaagcegtgg
tgctggagtg
tttectegeac
cgtttcagat
taggaaagtg
agcaggggct
aatgcagctce
gaaatgtgcet
cctgagagge
ttttgtttta
tatgtataca
tatctcctaa
cttagaggcce
ggaggattge
tctacagata
tactcaagag
caagatccca
ataataaata
acctectcete
tttetttete
gtcccetgece
tcaaccccga
tgetgetggg
atgaagagtt
cgcatctgtt
ctgtaatcce
ccagcctgge
tggtggtggg
tctgggaage

agagcgagac
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cctgecteca
atgctaaaaa
agttgtgagg
ggtggggtct
agggagtgge
ttctatcetgt
ggtgcaggtg
gctcagaggt
ggcccagect
ttctgactge
tccaagccag
ttatacttta
tgtgccatgt
tgctatcccet
gggtgcggtg
ttgagceccag
ataattttaa
gcagaggcag
ccactgcact
aatccttcectce
ccacttecece
tgctgtttet
caccctggtyg
aggttagcct
ggaaactggg
ctctcaccag
ctgcatcatg
agcactttgg
caacatggtg
tgcetgtagt
agaggttgca

tccgtcctaa

tacccattte
taagaaaaca
tgggaagtga
ctgggaggtc
catcccaget
tgaatcagcg
ggttgggggt
gttccagaag
ccctgectga
tccagecagt
gagatctgtt
agttctaggg
tggtgtgetg
ccceccetece
gctcacgect
gagttccaga
aaattatccg
gaggatcact
ccagcctggg
agtcccttee
cactceceget
cgtecctece
ctcaggatgt
gttgaaacca
attgggggcc
gtgecctggga
attaatagtg
gaggctaagg
aaacctcgtc
cccagctact
gtgagccaag

aaaaaaagga

74160

74220

74280

74340

74400

74460

74520

74580

74640

74700

74760

74820

74880

74940

75000

75060

75120

75180

75240

75300

75360

75420

75480

75540

75600

75660

75720

75780

75840

75900

75960

76020



gttttgctcet
gccteeceggyg
cctaccacca
gccaggcteg
ctgggattgc
gtgctgettt
agggatctac
gtgatgctca
ctcatgctca
atttcccect
tgggtggaat
tgacattcta
ctgcaacaaa
atactgtctg
gttcgtttaa
cttcggaagg
acatggtgaa
tcctgtagte
gaggctgcag
ctgtctcaaa
ttttctgaag
tttgagttge
agaagttcta
taaaaatgca
aagataattt
tcataatcct
cgggtgtgac
tgacagaaga
aagagttgaa
tacctataaa

cttccagata

gtcgcccagg
tgcaagcgat
cgeceggeca
tectgggactce
aggcatgagc
ctctttcaag
ctcagaatge
caacagcccg
gaccgtgggce
tgtcactctt
ccaagttaga
tttagaggca
tgtaccatga
tactaacttc
aattaactcc
ctgaggcagg
atcctgtcete
ccagctactt
tgagctgtga
aaacaaaaat
agaaaactaa
ctaaaatatg
tgccaaaaca
aaatctaaat
gcttacccaa
catcaaatta
aggtttgact
caagaaacta
atatggctgg
ctagtgcacc

agacatgcaa
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ctggagtgta
tectectgect
gttettgtat
ctgacctcag
caccgtgcece
tgtcctgatt
taattgggac
tgagggtgga
tgccagagca
tccaccaagce
atcacaacat
gggcagectg
tcectgtaaga
acaagttttc
aggagaccag
tggattgcett
taaaaaaaat
gcggggctga
ttgtaccact
gaaataaagt
atttaatgtg
tttgctaaaa
tatgtgtgtg
tgccaacctt
agaatatact
attcttgcta
tggcagaagg
cacgttaaat
atacctgccce
ctaatgaatt

atggggcttce

gtggcgccat
cagcctcecca
ttttagaaga
gtaatcegece
agtcaactcc
tgggtgatag
atttttgtag
tgacgtccge
ggtccatgge
tcececttggaa
gtgcctcata
gcttagagtce
tgttcacaac
tgtaaatcta
gtacggtagc
gagcccagga
cacaaaaatt
ggtgggagaa
gcactccaac
ccaggaaaga
taaagtgagg
ctattcaaag
tatatatata
ttagaaattg
ttccaagaaa
ctgaaagctt
tgtcacttta
gccagaacaa
aagagagctg
aaaaggtgtt

ttectectte
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ctcggctcac
agtagctagg
gacggggttt
cacctcagce
ttctcaaaaa
taaatgccac
cactctactg
ttcacagatg
tgcagcccca
cttcagttat
tggattgtgce
agtttaaaat
aagggaactg
aaactgttcc
taatgcctat
gtttgagaca
agccaggtgt
tcatctgage
ctgggcaaca
agtaggtttt
acaagttcac
ctttcacata
tgcactatat
ctctgaaagg
gcaagtaata
acaaggagct
ctaacaacat
agagtgtcta
aaaagtagat
gatgagttaa

actacttcca

cgcaacctge
attacaggcg
caccctgttg
tcccaaagtg
aaaaaaaata
tctacttata
ttggcagcag
acaaaggagc
catggaccat
taagctctct
cagtgaaaaa
atgtattatg
gatgtggggt
aaaataacaa
aatcccagca
agcctgggeca
ggtggcgeat
ccaggagttt
gagcaagacc
accactctta
caagttagtg
aaacatgatc
atactgtata
aaagcatttc
cttaaggtgt
gttttgatgt
tttaaataag
agtggatgcet
gaaagttggt
cttgttatgce

agggatttaa

76080

76140

76200

76260

76320

76380

76440

76500

76560

76620

76680

76740

76800

76860

76920

76980

77040

77100

77160

77220

77280

77340

77400

77460

77520

77580

77640

77700

77760

77820

77880



caaggagacc
agggggacca
ataacaaaac
gcagtttgca
tgttcaggat
gtgttttaac
tcatcttcte
actcccgece
ggacaactce
gtgctccece
gcttgtccat
cacctccatt
catgagacct
ccttaaagca
tgcacagcca
aaaacaacaa
atgttcagaa
cagctgagct
cttcttatca
acagctctgt
ccaggtggac
gtcecccatgt
accagagcca
tcccagtcaa
gttcctgetg
atgactgaaa
agtgctttaa
ctactactat
ctcagcctca
tctagaggct
gacagcagag

cagaggggag

aatgcaaatg
tcatgcccat
ccagaagtct
ggcttttgea
tagctgttet
aaagggcatg
attctgcttce
caggtggagt
actgaatgcce
atcctgggece
catgaccctg
ccatccgaca
ttacaccctc
gcgegecaca
gtgaactgac
aaaaaaaccc
aggcccetgg
cctececatee
gccacccectg
cctectatcat
cctcagcagt
gettgacggg
ctttgtccat
ttccatatct
gtgagcatga
ataatcactg
ataagcattc
gcccattata
cacaaccaat
ctatcttcca
gaaacccatt

tgaattcact
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ataaggactg
atagatgtcc
gcgtgatget
aaagctccag
ttgtgggatg
aggtgtctga
atgcacagaa
gccttteteg
caagccacac
attcctggtt
gccagttect
cagatctcct
cgcccttecat
aactataacc
aatgatcttt
caccattctg
aaaaggagga
agacattttc
tctgececcagg
atcagggctc
ctgtgccaca
gtatgtgact
ctggtacaat
gcatcaccac
gcagtgctac
ccacttattg
aacaatttca
caggggagaa
aggtggtgga
gtcttcecaga
cagccaccat

gagctgagag

tagggctcaa
ctgtgcectg
gccteteecat
gaccaaggag
ggtgcagecca
tctcacagtg
ccagccccat
gagttcaaca
ccaaaaccta
tctectactge
cccacaacce
caccacaaac
cctgteccce
cacaagccaa
tcatacagce
agcatgtgac
aggggagcetg
ctggacttcce
aggctggaag
tgttcccaag
gagggagtgt
acaacgtgat
gtcagctatc
cattggcact
actgggccct
gggacgtcte
tgctgacaga
aactgaggca
gccaggattt
gttgagtcta
gtgcatgaag

ctgaggaacc
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gctggggaca
gcagtcaagg
ttgtccaaag
ctatgttcat
gggccaggtyg
gaactccact
cctgaaactg
gagccttect
acaagtaaaa
tgttggtgat
tccacagcac
cttggttttg
actgaggccc
ttctggtacc
agaaaaacaa
ttccatgtte
ggcacaaagg
tatccaatga
atgtggcctt
gagggtagag
ttgcaattte
gcttgacttt
tgctaggggce
aaataaaata
tcaaccaagg
atctgccagg
agcectgtga
gagagaggtt
gggccccatce
agccatgaat
agtaaggaat

attgatctga

gattggggaa
ctgctgaaaa
ccttettgeg
gctggaagcet
tccagggaca
tgectttttt
actctaaatt
gtcgcccaag
accaaattct
accaccatca
ccagggacct
caacagcagc
cagagccatt
cagcctgttt
aacaaaacaa
aagatgtctc
gagaccctct
cttccecttag
ttaactgggce
agaatggaca
cagactaaaa
tcctecatatg
cctccaggat
aaatactcaa
tgacatgata
catggtacaa
gccagtggag
aggtaatteg
tgcctgactce
aggacaatta
ttctgtcata

tggctgagac

77940

78000

78060

78120

78180

78240

78300

78360

78420

78480

78540

78600

78660

78720

78780

78840

78900

78960

79020

79080

79140

79200

79260

79320

79380

79440

79500

79560

79620

79680

79740

79800



accactggga
agggaagatg
gttaccatca
cccaatcatg
ccatccctte
acataatcca
ccttecttea
ctecggttcat
tatcatccat
tctatccatt
taaccataca
ttcctecate
catccatcca
catctacaca
atccatccat
atccagtcat
attcaattat
acacattcat
atcaattata
taatacattc
ccacccatca
gggcagaact
tgagaactag
ctcatgggat
attttacaga
gaagtggaac
gtaactcctg
gcectggagt
agagcacagg
gtatacattg

gccctggata

agactggaga
actaagaggt
catccatcca
catacatcca
atccatccca
ttcttececte
tccttectat
ccatcecatce
ccaatcatac
tatccatcca
tctctacatc
catcccatta
tccatccate
tcacccatce
tcatctatcc
atatccaatt
acatacacac
acacccacct
catccatcta
atccaatcat
tggtatgagce
gaagggaagc
atccacatgt
tctcccagga
tgaggaaacg
tgggacttga
cttectggtg
cttttgectet
ctgtatcttc
ggctctcaag

ctgcatgatg
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ggcttttctg
actggcaaag
tctateccace
gtcatctata
tcatccatcc
ggttcatcca
catccatcca
attcatccat
atatatccaa
tccttectte
attcattctt
tccatttgat
cacccatatce
atccatccat
acccatccat
acacatccat
atccatataa
aataaattat
atcattcagt
ccatccatcc
catgatttac
ccagggctge
ataaatccte
gctctaggag
gaggccctga
acccagccat
gggcatctce
gtgtggccat
tgagcatttt
aattctcaac

cattgataag

ggcatgcagt
aattcagaaa
catccatcca
caccacccac
aattatacat
tccatccatt
atcatatatc
ccatccacce
tcatacatct
catccatcat
ccatcgattc
catacatata
ttcatccaat
ccattcatct
ccatccatcc
ccagttatac
ttctacatce
taattcatat
aattcaccca
atccacccat
cacgatggtc
ccccataaac
atgatttgaa
gaggcaggta
gaggcaggtc
cttgcccectt
aggaggaccc
ccttectece
gtececcttece
cttccagagt

cccataaaat
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gccaggcaca
ttctgatgga
cccatatett
ccacccatcce
acatccaatc
catccatcca
tgtacataat
atcccttect
gcacatcacc
tcatccatca
atccaattat
tcatctatac
caatcataca
atccacccat
atccatccat
attcatacat
aattatacct
atccatccecat
ccatccagtc
tcatccatcce
ccctgtggac
atttgecctecce
ggtgctttta
gagttgaggt
caaggccacc
ggtcccatge
tatcggetgg
tcaggagagt
agtacctagce
gtaaggcctt

aaccagggca

ggaggagctg
agctttacat
ccteecteca
atccatccat
atatatctgt
tccacccatc
ccattettee
tcatcecttee
agctcatcca
tacatacatc
ccatcattce
atcatccatt
tacatcgaat
ccatccatce
ccatgtaacc
gcatctaatc
ccatccaatt
ataattatac
atctatccaa
atccgtcegt
agcccaggtg
tttacatgga
ccaacattca
catctcacge
tgaccagaaa
tctctagect
ccatgggecct
gtgtgctece
actcagctct
gacctgctca

gattgactcc

79860

79920

79980

80040

80100

80160

80220

80280

80340

80400

80460

80520

80580

80640

80700

80760

80820

80880

80940

81000

81060

81120

81180

81240

81300

81360

81420

81480

81540

81600

81660



cagtggccaa
gttttctcat
gcgtgactgt
aggacagttt
atcagtcctt
tccacttaga
ggatcgctga
gaaggttcat
acctttgect
gcaaacgcac
gcagggaggg
gtttccacag
caaaaggggg
ctcececectgea
ctaagagcac
gcectgtgett
gagagatgtg
gtcgatgect
gcagccacce
ctcccacace
gagcagccat
ccttecatttt
tccagceccett
gcatactttc
gtgtcagtca
acatgaagag
ggtcattgat
atggttacaa
gttgcaaagt
gagttttett
ggccaccect

gcagaataaa

agtgccacag
ttctattaag
caaccactgt
tattgtaggt
ggaggtcttt
agtaagcacc
gtgtttttce
gcgtagcecteg
caggtggcac
atcacctgtg
aggtggggtt
ggagcgattt
cgctggggag
gacccccact
tccaacageg
agccgtgett
ctcactcctt
tgcttgetgg
ttggacagtc
cccttcaaaa
ttggctgagg
gggggctcetg
ctcctaacct
tgacatgctc
agactgcatt
gtttactttt
gcteteetgt
agtggctget
aaagtggcca
gcaagtggca
tgctgcgage

ccaaggggga
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ggaagggaca
gcaacaaaag
gatcatttgg
acacatggct
ctatgaaagg
gtgtctgecece
aggtgtctac
gctttcetggt
cactagctgg
tcctcatetg
ggtccecettt
tcagctccac
aggccaccgt
gaggacggat
gaaggtggge
tgagcctcec
cggtgetttg
tgctgagtgt
ccgcgcacag
gccecectect
gaaggggcag
ggtgtggect

gtcctttecca
ctcagtcctg
tggctgtaag
ctcacataat
ctttatttte
gcacttccag
aaagggccct
atcttctget

aaggctggga

agaacgttaa

attcagccct
ctgccttact
gcctetettg
gccatttcaa
agcttggtgg
tgagctgact
ttgttgttaa
atttgctgece
ttaagaggca
atggccctgg
gtgggtttgt
aggacactgc
tctgagggcet
ctgaggaacc
cceccetteag
tcectggetge
caggacagcg
gggcaccttce
ctccacaaag
ctctetttet
gtcagtggac
gggcectctgg
gacactcgge
attttgacca
aaacagaaac
cagatgtcta
tgtcatcttt
gcatcacatce
gaaactaaat
tatgtctcat
cattgagcat

tagtggettt
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tctaggagga
aaggacattc
cccaggctte
atgtaactca
cgtccaaaca
ccttttecaa
ttaatagcaa
cgttgaccaa
ctttgtecett
tgtggggcac
tgcgaggeceg
tccecagtte
cactgtatgt
gggctctgaa
acgccccecte
atctgctget
tggtgggage
atccegtgtg
ccecegetceca
tcaggggcca
atctgatctt
actttggcca
atctaggtta
tcttectettg
cccaactaac
gacttggcca
agtggttgga
tgccetttgaa
gtgtccectt
tggccagage
tttgccgtee

tgagtcacta

ggaggaggta
ttggtggagg
ccattctgaa
cagcttgtec
ccacccaatg
ggaaggggtt
tgacaaagca
tggaagataa
tcacccagga
agtcgtgttg
tgttccaget
ctcctgagaa
gttccagaat
acctctgatg
catgcctccea
cccectgget
tgagcettge
tgctctggag
tacgattgtc
gtaggtccca
ggtttagtat
cggtgtttgt
ttagcacctce
cttcccatct
tgtggcattt
gcacctcaag
ttgttgecte
gcaggaacaa
aggaaagcag
tgggtcttac
aacctcttta

gttggcagta

81720

81780

81840

81900

81960

82020

82080

82140

82200

82260

82320

82380

82440

82500

82560

82620

82680

82740

82800

82860

82920

82980

83040

83100

83160

83220

83280

83340

83400

83460

83520

83580



tctgeccecte
ttcaggctcet
ctecececaage
cttggtataa
ttagcctcat
aagacacttc
gtctacaaaa
tcaacaggat
gcatgagact
atcttgeccectg
acttggaaag
gccagggcat
agcagctccet
cagtcaaatg
cacttttgaa
aagtcaccta
ccaaggactt
cctgtgetgt
ttttaaaatg
gccgggettt
tcagtgtgcet
ctggcatatg
aaaggtgagg
tagatgtgac
cccacacgga
gtcaaggcce
ttatcctecet
agtagctcga
tttagggccet
agagacttct

ctgaggtcag

tatctttcca
gcacgttcat
atccaccttt
tgctacagcect
gagaatatcc
ctgctcatct
cgatgccaga
tctggaagaa
caagagcatt
gttgctcege
ccttcaaagce
tgctegggag
ggtagccgag
cctgactctg
ttgtgggtca
gagatgacac
gcccaaagcec
cttaagaatc
cctggggcecca
cctggtggat
tcctggggag
gctgateccece
ggctgggtat
agcaccctta
gatcccagaa
tgctgggtge
gtggggcagg
tgccttggtg
tctggacttce
ctgcagggtt

tccacecctee
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tcctecccat
ttggatcttg
ggattaattt
ttagaggacg
agatcagatt
tgtcgggacg
cctcatgeeca
tctecccaaac
ggctcecace
ctgcacccaa
tgacaactcc
ggacgctgat
cttteecctee
gacaggagceg
tgggcttgga
tgccattttg
tcacagcaaa
aaatagttgt
tgcccagcecag
gagctgggcg
ctggtagcag
tcctcactce
ggctegtect
gtggatgagg
ggaaccacag
cccagctgac
aacatgggtg
ctcagttacce
tagatgctcc
ttctggggca

tgctcagact

ggagtttcaa
tgtcttgggg
ggaaaatggc
cagcaggcat
ctcttggctc
gttttacaag
gctteeccaag
aagtcgcaat
cctggtggag
gacaaccata
ttatgtgtac
ttggaagcat
tgectetget
gacctattta
tttaggggtt
cagatgagga
accataggcecce
aagcaatcat
tctgtttcac
gttcatgagc
gggctceggg
tcecteecetge
ggccectceta
gagctceecgg
gtgagggtaa
ctgtgacaga
gattctgget
tcectggetg
tcatcttgece
ggtggtggca

gcccagcaca
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ggttcctttce
tgaaaaactg
tgtcaagtge
gggccttgee
cttcttagag
ttgcectgeca
ccttgactet
cccctetgga
ggaacactgce
attaaaatgt
ccggaaaggc
ttacctgatg
gtgaaggtgg
ttgccatgca
agagctggga
aaccgtccaa
cccgcecactaa
ctggtttteca
tgcagegttt
cagaaccact
ccctacttca
attgctcecctg
aggtggatct
caagcaggct
gccccagaga
agtgagggag
cctgggaatc
cctgecagee
tcagtcagceg
gacccgtgcece

gggtcacctc

tcagtacttc
gcccaagtgt
ccgectettg
gctgaggttc
ccagtgatgc
tcctgagaaa
cagtgctecece
ccctgtgcag
tggggctggg
ccttcattga
ctgggagtgt
agagactgac
acccatccaa
agggactctg
gaagtcttgg
tcaaaatgga
ccccagagte
gtatttette
acacagggct
cagcagcatg
gggctgcettt
cgcaagaagc
cggtggttte
gcecgegeage
cccccaggcea
ctttgegtgt
ttgggttgtg
tctcagagca
cgtcagttce
ttcttgacac

ccaaggggty

83640

83700

83760

83820

83880

83940

84000

84060

84120

84180

84240

84300

84360

84420

84480

84540

84600

84660

84720

84780

84840

84900

84960

85020

85080

85140

85200

85260

85320

85380

85440



gaccccaaga
tcttaatgag
ctgtcteett
gggtgatggg
gctcagececa
ttcatgtett
ggtgcccagt
gagagtagag
tgcagctact
ccetggeece
gggcagaggg
tgaagactgt
tcccttcaca
caactcttga
aaaacagtgt
ctaactccat
gagaaacagg
gaggtttcaa
actcttaccc
ggattctggt
ctcacctetg
tctgacctgt
cagacggttce
catcttccat
ccagagggga
tgtgatgggg
atcctcctaa
tgtgtcttca
ttgctgttct
gccacccect
aacactccce

gttcccaage

tcacctgage
gtggtcccag
ttcaaacgta
gaatcaatca
ccaggcccta
cttcactgeca
tgcccaacaa
aagatgtggc
ggggaagcct
ttctgagtge
gatgtccteg
ggcatgatca
gttatttcac
cttttececatce
gcaaaagcta
tcaaagttgce
aaggttctta
ggagactctc
cagcctgcca
ggccatgtca
aggtcctget
gcccacatgg
tcagggctge
cctctagtgt
cacacaccag
ggtggccatg
agatcccettt
gctactgaca
tggcgctcca
tgcaggttec
atggtacaga

agctecettt
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gcacagaggg
aggagctcag
ttcatgtaga
gacagggcgce
ggaaacgcct
cttacgtaaa
gaaatgcaga
cagaaaagag
gcagcattct
atttctgett
aagctggggce
caggatgaga
tgagggaaat
actccaaagt
aataattaga
agccattccce
ctgagttggt
tctetcetetg
tctccageta
tctectegge
agttgccacce
ggcccacggg
agcacctgte
tcecttggtgg
gtgtcctcaa
tagccacccc
acatcctcca
atgcagacct
gtgaaactcc
tgcettgetg
gaggccagca

ctggggtcaa

tgcagatgac
acatgcaatc
acaggcatga
cgggctcaag
gcacagcctg
gatgccagee
agaggcctag
tttcetttee
ctagggctct
tgtgacttga
agagcctcat
tcacagggaa
cccteecectg
agttgaaagt
acagccagtce
ctcgagggcet
cctggtgtga
tctccatggg
tcctececetg
ccegtgggag
tcttaaacat
aaacacgcetg
ctttgctetg
ggccctgacce
tgtattgecct
caccacccece
tgtggtgggg
tagttggcac
ccatgggcca
gagagcacag
gtgatgtgag

ggggtggcaa
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tggaccacac
tagcatccag
cgagaatgcc
gctgecagtca
gagctcetgg
attggtttgg
ccaggatttc
ctcctaaaga
gtgtgttgag
tccegtgaagt
ccttgaacgt
cttgagtttce
cccagaatga
acattagtct
ccatgtgaca
ggcagggagyg
gectgegtcac
gaccttattt
aagagccctt
tctgaagatc
gatctgagge
gcaagcaaac
cccccaaagce
acagtccacc
tgaaacagtt
aagccactct
aggttctaga
ctegetetgg
tccagttggg
ggcectectg
gcccaaccte

agacagtgca

cttttggtga
ttectgggact
ttgtcaacat
cccaagagtg
agtcatttcec
tgatttggag
accagcagtg
tggtactccc
agcagcccca
ccecctgagat
gaaggacgtt
tctectecte
aaactctagce
ccacagtggc
gtcaaagctt
ggaggggtaa
actccctgea
gaattcttct
ctgctgeget
tggctgecage
tceccatgeac
tgtgggtatg
aaggccagcc
aggtccctaa
gtgctgggac
ctccaaggaa
gttgggtgea
cctateetgt
gtgcagtgtg
gctcttgtaa
cctecatggt

gcgtccaatt

85500

85560

85620

85680

85740

85800

85860

85920

85980

86040

86100

86160

86220

86280

86340

86400

86460

86520

86580

86640

86700

86760

86820

86880

86940

87000

87060

87120

87180

87240

87300

87360



tctgactcaa
cacccagtge
gactctggeca
tgtcagaaac
tgctcagcga
gtgtcggetg
cgtgagcceca
tgggtgttte
cctacactct
ggtgcagaaa
aagatgtatg
attctggtgg
tctggacaat
gtgtttttaa
tcttgtttgg
tcaccagcac
ggcatttgee
caggcaccag
aagacaaact
tgaatgaatg
gtctttectt
gcagcaaatt
ggaccctggt
gggtgctgtg
cagagaagcc
agggaaaatg
ttacccccct
ccagcctgga
gccatgactt
tggacctgag

ttggctactce

gcegggectg
cgtggcagtg
tttagctgga
tcaggccgaa
tattgtcaca
gatggacccg
ttgececegecece
tgaggctacc
tcacacaggc
gtgactgact
gatttctcag
cctgaggtca
tgegtgcact
agcctattga
ggtgagctgt
tgccagecte
cagaagttgg
gctaaacgtg
agtatcttca
ccggtgectg
gaacttccca
gcttctetga
cccaaagtgg
ccttttgttt
agagctgagg
cccgaaggta
tcatttgectg
agacgaagct
gggggttggg
ctctaattca

agatatagaa
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gctatcgcag
accgtgtcceg
cttgcectgtag
tctgcactca
tgacaaggca
gagggtgtct
tececcatgecee
acatggcttce
ctgtgetgge
cattgcaggc
aggcagtgge
atgcatgtca
gtcctgtaac
ttttggtact
ggcttcctaa
cctcttacca
gaggaaggaa
ttcacacaaa
tcttggggtt
gatatgaacc
gcagccactg
cctcactcag
agaaagtctt
agtgaacttt
caccttggta
cagagagctt
acacatacac
gctggtcacg
gggagggaca
caagtccagg

agagccctag

ctctgcactg
aggaagcctc
ctetgagect
gagttgtgcc
ctgtcaccac
gtgtcatgcet
tcagcagcetg
caggaaactc
cagcggtggg
ctgggagata
ctctgtcatt
acgtggccaa
agtgtcctgt
attaatgtgg
acaggaaccc
agtagcaccc
atgtaacatt
ttectettact
caagatgagg
ccatctgect
cttagacaca
cctgtgtgte
tcectactagg
tatcaccagce
ttcttgggat
ggtttctagt
cagctgaaga
tgacccaagg
tggggtgggc
agattttagg

tggttttttt
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tgtgtgacag
ctcacacccet
ttectgecatt
caggcagttg
tgggcgtcegt
agtgctagtg
cctggggaca
gagaaccttt
gatccggeat
agactgatgg
gtcctcagga
cttgeccttat
tgtttatgat
tcaggaactt
aagacacccc
gttcaggaca
ttggggcacce
aaccctcacce
aaatggaggc
gactccgcaa
gcctccacaa
cttgttgagt
tcatagctac
atcctcageca
gtgactttcc
aaacaataac
agcaggcatt
tcagtgaact
tctgecectga
gagttggttc

ctaataccat

caaggcaact
ctgtctcaag
gccatcacct
agccaacact
gggtagcgca
atgggagccc
gccaatggece
ctcteecettg
tcctatctta
cccagccagce
aatgctggtg
aaactttttt
gcagaaatag
tctcagtett
caaaagctgc
ttctgcgaaa
taccatatge
atccttctac
tcagagaggt
cccaggcaaa
ccatggctca
gaggcattca
acctgcatgt
atgacatttg
tgaatgttta
tgtcttgett
ggagacaccce
ggaattgcct
aaagatcatt
ttatcaaagg

ttctgggtaa

87420

87480

87540

87600

87660

87720

87780

87840

87900

87960

88020

88080

88140

88200

88260

88320

88380

88440

88500

88560

88620

88680

88740

88800

88860

88920

88980

89040

89100

89160

89220



ttcctaagge
gaatgtctaa
tgggagaccc
tgtgaaatcc
aatcccagct
gcagtgagce
tcaaaaaaaa
gtggctgatc
tettetgtge
tcaagaaagg
ttectaattt
tctgtcattt
ttgcagaagg
ttagagctge
aggcctaact
tcatgtcaca
actattagaa
ggaacctggce
tgataaagca
ttctactgat
aaaaaagcce
gctttetgac
aggtgtttca
aggggtggac
gcttaactta
cctgagaatt
gaacattcte
aggccaaggt
gaaaccccgt
tcccagcectac
tgctgtgage

tgtttaaaaa

atttagtgtt
cagaaactct
aggtgggcag
tgtctcacta
actcaggagg
gagatcgcat
aaaagaaact
caggagcaag
agccttcaac
cagctttgtg
taggaaatgg
gctagataaa
gctggaaaga
ctctgaggecce
acacattcct
tggcacagaa
gggacagtgg
tcctgtttet
tgacctctag
tgttagtgca
aggtcaccgt
agcagcctgg
ggttggagct
ttttcttctg
cctggactac
gctacattta
ccaaccaggce
aggcagatcce
ctttactaaa
atgggaggag
cgagatcatg

aaaaaaaaaa
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ctgaaagatg
aggccgggcyg
atcacctgag
caaataaaaa
ctgaggcagg
cattgcactc
caaatatgtg
gccttaacca
ccttattatg
taatcattta
gagacctatg
tgaacttgag
cactgttctt
atctgattct
gcccccagag
aggcacattt
ctataagaga
tttaggtcat
aaatcattgc
ggtgatgtct
ctttgetggg
aatcatggag
gcagtctgtt
taagtgtcca
tgtgtttaca
gtatttgctg
tgggtgcggt
cttgaggcca
aatacaaaag
taggaggcag
ccactgcact

aaagaacatt

ctageccttgt
tggtggctca
gtcaggagtt
aattagccgg
acaatcgcte
cagcctggge
tgacaggcga
tgtcatccce
attttecttet
tcataaatat
gtactgatat
agcctactgt
ttectececgag
aggagactct
aggtcacagc
tcgttcetcag
agaacctcag
gtttttcage
ttttcataaa
acatgcccce
aacttgactt
ggataaagta
gagagtaagc
gagaccaggc
atactcattt
agtacttceccect
ggctcatgte
ggagtgcaag
ttagccaggce
gagaattgct
ccagectggg

ctectaaccet
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ccagectggg
cgcctctaat
tgagaccagc
gtgtggtggt
gaacccagga
aacaaaagca
ttctcactge
aagcgattgce
caggaaccaa
cttaagaaaa
aatgtgggcet
aaaatgtgga
tgatgggatc
gcctegttga
ctatagcagg
gctaacaaag
tcaatgtgtg
ttaggtaaaa
tggaagtggg
agaacatatt
ttgtgctcac
cctattagta
tatgggaagg
ctcctgaaga
atcttgaact
agcatcctag
tgtaatccca
actagcctgg
atggtggtac
tgaacctggg
cgacagagtg

ggcttcttee

agttgagaat
cccagcacta
ctggccaaca
aggtgcctat
ggtggacgtt
aaactccgtce
aggctgcecect
ttgtaaactt
actgctgtat
atcctagaga
gggcttgttt
agcttctaga
tgtccagtat
ggatattttg
ctgatgttte
agcttcaaaa
aaattaacta
ctagaggctt
tttgagtttt
ccatgcaaca
tgaattttaa
agatggaaaa
cctgtatacg
gggcatgggg
cctectaacce
ggaatcaata
gcactttggg
ctgacatggt
acacctgtaa
aggtggaggt
agtgagactc

tccaggggtg

89280

89340

89400

89460

89520

89580

89640

89700

89760

89820

89880

89940

90000

90060

90120

90180

90240

90300

90360

90420

90480

90540

90600

90660

90720

90780

90840

90900

90960

91020

91080

91140



taattaatca
attactttte
gtttcttaaa
taagctctag
ataggggcag
tgttcttecee
tgaagtcaat
gctgtgtgge
ggccagtatc
catgtcaacc
accacacctt
cagggctgca
ctagatgggg
ccaaggagtg
gaaccagaaa
gaccagggga
ccacggggygce
ctgaatgggg
ttgatgatca
tgtgggcact
ggctcatcecce
cctgagcaac
gtggtggcat
gcectggagt
agaacgagac
atgcctgtaa
agactatcect
gtgtggtgge
gaaccaggga
gacagagtga

agtgagaggt

tgtcagtttc
aaggtacatt
gtcttgtatt
gaggaaagcg
ccecctgecte
agagactgac
gttttectga
atgcactgtg
acaggctgga
accttgectce
ccteccecgac
ggttttgttt
tgttcaaaga
taattctcct
aaaatgaagt
cagcagtggt
ctacctcace
cttcttttte
cacattttgg
agtttcactg
tgtaatccca
ataaggagac
gcatctgtgg
taaagttgca
cctgtctcaa
tcccagcact
agccaacatg
acgtgccectgt
gtcagaggtt
gactctgtct

agggagagga
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ctcattgata
tactatttac
atatcagagt
acttccggaa
tggtcagttc
aaagggctcc
caccagttga
gtcgatgcceca
ggtgctgetg
cgatggggtc
ctcatccaaa
aaagcagagc
gttgggagtt
gttcttaata
gtgceccttga
cctgagggece
tgtgccaagg
gaggagtctt
attttccaaa
gtttcattta
gaggcaagag
ccegtecteeca
tceccagetge
atgagctgtg
aaaaaaaaaa
ttggggaccg
gtgaaaccce
aatcccagtt
gcagtgagct
caaaccaaaa

aaggggattc

cacacacaca
gtttggggtc
acagtaacat
ggcagtggag
tggcgctcag
cataaggcac
tctgtgecagg
ggaacaggaa
cgctetgace
gggcccacag
tctetttcett
tggtgagttg
aaaaaacata
tgeggecagg
tcagctgggt
gtcactgtct
gcttgtetgt
atggcaggtc
tctgtcagag
ccaaaaaggg
aattgcttga
caaaaatgaa
ttgggagggt
attgcaccac
aaagaaagaa
gggtgggcag
gtttctacta
actcgggagg
gagatcgtgce
aaaaggggtg

tcgctacacce
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cacactacaa
cttgtectett
cccagtcaag
acctgtcctg
gctcagggtt
ctgcagagcc
atccattgat
ttggaggggc
gggcctettg
gttacctttg
ttccaagccece
cataggttgt
aagggtattt
ttaatgaatg
tggtgtgcag
gccgtgcaga
ggtcagtgac
tctcagtaaa
aatgggcttg
gagcagaagt
gcccaggagt
aaataacatt
gagatgggag
tgcactctag
aaaaaggaaa
atcacgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcagg
cactgtactc

99999cg999

caaaccagat

tcctgtatce
ttttaatagt
agcactctag
ttggggcage
gcectetggge
tgtgagaagc
ttaaccacct
ccatgagcat
gggatgagcc
tgtgtccatg
ctgaatcctt
tgcgttggga
attaggagaa
tcacgtgaat
caagctgtgt
gcccttecte
ctggatagat
gactccatte
aggcggggtt
caagtatggt
tcgagaccag
ttagtcagac
ggttgtttga
cctgggtgac
aaaaaaactc
caggagatca
aattagccag
agaatcgcett
cagcctggge
gcaggagaac

accatctaga

91200

91260

91320

91380

91440

91500

91560

91620

91680

91740

91800

91860

91920

91980

92040

92100

92160

92220

92280

92340

92400

92460

92520

92580

92640

92700

92760

92820

92880

92940

93000



ggctagaatce
ccgctttece
accagagccc
cacgtccaag
tagcgagcetg
gacgagccca
tcattttgtce
tgctatcgcet
cctgaaagge
gcetetgggg
accgecgagece
caggagccct
tttccgaage
caggaaggct
atgcctgggg
acaggacctg
ctaggagacc
gggagcaagg
cctcecteca
gccaccagca
tccaaagttt
aaagggcagg
aaggagcagg
gaggggccag
gagccctetg
caactcaaag
ccaggctgeg
tcectaggacg
cgtgctcagg
gcaccccege
cggcccatca

ctcatggtgt

tttgggagge
agtagattaa
atcataggca
aaccctettt
gtggcggeta
gagctgtget
caggatgatg
gcctcttcaa
ccectggecaa
tctetgggee
ttcctcagea
ccctggagtg
ccgccaccac
tcctecgaga
ctccectect
aggacacaga
tgcaccagga
aggaggtgga
aggcctcccece
tcccaggett
ccacagagat
atgccecceccet
cgcactcgga
aggcccgggyg
aaaagcagcc
gtctgtgtet
ggcactgcca
ccactaaatc
ctgtggccge
tcegtgetee
gcccacagga

ctagaactct
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tcaaattccce
gcccagggcg
gaggaataac
acagatgagg
gaccaggaga
cccatctett
ctcectetet
accagaggag
tgagattagce
gtgecteggg
ccgtecegtt
gggacaaaaa
tgcgtatctc
gccaggccecce
gcctgaggge
gggcggeege
ggggcegecg
tgaagaccgce
agcccaagat
cccageggag
cccagectcea
ggagttcacg
ggagcatttg
cccctetttg
tgctgetget
tgagcttett
ctgagcttce
gacacctggg
acgcgcccct
ccaccttgtt

ggtttggtgg

ccaaccctece

tagaaagcag
gctccagatg
acccacacca
aaactgaggc
gctgtecatte
tgttaggggg
taagcgatta
ttgagagttc
gcccacgtee
gagaaagagc
tgcccagege
ggcggggact
cacacagagc
ccaggtctga
cccagagagg
cacgcccctg
ctgaaggggyg
gacgtcgatg
gggcggecte
ggtgccatce
gagcccgacg
tttcacgtgg
ggaagggctg
ggagaggaca
ccgeggggga
cgctecttee
aggcctceeceg
tgcagetget
cacgcttgcee
tgactctectg
gtgcctteca

catgtaggca
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gagaagctte
tgtgacatgc
gaagggccct
ccagagaggg
caagcaagca
cctgggatge
atgcgccectt
cgggccggea
agcctggace
cagaagctcce
ctceteccaac
gggccgagaa
ctgaaagtgg
gccaccagcet
ccacacgcca
agctgctcaa
cagggggcaa
agtcctceccecece
cccagacagce
ccetecetgt
ggcccagtgt
aaatcacacc
catttccagg
caaaagaggc
agcccgtcag
ctggggacct
actcctgetg
ccactcecte
cgccactctg
gccacttgat
ccgacaggat

taagcagccce

tgtagcecte
tctgtgecca
cggaggtcac
gagagccacc
aaggcaacga
cctcetecagtg
gctaaccttt
gaggaaggcg
ctgcggagag
cgtecegetg
aggaggccct
gggtccggec
taaggtggtc
catgtcecgge
accttcgggg
gcaccagcett
agagaggccg
ccaagactcc
cgccagagaa
ggattteccte
agggcgggec
caacgtgcag
ggcccctgga
tgaccttcca
ccgggteect
cccaggectce
cttectgacgt
ggcctectee
catgtcacca
ttgtccacaa
gacgggtgec

cactttgecag

93060

93120

93180

93240

93300

93360

93420

93480

93540

93600

93660

93720

93780

93840

93900

93960

94020

94080

94140

94200

94260

94320

94380

94440

94500

94560

94620

94680

94740

94800

94860

94920



atgaggaaac
gacagagcca
ccacaacgcc
cacacagcag
gcccagtgee
gatctccctg
ggcattggag
cctgcaggga
cccacaggag
ttcacagtta
tgttaaattt
gtgtttaaaa
tgggaggcca
tggtgagacc
tgtagtccca
gttacagtga
gtctcaaaaa
ttaaattcca
gaaatgatgt
aagagttcca
gcttttetge
gagaaggtca
aggaagtttg
tgatgtggge
aggttcccag
ttagcaggtg
tcecctctaga
tggggtagag
gtgactgtca
gttggtttca

actggtttgt

ggaggctcag
ggtttgggat

tcccaggagg

gtgacacaca
ctgcceccac
gtccacatge
ggggttgage
gggattggtg
acctcagagce
tttgcagagc
ttattagatt
gttaagacag
aggcaggtgg
ctgtctctac
gctactgggg
gccaagatca
ataaaataaa
aaacagtagg
tttcttgaat
tggcccagtg
tgcaggactt
cagagtgggt
ggaaatgccg
aaaacaaaga
gtgccacttt
attctgccac
aatccaggtg
ggaatgtgat
agagaaggag
ccaaggagtg

agctaatttg
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agaagtacag
ccaggtaggt
tgetggagtg
cagcatccag
ccactctgece
caccacctcce
agggcccace
ggaggagagt
cacaaggcga
ccagaaatgg
ttacttttag
aggcetggggg
atcatttgag
taaaattaca
aggctgaagc
caccactgta
ataaagttaa
ggacaaataa
actggcctac
actgggggaa
gtcagagcct
ttcccaaact
atttagcaga
acacgtgagt
aggcttacag
atagtatagt
acaatagcca
attgaaacca
aagggtgagt
tgatgaaggc

gggaagcagt

taacttgccg
tgtctectgaa
tggacgeccta
aggtggccca
ttgtggcagg
ctctgcagag
ttgagceccte
cccaagtatc
gcttgtteat
atgttactga
ggaaaacttt
cgatggctca
gttaggagtt
aaaaattagc
aggataagtg
ccctaagect
gagagaaaaa
ctgacttgac
tagaggttca
aaaaataaaa
ttaatgtact
tacttgattc
ttettttgtt
cagatccgee
acccagttgt
tggaaaacct
atgagaagct
aagaagaaaa
tagcgctgat
tgatgttgtc

gagaattcgt
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aaggccaatg
agacacgcect
acacagagat
gagctcatge
aagacaagga
gacaagggga
aggagcacga
agggagagga
aaatttggga
agctcacagt
gaaatgctat
cgectgtaat
cgagaccagc
tgggcgtggt
cttgaaccca
gggcgacaga
aatatatcct
aggttactac
taggtgtgtt
gactaaagta
aatggccatt
tacctgcetaa
gtgcegtgga
tggggctett
ggggtaagcc
ctgggcatac
ccaagagacc
tctatgatca
gctggectgac
tgtgggaatg

gccctttgaa

agtagtaagt
gtcctgeate
gtgcagggca
tgtgcetttg
gcagacacaa
tcctcatget
ccacagcagce
gagttggtgt
cccttageat
tgcaagcatc
aaagaagcct
ctcagcactt
ctggccaaca
ggcgggcace
ggaggcggag
gtgagactct
atatccectttg
aatatttecct
tggattaaaa
agttaaacag
gtgaccctcet
catttecectgg
tggtgetggt
actaaagtgce
tgggagtctt
tcattgctgg
cagttgtcca
gttttcagca
aggtcagcgg
tatgatggta

gaccagtaag

94980

95040

95100

95160

95220

95280

95340

95400

95460

95520

95580

95640

95700

95760

95820

95880

95940

96000

96060

96120

96180

96240

96300

96360

96420

96480

96540

96600

96660

96720

96780



tggcaagaaa
gctggggctg
aactagggga
tggagatggg
ctagccacat
gcaggcacct
cccccatecct
ctgaggcttt
cctggcagaa
tccatgecat
cggccagect
ttgatactaa
accagaccca
gctttetgtg
tcgecatggte
ctgacgatge
tgattcattce
agtgcectttgt
accccaggga
gtgtacttte
cagtaaatga
ctgcataaac
ttactgtcte
tttttcectgg
aaatttccag
gggcatctce
gaagtgccectg
ggggatttgg
ggtgcacatt
tcatttgtte
gagttgccca

agtgetgetg

cccaccaggce
gtggccaaag
Caaagacaac
ttggtcagca
gggcagggga
cacagggaat
tggatcttge
taaaacaccc
acagggcagg
catgtccceg
gctgeccect
caatgcgagg
actaaacaaa
aacagtgaaa
agtaaaagca
cacggagctc
tcatatataa
attttgggge
agagcagttg
agtgagaccc
aggtgtgttt
tgcacccaga
aatgactggg
aaaatcccac
cataaattct
agttgccaca
cagagtcagg
agagctggcece
tagtgccggg
cttecetteat
gagtctaggg

gtggagaggg
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ctggctecagg
ccaccattag
cctgececagcec
taagatggcc
gcegggtggt
cagggccaag
aggaggctgg
atccatggag
agcctgtggg
tgacagtttce
cttgccaggt
cctagcagat
catggaccta
atggagtgtg
aagacgggac
tgcagctggt
tgtggggagt
aggcttttaa
gcaggttcat
tgacagtaaa
gaaaaccagc
tctttgecca
gaaatgtctg
catggctcta
gtctgaaaca
tagctctgag
gctccecage
tgggtctetg
ggcagggggc
tcattcattc
aggggaaaga

gccgtgtgea

gctgggctgg
tgaggggcag
tctecetatte
aggaaggtgg
tccaggcagt
cctggcectgea
gtcctcactg
tggggctggt
ttagggagac
tgetgegtee
tgegetaatce
tcaagggaaa
tcccagagaa
acaagcattc
tggaagcgat
caagtttaca
atttgtcact
aaagtccagce
gaagtcatgc
tgaaggtgtg
cctaggacag
tccttetecag
gggaaatgct
gataagacct
cctgaatttt
cattcagtgg
ctcatctagt
aagtgatagt
agggaatacc
agtacacatg

tctattacce

gcgagggaag
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gecttggeteg
gccetggggg
tggaggcgtg
aaatcaggac
ttccaaggece
gtgtggagac
agctaccaac
cccagtgggg
tgcaccttce
cctetgeatg
agtgacccca
agagaaccaa
atccagcttc
ttattttata
gacaaaaaag
gagaagctgt
aaagtacagc
atttattagt
tcctaattcece
tttgaaaacc
taaatgaagc
tatttcactt
cccgtaattg
atttttctta
aatcagtact
tgtgttgagg
gaggcagtgg
gacagctgcet
agcctcatge
ggtacaacat
tgggcctegg

gaggagtcgt

tctcagagceca
tacaaccagc
tgaccagaaa
tgctggeaat
aagagggtga
aatgcaccca
atccatggcc
tgaggctgac
ttagatagcc
gtcccacccet
gtgtgctgtg
ctgggtttec
accacagctg
ttttatcage
ccaaggtaag
gctttatgte
tgtcatttaa
tttgatactt
agctttctta
aaacccagga
catcttctca
cacccattgt
cacagtggcg
aaggtatcta
ggagccegga
gctgcteeeg
aagggcctgt
tgtcaatcac
atgcatgcat
ccetgeectg

ccagetgggg

caataccccecce

96840

96300

96960

97020

97080

97140

97200

97260

97320

97380

97440

97500

97560

97620

97680

97740

97800

97860

97920

97980

98040

98100

98160

98220

98280

98340

98400

98460

98520

98580

98640

98700



accccagcett
attgctactt
gcttecatgg
ggacaggacc
ccactttgtt
ccatgcccac
tatcctgeat
gacacccgte
acactgacaa
catgcctgta
ttctagacca
aggcagaggt
caccactgca
acaaacaaac
agtttgattt
tcaggtagaa
tcagtgtggt
tgagtagaaa
catcctaaga
aaccagtcgt
ctagaacttc
tggctcacge
gagatcgaga
acgagccggg
gaatggcgtg
agcctgggceg
tgattgggga
tgattcaaac
tactgtcctt
ttatgtttat

gccttagecece

tgctttcttg
catctectgg
ggaattggaa
cttctctgag
tcccaagagt
ccgtcaaaat
cctggtteca
cctggetget
actgaaaaaa
atcccagcac
gcctgggcaa
gggaggatca
ctccagccag
aaaagagtta
gagactttaa
tctttccaac
ggaagagacc
gtaaggccct
ttcatgtacc
ctccaaattc
cattcectttt
ctgtaatcece
ccatcctgge
cgtggtggtg
aacccaggag
acagagcgag
ggacggtcac
agcctggaga
ttttcagttt
gtttaagaca

caaacacccc
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tcatcagccc
gtcctectta
agcaataaga
ctctgacttg
gtgacctgtt
cccccacggg
gggcccccce
tcctettgtg
aaagaaaaag
tttgggaggc
catagcaaga
cttgaaccca
ggcaacagag
acattggcca
tcagaaagca
ttgggggggg
atgggttaat
tcagaccceg
ttgatgatct
aggggcacag
tcatgtcctce
agcactttgg
taacacagtg
ggcgectgta
gcagagcttg
actccgtcte
ttteectgtte
tcactgcttt
gtttcectee
tccacacgtt

actcctggta

cagggcccca
ccaagcctga
tagcatccecce
ctcttggaaa
cccctccaaa
caggacgaac
cagcceccgec
gaatgggttc
agataacatt
taaggtggga
ccccatctca
aagggtggag
ggagaccctg
gattaggatt
catgtgtggt
cacactcctg
gggcaggtaa
tgacacactt
ccatcaactt
taacatccaa
ttctaaaagce
gaggccgaga
aaaccccatc
gtcccageta
cagtgagccg
aaaaaagaaa
ttactgatca
caaccattac
tccatgtget
cctectgctaa

gctcagaccce
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gcctgtgtce
ccacacagag
tagaagccca
cacttcgagg
caccccectte
tgtgggtgtce
tccataggga
aaaagtaagc
ggaggcttgg
ggatgtcccce
aaaaaaaaat
gctgcagtga
tctctaaaac
caccagatag
gggggtgggt
attgtagcca
aaaagcacct
ggggacattt
actcatgtga
caggctggag
tttgtcaggg
cgggtggatc
tctactaaaa
ctcgggagge
agattgcacc
aagaaaaaga
gaagggatat
ctgccttatt
gacttttatt
aaccttgaaa

tctgatccaa

ctecctetece
ggccttggee
gtgaagtctg
cttagcctee
tccteccaggg
agtcaccatc
caggcgtgea
agtgttgttt
cacagtggct
agcccaagag
ttaattggcecce
gccgtgatgg
aaacaaacaa
tgttaatatt
gtaacctaag
tatgagtctg
tgecctggaat
tecttgagtaa
agcaccttta
aaagaacgta
ccaggcgcegg
acgaggtcag
atacaaaaaa
tgaggcagga
actgcagtcc
aaaagaactg
taagggtacc
tatttttagt
ttgattttat
aataggcctt

ccctecagee

98760

98820

98880

98940

99000

99060

99120

99180

99240

99300

99360

99420

99480

99540

99600

99660

99720

99780

99840

99900

99960

100020

100080

100140

100200

100260

100320

100380

100440

100500

100560



ctgctgtgtg
ctggcagttc
ccaggctgct
agacctttcet
gcaaagggga
gcagctccta
cggtggctca
atcaggagtt
aaaattagce
cacaaggatt
agcaagacce
gttcctttge
taggacagca
tgtggtcett
gctgggtaac
cagctttgte
caaggagttc
tctttagecat
ccatcagcca
cactaatgtc
tectgetggee
atgtcctcag
tgtggttgta
cgttttgagt
ccaatggtga
atcgccacac
attccagcaa
ctcttgaate
taggccactg
ctggagtctt

cttttttttt

gtggtgtgat

cccagagcca
tggagcaaag
ctgctgtggt
tcaaatgagt
aaagagagct
agacacctgg
cacctgtaat
cgagaccagc
gggcgtggtg
gcttgaacce
tgtcgcaaaa
ccattcctga
tcacgccata
ggttaatgtc
ggaacccagg
agtgatgctg
ttgaggccectt
ccttggtcag
aataaatcca
ctgccgatga
ttggcacaac
ggaacttgga
gcagacacta
caaggtggcg
aaaacccctce
cgcggggage
aaaccccgece
ttagaggaag
agaatgaata
cattgccectte
ttttttettt

ctcagctcac
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ccttectete
gagatgaaac
ttgcaaatgt
tctggecatag
gggggccatc
tgggaccttg
cccagctcett
ctggctaaca
ttatgegtgg
cagaggcaga
attgtttaaa
ttttggcaag
gcaacactgc
agtttetttt
gactgceccta
gtgctegect
agggttgttt
gttcaacact
taattagagt
ttgacatgga
tcatgctgat
gtttgggtgg
gtggcatcta
gagtggggct
tatcatgttt
agcccctccea
cgctccaaag
ctgaagcetcet
acccctggceca
tcagtcettt
tgagacagag

tgcatcctece

ctaaacacgt
tcaaggtaag
ggggtttgtt
aagcaccgtg
cctctcagea
gtttcgaaat
taggaggeccg
tggcaaaacc
tggtaatcge
ggttgtagtt
aaacaaaccc
agaaatgctt
cccgtgaget
ttgagtttgt
gtccctagac
cctecgggtge
gcgagagaat
gcccccaggg
cagaaaatgg
gtggagagtg
aactaatgca
ggatgtgggt
ggaggcaaag
ggtgttgact
catttacagg
ggccagaagg
acaccaccca
cagaggtaca
gctggtcagce
tgatttctga
tttegetttt

accteccagg
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ctettetgte
gaaaccacct
tatttgtttt
taaaatagtt
ccccacaggce
cgctactcta
aggagggtagg
ctgtctctac
agctactcgg
agctccaget
aaaattgcta
ccagattgece
cactgccccce
gttatgtcta
tgtgccatge
tcgectggte
gaaagaacac
gcctcetggtg
atgtctgcat
acctgatcat
cacagttcct
ttgtgtgece
ggtcacccca
cttggtggca
gggctgatgg
gccaggccaa
gctectggtaa
gccttcattt
agcttgcagt
ggcaaatgtt
gttatccagg

ttcaagecgat

acttcccgaa
ttgaaaagaa
ttagcctcaa
agaattctgg
tctcatagceca
aggctgggca
atcacctgag
taaaaataca
gaggctgagg
tgggcgacag
ctectcattgg
ctgatctggg
tcaactagct
agggtcatct
ccgactetge
tgagcacacc
gacctagctc
gagccaacca
atgtgtagtg
tgctgtgage
ctgggaggaa
agcaagccct
gtcttagcca
gtaacttttc
taaaacgaag
cgccaccagg
gaagaacgtt
taggaggcct
ttactaagca
gaatccctac
ccggagtgea

tctectacct

100620

100680

100740

100800

100860

100920

100980

101040

101100

101160

101220

101280

101340

101400

101460

101520

101580

101640

101700

101760

101820

101880

101940

102000

102060

102120

102180

102240

102300

102360

102420

102480



cagcctcccet
tttttagtag
ggtgatccac
cagcctgaat
aaaaaaatac
tgagtctaac
agctectegga
atgttttcag
ctggataagt
tagggacgtt
gccegttgece
tccattgagt
gctcatgecet
gagttcgaga
attagctggg
gaatcacttg
agcctggatg
ctttggggat
gtgaagtatt
cttgctectt
gcctggatcet
ctgececcaceca
gcacccccaa
tctggectgg
ggattttaag
ctcacactct
tgaagtgcag
ttectgecte
tttttgtatt
tgacctcaag

actttgtaac

agtagctggg
agacagggtt
ctgectegge
cctcactttt
agaaaaagga
cagctcattt
gcctcetetgg
tccccaaatg
cacaatgggt
aggagtctgce
ctgggctecct
tattttgcag
gtaatcccag
ccagcttgge
cgtggtggcg
aacccaggag
acaaaagtga
tagggacagc
ccaggececct
ggtggcacgg
tggatcttgg
cctgetgegt
ggatggccat
tgtttttete
tagcgtttgg
gttttttgtt
tggcacaatc
agcctcctga
tttagtaaag
tgatcecgeee

aacctgaaac
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attacaggca
tcaccatgtt
ctecccaaagt
tatcaatgaa
aaaaaaagaa
taaacccgag
ccccaagtee
agactctgga
gacgtcactc
tgcaaaacct
gtgagtaaaa
ccaggagtge
cactttggga
caacatggca
ggcgectgta
gcagaggttg
gatteccttet
ctgectgect
gggtttagac
gcagcctatg
tgactctgcet
gtctttgegg
tcactaaggc
atatacatgt
atcctgetgt
gttgtttttt
ttggcatact
gtagctggga
acagggtttc
acctcggect

aacgtgatgce

cctgccacta
ggccaggetg
gctgggatta
gaaattgagg
agaaatcgag
gaaaatgcag
agggttccat
gacaaatgtc
agggctcaac
gagggtctta
cccagtcaat
tattaagaac
ggccaaggtg
aaaccccgtce
atcccagcett
cagtgagctg
caaaaaaaaa
gcccgagcac
tctgcaccat
gcacttgctg
tcteectgge
tggcatttct
ccattgtttt
gatccaggga
ttttttttca
tgagacggag
gcaacctctg
ctacaggcac
accattttgg
cccaaagtgc

atttcccttt
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tgccecggceta
gtctcgaacg
caggcatgag
ctgattctge
cctctgagag
tcacatgact
agaggcagcc
tectggagaca
ccctgggeag
gctgagcagt
tttgagtacc
agtcgegget
ggcggatcac
tctaataaaa
ctcaggaggg
agatcgcacc
aaaaaaaaaa
ttctetette
gtaggggtgt
cgggctgtga
ctgagggagc
cgcacacatg
tgtctttteg
taattcccag
cttaacatcg
tctcactgtg
cttcccaaat
aggccaccac
ccagcctagt
tgggattaca

gggtcttacc

attttttgta
cctgacctceca
ccaccactee
agcatgataa
tttgcttgac
actaagtggce
ccagcatgge
gagcagcagc
cttaacttge
cacaggctgg
cagtaaggca
gggegtggtg
ctgaggtcag
atacaaaata
tgaggaagga
attgcactcce
cagtegtecet
cattgeccecca
ctgacctgeca
ccaaagcctg
tgcccagage
ccgtgeggtyg
cttegtgttt
aattttgaca
ggccagttga
tcacccaggce
tcaagcagtt
gccctgctaa
ctcgaactce
ggggactcac

tgctcttegg

102540

102600

102660

102720

102780

102840

102900

102960

103020

103080

103140

103200

103260

103320

103380

103440

103500

103560

103620

103680

103740

103800

103860

103920

103980

104040

104100

104160

104220

104280

104340



tggctgectg
ggcccctget
aagcctgatg
agaagaccac
ggagcagcct
acccttttet
attctcttee
tgctctcett
tccctatgtt
tctgtaaata
ctgggtctct
gcctggagge
cttcatttgt
cgcagggcac
tcgettgagg
aaaaacatta
tgeggtgget
aggtcaggag
actgaaaata
agccaggegt
tegettgate
ctgggcatca
aaaagaaaac
caaagagctg
cagcggcagg
ctgcagggga
ctttgtggag
tccactcecttg
gctcecggaga
gatagaatac
gtttgagggt

gaccccceag

caggtggaga
gggccagctg
ataataaggc
cccctgecagg
cectttgegt
gcaatgcagg
ctgtgcagtt
gacttcaggg
tcagatgaag
agaggcatga
gaagtcaggg
cctggaggec
cctattgcca
ggtggctcac
ccagaagttc
tttttaaaaa
catgcctata
ttcaagacca
caaaaatcca
ggtgctgcac
ccatgcageg
gaataagact
tagtgcttat
ccecttecteca
ggcattgctg
gctaagcaca
cttgagaaaa
aaggggatcg
ttctgacgca
cagactgttg
aaaggacacc

cagcttccag
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gaccctecece
tgggtgectg
tttcgtggat
gcccagatcet
gtgtggccat
gttcacacag
tgcgcagetg
acaatggcat
acataggcett
aaagtatttg
aggcaggagg
gaggccccat
cagagcgtac
gtctataatc
aagaccagcc
agacatggaa
atcccagcac
gcctggcecaa
gtctctacta
acctgtaata
gaggttgeag
ccgtctecaaa
tcgtcactgg
ggtctggcca
cgggaagcectt
ccteggeaca
atgaggcettt
agaaatttgce
gggttcegtg
aagtgtaacg
cagaggaggg

ggtgttggaa

cttgggecece
ccacgtgaag
ttttetettt
gagagaggta
tcactggett
ggttcgecage
tgtttgtctg
tacaggcatg
aaggaggtca
gagccaccac
atgggaggte
ctgttgttte
tacttcagga
ccggecacttt
tgagcaacat
gtcaaattct
tttgggagge
catggtaaaa
aaataagtct
tcagctacte
tgagccgaga
aaaaaaacca
ccaagctgcece
gcaggtatgt
ctggacttge
gggtgaggec
gcaggtccca
attttgcaac
ggccacactt
ggggcctggg
agggacagca

gggtgcgeta
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tcgaccttgt
gactcattaa
aagcgactaa
ctcgggagec
gtgtttctag
ctgaagatgg
atgggctttce
agccaccatg
ggtgacttge
caccaagccce
tgaggaggca
cttatgtgga
acatccaaga
gggaggttga
agtcagaccc
aaaaactggt
cgaggegggt
cctctactaa
ctactaaaaa
gggaggctga
tcacgccatt
caaaaaaaca
cattggctac
gttacagcaa
aggaaagcta
tgcggttete
cccctagaga
tcccacttte
tggaaaatac
aagtgcagta
tctgcatgga

gtaactgcta

ttcagaatgg
ggccctgttt
gcaagtccag
tacttcgetg
agecgggagyg
agcagtccga
taatcctgtg
cctggetgtce
ccacgaccac
actggtcacc
gagaggctga
aaataagagg
catggaaatc
ggtgggagaa
cgtctctata
gctggetggg
ggatcacctg
agaaatcttt
tacaaaaatt
ggcaggagac
gcactccage
aaacaacaac
atgggtgcectt
atgcctgggg
agttctcaga
agacttcagt
ttctgetcta
ctccttgaaa
agacccatga
acagaagcaa
gaggagaaga

tgcatggcag

104400

104460

104520

104580

104640

104700

104760

104820

104880

104940

105000

105060

105120

105180

105240

105300

105360

105420

105480

105540

105600

105660

105720

105780

105840

105900

105960

106020

106080

106140

106200

106260



gtggggaact
gggacaggca
gggtgctgge
gggaaagggt
cttatttagg
ctcctggage
tgagctcaga
tgacccaaag
ttgatggttt
gggaggaaga
tccacctgee
ggecttttet
gaacctccaa
ggcagccgcet
gcagtggtcc
cccgtgecca
aagcaccagc
ctgegectgg
ttgagegtgg
ccgcataaca
tctccactac
ccttecagecee
tcatagtcag
ccataggtca
gggagattgg
agctctccag
ttcceccatte
cacagtgaaa
ccaaggccte
ctgtgtgtge

tgggcgtagt

gtacgtcagg
ggcgtggage
aggagccctg
cagaagcgtc
ataaaggccc
cacgctggee
gaggggaagt
actgtggagce
tccattgett
gatgcttcecce
taacccagtg
gaccccacce
aatcagggga
cccgeaccee
gtactccacc
tgccagacct
cgggaggcgyg
aggggtaggg
agtcgtggga
ccccagtecee
actgtgagtg
ctgttaatcecg
ggcacccaca
gcatcteccac
gggttctgtt
cttcctaaag
ctgtcectgt
gaacagcagt
tctgtggecg
tcctggtage

ggctcacgece
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gcacagcagc
aggcatcctg
aactagccga
caggcttgag
tgaagaattg
gcagggatta
tacttgtcetg
cgagttggece
tcetgggaaa
cagggcagcc
gtgagcctgg
actcgagtce
tegecagegge
gtccctteca
caagtcgccg
gaagaatgtc
gaaggtgaga
ctgtgectgg
ctgtgcatgg
ctctggacce
ccctectecag
gacagagatg
gcggttcecce
tegtgggeca
ttgatcagct
gtggagaagc
gcecectegte
atgcctccte
tgggtagcca
tctgegeatg

tataatccca

atgaagcggt
ttectgaagge
acagctgaac
ggcacagctg
tattagaggt
taattatttc
aggccacaca
acctctctgg
ggggtgtctc
gtctgctgta
gaatggaccc
tggcttcact
tacagcagcce
accccaccca
tctteegeca
aagtccaaga
gtggetgget
aagggtaggg
aggtgtgggg
tcttcaagga
gcgagagaac
gcagggetgt
acctgecette
tctgettagg
gattcttctg
acagacttcg
tgggtgegtt
actagccagg
cctetgtect
ctcatcttct

gcactttggg
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atggctcgtg
caaatcccac
agctgaacat
ggtctcgtca
tggcaaagca
cattttcaaa
gcttgttgga
gagcgggtat
tgtcecctaag
gctgcegettce
acgggacagg
ccctteette
ccggcteccee
cccgggagece
agagccgcect
tcggetccac
gcgegtggag
ctgecgectgg
ctcececgeac
agttcagttc
gttctggete
gtctccacgg
tgggcagaat
ttgggttcct
ggagcaagtg
ggggcetgge
agggctgaca
tgtgggcggg
gcaccgetge
tataagaaca

aggctgaggce

tggacagcta
agaggagcca
tcaccectgtyg
ctgcatcacc
tatctaccac
ttaaggcctce
gcccatcetet
tggatggtgg
caaaaaggca
caacctggct
cagcccccag
cttceccaggt
aggcactccece
caagaaggtg
gcagacagcc
tgagaacctg
gtgtgggggyg
aggtgcgegg
ctgagcaccce
tttattgggce
ttctettgee
ccggaggcte
acactgccac
ctggattctg
ggtgctcgeg
ctggatccct
tacaaagcac
tgggtttett
agtcttccct
ccatggcagc

aggcagatca

106320

106380

106440

106500

106560

106620

106680

106740

106800

106860

106920

106980

107040

107100

107160

107220

107280

107340

107400

107460

107520

107580

107640

107700

107760

107820

107880

107940

108000

108060

108120



cgaggtcagg
tacaaaaata
gaggcaggag
ctgcactcca
aaaaaaccca
tctaaaggce
ggttagggct
gccacccage
cagctcacte
gggggcettte
cacaccattg
caccagtgca
cctgececececcg
tcgggttaaa
tcecetgegtg
cctctcateg
ctcecctggaa
caaacgatcc
gtggaagagg
ataactcaca
gctteccactg
cgaaagtcge
ctggcecttgg
cccattgcecce
cctcaagtca
ctgcteeeeg
ccectgeccetg
aatccaagtt
aaagcccctg
tgagtgaggg
ggccggecct

aggttgcecag

agttcgagac
cctgggegtg
aatcgcttga
gtttgagcaa
ccatggctta
ctgtctccaa
tcaacatgtg
actggggagc
tgaggctgeca
tggaaccctg
aagttcttat
catgggcacc
aacaagcttg
agggacgcat
ccaggcggtg
aggaaaggac
cacaggaggg
gggttaaatt
ctctctggac
ggtgacccag
gggacaatgc
ctccagaage
tgctgcccaa
acccatgcac
cataacaagc
tctggggtte
tgtcccatgg
cagttgccat
taaactctga
tggaggccaa
cattgaatgce

agacagaacc
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caacctgacce
gtggtggtgc
acccaggagg
cagagcgaga
gggcccagec
atagagtcac
aatttgcggg
tggggaaggg
gatgtgctgg
ggcectgegtg
cacttgggtc
ttgcctcaaa
tgagtgcagt
gtgtagaccc
cacagaggtg
agacagtggc
agggaaggaa
aaggtccgge
cctcatccac
ggcctetgte
gctecctegt
cccatecttgg
gaccccagag
ccccatecctg
agcacccaca
cccgeceatg
tggggaatgt
ctecetecagg
ccacactgag
gtctcatgeca

ggggttaatt

ctcagcettag

aacagggtga
gcgcctataa
cagaggttgc
ctectgtctcea
tgatgacctc
attctaaggt
gaccacaatt
tgaagaggag
gccttetggg
tcagettgee
tgageetggg
ccctgecace
gtcacatccce
tgectetgtg
gagaagactc
tcececetgtgg
gagaacatct
cttttectge
cacagtggcc
ctgtaccgea
ctccagactt
gaccaccgtg
gggccctcac
ctccagcacce
aggtgctcce
cacctectggg
ccttetetee
aagtcttect
catgtgtctg
tttttgecage
taactcagce

catgggaagt
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aacctcgtet
tcccagetac
agtgagccga
aaacaaaata
atttttcact
acgggggtgt
cagcccagga
gctgggggtg
cactgggect
tcceccacge
gcatttggac
tccceccace
atcgggatgg
catcaggcct
ggctgtgece
ctgtggggac
cagaatctcce
tcaggcatgt
tggttagaga
gctgagggaa
tccagtecte
actttcattc
tggcctttee
cagactgcca
ttcecececctag
ggcecectggg
ttatctette
ggattcececct
ctgctcecta
ccccacaaga
tctgtgtgag

agcttecectg

ctactaaaaa
tcaggaggct
gatagtgcca
aaacaaacca
tagtcacctc
tggggagogy
cceegeteee
agaaggacca
cggggagcta
aggcgctcte
ggagggtggce
caggatcccc
aaatggacgg
cttttgagag
cagagcacct
aagggcagag
ctcectgatgg
ggagcttgta
ccttggggaa
actgtcctge
attcggttet
tccagggtge
tgcettttet
tccaggatct
cctgaatctg
ttetgececata
ccttceetta
ctctcttett
gtctgggcca
ctgtgcaggt
tggatgattc

ttgaccctga

108180

108240

108300

108360

108420

108480

108540

108600

108660

108720

108780

108840

108900

108960

109020

109080

109140

109200

109260

109320

109380

109440

109500

109560

109620

109680

109740

109800

109860

109920

109980

110040



gttcatctga
aagagagcag
agggccagaa
gtcaggcgac
accatgctgg
cttgactttt
cacagcctece
ataacaaaga
tccatgcaca
ctggcctgaa
tacccagtat
agtctgaaga
gagccaagte
attgggggaa
tgtgctttte
atggaattat
ggtaggggta
cccgtaggece
aagggagcac
ctggacctgt
tgagactcag
gcctectgtg
atttgcagtt
gttcccacat
gtgtccagac
tggctcacac
gagttcaaga
tagctgggee
actgcttgag
cctgggegag

gtgccccaaa

ggttggcttg

caggaatggg

ctgtecectee
ctcatgccaa
gtggaggcag
cttgagatat
cttaaatgcece
ccaacacatg
agagccttta
ggctccacga
gcagtaagtg
atccctcaac
acgtttggga
aaacggaaaa
tctgttttca
tttgaaagga
gagattgcag
ccgecgatet
ctggcgggaa
tgtcatcttg
tggccctggg
caccctgatc
tccaagtgee
ccectttgee
acagagacaa
ctaatcccaa
ccagecctggg
tgttggcact
cctgggaggt
accctgtatc

ttgtacttag
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gaaggtgtgg
gctgagcagg
caccctgeag
gtgtagaaag
cacgtccaaa
tttgggggac
aggaaagcct
aatctccagg
aaatgacccg
gcttttgcetg
ctcaataaat
cgtgccggaa
acctgcagag
cgtotgtttt
ggatttgcta
aaatgcagat
gcaaggagga
tgtgggagtc
gagggaattc
aggtgggcct
ttcttactge
cagtggctca
tggtcctcag
aagctcatcc
aggaccagct
cacctgggga
caacataggg
ctecctgtagt
cagggctgca
aaaaaagtaa

aaggatttca

gcaccatttg
gaagacaact
ctgeectgece
gggcagacgg
tctactaaag
gaagtgtgga
agaaaaattg
aaaaaagaaa
ctgaagggtg
agacctttgg
gtttggctac
cagatgctaa
gctgaaaact
ccectttgtg
cagtgaacat
aatcaggtgg
ggagetgggt
gtgggtggca
ttttaaacat
ccectgggtg
tgacacctac
ttttccactt
tcagctcaga
ccgecctgtt
tttaaaacat
ggccaaggca
agaccctgtc
tccagctact
atgagccatg
agtaaaatga

tagttttaaa
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gcccagttct
ttccattgaa
tctgeccatg
gagccccagg
ggttaaagga
aaagtggcag
tctgaaacta
aagaaaaatg
tcaggectce
gtccetgtgg
aaaagaggca
caccaaaggg
gccgcagatt
cttttctetg
agattgcecttt
ccgcactgga
ggggtgccag
gtgttccecte
cattccagtg
actctagtgt
cctcaacctc
tcagtcccag
cccagcecagg
tggcctgegg
tttgttgggg
gaaggatcac
tctacaattt
ctagaggctg
ttcacaccac
atcctgtacg

tacttttgtt

tacagctctg
ggccecttte
aggggtgaga
ttatgacgtc
gaaagggtga
aggacacagt
aacctcagecce
tcatacaggg
tcctectgga
cctcatgtag
aagctggcegg
aaaagagcag
gctgcaaatce
ttttcttett
ggggccccaa
gcaccagctg
gcaggaagag
cagactgtaa
cccgagecte
gcagcctggce
aaccactgcg
ctctatceccet
ccagcccectg
gagtgggagt
ccaggtgtgg
ttgagtccag
tttttttaat
aggtgggagg
tgaacgccag
ttatattaag

atttaaaaaa

110100

110160

110220

110280

110340

110400

110460

110520

110580

110640

110700

110760

110820

110880

110940

111000

111060

111120

111180

111240

111300

111360

111420

111480

111540

111600

111660

111720

111780

111840

111900



ttaaatgact
gaaataagaa
ctcctaactt
taagagctgg
gccgatgetg
ccactacace
ggttccttce
tgagcaccag
caggtgagca
ggccaggcaa
gcagaccctt
ctgggtgcag
aagcaaaata
ggtgtgaagc
aagcctctgg
tcagttcage
gggacggtta
aaacatagag
gttgctcatg
cggggagaag
ggggcctggt
caatagttgg
aacctacctg
gccacaagat
tgcttectte
tgcccagget
caagagatcc
cccaactaat
cttgaactcc
ggtgtgagcc
tgggcgecact

gcccatctet

gcagcatata
tctagaaaca
aadaaaaaaaaa
ctecctggetg
gaggatcact
ctagecctggg
ttatttcatt
gctctgtget
gagaaacagg
ggacatgcag
gtttgggace
gagctgaagg
aacaactgga
ttgagcgcta
acatcgccceg
tggcagtgge
agcaggggtyg
gagaactgaa
tggggcecag
ggggtgtgca
tggctctgag
gatgtgaaga
agcagtgggg
ggcaatagaa
cctgtgtgta
ggagtgcagt
ttccacctca
ttcttatatt
tgggctcaag
accatgcccg
ctcgtctteca

ccgatetgtt
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aattaggttc
aagataagag
atgaagaaaa
ggcgceggtgg
tgagaccagg
caacacagtg
cctttattca
aagagctttt
gccagtcaca
ggggagcagce
tgttcagtgg
aggatagtgg
ggcagctggyg
ggagagttca
acaggacaga
cgtgggagtg
agggcccagce
gaagcaggga
gctgcaggat
ggatcatgcc
aagatggagc
cgtgaagcag
ctttgaaagce
tgctgtaact
ttgatttgtt
ggtgcgatca
gcctectgag
ttttgtagag
tgatcctcect
accttctett
cctteccecca

tctetetect

ttaatggagg
cagaaataaa
cacaaccagt
cgcatgectg
agttcaaggt
agactgagac
ttcattcaga
gcccccaggg
gcagcaggag
ctgcacaagt
cctttgaaag
aacactgcaa
gcagcagagg
cactggcaga
gggtggtgga
ctgaagcagg
ctcagcagee
gtcccagggt
caggagaact
cagggaaggg
taaagtcact
cacagagcct
cttggggcgg
ttettggttce
tctetttttt
tagctcactg
tagttgggac
atggggttte
gcctcagect
tttaagggceg
gccttgetet

tttaccccte
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ggaaaaagag
ccagaaaaca
aaaacaacat
taatcccaac
tgcagtgagce
tctattaaaa
caacatttat
tccaggccag
gaatgtagga
cagcaagcca
gacagcccce
cgtggagctce
gtgtgtgttc
agagaggttg
cggtggeccecet
caggctgteg
cttettgggyg
ccatgcaggg
ggggaccctg
cccaggggece
ttcteggagg
ggaagcccag
ggggtgcaat
tgggccgeag
gagacagagt
cagccttgaa
cacaggcttg
actgtgtcge
cgcaaattgce
tgtgtgtgtg
gtctctacce

tttecteecct

tacaagaaaa
caaccttgca
ataacagcat
actttgggag
tatgatcata
aaaaaatgct
ggggcacttc
gggacagggg
tggagagcett
gagaagacag
accecggagtg
ttcagagcaa
agcactaagg
gggcagctge
gaagagaggc
gcatctgetg
ggtegetggg
cgagagagaa
tgactgccag
caagcatggg
atgtccagge
gatggacaga
attcaagatg
cctgggtggce
cttgctgggt
gtcctgaget
caccacagtg
ccaggatggt
tgggattaca
tgtgtgtgtg
agtcacctct

cctcatacac

111960

112020

112080

112140

112200

112260

112320

112380

112440

112500

112560

112620

112680

112740

112800

112860

112920

112980

113040

113100

113160

113220

113280

113340

113400

113460

113520

113580

113640

113700

113760

113820



cactgaccat
cagagtctca
cteegectee
agcacacacc
gtttgccaag
agtgctggga
agcaaagccc
acagtgaatt
agcttggget
cctctaggac
ttctgaaaaa
aggacagtgt
agctgactta
gacttgaaga
agtattgcac
agtgctggag
gctgtgggge
cagccttgag
tgctttgggt
caccacagcc
gttcecctgga
cagtgtctat
caggattctg
attctataaa
atacccttgt
acaagaaaaa
tgagacagag
gcaagctcca
ctgcaggtge
tcaccgtgtt

cccaaagtge

tatagagaac
ctctgtcace
caggttgaag
accatgccta
ctggtctcaa
ttacaggtgt
cagttgtcac
tgtacgtgga
gagatgtcag
agctctgtaa
tctgtgtgaa
aaataattct
acaggacata
ggaggcttgt
tgggcttgcet
acaggccaag
tgtggggetg
agaactgaac
gctccaggaa
tctccttecag
tcaaaattgg
ccagagctga
atttcataat
cggtgttgac
gtctattgta
gccacatgga
tttcactctg
cctcecegggt
ccgccaccac
agccaggatg

tgagattaca
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tgagtattct
caggctggag
caactctcet
gcaaattttt
actcctggee
gagccaccac
tttaaaaagce
atcgtttgec
accccacagt
ctctgagacc
tcaaatcatt
gaaggtgact
gacaggtttt
gtgggcatcce
gagcctggtg
tctgggccag
caggcttggg
ccaaacaaaa
attgattaaa
ggtcaaactc
gagcttgcaa
agtgtaatat
gacaaccatt
ttaatgtgac
aaatctcaca
aaaaaaattt
tegeccagge
tcatgctatt
acctggctaa
gtctcaatct

ggcgtgagcc

aaaaatacat
tgcagtggtg
gcctecagect
atatttttag
tcaggtgatc
gcctgecctt
atctatgtag
tctecteaat
aagtgggggyg
ctccaggcat
ttaaaggagc
ctaccctgtt
cctgtgtecag
agtgcccacc
aggcaaagca
cctgggagece
gccagggagyg
ccagatcaag
ccaagtggac
tgaccacaga
cacatcgttc
atatgttact
cctettttet
aattggcagt
aaggcttgtt
cttttttgtt
tggagtgcag
ctectgtete
tttttttgta
cctgaccteg

accgtgecceg
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tttatttatt
caatctegge
ccctagtage
tagaggagga
tgcctacctt
aaaaatacat
aacatttatg
cagggccagg
cagagccagg
cttttecctgt
ttgggttcat
atttgatcte
ttecctaaget
ccgggttaaa
cagcacagcg
aactgtgagg
gagggetggg
gtctagtgag
acacaccccce
catttctcce
tctcecttga
gtagctgaga
ctceccttetg
agttcaggtc
gcettttttg
tttttgtttg
tggtgcgatce
agcctcccaa
tttttagtag
tcatctgcect

gccagaaaaa

tattttgaga
tcactgcaac
tgggattaca
gtgtcaccat
ggtctcccaa
tatatttaat
tggaataaat
gatgcaggtg
ctgggaccct
acctcagtgce
cactgtttaa
ttetttggee
gatcaccttg
ctcccagecag
agcaccaggc
cacggacggyg
ctctttggaa
agcttagggce
agccccacct
ctgactagga
tggtttttgt
aattaaattt
taaatctaag
tgctttgtaa
tggggttaga
cttgtttttt
tecegeccact
gtagctggga
agacggggtt
gccteggect

aacatttcta

113880

113940

114000

114060

114120

114180

114240

114300

114360

114420

114480

114540

114600

114660

114720

114780

114840

114900

114960

115020

115080

115140

115200

115260

115320

115380

115440

115500

115560

115620

115680



agtatgtggce
taatggatta
cagataagga
tcaaagttaa
taatgttact
ttecccactee
ataaaaaatg
accacttgag
ttaaaactat
cttaaaatcg
ccttgagaag
aggcactgtc
gtattgtttt
tgtcacatag
tgacctgaga
gggacggtgg
tggattgtac
atgtaggtca
gcaacccaag
ggaatactat
actggaggac
cacacatttg
cagaggctga
aacgtagtta
agtaatttat
gaaacccegt
tcccagecact
tagctaacat
ggcatggtgg
tgaacccggg
cgacaaggca

aaataaaata

agatactgaa
gtacagaaaa
gagttaaata
atgtaatgat
ctttacattt
tttctgaaag
atcgtcaagce
cccaggaatt
ttttttttat
gagggtggca
cagtgtgaga
acagtgtctc
tattaggttt
atagcctgtg
aagttgcgga
gcaagaaagg
attgaaacac
ggcgctectg
tgtccatcaa
tcagccatga
attatgttaa
tgggagctaa
ggagggtgga
gcatgcatag
agtacattta
ctctactaaa
ttgggaggce
ggtgaaaccce
tgggcgectg
aggcggagct
agattctatc

aaataaaata

ES 2893114 T3

ttattgcetta
caaagttctc
acccatgaca
cactcttgta
tcctgettta
caggcaaatc
ctacaggtgc
tgagacctgg
ttaaaaaata
tgaattgatt
aagcctgtec
cttgctggea
atgaggctgt
gctacaaact
acctcagcga
tgatgtggca
cagagaagga
tgttgattge
cagacaaatg
aaaagaatga
gtgaaataag
aaattaaact
ggggagcagg
atctagtatt
aaaacaacta
aatacaaaaa
gaggcegggece
cgtetectact
tagtcccagce
tgcagtgagc
tcaaaaaaat

aaataaataa

atgtcctttg
ttccttgaaa
tttcecetttt
attatcagtg
ttattgtgtg
ttctaagect
tgaggctact
gctgggcage
atccgcaaag
caaagacttg
cacctcctte
ggagagaatt
agccttgagg
ctgagatcta
gcctcacatg
ctagagattt
attacaaagg
agggctattc
gataaagaaa
gaatctgtca
ccagacagaa
catggagata
gagaaagtag
ggatagcaca
aaagagtgta
ttagctggge
gatcacgagg
acaaatacaa
tactcgggag
cgagatcgceg
aaaaataaaa

aataaaatgt
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attcatttgt
aactggtaag
tgcetegget
ttgatgcecct
tgttttctaa
tatccactga
ccagaggctg
atagcaagac
aaggagttta
tgcagaggge
cgcagctcca
tcaacattca
acagcccagg
gattcttctg
gcctecttgt
atccatctct
aagaatttga
acaatagcca
atgtggtgca
tttgaaacaa
ggacagactt
gagagtagaa
ggatggttaa
gcagggtgac
actggactgg
acggtggctce
tcaggagatc
aaaaaagaaa
gctgaggcag
ccactgcact
taaaataaaa

ataattggaa

ttaatttett
ttttctttgt
tccaggaagce
tcecttette
ttctaagetg
aaagttatga
aggccagagg
tctatctcca
tgtgggattc
gacagtgact
gcetgggetg
ccaaaaagta
acaactttgt
cggectgette
ccttaacgtg
aaaggaggag
gtatctaaaa
agatttggaa
tatacacaat
catggatgga
cacatgttct
ggatggttac
tgggtacaaa
gacagccaac
ctaacatggt
acgcctgtaa
gagaccatcce
aaattagceg
gagaatggcg
ccagcetggg
taataaaata

tgtttataac

115740

115800

115860

115920

115980

116040

116100

116160

116220

116280

116340

116400

116460

116520

116580

116640

116700

116760

116820

116880

116940

117000

117060

117120

117180

117240

117300

117360

117420

117480

117540

117600



acaagaaatg
acaatgtatg
acccatataa
taggctggac
aatcacttga
caaagaattt
ggagaccgag
ggcgccactg
taaaaagaat
ccatcagcaa
gccagcaatg
acccagtget
tcatgcaacce
taactttgac
gaaaaagctc
atcaaatcca
aatgttggat
gtgcttetga
gttttttgta
atctcagctc
cgagtagctg
ggtttcacca
tgacctccceca
cttcttagag
aggggtagtt

gttagggtgg

ttttctaata
agatattgat
aaccagaagt
cagggcagtg

caagatttcg

ataaatgctt
tctgtatcta
atttaaaatt
accgtggttce
gcccaggagt
ttaaaaatta
gcaggaggat
cattccagee
aaataaaaat
aaagggggta
cagtttcttt
ggcagcaatg
cttttagaaa
ccagaaattc
ctttcagaaa
gctcctgeag
agcaggggaa
tgaccgtaga
ttttgagacg
actgcaacct
ggttgcgecac
cgttggeccag
aagtgctagg
caagatacaa
atatataaat
taagaaaacg
aaaatacata
tcctattgaa
caggctggag
gtttccacce

gaagcggcect
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gaggtgatag
aatatctcat
aaaaaattat
acgcctgtaa
ttgagaccgg
gctgggegtg
tgcttgagee
tgggtgacag
aaattaaaat
aaggagcgat
tattttggtc
tggtgagget
gccatgtgga
tattctagga
gaggttcatg
gactgtttgt
caatattcac
ccatagacaa
aagtctcatt
ccatctceceg
caccatgcct
gctgetettg
attacaggag
aattgcatgt
gagacttcaa
gtttttgett
gtcttttgaa
gattcagaca
ttccaaccce
agcattctca

gggcacggct

ataccccatt
gtaccccaca
aaaacaaaaa
tceccagtget
cctgggtgac
gtagcacata
caggagttta
agtgagagct
gtaaatatgt
ttcagtcata
aaaaaaaata
ggctctctca
gagttgtacc
ctctgtgtta
ggaggctgtt
attattgaag
aaaatggaat
tgcttaggat
ctgtcaccca
ggttcaagct
ggctaacttt
aactcctgac
ccactgtacc
gcacaataat
ggaaatacaa
tgatgagctc
ggaacataaa
agtaaaatta
agatccgaca
aaagagccac

ggtccttcac

97

caccgtgatg
agtatataca
taaataagta
ttgtgaggcet
atagcgagac
ccggtagtte
aggctgcagt
tgtctetatt
gcatgttaga
attggagaga
agcaaaacaa
ccagggctca
gagaggtttt
tgaaaataac
tgtatttttt
tacaaagtgg
gggacatagt
atgatatcac
ggctggagtt
attctcctte
tgtattttta
gtcaggtgat
cagcctagga
tctaccaagt
caaaatgcaa
tgttttttaa
agattatgaa
aggggaaaaa
gcccaggetg
tgaggtctca

tgggatcacc

tgattattgce
cctactatgt
aattaaaatg
gaggtgagag
cccatcatca
cagctacttg
gagctacgat
ttaaaaataa
aaaaatacac
tgcagaataa
tgttgtaaac
cagggaaaac
agaatattta
ccatcatatg
ttttetttge
aatcaataca
attaaacata
ttettttgtt
cagtggcgece
ctcaacctcc
gtacagacgg
ccaccagcct
tatgatatca
ataggtatac
tcgtgattgt
aatcgttata
gaaatgagtt
aaacgggatg
atggggccte
gtgccatttt

acttggcaat

117660

117720

117780

117840

117900

117960

118020

118080

118140

118200

118260

118320

118380

118440

118500

118560

118620

118680

118740

118800

118860

118920

118980

119040

119100

119160

119220

119280

119340

119400

119460



tatttacacce
cttgtaatcg
tatcctggac
tggtggcatg
ccectgggaag
caaagtgaga
ttccactgtt
gatctggcag
agttcttagg
cctggtgtet
ccctgettat
gcacctagtg
cccecceccecttg
caaagcggcce
atcaccaggg
taggtcaggg
cttgagaaca
tggagatgcc
ttgacctcag
gtgaagtgag
gggatgccett
cgtcactcecce
ggcgggtcca

ggcgggtcca
taataagaag
acacgtcceg
ttgaattatt
cttettggge
ttcccccaca
ccagcattte
gaccctctcet

catgcccage

tgagacgaat
gctttgggaa
aacatagcat
tgcetgtggt
tcgaggetge
cectatcteca
tccagagttce
agaaaatgtc
caaattggta
gcagaaagaa
ggaagagctg
gcattgtggg
cagggacaga
tgtgtcectge
gaacttttca
ctaggggctg
gccgcaggga
ggggaacttc
gctggtgaac
gacctgcaat
cagagcagcce
cagactgecet
gggtggcgea
gggtggegtg
ctggatctta
ggaggcggcea
aggaagtggt
tctcaggatce
cggtccactg
tgggtcecee
ccggaccctg

cctgtccceca
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gaaaaccaga
gccgaggtgg
gacctegtcet
cccagctact
actgagcecgt
caaagaaaaa
ctgagaggaa
cagtttttcc
aaaatcattt
ccttecagaa
agaaaaagcc
tgggagaggg
gccctegtac
ctacggggtc
aaactagaga
agattgtaaa
gttctetggg
ctattactca
gctccectet
cccagetteg
ctctatecect
ctgccaagte
tgtcactcat
tcactcatcc
gcaacgtcca
gtgtgagtac
gtgagtgegt
tggetgegac
ttceccagaag
agcctgegeca
cctgggaage

ggagccccat

gtgctgagat
gctgattgcet
ctacaaaaaa
tgggaggctg
gatggtgtca
aaacaaaaca
aggtcaccgg
aactccctaa
ctcatcaaaa
atgcagtcgt
ccacgggage
ctggtgggtg
agaagggaca
agggcttcte
gactgaagcc
aatccacagg
aatgtgccgg
ctcgtcagtg
ggggttcagg
taaagccege
tcagectcecce
cgaaagtgga
cgaaagtgga
ttttttctgg
gtccaagtgt
cttcacacgt
acacttgcga
ctetgggtga
ccecttecte
ggctgtgtgg
tgagaatacc

agcccattgg
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tacaggcatg
tgagcccagg
tacaaaaaat
aagtaggaga
ctgcactcca
aaaaacccaa
gtgaggaaga
accatggttt
cgctgatatt
gggagaccca
atttgctcag
gatggaagga
ccccacattt
aaacctggcet
agactcctag
tgattctgat
tgggtctage
tggccgaaca
cctcacgatg
tggaaatcac
tgggatgtga
ggcatccttg
ggcgtcecettg
ctaccaaagg
ggctcaaagg
ccecatgegece
gacactgcat
atgtagccceg
atattctagg
acagaatagg
catcaaagtc

aagttggget

gtggcttacg
agtttcaaac
ttgccaggtg
atcccctgag
gcectgggtga
agcacactgt
cgttctcact
tctatttcat
ttcacacctce
tccaggecac
cttecegttac
gaaggcacag
gtcttcecca
gtgtgtcaga
attctaattc
gcecggeagg
caggtgtgag
catttttcac
ccatcctttt
tcacacttct
ctcgacctee
cgagcaagta
cgagcaagca
tgcagataat
ataatatcaa
gtgctgtgge
agaataaatc
gctecceccaca
agggggtgtc
gcagatgacg
tccttecact

gaaggtggtg

119520

119580

119640

119700

119760

119820

119880

119940

120000

120060

120120

120180

120240

120300

120360

120420

120480

120540

120600

120660

120720

120780

120840

120900

120960

121020

121080

121140

121200

121260

121320

121380



gcacctgaga
ctccactgtg
tgctcagetg
gcttagcctg
acaggtccct
atttggctge
ctaaggcggg
ccctgtgtet
agctacttgg
agccatgatc
acaatcatat
tcegtgeate
tgacccacce
ccgaggctece
ggagctggac
gccectggetg
gcctggectg
tgctteectge
ggtagcaagce
tctgctaagt
tgtgagggga
attgetgttt
cggccagagg
ggctgtgctg
ctgggtagct
ccgeceegtgt
gtctgeggge
agagagccac
ttctectggt
agccctagece

tacctgggac

ctgggctgee
gacaggtgac
ctgctectac
cgccacccte
ctgcccageg
ctcttgeccag
aggttegett
acaaaaagaa
gaggctgagg
gcgccactge
aataatttta
ttctgtggag
gataagctga
tctcccacca
gtatgagacc
gcagtaccgg
aggcagccac
cctgagcacce
gcttgeectg
gtctcctetg
cagaagaggt
tcagectgttt
aggaaggcca
ctgaggcgga
gatgcccaaa
gtcccgeget
tagecctgtgt
cagatgtcce
gagaagagat
tctcececage

ccttectgect
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gcctectece
cegtttgtte
acgttcaagg
tggcagagac
ttgaggtgtg
gagtggtgge
gagcccagga
ttaaaattag
tgggaggatt
acttcaacct
aaataaatag
tgtctecgtyg
ggcttcatca
gctctettgg
cttggggtgg
gacactgctg
ccgcatccag
tggatccecgg
cggctgetge
tctcecacge
gtgtgccgece
gagctttgat
tgtgetttcet
gctggggaga
gacgctgcag
gtgttcatct
ccegegetet
gggctgagca
gccagcccct

ctgggggcce

cctggctgga

ccgacacctg
tgatgagcgg
caggagccga
tccagatgca
gcagagaaat
tcgtgectgt
gttcaagacc
ccaggtgtgg
gcetgagtec
aggcaacaga
atttggcttc
agattcggga
tcecetggee
tcagctgaaa
gaggcgttga
tggctcecggg
cccagagggt
cttetgeecet
atggggctaa
cctgetectec
cccaccectg
cctggttcete
ggttgaagtc
gagtgcacac
tgcccaggac
gcgggctage
gcttgtetge
ctgececctetg
ggcatctggg
cttcccageca

ccectggaage
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ggcaggttga
acaccaaggt
ttectaagee
aagagccaaa
gctgcettttg
aattccagca
agcctgggcea
tggcacgcac
gggaggcgga
gtgagacttt
ctctaaatgt
ctcagatcct
ggtctatgte
gcaaactgtt
tttttgagag
gtgggectgte
ttattecttge
gaggccccett
ctaacgcttce
tgtcceccecceccea
ccegggecct
tggcttecte
aagtctggtg
gggctgegtg
atctgggacc
ctgtgacccg
ggtctagecet
agcaccttca
ggcactggat
ggctggceccect

tectgcaggge

cgttgagtgg
cttactgtcece
tccagettat
ccaaagtgcg
gceccttttag
ctttgggaga
acaatgagac
ctgtagtccce
agttgcaagg
gtctcaaaaa
ccccggggac
caagtgcaac
gactgggcac
aacaccctgg
caatcacctg
tccagaaaat
aatgtgectge
gagtcccaca
ctcaccagtg
gtttgtctge
tgttcectggg
aaagtgagct
ccctggtgga
gccaacccect
tceetgggge
cgctgtgete
gtgacctgge
caggaagccc
ccctggectg
gctececttete

ctgctgtecece

121440

121500

121560

121620

121680

121740

121800

121860

121920

121980

122040

122100

122160

122220

122280

122340

122400

122460

122520

122580

122640

122700

122760

122820

122880

122940

123000

123060

123120

123180

123240



ccteectgee
tcctttetgg
cacccaggcce
cccteggece
gccgegegee
gacacacatg
gccagccgac
ccaccacctg
gccagctgte
gaggtggetg
ggggactcca
atagaggcct
ccccacaggg
agagggagcg
ttactgagac
ctttgttecct
gttctcacgt
gtgctttcca
gcgcectcecece
cagatgctgt
tcaatttcat
tctgggtett
gggattgaag
ttcgacaaca
tgtccaataa
taatcccatt
tcteectecte
gacctccaag
tgagggttgg
cagacttcag
agtgtgaaac

atgctgeecca

ctccaggtat
ccgttecectg
agagggaaga
tggtccacce
atccatccte
ggtctcagece
accaaaataa
ccctgecacct
tcccaggaag
cceecttgea
ggaatgtcaa
gcctccaagg
gagctggttc
gtgcectgga
actaaatctg
attgctaaag
ccgagectget
gggtccgtgg
tctttgagge
gcatactcat
gtcaggaaag
gcacaatgac
acactccagt
catttttcca
gggcctggge
ttatcectttt
tctcatcetee
tgtggctcat
gacgggaggg
aaggggctgg
ttgcgggage

agacaaggtg
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cctgaccace
gtcectgtcec

gggaaggagg

cctecagtget
cctgtecece
atctctgecee
ttcgggatgg
tgttttttgg
ctccagggceg
ccctcaggtyg
tcagtgacct
gacctgtctg
tttgactgag
ggccacaggc
ttggtttctg
acaggaatgt
gaactccget
aagcttttcce
ccagcagata
catattgatc
ggagtgacat
aatgggtcce
cccacagtcce
ccctgactag
ttacacagct
tgtctetetg
aggtgcaaat
taggcaacat
tgcagggggt
aaaggatatt
ccaggaggcg

aggcgggagt

ggccctgget
cagccecccect
ccetggtceat
ggcctcagag
aacgtccttg
cagttaactc
ttccagttta
tgaccttgat
gtgcttecte
accccacaca
gcecccccagg
tctgeccactg
atcagctgge
ctccteatgt
ctgtgeccacce
ccaggacact
gggtcctget
tggaataaag
ccccactect
acttttttet
ttttacactt
tgtttttece
ccagctcececee
gatgtgctcc
gcttctcatt
tcttectete
agtctacaaa
ccatcataaa
ggaggagtcc
ttaggtagac
tggtggctce

gaagtgaaat
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cccactgeca
cccectetca
accagcacgt
cacagctctc
ccacagatca
cccatccata
gacctaagtg
aaaccatctt
gggagctgac
aggccactge
ccccacacag
tggagtccct
agctcagggt
gtgtectgegt
tacccaccct
gagtgtgcag
tactgatggt
cccacgcatce
gcctttecag
tcatgcctga
aagcgtttge
agaggctctt
tggggcaggg
tcatggcagc
gagttacacc
tctetgeett
ccagttgacce
ccaggtagcece
tggtgaggct
ctacatcaag
agctcgetee

aaggcaggca

tccacteccte
cgagttacct
ccteccecaccet
tccaageccag
tgtcecgeccet
aagagcacat
gaaggagaaa
cagccatgaa
tgataggtgg
tggaggeccct
ccatggetge
acagcgtgec
catcattccc
ccgetegage
gttggtgttg
gtgecctgetg
ctttgectceta
gaccctcaca
caagattttt
ttgtgatctg
tgagcaaatg
ttgttetgea
ttggcagaat
tgggaaccac
cttaataaaa
tecctettete
tgagcaaggt
ctgtggaagg
ggaactgctc
gaaagtgttg
tgcccaggece

cagaaagaaa

123300

123360

123420

123480

123540

123600

123660

123720

123780

123840

123900

123960

124020

124080

124140

124200

124260

124320

124380

124440

124500

124560

124620

124680

124740

124800

124860

124920

124980

125040

125100

125160



gcacatattc
aaggtgggtg
cgtctectact
ctactccgga
cggagtgagc
tcaaaaaaaa
ggatggttac
acaaaaaaaa
ataatttaat
gtaatcccag
gaaaccccat
tcccagetac
agtgagccga
aataaaaata
aggccgaggce
aacccggtcet
cccagctact
gtgagccgag
aacaaaaaca
ggattgtttg
gtgattatta
acctaactat
agatgctgge
agactcgagg
ttcaccatcg
actttgttta
cagcaccttg
ggccgacatg
acatgcctgt
ggcagaggct

actcegtcete

tcggeceggge
gatcatgagg
aaaaatacaa
ggctgaggca
agagatcgcg
aaagcacatg
cagaggctgg
tagaataaga
tgtacattta
tactttggga
ctctactaaa
tegggagget
gatcttgcca
aaaatacagc
gagcggatca
ctactaaaaa
cacaaggctg
attgtgeccac
aaaacaaaaa
taacacaaag
tacattgtgt
gtacccacaa
cttaacccct
ttcagctata
gcagcagcta
aacagaaaat
g9aggcgggyg
gcgaaacccec
aatcccagcet
gagtgagcca

aaaaaaaaaa
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gctgtggctce
tcaggagatt
aaaattagcce
ggaaaatggc
ccactgcact
ttctegette
gaagggtagt
cctagtattt
aaaataacta
ggctgaggtg
aatacaaaaa
gaggcaggag
ctgcactcca
tgggcacggt
caaggtcagg
tacaaaaaat
aggcaggaga
tgcactccag
caaaaacaaa
gacaaatgtt
gtctgtatca
aaattaaaaa
aacccgttgt
tggatgcatg
cagcacagga
gatgctctgg
gtgggcagat
atgtctacta
acttgggagg
agatcgtgece

aaaaagaaag

acgcctgtaa
gagaccatcce
gggcgtggtg
gtgaacccgg
ccagcctggg
tttgtgggat
gaggggatgg
gatagtgcaa
aaagatagcc
ggcgtttgag
ttagccaggce
aatcacttga
gcctgggtga
ggctcacgec
agatatagac
tagccaggeg
atggcatgaa
cctgggegag
cacacaacaa
tgaggggatg
aaacatctca
aatatatttt
tctcectgea
agcttggtce
accctgggtc
gccggetgtg
tgecctgaggt
aaaatacaaa
ctgaagcagg
aatgcactcc

aaaaagaaaa
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ttccagcact
tggctaacac
gtgggegecet
aaggcggagc
cgacagagcg
ccaggagata
tggggggatg
cagggtgact
gggtgcagtg
accagcctgg
atggtggcgg
acctgggagg
cagtgaaact
tgtaatccca
catcctgget
tggtggcagg
cctgggagge
agagtgagac
aaacctaaaa
gataccccat
tgagccccat
ttaaggtgaa
agctgtccac
ccagccaaca
actgccatgt
gtggcccaca
caggagttgg
aactagccag
agaatcactt
agcttgggtg

gaaagtgatc

ttgggaggcce
agtgaaaccce
gtagtcccag
ttgcagtgag
agactccgtce
gagaatagaa
gtcaatgggt
atagtcaata
gcttacgtet
ccaacatggt
gcgcectgtaa
cagaggttge
ccgtcecteaaa
gcactttggg
aacacggtga
tgcctatagt
ggagcttgea
tecegtetcaa
gaatataaat
tttccatgat
aaatatatac
gagggaggcg
agggcctcte
tgggagacac
ccectetgtg
cctataatcc
agatcagcct
gcatggtgge
gaacccagga
agggagtgag

ctactggaac

125220

125280

125340

125400

125460

125520

125580

125640

125700

125760

125820

125880

125940

126000

126060

126120

126180

126240

126300

126360

126420

126480

126540

126600

126660

126720

126780

126840

126900

126960

127020



catgcttact
gtggctcatg
ggagatcaag
attagccggg
gaatggcatg
agcctaggtg
ctgtctatac
agccactagc
catatcggac
ttectgectta
ggccatgaga
gtgggattta
gagcagctgg
tcatgeccettg
tttatttatt
tcggectcact
gtagctgaga
tttttttttt
tggcacaatc
agcttcccaa
ttttttttag
tcaggtgatce
gceceggectg
cttgtggggt
cgcagtggct
gtcaggagat
aaaaattagce
aggagaatgg
ctccagcectg
acttactgga
tacttttgca

ttatatagat

ccccteeccea
cctgtaatcg
accatcctgg
catggtggca
aacctgggag
acagagtgag
ttctttetge
tacatgtggc
gacacagcta
ggcecctatte
agttcagtct
gtctccetgt
gagctgettt
tceccatgett
tagagaggga
gcaacctceg
ttacaggcac
tttttttttt
tcggctcact
gtagctggga
tagagacgag
cacctgecte
aaagggttct
catggtttac
catgecctgta
tgagaccatc
tgggegtggt
catgaacccg
ggcgacagag
agccaaccaa
gtatctcaag

gaagcaaact
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cctcacactg
cagcactttg
ctaacacagt
ggcacctgta
gcggagettg
actcagcaaa
agtgatggaa
acttgaaaca
tagattctgt
agggctgatt
agaatgtgac
ggaaagtatt
tgtcatcttt
gggcatggtg
cccttettet
cctectgggt
atgccaacat
gagatggagt
gcaacctcca
ttacaggtge
gtttcaccat
ggcctecccaa
tatttagtgt
aggatgttga
atcccagcac
ctggctaaca
ggcaggcacc
ggaggcggag
caagactctg
tgtatattta
aagaagagtt

attttcaaga

tgtagaaatt
ggaggccaag
gaaaccctgt
gtcccaacta
cagtgagcca
aaaagaaaga
atattctgta
tggctggtac
caccccacce
tttacttgaa
tccttatttt
ccacaagtgg
ccctggaaag
tcaagcgtca
gttcccagge
tcaagtgatt
gcccggctaa
tgtactctca
cctcectggat
ccgccaccat
gttggtcaga
agtgctagga
gcattttgac
tatagaaaag
tttgggaggc
cagtgaaacc
tgtagtccca
cttgcagtga
tctcaagaaa
gagtaatttt
tacagtgtaa

gctttgeaag
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agtgctgteg
gcaggcggat
ctctactaaa
cttgggaggc
agatcgecgece
aagaaagaaa
tctgtgetgt
agttgaggaa
cgagagtcca
cccttactgt
ctggcteect
tgccactacce
tcctgtggge
ggagggagaa
tggagtgcag
ctecectgecte
tttttttttt
ttgcccagge
tcaagcaatt
gctcaactaa
ctggtctcaa
ttacaggcat
attcaattta
acttcactta
cgaggcaggc
ccatctctac
gccactecggt
gcagagacca
aaaaaaaaaa
tecctgggetg
atatttgatg

gacttacttg

gccaggcgeg
cacgaggtca
aatacaaaaa
tgaggcagga
actgcatacc
gaaatcagtg
ccagtatagt
gagtggctge
gagcggggac
gggaagagaa
tggacacttt
ccagctgtga
tgtctcttee
agggtcctta
tggtgcgatc
agcctecctga
tttttttttt
tggaatgtaa
ctcctgtctce
tttttgtatt
actcctgace
gagccaccac
attccaaggt
atgggccggg
agatcaggag
tgaaaataca
tggctgagge
tgccactgea
aacagacttt
agctgtcatt
cacactttga

tatccaaaca

127080

127140

127200

127260

127320

127380

127440

127500

127560

127620

127680

127740

127800

127860

127920

127980

128040

128100

128160

128220

128280

128340

128400

128460

128520

128580

128640

128700

128760

128820

128880

128940



ccattctaaa
tggcectggt
gagcagtggc
tagactgcag
gatgctcttg
ttgacttcaa
ctggeggagyg
atgggcatta
aggcttctgt
cctgtctcaa
tgaccaatgg
gtatttaagg
agactgggta
aggcctcaaa
ggcaagagag
attcactatc
tgggtececte
gggacacagc
atctecggcete
caggtagctg
tggagacgag
tgceccaccte
agtcactgca
gctgggtgeg
ggcttgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcatg
cactgcactce
agaaccactg
agtcagctgt

tactaggcac

aggagtctta
tcaagtcctg
acccaatcta
acctcatgta
tgtgtgttgt
ggacagagtc
aaataaaaag
atcaagttga
gttgactgge
tcacctggag
gtctcagggg
cagggtctct
atttataaag
atcatggcgg
cgtgtgcagg
atgagaacag
ccatgacaca
caaaccatat
actgcagcct
gaactacagg
gttttgeccac
ggcctecccaa
gtttttaaag
gtggctcatg
caggagttca
agttagctgg
agaattgcett
cagcctggge
tcctaggece
ggcgcaccaa

ttagagcaaa
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cctacttcta
ctgcaaacct
atttttgetg
atgtatgtta
gttctaggag
cagtcgaaga
gtaaaggggg
gtggacaaag
tggatgtggg
ctttagcacg
cagctcggtt
gtattagtce
gaaagaggtt
aaggcaaagg
ggaactccca
catgggaaag
tggaattatg
cagtctcecet
ctacctcecet
tacctgccac
gttgcccagg
ggtgctggga
ctcccaggtg
cctgtaatce
agaccagcct
gtgtggtggt
gaacccaggg
aacagagtga
tgatgtttge
gaacaagtca

acaatgatgc

aaggctggtc
ggaagtcctg
tgccecagea
agtccacaga
gtggccaggt
ttgggtccct
tagggtgggt
gctggtccag
ccectecageag
tttcacacct
gctggagttt
attctcacac
taatggactc
agaagcaaag
tttataaaac
acccgeccce
ggagctacaa
ctgtcatcceca
gggtcaggtg
tatgcectgge
ctggtcttga
ttacaggtgt
attcttcagt
cagcaccttg
ggccaacatg
gcgtgectgt
gacagaggtt
gattccatct
aggcaactaa
tgggaacata

cgaaatcctg
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tctacttgga
tcattgtcett
gcccctggea
accacagaag
ggaagtaaaa
ggacaatatc
tggatgetge
ttcccagagg
catccagtgg
gggccccaac
ttgtttttat
tgctaataaa
acagttccac
gcatttctta
catcagacct
atgattcagt
ttcaagatga
ggctggagtg
atcttcccac
taaatatttt
actcctgagg
gagccacagt
gcagtcaaaa
ggaggcgaag
gtaaaacccc
aatcccagcet
gtagtgagcce
cacaaaaaaa
aaaaggaagt
acctaatttt

atttcagcaa

accacttgcet
cttececteca
ctttgeccectg
atgatggcaa
tctgagaagc
acccacgtcce
ccttgggtat
aggaaaacag
gtctccactg
ctggagaggc
ttatttttat
gacataccca
atggctgggg
catggcgaca
catgagattt
tacctcccac
gatttgggtg
cactggcatg
ctcagecctee
gtatttcctg
tcaagcaata
gcteggecta
gtgagaactg
gtgggcagat
atctctacta
acttgggagg
gagatcgtge
aaaaaaagcg
ggacatcccc
ctaaatgggt

agcctectgece

129000

129060

129120

129180

129240

129300

129360

129420

129480

129540

129600

129660

129720

129780

129840

129900

129960

130020

130080

130140

130200

130260

130320

130380

130440

130500

130560

130620

130680

130740

130800



tgcctgtett
agtctctagg
tctgtctagg
cagccaagca
actttccaac
tgtattagte
atagaggtct
aggtgaaagg
cccctttata
aaagacccte
ttgtgggaac
cgtcccagaa
ggtggcccag
cagctgagag
tctgaacaga
tgagaagggt
ccttacctee
tctegggttg
cgaggaggga
gggaagcagt
ccteccagee
tgagtgggte
cagtctctgg
caagatccgce
gtacctacgt
gtgegttgea
ccttetgttt
tactcagaaa
agtgtattga
ttcagtttgg
taacataaat

ggtcaggcat

ggaagtatcc
tcttgectgtg
cctggecacag
ccctetgggg
cttcagggtce
cgttttcacg
gatggactca
cttgtctcac
aaaccatcag
ctctatgatt
tacaattcaa
agggtatagg
ttgggtggaa
acccctgecece
tgggcaccct
ttgctgatac
agacacgccce
cgcgacaggg
ccaggaggct
aagcttctet
teggggecact
tggataggge
aagcttctcet
aaatcctctc
cccggggtgg
gtcctctaag
caaactcegte
acaccatcct
gaaaaattgc
ggatttttgg

atttttatca

ggtggctcat
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acatgaggct
ggtgtctgtg
gatgcggtcet
tttcaggecec
tcccageage
ccgetgatga
cagttccacg
acggtggcag
atctcgggag
caattacctc
gatgacattt
gtctgagacc
gtggcageeg
tggeccagtce
catcttgtat
agccttgetg
tgaggcaggg
atacttttca
gtccgectcea
gctgttteta
ttaaagatat
ctgagcattg
gtgttaggaa
agcctcagtt
ttgtgagacc
aacctgagtt
catgtgatag
ggtcctgggg
taacaagcag
acattcccag
aagcctgtat

gcctgtaacce

gctggggect
cagtgagggt
ggtagctgcet
acacccagcece
tgactgggga
agacataccc
tgactgggga
acaagagaaa
acttattcac
ccaccaggte
gggtggggac
caagtcagca
ggccgtcettt
ccgecectece
ttgtgattaa
cagatgctge
gagggcactg
gcggcetgggt
agagatgtgg
accccaggcece
ctgggeetgg
gtgatttccect
aagctctggg
tctcettcag
Caaaaaagac
agagccacgce
ctcaggaagg
atcceegeag
tggggcacac
gaatgtctta
taaatggtct

ccagcacttt

104

tggtgtccce
gtgtgtggeg
gettetette
tgaagttctg
gtggtggagg
gatactggge
ggcctgacaa
agagcttgtg
tatcatgaga
ccteccacaa
acagccaaac
tgagaaagta
ccaccaggcc
ctcttgecac
tgtctaacaa
gaactgtggce
gccegtaget
cgctatccaa
gggccaggtc
tccectggte
ccccateecce
gggtgaaagg
cttgactctg
caagatgaaa
aatgttctgg
tgagtctcag
gtaggcaggg
cattagtccce
caccagcctc
aaaaacactt
ttcaagaaaa

gggaggccaa

agcagtttcet
ctgggtgage
tgcagaagcg
ggagtggctc
gaaaagggat
agtctaaaag
tcatggtgga
caggggaact
acagcacggg
catgtaggaa
catatcaggg
tgcttctcat
actcaagtag
tgecctectggt
tgtagttttg
ctggggcaga
ggccgagage
agtgagaaaa
cagttatctg
taaggcaggg
acagtctgac
aggcccctceca
ctttgaaagt
tggaaatgct
aaggttcctg
cttettgget
ccetgecccee
ctgttttecee
ctgggttcct
caaaaaacat
tacagtaaca

ggcaggcaga

130860

130920

130980

131040

131100

131160

131220

131280

131340

131400

131460

131520

131580

131640

131700

131760

131820

131880

131940

132000

132060

132120

132180

132240

132300

132360

132420

132480

132540

132600

132660

132720



tcacctgaaa
aaaaatacaa
gccgaggcag
cactgcactc
agataaaata
tgaacaaaat
cctgcaatag
tgtgtgtgag
agcctaggac
ttgctgtgca
tttgggactc
gatggcatga
ccaggaattt
agataaatag
aaaggccttt
ccctccaaac
agtggectgtg
atctggcaat
aggacccact
catacacacc
ggagtagatg
acactcacac
atgatcactg
ggcacaggta
ctcacgccetg
agttcaagac
tagccaggtg
atcacctgag
cctgggegat

gggccaggcec

tcecctecett

tcaggagttc
aaattagctg
gagaattgcect
cagcgtgggt
cagtatacag
atgcatctag
gggcccttea
tgtggatgga
ccaaaaaggg
ctgctcactt
ctggctaggt
gcctgtagte
gaggccagcc
atggatagat
gtcatgtcat
tcatcagtca
ggagacatcc
atctattaaa
tacacgtgtg
attgcctgta
ccttttggta
gtgtttgttt
tctctgggga
ttaccaattg
taatggcagc
cagcctggge
tggtggcatg
cctgggaggt
agagcaagac
tggcagggca

cctecttettg
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aagaccaacc
ggtgtggtgg
tgatceccgga
gacaaggtga
taatagagaa
cttaaatgcg
ccececgeatee
catgtgcaca
ctgagaatga
ctccagtgaa
catgtgtttc
ccagttgcte
tgggcaagta
aagtcgctag
gttttgtggce
ctggcaaaca
ttgatcttet
ataaaatgtg
tgacatgatg
atcactaaag
catcecgtgge
atgtgtggaa
gggtacctgg
gaagacaata
actctgagag
aacatagcaa
cacctgtaat
caaggctgca
cctgtctcaa

gttggcaggg

cagattgaaa

tggccaacac
cacacacctg
ggcggaggtt
atctttgtet
caatcctttt
aacctggttt
atggactcct
catatttttg
ccgtgtegge
cactttctgce
tctactttca
tggaggttaa
gataggtaga
acagtcatcc
ccacctgcca
ggaggaatgt
ccagcttete
catgecctttt
ttcatacggg
gcgggagcag
gacggaatac
tatctctgga
gtgcctggga
aaaacaacag
gctgaggegyg
aaccccgttt
cccagctact
gtgaggtgag
aaacaaacaa
ctggtctttc

cccacaagct
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agccaaatcc
tagtcccage
gcagtgagece
caaaaaaaaa
ttcaaagtag
tctctacgee
aaaattatat
gctttaccag
cacttcaggg
ttctgtgttt
aaagggcttc
ggtgggaaga
tgattgatag
atccacccat
gtgttgccca
gtggctcatg
cttccacatt
gacctaagag
tttatttatc
cctacacatc
taagcagcct
gggtacacaa
ggcaggtcag
ctcectggeca
gcagattgct
ctattaaaaa
cgggaggctg
attgtgccac
aaaacagtcc
tctggcactt

gaccttccege

catctctaca
tacttgggag
gagatcgtge
aaaaaaaaaa
tgaccccaaa
cattcaagcce
ggaaaatggce
atgctcaaag
tcatcaggaa
cctggtatcc
agccaggcac
ttgcttgage
atagatagat
ccacacataa
cagttgctgce
tctgggcatc
ttecctttgea
cttcacttct
tgaggttgtt
catccacaga
gtgtatctat
gaaacttaaa
ggaaggagtg
ggcgcagtgg
tgcgtccagg
tacaaaaaat
aggtgggaga
cgcactctag
ctggcactct
catctcaccc

gagaacgcca

132780

132840

132900

132960

133020

133080

133140

133200

133260

133320

133380

133440

133500

133560

133620

133680

133740

133800

133860

133920

133980

134040

134100

134160

134220

134280

134340

134400

134460

134520

134580



aagccaagac
cgtctccacg
cccagctcge
caggccccetg
aagaataatg
ggttaatcac
tgggagtaag
aaaaaaaaac
tettttttet
gggggattte
gaggcagtgg
gatgtcaacc
ccgaggcagg
ccacgtgcetg
cctgecagegt
cagtgtgcca
gcaagctgge
gtcttgagag
cttcecctetg
tgattttgge
ttgtgecctet
gtgtgggggt
ccectgtetg
tcatcacacg
tggttggttg
caggcacaag
tcaccacgaa
gccagggcac
ctttccectg
cttggttgte
ccegetgtee

gctgetcage

agaccacggg
gcatctcagce
cacgctagct
gggcggtcaa
acccggeccce
ttaacctget
agcaaatttc
attcaaaaac
tcceccteca
aagggactgg
cagcaacaaa
ttgtgtgagt
ggctgggcag
gagagtagac
ctgagcggece
ccctetgeag
aggagggtgyg
cgctggectce
ctccacagaa
cactttgcag
tgggagacgt
ctgggaggca
cgccgetgtg
tcacaatgtc
caggaggtac
agtgggaccc
tctcatgatc
tgctcagetg
agaaggcctg
agtggtggca
cccacttgea

tccacatgea
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gcggagatceg
aatgtctcct
gacgaggtgt
taattgtgga
cgcectetge
tttgtcacte
atctttccaa
atggccacat
tgtagaagag
gggtgccaac
ggatttgaaa
gtgacggggg
aggggagagg
atcccectcece
gcctgtectt
ggcagcctgt
cacttcgtgg
ttecctececte
accctgtttt
acctgggact
ccaccegttt
ggtccegage
ctgttgtctg
ccgaattccce
ctactcecata
cagcctcetca
tgattcggtt
tgaccctagg
gccecttect
ccaggatgga
ccctagettg

tagtatcagce

tgtacaagtc
ccaccggcag
ctgceteect
gaggagagaa
cceccagetge
ggctttgget
attgatgggt
ccaacatttc
ggagaaggag
cacctctgge
cttggtgtgt
ttggggtggg
aagcacaaga
ttgcegetgg
ggtggccggg
gggagaaggg
atgacctcecct
cctgcagggt
attgagttct
ttagggctaa
ccaagcctgg
ccectgtect
ccgtgagage
agcctcacca
ctgagggtga
ctctcagtte
ccetgtetee
tgtttetgee
gtgctgagcece
agggcaaggce
tagctgccaa

cctececacace

106

gccagtggtyg
catcgacatg
ggccaagcag
tgagagagtg
tcctegeagt
cgggacttca
gggctagtaa
ctcaggcaat
aggctctgaa
cetgttgtgg
tcgtggagee
gcgggaggcc
agtgggagtg
gagagccaag
ggtgggggce
acagcgggta
tagaaaagac
agggggcctg
gaaggttgga
ccagttctet
gccactggca
tceccacggee
ccaatcactg
cccettetca
aattaaggga
cactcatcca
tcctecegte
ttgttgacat
cacagcagca
acccagggca
ccteccagac

cgacaaaggg

teoctggggaca
gtagactcge
ggtttgtgat
tggaaaaaaa
tecggttaatt
aaatcagtga
taaaatattt
tcettttgat
agctgcettet
gggtgtcaca
acaggcagac
acgggggagyg
ggagaggaag
gcctatgecea
tgctgtgggt
aaaagagaag
tgaccttgat
agttgagggg
actgctgcca
ttgtaaggac
tectetggagt
actgcagtca
cctataccce
gtaatgaccc
aggcaaagtc
actgggaccc
acagatgtga
ggagagagcc
ggctgggtgt
ggcccacagt
agcccagccec

gaacacaccc

134640

134700

134760

134820

134880

134940

135000

135060

135120

135180

135240

135300

135360

135420

135480

135540

135600

135660

135720

135780

135840

135900

135960

136020

136080

136140

136200

136260

136320

136380

136440

136500



ccttggaaat
agcagctgaa
tagttggatt
aaaaaaaaaa
cctcacgagg
gctggggect
cttctagcag
tgaagcgatg
taggtcttgt
agtctcatgg
ctgccagctg
ctgggttccet
gcgaccacag
tgcctgectg
agagcacctc
ccgectttge
cttetggttt
ctceectggg
gcccagaact
gttgaaggga
tgcececececte
tcctgaagtt
ggatctccee
tcagtgctgg
cccccagggce
ttgggtggge
tcaatagttc
ttgtgctatg
cttggggtge
agagggaggyg

ctttececcagg

ggttcttttce
catatacata
tgtctgttta
aaaaaggacg
tgtctctcac
cccaagtttt
ctaaggaggce
atgtcccectt
ggctggtctg
cagtcccaaa
gggggatctg
ctccaagcecte
cagggattgg
aggaaggatg
agcccgctga
aaaacattgce
gggtacagtt
gctggecaget
ctccaccaag
tctgagaagg
attactgcca
cttgtgececct
cttgtggggg
cagataaatt
tgggcactcc
tagataggat
catttaaatt
g99999ag9g9g9g
agcacttaaa
agcagccacg

cagctggcta
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ccccagtcece
gatgttgece
tgettggatt
catgtatctt
ccccacactg
gaaaggcttt
cgttcagetg
ccctacttee
gcttgeggeg
ggaggcttac
cagctcccag
gccectctgga
gatgaattgce
acttgacaag
ccttgcacaa
tgcctaaaga
aaaggcaacc
tegtgtgeag
agcctcectg
agaaggaaat
acagtttcgg
gctcttecage
caggctcttg
gaaaaggcac
tccectecce
atactgtatg
gacttcagtg
ggaggaatgt
ctgcctcgta
gagttagagg

gttcattcce

agctggaagc
tgcecctecce
caccagagtg
gaaatgcttg
ggactcgtgt
cctcagcacce
tgacgaaggce
ccttgggget
cgaggatggt
aactcctgca
aagctcecgtg
ggggcagcege
ctgtectgga
tcaggagaca
actccatctg
aactcagcag
ctgagggact
ctagagettt
ccgttegetg
gtggggtaga
ctgcatttct
accatgggcc
gggccagcect
gctggettgt
tcacttctcc
ccggectectt
gtgagactgt
gtaagatagt
acccttttca
ccettggggt

tcececcageca

107

catgctgtct
atctgcacce
actatgatag
taaagaggtt
ggcctgtgtg
tgggacccaa
ctgaagcaca
ccctgtgtcea
tctctetggt
tcacaagaaa
agcctcagec
agccteccac
tctgetcetag
ctgttecccaa
ctgccatgag
cctcaggece
tggcagtaga
acctgaaagg
agtcccageca
tttggtggtg
tcacgcacct
ttcttatacg
aagatcatgg
gatcttaaat
cacctgcaga
caagctgcetg
atcctgtttg
taacatgggc
tgatttcaac
ttctetttte

ggtgcaggceg

gttctgctgg
tgttgagttg
tgaaaagaaa
tctaacccac
gtgccaccct
cagagaccag
ggattaggac
gggcacagac
catagcccga
aaggaagcca
acccctcaga
caagggccct
aggcccaagce
agccttgace
aaaagggaag
aattctgcca
aatccaggge
aagtctctgg
attctcctaa
gttagagata
cggttectet
gaaggctctg
tttagggtga
gaggacaatc
gccagtgtcc
actcacttta
ctattgettg
aaagggagat
cacatttgcet
cactgacagg

taggaatatg

136560

136620

136680

136740

136800

136860

136920

136980

137040

137100

137160

137220

137280

137340

137400

137460

137520

137580

137640

137700

137760

137820

137880

137940

138000

138060

138120

138180

138240

138300

138360



gacatctggt
tccctaagac
ctggctccag
tctttgttet
tceccatctac
ttaccctggg
atgttgagca
ggtgggggga
gtgtattgtg
aataaagtta
tcatatagaa
aacaggaaat
cctgaaggtg
accatcctag
actcagtttg
tgggatcttt
ccaatcagct
ttggtacctt
agcatcttca
ttccttagta
ttttetttge
ttaactgcag
atggctttca
agaagagagc
acctaccage
ctgggtatgg
tcttgaggee
gtctggacaa
tcagaagaaa
attatgtatc
tcctttaaag

aaagtgcatc

tgctttggece
cttggcatcc
acacacagcc
ccaagtaaag
agacctgcgg
cactggccta
ggactatttc
gggacatgaa
tgttttaaca
ttactctgat
tgtctatttt
gatagtatta
agagttctca
tcccattcaa
caagaccggce
catcecctgga
taatgaatgg
attatagatt
tagcaatgcc
actatgccaa
tettectgat
ctacaaaagc
gagccacaag
agagggagaa
ctaggctaca
tggcacatgce
aggaaggaga
tcgagcaaga
gatgttataa
tcactgaccce
agcaacttag

aactgcttte
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tgectgcececte
ttccctctaa
tgtgcttttg
ccacgaggtc
cttcataaaa
gagcctcace
tggcacttge
atcatcttag
aatgatttac
taaataaggt
ttaagttett
ataaaagctg
gacttgctca
agggcaatac
accagtgtat
aatttagtcc
cttagattcc
gaggagtatt
acaaaggaaa
ggtcatgata
gtgtttgeca
agcaacaggc
agacagcctce
ccagccccac
tagtgagaca
ctacagtccce
tccaggcetge
tcccatcteca
tctcaggcag
caccaaacct
aacagataga

actcaacaaa

tttcaggggt
gccgttggea
gagctgagat
ggg9g9cgaggg
cttctgattt
tcctaataga
aagtcccatg
cttagctttce
actgactgtt
ctccattcat
tceccacgeac
gacatcagga
tttgcagttg
aaagccttgt
gcaaacctga
agaggcctgg
tgctaggttt
tctgctaaac
acaaaaacaa
ctgaatcctt
ccgcaggeag
cagcaaaaga
actggctgtt
ccacttattc
ctatctccac
agctactggt
agtgagccaa
aacaataaaa
caggcaagaa
cagaaaaatt
aaatatcata

aagaaaaaag

108

cctaagecca
cctetgtgece
cactegcttce
cagaggtgat
ctcttcaget
cttagcccca
atttcttcgg
tgtctgtgaa
gctgtaaaag
ggattccaag
ccttagataa
ttaacagctc
cttctttgtg
ggctgacctc
gaaggttggg
ggctggagca
gcagagctge
caagataggg
aacagtaatc
agattgtttc
atgtttaagt
gaagtgctat
tcagcttgac
atcttgtaca
aaaaaaccca
aaggctgtgg
gattgcacca
aaaaaaagcg
ccaatccagg
taacagtgag
cagctgactt

agatgatcaa

caatcatgece
acctctcaca
accctectcea
cacctgegtg
ttgaaaaggg
tgagtttgee
taattctgag
tgtctatata
tgaatttgga
gacaagaaag
tttagctcag
tctetgggge
atgctggcaa
acgatgcagc
gatgaggata
gaacaccaag
cttecttteect
ataaccagat
catcatatta
aaaatactac
aaaacagatt
ctcagagagce
tgccatgcaa
aaaaaaaagc
cgaaaactag
tgggaggatc
ctgcactcca
tgtaacctcee
ctctaagcaa
aagcaaaatc
cactagagag

tgcagatcec

138420

138480

138540

138600

138660

138720

138780

138840

138900

138960

139020

139080

139140

139200

139260

139320

139380

139440

139500

139560

139620

139680

139740

139800

139860

139920

139980

140040

140100

140160

140220

140280



10

15

20

25

30

35

40

45

ctctecectect ggcageccett
catcagatca acctgcggceg
aagtcagagt accccaaaga
atgcatacac agttcagtaa
ttttattttt ttcaattttt
acagaatcaa gacattaaca
agacagctac atgtttcget
aaaatacaag gttttttttt
gttattcaga attttcaacc
cattattgta ttttttttta
aaaatcacta atgttgaaaa

<210> 3

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia miscelanea

<400> 3

atgcatgcat gcatgc 16

<210>4

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AS0-001167

<400> 4

aaagatgaaa tttgctctta 20

<210>5

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AS0-001168

<400> 5

gaaagatgaa atttgctctt 20

<210> 6

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001169

<400> 6
ggaaagatga aatttgctct 20
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accctcagtg
ttcccacaag
acggcggcag
gtcaagaaag
ccttettttt
aagatcagct
gccattacac
tccatttttt
ttataaatag
aagaaacaat

ttgtgaaaaa

aaaagccacc
acagaatgga
agagccagct
gcctggtaca
tttttttaag
tctctgaaga
agctccaaag
gtttttgttt
aagaagcact
gacaaaccct

accccaacca

109

accattctct
gattttccaa
ccgaaactge
cagcattctg
cactagtctg
aaagcatttc
caggaaaaga
tttttttcaa
ttatgcatag
ttaacttgca

ttaa

ctctggtgge
ggtatagagc
caacactacc
taactttttt
tgctttgega
tatagaacaa
aaatatttac
tgctaaaagg

ggatatggtg

aacagaaaaa

140340

140400

140460

140520

140580

140640

140700

140760

140820

140880

140924
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20

25

30
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40
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50

55

60

65

<210>7

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000829

<400> 7
aagatgaaat ttgctc 16

<210> 8

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001170

<400> 8
tggaaagatg aaatttgctc 20

<210>9

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001171

<400> 9
ttggaaagat gaaatttgct 20

<210> 10

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001172

<400> 10
tttggaaaga tgaaatttgc 20

<210> 11

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001173

<400> 11
atttggaaag atgaaatttg 20

<210> 12

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001174

<400> 12
aatttggaaa gatgaaattt 20
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<210> 13

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001175

<400> 13
caatttggaa agatgaaatt 20

<210> 14

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001176

<400> 14
tcaatttgga aagatgaaat 20

<210> 15

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ASO-001177

<400> 15
atcaatttgg aaagatgaaa 20

<210> 16

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001178

<400> 16
catcaatttg gaaagatgaa 20

<210> 17

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001179

<400> 17
acccatcaat ttggaaagat 20

<210> 18

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001180

<400> 18
ccatcaattt ggaaagatga 20
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<210> 19

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001181

<400> 19
cccatcaatt tggaaagatg 20

<210> 20

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001182

<400> 20
cacccatcaa tttggaaaga 20

<210> 21

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001183

<400> 21
ccacccatca atttggaaag 20

<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001184

<400> 22
cccacccatc aatttggaaa 20

<210> 23

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001062

<400> 23
gcccacccat caatttggaa 20

<210> 24

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001063

<400> 24
tagcccaccc atcaatttgg 20
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<210> 25

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001064

<400> 25
ctagcccacc catcaatttg 20

<210> 26

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001065

<400> 26
actagcccac ccatcaattt 20

<210> 27

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001066

<400> 27
tactagccca cccatcaatt 20

<210> 28

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000830

<400> 28
tactagccca cccatc 16

<210> 29

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000260

<400> 29
ccctcttcta catgga 16

<210> 30

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000305

<400> 30
tgcctctgtg acaccc 16
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<210> 31

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000304

<400> 31
ttcaaatcct ttgttg 16

<210> 32

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000324

<400> 32
cacacaaggt tgacat 16

<210> 33

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000268

<400> 33
cgtcacactc acacaa 16

<210> 34

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000223

<400> 34
gccaccaagg acaggc 16

<210> 35

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000224

<400> 35
cagcttgcct tctctt 16

<210> 36

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000319

<400> 36
atcaaggtca gtcttt 16
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<210> 37

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000208

<400> 37
ccttcagaac tcaata 16

<210> 38

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000689

<400> 38
aaagtcccag gtetge 16

<210> 39

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000434

<400> 39
ctaaagtccc aggtct 16

<210> 40

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000409

<400> 40
taaagtccca ggtct 15

<210> 41

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000432

<400> 41
cctaaagtcc caggtc 16

<210> 42

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000391

<400> 42
taaagtccca ggtc 14
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<210> 43

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001779

<400> 43
tagccctaaa gtcccaggte 20

<210> 44

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000899

<400> 44
ctaaagtccc aggtc 15

<210> 45

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000398

<400> 45
ccctaaagtc ccaggt 16

<210> 46

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001778

<400> 46
ttagccctaa agtcccaggt 20

<210> 47

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000414

<400> 47
gccctaaagt cccagg 16

<210> 48

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000403

<400> 48
ccctaaagtc ccagg 15
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<210> 49

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001780

<400> 49
gttagcccta aagtcccagg 20

<210> 50

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000433

<400> 50
gccctaaagt cccag 15

<210> 51

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000411

<400> 51
ccctaaagtc ccag 14

<210> 52

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001781

<400> 52
ggttagccct aaagtcccag 20

<210> 53

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000389

<400> 53
tagccctaaa gtccca 16

<210> 54

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001939

<400> 54
tagccctaaa gtccca 16
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<210> 55

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001932

<400> 55
tagccctaaa gtccca 16

<210> 56

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001925

<400> 56
tagccctaaa gtccca 16

<210> 57

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001924

<400> 57
tagccctaaa gtccca 16

<210> 58

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001952

<400> 58
tagccctaaa gtccca 16

<210> 59

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001931

<400> 59
tagccctaaa gtccca 16

<210> 60

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001953

<400> 60
tagccctaaa gtccca 16
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<210> 61

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001945

<400> 61
tagccctaaa gtccca 16

<210> 62

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001946

<400> 62
tagccctaaa gtccca 16

<210> 63

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001971

<400> 63
tagccctaaa gtccca 16

<210> 64

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001938

<400> 64
tagccctaaa gtccca 16

<210> 65

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001959

<400> 65
tagccctaaa gtccca 16

<210> 66

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001965

<400> 66
tagccctaaa gtccca 16
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<210> 67

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001782

<400> 67
tggttagccce taaagtccca 20

<210> 68

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000900

<400> 68
tagccctaaa gtccca 16

<210> 69

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000435

<400> 69
ttagccctaa agtccc 16

<210>70

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000423

<400> 70
gttagcccta aagtcc 16

<210> 71

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000442

<400> 71
tagccctaaa gtcc 14

<210>72

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000416

<400> 72
ggttagccct aaagtc 16
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<210>73

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000438

<400> 73
gttagcccta aagt 14

<210> 74

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000581

<400> 74
actggttagc cctaaa 16

<210>75

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000639

<400> 75
aactggttag ccctaa 16

<210> 76

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000558

<400> 76
gaactggtta gcccta 16

<210> 77

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000597

<400> 77
gagaactggt tagccc 16

<210>78

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000245

<400> 78
tacaaagaga actggt 16
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<210>79

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000897

<400> 79
cacaagtcct tacaaa 16

<210> 80

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000185

<400> 80
ggcacaagtc cttaca 16

<210> 81

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000426

<400> 81
aggcacaagt cctta 15

<210> 82

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000417

<400> 82
gaggcacaag tcctta 16

<210> 83

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000393

<400> 83
agaggcacaa gtcctt 16

<210> 84

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000449

<400> 84
aagaggcaca agtcct 16
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<210> 85

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000406

<400> 85
agaggcacaa gtcct 15

<210> 86

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000392

<400> 86
ccaagaggca caagtc 16

<210> 87

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000444

<400> 87
caagaggcac aagtc 15

<210> 88

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000443

<400> 88
cccaagaggc acaagt 16

<210> 89

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000450

<400> 89
caagaggcac aagt 14

<210> 90

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000258

<400> 90
ctcccaagag gcacaa 16
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<210> 91

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000205

<400> 91
tggccgtggg aaggac 16

<210> 92

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000213

<400> 92
ggtgaggctg ggaatt 16

<210> 93

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000293

<400> 93
gtgaggctgg gaatt 15

<210> 94

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000321

<400> 94
tggtgaggct gggaat 16

<210> 95

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000226

<400> 95
ctcagtatgg agtagg 16

<210> 96

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000682

<400> 96
aatttcaccc tcagta 16
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<210> 97

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000673

<400> 97
ttaatttcac cctcag 16

<210> 98

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000578

<400> 98
cttaatttca ccctca 16

<210> 99

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-21

<400> 99
ccttaatttc accctca 17

<210> 100

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-22

<400> 100
ccttaatttc accctca 17

<210> 101

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-23

<400> 101
ccttaatttc accctca 17

<210> 102

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-24

<400> 102
tcccttaatt tcaccct 17
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<210> 103

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-25

<400> 103
tcecttaatt tcaccct 17

<210> 104

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-26

<400> 104
tcecttaatt tcaccct 17

<210> 105

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-27

<400> 105
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 106

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-28

<400> 106
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 107

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-29

<400> 107
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 108
<211> 17
<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> AS0-000540-3

<400> 108
cccttaattt caccctc 17

ES 2893114 T3

126



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 109

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-42

<400> 109
cccttaattt caccctca 18

<210> 110

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-43

<400> 110
cccttaattt caccctca 18

<210> 111

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-44

<400> 111
cccttaattt caccctca 18

<210> 112

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-45

<400> 112
cccttaattt caccctca 18

<210> 113

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-46

<400> 113
cccttaattt caccctca 18

<210> 114

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-47

<400> 114
cccttaattt caccctca 18
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<210> 115

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-48

<400> 115
cccttaattt caccctca 18

<210> 116

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-49

<400> 116
cccttaattt caccctca 18

<210> 117

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-5

<400> 117
cccttaattt caccctc 17

<210> 118

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-50

<400> 118
cccttaattt caccctca 18

<210> 119

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-51

<400> 119
cccttaattt caccctca 18

<210> 120

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-52

<400> 120
tcccttaatt tcacccte 18
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<210> 121

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-53

<400> 121
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 122

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-54

<400> 122
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 123

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-55

<400> 123
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 124

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-69

<400> 124
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 125

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-70

<400> 125
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 126

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-71

<400> 126
tcccttaatt tcaccctca 19
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<210> 127

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-72

<400> 127
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 128

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-73

<400> 128
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 129

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-74

<400> 129
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 130

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-75

<400> 130
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 131

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-76

<400> 131
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 132

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-77

<400> 132
tcccttaatt tcaccctca 19
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<210> 133

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-8

<400> 133
cccttaattt caccctc 17

<210> 134

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-9

<400> 134
cccttaattt caccctc 17

<210> 135

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm10

<400> 135
ccttgatttc gcccteca 17

<210> 136

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm11

<400> 136
ccttgatttc accctct 17

<210> 137

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm12

<400> 137
ccttagtttc accctcg 17

<210> 138

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm19

<400> 138
cccttgattt caccctca 18
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<210> 139

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm20

<400> 139
cccttaattt caccctcg 18

<210> 140

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm21

<400> 140
cccttagttt caccctca 18

<210> 141

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm22

<400> 141
cccttgattt cgcectca 18

<210> 142

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm23

<400> 142
cccttgattt caccctcg 18

<210> 143

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm24

<400> 143
cccttgattt caccctct 18

<210> 144

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm31

<400> 144
tcccttgatt tcaccctca 19
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<210> 145

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm32

<400> 145
tcccttaatt tcaccctcg 19

<210> 146

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm33

<400> 146
acccttaatt tcaccctca 19

<210> 147

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm34

<400> 147
tcccttgatt tcgeectca 19

<210> 148

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm35

<400> 148
tcccttagtt tcaccctcg 19

<210> 149

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm36

<400> 149
acccttgatt tcaccctca 19

<210> 150

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm7

<400> 150
ccttgatttc accctca 17
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<210> 151

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm8

<400> 151
ccttagtttc accctca 17

<210> 152

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm9

<400> 152
ccttaatttc accctcg 17

<210> 153

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540

<400> 153
ccttaatttc accctc 16

<210> 154

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000555

<400> 154
cttaatttca ccctc 15

<210> 155

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000579

<400> 155
ttaatttcac cctc 14

<210> 156

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-1

<400> 156
cccttaattt caccctc 17
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<210> 157

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-10

<400> 157
cccttaattt caccctc 17

<210> 158

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-11

<400> 158
cccttaattt caccctc 17

<210> 159

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-12

<400> 159
cccttaattt caccctc 17

<210> 160

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-13

<400> 160
cccttaattt caccctc 17

<210> 161

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-14

<400> 161
ccttaatttc accctca 17

<210> 162

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-15

<400> 162
ccttaatttc accctca 17
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<210> 163

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-16

<400> 163
ccttaatttc accctca 17

<210> 164

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-17

<400> 164
ccttaatttc accctca 17

<210> 165

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-18

<400> 165
ccttaatttc accctca 17

<210> 166

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-19

<400> 166
ccttaatttc accctca 17

<210> 167

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-2

<400> 167
cccttaattt caccctc 17

<210> 168

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-20

<400> 168
ccttaatttc accctca 17
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<210> 169

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-56

<400> 169
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 170

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-57

<400> 170
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 171

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-58

<400> 171
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 172

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-59

<400> 172
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 173

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-6

<400> 173
cccttaattt caccctc 17

<210> 174

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-60

<400> 174
tcccttaatt tcacccte 18
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<210> 175

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-61

<400> 175
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 176

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-62

<400> 176
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 177

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-63

<400> 177
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 178

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-64

<400> 178
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 179

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-65

<400> 179
tcccttaatt tcacccte 18

<210> 180

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-66

<400> 180
tcccttaatt tcaccctca 19
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<210> 181

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-67

<400> 181
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 182

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-68

<400> 182
tcccttaatt tcaccctca 19

<210> 183

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-mm1

<400> 183
ccttgatttc accctc 16

<210> 184

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-mm2

<400> 184
ccttaatttc gcccte 16

<210> 185

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-mm3

<400> 185
ccttagtttc accctc 16

<210> 186

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-mm4

<400> 186
ccttgatttc gcccte 16
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<210> 187

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-mm5

<400> 187
ccttggtttc accctc 16

<210> 188

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-mm6

<400> 188
ccttagtttc gcccte 16

<210> 189

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm1

<400> 189
cccttgattt caccctc 17

<210> 190

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm2

<400> 190
cccttagttt caccctc 17

<210> 191

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm25

<400> 191
tcccttgatt tcacccte 18

<210> 192

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm26

<400> 192
tcccttaatt tcgeccte 18
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<210> 193

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm27

<400> 193
tcccttagtt tcacccte 18

<210> 194

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm28

<400> 194
tcccttgatt tcgeecte 18

<210> 195

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm29

<400> 195
tcccttagtt tcgeecte 18

<210> 196

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm3

<400> 196
cccttaattt cgeccte 17

<210> 197

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm30

<400> 197
acccttgatt tcaccctc 18

<210> 198

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm4

<400> 198
cccttgattt cgeecte 17

ES 2893114 T3

141



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 199

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mmb

<400> 199
cccttggttt cacccte 17

<210> 200

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm6

<400> 200
cccttagttt cgeccte 17

<210> 201

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000662

<400> 201
cccttaattt caccct 16

<210> 202

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000566

<400> 202
ccttaatttc accct 15

<210> 203

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-30

<400> 203
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 204

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-31

<400> 204
tcccttaatt tcaccct 17
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<210> 205

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-32

<400> 205
tcecttaatt tcaccct 17

<210> 206

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-33

<400> 206
tcecttaatt tcaccct 17

<210> 207

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-34

<400> 207
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 208

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-35

<400> 208
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 209

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-36

<400> 209
tcccttaatt tcaccct 17

<210> 210

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-37

<400> 210
cccttaattt caccctca 18
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<210> 211

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-38

<400> 211
cccttaattt caccctca 18

<210> 212

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-39

<400> 212
cccttaattt caccctca 18

<210> 213

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-4

<400> 213
cccttaattt cacccte 17

<210> 214

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000540-40

<400> 214
cccttaattt caccctca 18

<210> 215

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000540-41

<400> 215
cccttaattt caccctca 18

<210> 216

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm13

<400> 216
tcccttgatt tcaccct 17
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<210> 217

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm14

<400> 217
tcccttaatt tcaccca 17

<210> 218

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm15

<400> 218
tcccttaatt tcgecect 17

<210> 219

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm16

<400> 219
tcccttgatt tcaccca 17

<210> 220

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm17

<400> 220
tcccttgatt tcacceg 17

<210> 221

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> TBD-mm18

<400> 221
tcccttagtt tcgecect 17

<210> 222

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000628

<400> 222
ccttaatttc accc 14
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<210> 223

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000642

<400> 223
cccttaattt caccc 15

<210> 224

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000274

<400> 224
tcccttaatt tcacce 16

<210> 225

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000339

<400> 225
ccttaatttc accc 14

<210> 226

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000536

<400> 226
ttcccttaat ttcacc 16

<210> 227

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000603

<400> 227
tcccttaatt tcace 15

<210> 228

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000666

<400> 228
tcccttaatt tcac 14
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<210> 229

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000272

<400> 229
agagtgagag gctggg 16

<210> 230

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000255

<400> 230
tggatgagtg gaactg 16

<210> 231

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000336

<400> 231
ggatgagtgg aact 14

<210> 232

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000206

<400> 232
gttggatgag tggaa 15

<210> 233

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000271

<400> 233
agttggatga gtgga 15

<210> 234

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000340

<400> 234
gttggatgag tgga 14
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<210> 235

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000229

<400> 235
cagggaaccg aatcag 16

<210> 236

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000273

<400> 236
gccctggcetc acatct 16

<210> 237

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000264

<400> 237
acaaggcaga aacacc 16

<210> 238

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000341

<400> 238
tgtcaacaag gcag 14

<210> 239

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000198

<400> 239
tgccctgggt gecttg 16

<210> 240

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000210

<400> 240
agcgggactg tgggcc 16
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<210> 241

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000342

<400> 241
gggacagcgg gact 14

<210> 242

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000333

<400> 242
gcgggcetggg ctgtcet 16

<210> 243

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000199

<400> 243
cagaacagac agcatg 16

<210> 244

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000280

<400> 244
tctatgtata tgttca 16

<210> 245

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000211

<400> 245
atctatgtat atgttc 16

<210> 246

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000347

<400> 246
catctatgta tatgt 15
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<210> 247

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000352

<400> 247
acatctatgt atatgt 16

<210> 248

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000232

<400> 248
caacagggtg cagatg 16

<210> 249

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000257

<400> 249
agcataaaca gacaaa 16

<210> 250

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000388

<400> 250
atagtcactc tggtga 16

<210> 251

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000390

<400> 251
tagtcactct ggtga 15

<210> 252

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000413

<400> 252
agtcactctg gtga 14
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<210> 253

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000405

<400> 253
catagtcact ctggtg 16

<210> 254

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000430

<400> 254
tagtcactct ggtg 14

<210> 255

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000447

<400> 255
tcatagtcac tctggt 16

<210> 256

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000396

<400> 256
tacatgcgtc cttt 14

<210> 257

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000395

<400> 257
gatacatgcg tccttt 16

<210> 258

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000394

<400> 258
aagatacatg cgtcct 16
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<210> 259

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000421

<400> 259
ttcaagatac atgcgt 16

<210> 260

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000400

<400> 260
atttcaagat acatgc 16

<210> 261

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000248

<400> 261
gcatttcaag atacat 16

<210> 262

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000451

<400> 262
aagcatttca agatac 16

<210> 263

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000707

<400> 263
acaagcattt caagat 16

<210> 264

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000619

<400> 264
ttacaagcat ttcaag 16
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<210> 265

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000671

<400> 265
aacctcttta caagca 16

<210> 266

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000221

<400> 266
gttagaaacc tcttta 16

<210> 267

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000298

<400> 267
ccacacaggc cacacg 16

<210> 268

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000311

<400> 268
gtctctgttg ggtcce 16

<210> 269

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000290

<400> 269
tgaacggcct ccttag 16

<210> 270

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000437

<400> 270
ctgtgcttca ggcctt 16
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<210> 271

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000446

<400> 271
tcctgtgcett caggec 16

<210> 272

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000685

<400> 272
aatcctgtgc ttcagg 16

<210> 273

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000410

<400> 273
tcctgtgcett cagg 14

<210> 274

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000604

<400> 274
aatcctgtgc ttcag 15

<210> 275

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000490

<400> 275
taatcctgtg cttcag 16

<210> 276

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000529

<400> 276
aatcctgtgc ttca 14
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<210> 277

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000532

<400> 277
ctaatcctgt gcttca 16

<210> 278

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000508

<400> 278
taatcctgtg cttca 15

<210> 279

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000219

<400> 279
cctaatcctg tgcttc 16

<210> 280

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000656

<400> 280
taatcctgtg cttc 14

<210> 281

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000522

<400> 281
ctaatcctgt gcttc 15

<210> 282

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000513

<400> 282
cctaatcctg tgctt 15
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<210> 283

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000640

<400> 283
tcctaatcct gtgctt 16

<210> 284

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000661

<400> 284
ctaatcctgt gctt 14

<210> 285

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000478

<400> 285
gtcctaatcc tgtgct 16

<210> 286

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000500

<400> 286
tcctaatcect gtget 15

<210> 287

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000601

<400> 287
cctaatcctg tgct 14

<210> 288

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000643

<400> 288
agtcctaatc ctgtgc 16
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<210> 289

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000600

<400> 289
gtcctaatcce tgtge 15

<210> 290

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000525

<400> 290
tcctaatcct gtge 14

<210> 291

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000453

<400> 291
tcagtcctaa tcctgt 16

<210> 292

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000553

<400> 292
cttcagtcct aatcct 16

<210> 293

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000622

<400> 293
gcttcagtce taatc 15

<210> 294

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000325

<400> 294
ctgacacagg gagccc 16
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<210> 295

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000215

<400> 295
gccagaccag ccacaa 16

<210> 296

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000482

<400> 296
caggagttgt aagc 14

<210> 297

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000337

<400> 297
tgcaggagtt gtaagc 16

<210> 298

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000480

<400> 298
atgcaggagt tgtaag 16

<210> 299

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000644

<400> 299
gatgcaggag ttgtaa 16

<210> 300

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000695

<400> 300
tgcaggagtt gtaa 14
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<210> 301

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000455

<400> 301
tgatgcagga gttgta 16

<210> 302

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000531

<400> 302
gtgatgcagg agttgt 16

<210> 303

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000651

<400> 303
tgtgatgcag gagttg 16

<210> 304

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ASO-00007

<400> 304
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 305

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000419

<400> 305
gtgatgcagg agtt 14

<210> 306

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000730

<400> 306
tgtgatgcag gagtt 15
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<210> 307

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000728

<400> 307
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 308

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000729

<400> 308
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 309

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000727

<400> 309
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 310

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000715

<400> 310
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 311

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000716

<400> 311
gatgcaggag tt 12

<210> 312

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000721

<400> 312
tgtgatgcag gagtt 15
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<210> 313

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000722

<400> 313
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 314

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000723

<400> 314
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 315

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000724

<400> 315
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 316

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000725

<400> 316
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 317

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000726

<400> 317
tgtgatgcag gagtt 15

<210> 318

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000731

<400> 318
tgtgatgcag gagtt 15

ES 2893114 T3

161



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 319

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000718

<400> 319
tgatgcagga gt 12

<210> 320

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000445

<400> 320
ttgtgatgca ggag 14

<210> 321

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000436

<400> 321
cttgtgatgc aggag 15

<210> 322

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000717

<400> 322
gtgatgcagg ag 12

<210> 323

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000570

<400> 323
ttcttgtgat gcagga 16

<210> 324

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000408

<400> 324
tcttgtgatg cagga 15
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<210> 325

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000401

<400> 325
cttgtgatgc agga 14

<210> 326

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000719

<400> 326
tgtgatgcag ga 12

<210> 327

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000313

<400> 327
cagagggcga gcttgg 16

<210> 328

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000331

<400> 328
aatccctgct gtggtc 16

<210> 329

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000251

<400> 329
aggcaattca tcce 14

<210> 330

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000574

<400> 330
tggtcaaggc tttggg 16
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<210> 331

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000218

<400> 331
tctggtcaag gctttg 16

<210> 332

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000634

<400> 332
ctctggtcaa ggcttt 16

<210> 333

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000497

<400> 333
ggtgctctgg tcaagg 16

<210> 334

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000569

<400> 334
ggtgctctgg tcaa 14

<210> 335

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000565

<400> 335
gctgaggtgc tetggt 16

<210> 336

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000296

<400> 336
agtttgtgca aggtca 16
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<210> 337

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000663

<400> 337
gagtttgtgc aaggtc 16

<210> 338

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000670

<400> 338
agtttgtgca aggtc 15

<210> 339

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000261

<400> 339
ggagtttgtg caaggt 16

<210> 340

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000262

<400> 340
ggagtttgtg caagg 15

<210> 341

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000275

<400> 341
tggagtttgt gcaagg 16

<210> 342

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000247

<400> 342
atggagtttg tgcaag 16
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<210> 343

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000303

<400> 343
tggagtttgt gcaag 15

<210> 344

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000299

<400> 344
atggagtttg tgcaa 15

<210> 345

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000270

<400> 345
agatggagtt tgtgca 16

<210> 346

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000297

<400> 346
agcagatgga gtttgt 16

<210> 347

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000259

<400> 347
ttctttaggc agcaat 16

<210> 348

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000220

<400> 348
tgtacccaaa ccagaa 16

ES 2893114 T3

166



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 349

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000278

<400> 349
gttgccttta actgt 15

<210> 350

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000334

<400> 350
gccctggatt tctact 16

<210> 351

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000241

<400> 351
tggtggagag ttctgg 16

<210> 352

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000289

<400> 352
ttctcagatc ccttca 16

<210> 353

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000233

<400> 353
ctctaaccac caccaa 16

<210> 354

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000201

<400> 354
agggcacaag aacttc 16
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<210> 355

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000645

<400> 355
atcttaggct ggccc 15

<210> 356

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000546

<400> 356
gatcttaggc tggccc 16

<210> 357

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000692

<400> 357
tgatcttagg ctggcc 16

<210> 358

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000511

<400> 358
gatcttaggc tggcc 15

<210> 359

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000538

<400> 359
tgatcttagg ctggc 15

<210> 360

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000214

<400> 360
atgatcttag gctggc 16
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<210> 361

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000653

<400> 361
gatcttaggc tggc 14

<210> 362

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000615

<400> 362
catgatctta ggctgg 16

<210> 363

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000524

<400> 363
ccatgatctt aggctg 16

<210> 364

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000492

<400> 364
catgatctta ggctg 15

<210> 365

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000468

<400> 365
accatgatct taggct 16

<210> 366

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000698

<400> 366
ccatgatctt aggct 15
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<210> 367

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000593

<400> 367
catgatctta ggct 14

<210> 368

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000519

<400> 368
aaaccatgat cttagg 16

<210> 369

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000582

<400> 369
ctaaaccatg atctta 16

<210> 370

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000635

<400> 370
ccctaaacca tgatct 16

<210> 371

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000471

<400> 371
caccctaaac catgat 16

<210> 372

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000701

<400> 372
atcaccctaa accatg 16
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<210> 373

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000533

<400> 373
tgatcaccct aaacca 16

<210> 374

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000323

<400> 374
gaggagtgcc cagccc 16

<210> 375

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000329

<400> 375
tgcaggtggg agaagt 16

<210> 376

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000194

<400> 376
tatctagccc accc 14

<210> 377

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000192

<400> 377
ctatctagcc caccc 15

<210> 378

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000343

<400> 378
tatcctatct agcc 14
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<210> 379

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000212

<400> 379
ttgataaagt gagtc 15

<210> 380

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000230

<400> 380
attgataaag tgagt 15

<210> 381

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000188

<400> 381
aactattgat aaagt 15

<210> 382

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000415

<400> 382
gaactattga taaa 14

<210> 383

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000448

<400> 383
ggaactattg ataa 14

<210> 384

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000190

<400> 384
aaatggaact attgat 16
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<210> 385

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000191

<400> 385
aatggaacta ttga 14

<210> 386

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000348

<400> 386
tcaatttaaa tggaa 15

<210> 387

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000349

<400> 387
gtcaatttaa atgga 15

<210> 388

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000200

<400> 388
ggatacagtc tcacca 16

<210> 389

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000630

<400> 389
gcaaacagga tacagt 16

<210> 390

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000614

<400> 390
caaacaggat acagt 15
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<210> 391

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000563

<400> 391
aaacaggata cagt 14

<210> 392

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000527

<400> 392
tagcaaacag gataca 16

<210> 393

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000617

<400> 393
atagcaaaca ggatac 16

<210> 394

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000539

<400> 394
aatagcaaac aggata 16

<210> 395

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000691

<400> 395
caatagcaaa caggat 16

<210> 396

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000589

<400> 396
aatagcaaac aggat 15
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<210> 397

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000509

<400> 397
gcaatagcaa acagga 16

<210> 398

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000674

<400> 398
caatagcaaa cagga 15

<210> 399

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000488

<400> 399
gcaatagcaa acagg 15

<210> 400

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000507

<400> 400
agcaatagca aacagg 16

<210> 401

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000521

<400> 401
agcaatagca aacag 15

<210> 402

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000288

<400> 402
aagcaatagc aaacag 16
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<210> 403

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000552

<400> 403
aagcaatagc aaaca 15

<210> 404

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000250

<400> 404
caaatgtggt tgaaat 16

<210> 405

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000294

<400> 405
gcaaatgtgg ttgaaa 16

<210> 406

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000318

<400> 406
tagcaaatgt ggttga 16

<210> 407

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000308

<400> 407
cccaagggcc tctaac 16

<210> 408

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000254

<400> 408
aaagcaacca gatgtc 16
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<210> 409

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000545

<400> 409
aagagggcag caggcc 16

<210> 410

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000476

<400> 410
gaaagagggc agcagg 16

<210> 411

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000620

<400> 411
ctgaaagagg gcagca 16

<210> 412

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000477

<400> 412
ccctgaaaga gggcag 16

<210> 413

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000562

<400> 413
tgattgtggg cttagg 16

<210> 414

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000547

<400> 414
atgattgtgg gcttag 16
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<210> 415

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000696

<400> 415
tgattgtggg cttag 15

<210> 416

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000279

<400> 416
gattgtgggc ttag 14

<210> 417

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000543

<400> 417
catgattgtg ggctta 16

<210> 418

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000626

<400> 418
tgattgtggg ctta 14

<210> 419

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000650

<400> 419
atgattgtgg gctta 15

<210> 420

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000599

<400> 420
catgattgtg ggctt 15
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<210> 421

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000542

<400> 421
gcatgattgt gggctt 16

<210> 422

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000463

<400> 422
ggcatgattg tgggct 16

<210> 423

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000605

<400> 423
gcatgattgt gggct 15

<210> 424

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000479

<400> 424
catgattgtg ggct 14

<210> 425

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000474

<400> 425
gcatgattgt gggc 14

<210> 426

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000675

<400> 426
ggcatgattg tgggc 15
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<210> 427

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000537

<400> 427
aggcatgatt gtgggc 16

<210> 428

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000287

<400> 428
agggaggcat gattgt 16

<210> 429

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000292

<400> 429
gggaggcatg attgt 15

<210> 430

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000216

<400> 430
ttagggaggc atgatt 16

<210> 431

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000266

<400> 431
ttagggaggc atgat 15

<210> 432

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000256

<400> 432
tcttagggag gcatga 16
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<210> 433

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000269

<400> 433
gaggtggcac agaggt 16

<210> 434

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000350

<400> 434
cagtgtgaga ggtgg 15

<210> 435

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000353

<400> 435
cagtgtgaga ggtg 14

<210> 436

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000310

<400> 436
acaaagatga ggaggg 16

<210> 437

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000309

<400> 437
aacaaagatg aggagg 16

<210> 438

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000263

<400> 438
gaagagaaat cagaag 16
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<210> 439

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000197

<400> 439
tctaggccag tgccca 16

<210> 440

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000239

<400> 440
agtctattag gagg 14

<210> 441

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000267

<400> 441
gctcaacatg gcaaac 16

<210> 442

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000306

<400> 442
tgcaagtgcc agaaa 15

<210> 443

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000345

<400> 443
gcaagtgcca gaaa 14

<210> 444

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000193

<400> 444
aatcatggga cttgca 16
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<210> 445

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000284

<400> 445
gatttcatgt ccctcc 16

<210> 446

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000209

<400> 446
gctaagctaa gatga 15

<210> 447

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000207

<400> 447
ctaagctaag atga 14

<210> 448

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000301

<400> 448
tagacattca cagac 15

<210> 449

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000234

<400> 449
tatagacatt cacag 15

<210> 450

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000332

<400> 450
aaacacacaa tacact 16
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<210> 451

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15693-01

<400> 451
cagcaacagt cagtgt 16

<210> 452

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15692-01

<400> 452
acagcaacag tcagtg 16

<210> 453

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15691-01

<400> 453
tacagcaaca gtcagt 16

<210> 454

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15690-01

<400> 454
ttacagcaac agtcag 16

<210> 455

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15689-01

<400> 455
tttacagcaa cagtca 16

<210> 456

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15688-01

<400> 456
ttttacagca acagtc 16
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<210> 457

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15687-01

<400> 457
cttttacagc aacagt 16

<210> 458

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15686-01

<400> 458
acttttacag caacag 16

<210> 459

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15685-01

<400> 459
cacttttaca gcaaca 16

<210> 460

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15684-01

<400> 460
tcacttttac agcaac 16

<210> 461

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15683-01

<400> 461
ttcactttta cagcaa 16

<210> 462

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15682-01

<400> 462
attcactttt acagca 16
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<210> 463

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15681-01

<400> 463
aattcacttt tacagc 16

<210> 464

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15680-01

<400> 464
aaattcactt ttacag 16

<210> 465

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15679-01

<400> 465
caaattcact tttaca 16

<210> 466

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002090

<400> 466
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 467

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002043

<400> 467
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 468

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002076

<400> 468
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 469

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002062

<400> 469
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 470

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002082

<400> 470
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 471

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000753

<400> 471
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 472

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001940

<400> 472
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 473

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001933

<400> 473
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 474

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001919

<400> 474
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 475

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002094

<400> 475
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 476

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002034

<400> 476
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 477

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002036

<400> 477
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 478

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002084

<400> 478
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 479

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002037

<400> 479
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 480

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002058

<400> 480
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 481

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002057

<400> 481
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 482

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001926

<400> 482
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 483

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002092

<400> 483
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 484

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002023

<400> 484
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 485

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000758

<400> 485
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 486

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002065

<400> 486
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 487

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002038

<400> 487
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 488

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002039

<400> 488
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 489

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000763

<400> 489
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 490

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000768

<400> 490
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 491

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-1

<400> 491
tccaaattca cttttac 17

<210> 492

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-10

<400> 492
tccaaattca cttttac 17
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<210> 493

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-13

<400> 493
tccaaattca cttttac 17

<210> 494

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-16

<400> 494
ttccaaattc acttttac 18

<210> 495

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-22

<400> 495
ttccaaattc acttttac 18

<210> 496

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-28

<400> 496
ttccaaattc acttttac 18

<210> 497

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-34

<400> 497
ttccaaattc acttttac 18

<210> 498

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-4

<400> 498
tccaaattca cttttac 17
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<210> 499

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-40

<400> 499
ttccaaattc acttttac 18

<210> 500

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-46

<400> 500
tttccaaatt cacttttac 19

<210> 501

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-52

<400> 501
tttccaaatt cacttttac 19

<210> 502

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-58

<400> 502
tttccaaatt cacttttac 19

<210> 503

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-64

<400> 503
tttccaaatt cacttttac 19

<210> 504

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-7

<400> 504
tccaaattca cttttac 17
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<210> 505

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-70

<400> 505
tttccaaatt cacttttac 19

<210> 506

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001933-mm1

<400> 506
gtttccaaat tcacttttac 20

<210> 507

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001933-mm2

<400> 507
atttccagat tcacttttac 20

<210> 508

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001933-mm3

<400> 508
ttttccaaat tcacttttac 20

<210> 509

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001933-mm4

<400> 509
gtttccagat tcacttttac 20

<210> 510

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001933-mmb5

<400> 510
atttccaagt tcacttttgc 20
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<210> 511

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001933-mm6

<400> 511
atttccagat tcgcttttac 20

<210> 512

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15678-01

<400> 512
ccaaattcac ttttac 16

<210> 513

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15857-01

<400> 513
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 514

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15858-01

<400> 514
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 515

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15860-01

<400> 515
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 516

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15864-01

<400> 516
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 517

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15868-01

<400> 517
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 518

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15872-01

<400> 518
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 519

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15873-01

<400> 519
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 520

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15874-01

<400> 520
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 521

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15878-01

<400> 521
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 522

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15879-01

<400> 522
atttccaaat tcacttttac 20
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<210> 523

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15880-01

<400> 523
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 524

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15883-01

<400> 524
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 525

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15888-01

<400> 525
atttccaaat tcacttttac 20

<210> 526

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000754

<400> 526
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 527

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002055

<400> 527
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 528

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002035

<400> 528
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 529

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002048

<400> 529
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 530

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002053

<400> 530
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 531

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002067

<400> 531
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 532

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001954

<400> 532
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 533

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001947

<400> 533
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 534

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002081

<400> 534
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 535

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001966

<400> 535
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 536

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002025

<400> 536
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 537

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002033

<400> 537
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 538

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001960

<400> 538
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 539

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002056

<400> 539
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 540

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002063

<400> 540
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 541

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002089

<400> 541
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 542

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002073

<400> 542
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 543

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002027

<400> 543
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 544

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002075

<400> 544
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 545

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002028

<400> 545
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 546

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002085

<400> 546
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 547

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002083

<400> 547
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 548

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000759

<400> 548
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 549

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000769

<400> 549
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 550

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000764

<400> 550
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 551

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-11

<400> 551
ttccaaattc actttta 17

<210> 552

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-14

<400> 552
ttccaaattc actttta 17
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<210> 553

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-17

<400> 553
tttccaaatt cactttta 18

<210> 554

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-2

<400> 554
ttccaaattc actttta 17

<210> 555

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-23

<400> 555
tttccaaatt cactttta 18

<210> 556

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-29

<400> 556
tttccaaatt cactttta 18

<210> 557

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-35

<400> 557
tttccaaatt cactttta 18

<210> 558

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-41

<400> 558
tttccaaatt cactttta 18
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<210> 559

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-47

<400> 559
atttccaaat tcactttta 19

<210> 560

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-5

<400> 560
ttccaaattc actttta 17

<210> 561

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-53

<400> 561
atttccaaat tcactttta 19

<210> 562

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-59

<400> 562
atttccaaat tcactttta 19

<210> 563

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-65

<400> 563
atttccaaat tcactttta 19

<210> 564

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-71

<400> 564
atttccaaat tcactttta 19
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<210> 565

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-8

<400> 565
ttccaaattc actttta 17

<210> 566

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001954-mm1

<400> 566
tatttccaga ttcactttta 20

<210> 567

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001954-mm2

<400> 567
tatttccgaa ttcactttta 20

<210> 568

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001954-mm3

<400> 568
gatttccaaa ttcactttta 20

<210> 569

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001954-mm4

<400> 569
ggtttccaaa ttcactttta 20

<210> 570

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001954-mm5

<400> 570
aatttccaga ttcactttta 20
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<210> 571

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001954-mm6

<400> 571
tatttccaag ttcgctttta 20

<210> 572

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15677-01

<400> 572
tccaaattca ctttta 16

<210> 573

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15859-01

<400> 573
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 574

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15861-01

<400> 574
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 575

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15862-01

<400> 575
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 576

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15863-01

<400> 576
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 577

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15865-01

<400> 577
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 578

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15867-01

<400> 578
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 579

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15869-01

<400> 579
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 580

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15871-01

<400> 580
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 581

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15882-01

<400> 581
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 582

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15886-01

<400> 582
tatttccaaa ttcactttta 20
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<210> 583

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15887-01

<400> 583
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 584

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15890-01

<400> 584
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 585

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15893-01

<400> 585
tatttccaaa ttcactttta 20

<210> 586

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002072

<400> 586
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 587

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000755

<400> 587
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 588

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002071

<400> 588
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 589

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000760

<400> 589
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 590

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001920

<400> 590
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 591

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002080

<400> 591
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 592

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001927

<400> 592
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 593

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001941

<400> 593
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 594

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002045

<400> 594
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 595

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001934

<400> 595
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 596

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002074

<400> 596
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 597

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002093

<400> 597
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 598

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002054

<400> 598
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 599

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002091

<400> 599
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 600

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002064

<400> 600
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 601

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002066

<400> 601
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 602

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002044

<400> 602
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 603

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002047

<400> 603
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 604

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002046

<400> 604
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 605

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000765

<400> 605
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 606

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000770

<400> 606
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 607

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-12

<400> 607
tttccaaatt cactttt 17

<210> 608

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-15

<400> 608
tttccaaatt cactttt 17

<210> 609

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-18

<400> 609
atttccaaat tcactttt 18

<210> 610

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-24

<400> 610
atttccaaat tcactttt 18

<210> 611

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-3

<400> 611
tttccaaatt cactttt 17

<210> 612

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-30

<400> 612
atttccaaat tcactttt 18
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<210> 613

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-36

<400> 613
atttccaaat tcactttt 18

<210> 614

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-42

<400> 614
atttccaaat tcactttt 18

<210> 615

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-48

<400> 615
tatttccaaa ttcactttt 19

<210> 616

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-54

<400> 616
tatttccaaa ttcactttt 19

<210> 617

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-6

<400> 617
tttccaaatt cactttt 17

<210> 618

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-60

<400> 618
tatttccaaa ttcactttt 19
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<210> 619

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-66

<400> 619
tatttccaaa ttcactttt 19

<210> 620

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-72

<400> 620
tatttccaaa ttcactttt 19

<210> 621

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-9

<400> 621
tttccaaatt cactttt 17

<210> 622

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001941-mm1

<400> 622
atatttccaa attcactttt 20

<210> 623

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001941-mm2

<400> 623
ttatttccaa attcacttta 20

<210> 624

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001941-mm3

<400> 624
ttatttccaa attcactttg 20
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<210> 625

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001941-mm4

<400> 625
atatttccag attcactttt 20

<210> 626

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001941-mmb5

<400> 626
ttatttccaa gttcactttc 20

<210> 627

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001941-mm6

<400> 627
ttatttccag attcgctttt 20

<210> 628

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15676-01

<400> 628
ttccaaattc actttt 16

<210> 629

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15866-01

<400> 629
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 630

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15870-01

<400> 630
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 631

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15875-01

<400> 631
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 632

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15876-01

<400> 632
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 633

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15877-01

<400> 633
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 634

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15881-01

<400> 634
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 635

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15884-01

<400> 635
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 636

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15885-01

<400> 636
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 637

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15889-01

<400> 637
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 638

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15891-01

<400> 638
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 639

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15892-01

<400> 639
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 640

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15894-01

<400> 640
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 641

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15895-01

<400> 641
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 642

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15896-01

<400> 642
ttatttccaa attcactttt 20
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<210> 643

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002020

<400> 643
actttatttc caaattcact tttac

<210> 644

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000756

<400> 644
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 645

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001967

<400> 645
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 646

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001955

<400> 646
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 647

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001948

<400> 647
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 648

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002086

<400> 648
actttatttc caaattcact tttac

25

25
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<210> 649

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002029

<400> 649
actttatttc caaattcact tttac

<210> 650

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001961

<400> 650
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 651

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002095

<400> 651
actttatttc caaattcact tttac

<210> 652

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002059

<400> 652
actttatttc caaattcact tttac

<210> 653

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002077

<400> 653
actttatttc caaattcact tttac

<210> 654

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002021

<400> 654
actttatttc caaattcact tttac

25

25

25

25

25
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<210> 655

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000761

<400> 655
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 656

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002068

<400> 656
actttatttc caaattcact tttac

<210> 657

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000766

<400> 657
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 658

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000771

<400> 658
tttatttcca aattcacttt 20

<210> 659

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-19

<400> 659
tatttccaaa ttcacttt 18

<210> 660

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-25

<400> 660
tatttccaaa ttcacttt 18

25
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<210> 661

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-31

<400> 661
tatttccaaa ttcacttt 18

<210> 662

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-37

<400> 662
tatttccaaa ttcacttt 18

<210> 663

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-43

<400> 663
tatttccaaa ttcacttt 18

<210> 664

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-49

<400> 664
ttatttccaa attcacttt 19

<210> 665

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-55

<400> 665
ttatttccaa attcacttt 19

<210> 666

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-61

<400> 666
ttatttccaa attcacttt 19
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<210> 667

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-67

<400> 667
ttatttccaa attcacttt 19

<210> 668

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-73

<400> 668
ttatttccaa attcacttt 19

<210> 669

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001967-mm1

<400> 669
attatttcca aattcacttt 20

<210> 670

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001967-mm2

<400> 670
tttatttcca agttcacttt 20

<210> 671

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001967-mm3

<400> 671
gttatttcca aattcacttt 20

<210> 672

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001967-mm4

<400> 672
attatttcca gattcacttt 20
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<210> 673

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001967-mm5

<400> 673
tttatttcca ggttcacttt 20

<210> 674

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001967-mm6

<400> 674
cttatttcca agttcacttt 20

<210> 675

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15675-01

<400> 675
tttccaaatt cacttt 16

<210> 676

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002006

<400> 676
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 677

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000757

<400> 677
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 678

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002017

<400> 678
ctttatttcc aaattcactt 20
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<210> 679

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001928

<400> 679
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 680

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001968

<400> 680
actttatttc caaattcactt 21

<210> 681

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001921

<400> 681
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 682

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001989

<400> 682
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 683

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001942

<400> 683
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 684

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000128

<400> 684
tttccaaatt cactt 15
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<210> 685

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001935

<400> 685
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 686

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000013

<400> 686
atttccaaat tcactt 16

<210> 687

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002002

<400> 687
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 688

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000762

<400> 688
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 689

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002010

<400> 689
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 690

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002005

<400> 690
ctttatttcc aaattcactt 20
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<210> 691

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001998

<400> 691
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 692

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002001

<400> 692
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 693

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001994

<400> 693
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 694

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002013

<400> 694
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 695

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002009

<400> 695
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 696

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000767

<400> 696
ctttatttcc aaattcactt 20
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<210> 697

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000772

<400> 697
ctttatttcc aaattcactt 20

<210> 698

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> BMT-214296

<400> 698
ctttacttcc aaattcactt 20

<210> 699

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000013-mm1

<400> 699
gtttccaaat tcactt 16

<210> 700

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000013-mm2

<400> 700
atttccaagt tcactt 16

<210> 701

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000013-mm3

<400> 701
atttccgaat tcactt 16

<210> 702

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000013-mm4

<400> 702
gtttccagat tcactt 16
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<210> 703

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000013-mm5

<400> 703
gtttccaaat tcacta 16

<210> 704

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-000013-mm6

<400> 704
atttccagat tcactc 16

<210> 705

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000898

<400> 705
atttccaaat tcactt 16

<210> 706

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001942-mm1

<400> 706
ctttatttcc agattcacitt 20

<210> 707

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001942-mm2

<400> 707
ctttatttcc aaattcactg 20

<210> 708

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001942-mm3

<400> 708
ctttatttcc aaattcgcitt 20
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<210> 709

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001942-mm4

<400> 709
ctttatttcc agattcacta 20

<210>710

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001942-mmb5

<400> 710
ctttatttcc aggttcacitt 20

<210> 711

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001942-mm6

<400> 711
ctttatttcc gagttcacitt 20

<210>712

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15674-01

<400> 712
atttccaaat tcactt 16

<210> 713

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002004

<400> 713
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 714

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002012

<400> 714
ctttatttcc aaattcact 19
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<210> 715

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001962

<400> 715
actttatttc caaattcact 20

<210>716

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001956

<400> 716
actttatttc caaattcact 20

<210> 717

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001949

<400> 717
actttatttc caaattcact 20

<210>718

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001987

<400> 718
ctttatttcc aaattcact 19

<210>719

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001991

<400> 719
ctttatttcc aaattcact 19

<210>720

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001995

<400> 720
ctttatttcc aaattcact 19
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<210> 721

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001992

<400> 721
ctttatttcc aaattcact 19

<210>722

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002000

<400> 722
ctttatttcc aaattcact 19

<210>723

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001996

<400> 723
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 724

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002008

<400> 724
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 725

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002015

<400> 725
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 726

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002016

<400> 726
ctttatttcc aaattcact 19
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<210> 727

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001986

<400> 727
ctttatttcc aaattcact 19

<210>728

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-50

<400> 728
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 729

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-62

<400> 729
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 730

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-68

<400> 730
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 731

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-74

<400> 731
ctttatttcc aaattcact 19

<210> 732

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001995-mm1

<400> 732
ctttatttcc agattcact 19
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<210> 733

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001995-mm2

<400> 733
ctttgtttcc aaattcact 19

<210> 734

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001995-mm3

<400> 734
ctttatttcc aaattcacg 19

<210> 735

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001995-mm4

<400> 735
ctttgtttcc agattcact 19

<210> 736

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001995-mmb5

<400> 736
ctttgtttcc aagttcact 19

<210> 737

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001995-mm6

<400> 737
ctttatttcc gagttcact 19

<210> 738

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15673-01

<400> 738
tatttccaaa ttcact 16
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<210> 739

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002003

<400> 739
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 740

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002007

<400> 740
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 741

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002011

<400> 741
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 742

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001988

<400> 742
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 743

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001999

<400> 743
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 744

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001993

<400> 744
ctttatttcc aaattcac 18
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<210> 745

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-001997

<400> 745
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 746

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-26

<400> 746
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 747

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-32

<400> 747
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 748

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-44

<400> 748
ctttatttcc aaattcac 18

<210> 749

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-51

<400> 749
actttatttc caaattcac 19

<210> 750

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-57

<400> 750
actttatttc caaattcac 19
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<210> 751

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-63

<400> 751
actttatttc caaattcac 19

<210> 752

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-69

<400> 752
actttatttc caaattcac 19

<210> 753

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-75

<400> 753
actttatttc caaattcac 19

<210> 754

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001997-mm1

<400> 754
ctttatttcc agattcac 18

<210> 755

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> ASO-001997-mm2

<400> 755
ctttatttcc gaattcac 18

<210> 756

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001997-mm3

<400> 756
ctttgtttcc aaattcac 18

ES 2893114 T3

234



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 757

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001997-mm4

<400> 757
ctttgtttcc agattcac 18

<210> 758

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-001997-mmb5

<400> 758
ctttatttcc aggttcac 18

<210> 759

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0O-001997-mm6

<400> 759
ctttgtttcc aagttcac 18

<210> 760

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15672-01

<400> 760
ttatttccaa attcac 16

<210> 761

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-21

<400> 761
actttatttc caaattca 18

<210> 762

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-27

<400> 762
actttatttc caaattca 18
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<210> 763

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-33

<400> 763
actttatttc caaattca 18

<210> 764

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-39

<400> 764
actttatttc caaattca 18

<210> 765

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> 17-18-19mero-45

<400> 765
actttatttc caaattca 18

<210> 766

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15671-01

<400> 766
tttatttcca aattca 16

<210> 767

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15670-01

<400> 767
ctttatttcc aaattc 16

<210> 768

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15669-01

<400> 768
actttatttc caaatt 16
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<210> 769

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000139

<400> 769
aactttattt ccaaat 16

<210> 770

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15668-01

<400> 770
aactttattt ccaaat 16

<210> 771

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15667-01

<400> 771
taactttatt tccaaa 16

<210> 772

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15666-01

<400> 772
ataactttat ttccaa 16

<210> 773

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000118

<400> 773
aataacttta tttcca 16

<210> 774

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15665-01

<400> 774
aataacttta tttcca 16
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<210> 775

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000101

<400> 775
taataacttt atttcc 16

<210> 776

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> SPC-15664-01

<400> 776
taataacttt atttcc 16

<210> 777

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000148

<400> 777
gtaataactt tatttc 16

<210> 778

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000184

<400> 778
taataacttt atttc15

<210> 779

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000112

<400> 779
gtaataactt tattt 15

<210> 780

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000170

<400> 780
agtaataact ttattt 16
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<210> 781

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000154

<400> 781
gagtaataac tttatt 16

<210> 782

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000125

<400> 782
agtaataact ttatt 15

<210> 783

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000167

<400> 783
gagtaataac tttat 15

<210> 784

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000134

<400> 784
agagtaataa ctttat 16

<210> 785

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000175

<400> 785
cagagtaata acttta 16

<210> 786

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000178

<400> 786
agagtaataa cttta 15
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<210> 787

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000138

<400> 787
cagagtaata acttt 15

<210> 788

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000171

<400> 788
tcagagtaat aacttt 16

<210> 789

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000236

<400> 789
atcagagtaa taactt 16

<210> 790

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000127

<400> 790
tcagagtaat aactt 15

<210> 791

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-000177

<400> 791
cagagtaata actt 14

<210> 792

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000238

<400> 792
aatcagagta ataact 16
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<210> 793

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000222

<400> 793
taatcagagt aataac 16

<210> 794

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000307

<400> 794
aatcagagta ataac 15

<210> 795

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000204

<400> 795
ttaatcagag taataa 16

<210> 796

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000330

<400> 796
taatcagagt aataa 15

<210> 797

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000326

<400> 797
tttaatcaga gtaata 16

<210> 798

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-000249

<400> 798
tttaatcaga gtaat 15

ES 2893114 T3

241



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2893114 T3

<210> 799

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002022

<400> 799
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 800

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002026

<400> 800
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 801

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002024

<400> 801
ttatttccaa attcactttt 20

<210> 802

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> AS0-002049

<400> 802
actttatttc caaattcact tttac 25

<210> 803

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>AS0-002019

<400> 803
actttatttc caaattcact tttac 25

<210> 804

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia miscelanea

<400> 804
gtgcgtgegt gegtge 16
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<210> 805

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia miscelanea

<400> 805
ctgcctgect gectge 16
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REIVINDICACIONES

1. Un método de ensayo o de determinacioén de la neurotoxicidad aguda in vivo de una molécula que comprende medir
las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales que estan en contacto con la molécula, en donde la molécula
comprende un polinucleétido que tiene una puntuacion de secuencia mayor o igual a 0,2, en donde el polinucleétido
se refiere a dos 0 mas nucleotidos unidos en secuencia, y en donde la puntuacién de secuencia se calcula por la
férmula (1):

(numero de nucleédtidos C o analogos de los mismos en el polinucledtido - nimero de nucledtidos G o analogos
de los mismos en el polinucledtido) / longitud nucleotidica total (nimero) del polinucledtido o,

y en donde la molécula tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable cuando las células neuronales en contacto con la
molécula presentan oscilaciones de calcio a un nivel de un 30 % menor o mayor que el de las células de control
vehiculo, o a un nivel mayor que el de las células de control vehiculo.

2. Un método para seleccionar o identificar una molécula que tenga neurotoxicidad aguda in vivo tolerable que
comprende medir las oscilaciones de calcio in vitro en células neuronales que estan en contacto con la molécula, en
donde la molécula se selecciona o identifica como que tiene neurotoxicidad aguda in vivo tolerable cuando las células
neuronales en contacto con la molécula presentan oscilaciones de calcio a un nivel de un 30 % menor o mayor que el
de las células de control vehiculo, o a un nivel mayor que el de las células de control vehiculo, en donde la molécula
comprende un polinucledtido que tiene una puntuacion de secuencia mayor o igual a 0,2, en donde el polinucleétido
se refiere a dos 0 mas nucledtidos unidos en secuencia, y en donde la puntuacién de secuencia se calcula por la
férmula (1):

(numero de nucledtidos C o analogos de los mismos en el polinucledtido - nimero de nucledtidos G o analogos
de los mismos en el polinucledtido) / longitud nucleotidica total (nimero) del polinucleétido .

3. El método de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde las oscilaciones de calcio en las células neuronales que han
estado en contacto con la molécula son de aproximadamente un 70 % o mas, aproximadamente un 75 % o mas,
aproximadamente un 80 % o mas, aproximadamente un 85 % o mas, aproximadamente un 90 % o mas,
aproximadamente un 95 % o mas, aproximadamente un 96 % o mas, aproximadamente un 97 % o mas,
aproximadamente un 98 % o mas, aproximadamente un 99 % o mas, aproximadamente un 100 % o mas,
aproximadamente un 120 % o mas, aproximadamente un 140 % o mas, aproximadamente un 160 % o mas,
aproximadamente un 180 % o mas, aproximadamente un 200 % o mas, aproximadamente un 220 % o mas,
aproximadamente un 240 % o mas, o aproximadamente un 250 % o mas en comparacion con las oscilaciones de
calcio en las células de control vehiculo.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde las oscilaciones de calcio son oscilaciones de
calcio dependientes del receptor AMPA.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde las oscilaciones de calcio se miden en presencia
de iones Mg?*.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas medir la intensidad de tubulina
de la molécula en un cultivo de células neuronales.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde la molécula reduce menos de aproximadamente un 25 %, menos de
aproximadamente un 20 %, menos de aproximadamente un 15 %, menos de aproximadamente un 10 %, menos de
aproximadamente un 5 % o menos de aproximadamente un 1 % de la intensidad de tubulina en el cultivo de las células
neuronales.
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Figura 1
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Figura 3

Puntuacidon de secuencia frente a tolerabilidad in vivo
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Figura 4
. nicio |

| Dombre BieaBNm -

| oligomero NG 00739 | % control

L g g L

ASO-OOllG? . ASO-OOllé? AAAgatgéaatttg&ﬁTl’A 4 1349147 7‘ ‘1.3.4966
ASO-001168 ASO-001168 GAAagatgaaatttgctCTT 5 134948 134967 100%
AS0O-001169 ASO-001169 GGAaagatgaaatttge TCT 6 134949 134968 74%
AS0-000829 ASO-000829 AAGatgaaatttgCTC 7 134950 134965 >100%
ASO-001170 ASO-001170 TGGaaagatgaaatttgCTC 8 134950 134969 6%
ASO-001171 ASO-001171 TTGgaaagatgaaatttGCT 9 134951 134970 1%
AS0O-001172 ASO-001172 TTTggaaagatgaaattTGC 10 134952 134971 8%
AS0-001173 AS0O-001173 ATTtggaaagatgaaatTTG 11 134953 134972 0%
ASO-001174 ASO-001174 AATttggaaagatgaaaTTlT 12 134954 134973 0%
AS0O-001175 ASO-001175 CAAtttggaaagatgaaATT 13 134955 134974 4%
AS0-001176 ASO-001176 TCAatttggaaagatgaAAT 14 134956 134975 0%
ASO-001177 ASO-001177 ATCaatttggaaagatgAAA 15 134957 134976 10%
AS0O-001178 AS0O-0011/8 CATcaatttggaaagatGAA 16 134958 134977 62%
AS0-001181 AS0O-001181 ACCcatcaatttggaaaGAT 17 134961 134980 73%
ASO-001179 AS0O-001179 CCAtcaatttggaaagaTGA 18 134959 134978 52%
AS0-001180 ASO-001180 CCCatcaatttggaaagATG 19 134960 134979 58%
ASO-001182 ASO-001182 CACccatcaatttggaaAGA 20 134962 134981 92%
AS0-001183 ASO-001183 CCAcccatcaatttggaAAG 21 134963 134982 58%
AS0-001184 ASO-001184 CCCacccatcaatttggAAA 22 134964 134983 12%
AS0-001062 ASO-001062 GCCcacccatcaatttgGAA 23 134965 134984 1%
ASO-001063 ASO-001063 TAGcccacccatcaattTGG 24 134967 134986 8%
ASO-001064 ASO-001064 CTAgcccacccatcaatTTG 25 134968 134987 0%
ASO-001065 ASO-001065 ACTagcccacccatcaal TT 26 134969 134988 13%
AS0-001066 ASO-001066 TACtagcccacccatcaATT 27 134970 134989 54%
ASO-000830 ASO-000830 TACtagcccacccATC 28 134974 134989 >100%
ASO-000260 ASO-000260 CCCtcttctacatGGA 29 135077 135092
ASO-000305 ASO-000305 TGCctetgtgacaCCC 30 135171 135186
ASQ-000304 ASO-000304 TTCaaatcctttgTTG 31 135194 135209
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ASO-000324 | ASO-000324 ::::CACacaaggttga;-(.:A'I::?. 2 | 135282 135257
AS0-000268 ASO-000268 CGTcacactcacaCAA 33 135251 135266
AS0-000223 ASO-000223 GCCaccaaggacaGGC 34 135441 135456
ASO-000224 ASO-000224 CAGcttgecttctCTT 35 135533 135548
AS0-000319 AS0O-000319 ATCaaggtcagtcTTT 36 135585 135600
AS0-000208 ASO-000208 CCTtcagaactcaATA 37 135690 135705
ASO-000689 ASO-000689 AAAgtcccaggteTGC 38 135737 135752
AS0-000434 AS0O-000434 CTAaagtcccaggTCT 39 135739 135754 59%
ASQ-000409 ASO-000409 TAAagtcccaggTCT 40 135739 135753 >100%
ASO-000432 ASO-000432 CCTaaagtcccagGTC 41 135740 135755 63%
AS0-000391 ASO-000391 TAAagtcccagGTC 42 135740 135753 72%
AS0-001779 AS0O-001779 TAGccctaaagteccagGTC 43 135740 135759 54%
AS0-000899 ASO-000899 CTAaagtcccagGTC 44 135740 135754
ASO-000398 ASO-000398 CCCtaaagtcccaGGT 45 135741 135756 76%
ASO-001778 ASO-001778 TTAgccctaaagteccaGGT 46 135741 135760 86%
ASO-000414 ASO-000414 GCCctaaagtcccAGG 47 135742 135757 42%
ASO-000403 ASO-000403 CCCtaaagtcccAGG 48 135742 135756 72%
ASO-001780 ASO-001780 GTTagccctaaagtcccAGG 49 135742 135761 28%
AS0-000433 ASO-000433 GCCctaaagtccCAG 50 135743 135757 34%
ASO-000411 ASO-000411 CCCtaaagtccCAG 51 135743 135756 51%
AS0-001781 AS0O-001781 GGTtagecctaaaptccCAG 52 135743 135762 37%
ASO-000389 ASO-000389 TAGcectaaagtcCCA 53 135744 135759 96%
AS0-001939 AS0-001939 TAGcectaaagtcCCA 54 135744 135759 >100%
AS0-001932 AS0-001932 TAGcectaaagtcCCA 55 135744 135759 86%
ASO-001925 ASO-001925 TAGcectaaagtcCCA 56 135744 135759 >100%
AS0-001924 ASO-001924 TAGcectaaagtcCCA 57 135744 135759 100%
AS0-001952 ASO-001952 TAGcectaaagtcCCA 58 135744 135759 79%
AS0-001931 AS0-001931 TAGeectaaagtcCCA 59 135744 135759 83%
AS0-001953 AS0-001953 TAGcectaaagtcCCA 60 135744 135759 97%
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. oligémero : ' 35—20739 % control

B AS.(:JfC:}0194S T ASO-001945 - ::TAGccctaaagt;:ECA::? . 61“...: 135744 13;3759:?: 68%
AS0O-001946 ASO-001946 TAGccctaaagtcCCA 62 135744 135759 >100%
ASO-001971 ASO-001971 TAGccctaaagtcCCA 63 135744 135759 81%
ASQ-001938 ASO-001938 TAGcectaaagtcCCA 64 135744 135759 87%
AS0O-001959 ASO-001959 TAGceectaaagtcCCA 65 135744 135759 83%
ASO-001965 ASO-001965 TAGcectaaagtcCCA 66 135744 135759 83%
ASO-001782 ASO-001782 TGGttageectaaagtcCCA 67 135744 135763 75%
ASO-000900 ASO-000900 TAGccctaaagtcCCA 68 135744 135759
ASQ-000435 ASO-000435 TTAgccctaaagtCCC 69 135745 135760 29%
ASQ-000423 ASO-000423 GTTagccctaaagTCC 70 135746 135761 >100%
AS0O-000442 ASO-000442 TAGcectaaagTCC 71 135746 135759 88%
ASO-000416 ASO-000416 GGTtagecectaaaGTC 72 135747 135762
ASO-000438 ASO-000438 GTTagccctaaAGT 73 135748 135761 61%
ASQ-000581 ASO-000581 ACTggttagccctAAA 74 135750 135765 4%
ASQO-000639 ASO-000639 AACtggttagcccTAA 75 135751 135766 31%
ASO-000558 ASO-000558 GAActggttageeCTA 76 135752 135767 80%
ASO-000597 ASO-000597 GAGaactggttagCCC 77 135754 135769 2%
ASQO-000245 ASO-000245 TACaaagagaactGGT 78 135760 135775
ASO-000897 ASO-000897 CACaagtccttacAAA 79 135770 135785
ASQO-000185 ASO-000185 GGCacaagtccttACA 80 135772 135787
ASO-000426 ASO-000426 AGGcacaagtccTTA 81 135774 135788 >100%
ASO-000417 ASO-000417 GAGgcacaagtccTTA 82 135774 135789 76%
AS0O-000393 ASO-000393 AGAggcacaagtcCTT 83 135775 135790 78%
ASO-000449 ASO-000449 AAGaggcacaagtCCT 84 135776 135791 82%
ASQO-000406 ASO-000406 AGAggcacaagtCCT 85 135776 135790 74%
ASO-000392 ASO-000392 CCAagaggcacaaGTC 86 135778 135793 74%
ASO-000444 ASO-000444 CAAgaggcacaaGTC 87 135778 135792 >100%
AS0O-000443 ASO-000443 CCCaagaggcacaAGT 88 135779 135794 90%
ASO-000450 ASO-000450 CAAgaggcacaAGT 89 135779 135792 36%
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ASO-000258 ASQ-000258 135781 135796

AS0-000205 ASO-000205 TGGeegtgggaagGAC 91 135876 135891

AS0-000213 AS0-000213 GGTgaggctgggaATT 92 135984 135999

AS0-000293 AS0-000293 GTGaggctgggaATT 93 135984 135998

ASO-000321 AS0O-000321 TGGtgaggctggeAAT 94 135985 136000

ASO-000226 ASO-000226 CTCagtatggagtAGG 95 136040 136055

ASO-000682 ASO-000682 AATttcaccctcaGTA 96 136049 136064 73%
ASO-000673 ASO-000673 TTAatttcaccctCAG 97 136051 136066 42%
ASO-000578 ASQ-000578 CTTaatttcacccTCA 98 136052 136067 40%
ASO-000540-21 | ASO-002180 CCTTaatttcaccCTCA 99 136052 136068
ASO-000540-22 | AS0-002192 CCTTaatttcacCctCA 100 136052 136068
ASO-000540-23 | ASO-002109 CCTTAatttcacCctCA 101 136052 136068
ASO-000540-24 | AS0-002121 TcCCtTaatttcaccCT 102 136054 136070
ASO-000540-25 | ASO0-002133 TcCCTtaatttcaccCT 103 136054 136070
ASO-000540-26 | ASO-002145 TcCCTtaatttcAccCT 104 136054 136070
ASO-000540-27 | ASO-002157 TeCCTTaatttcaceCT 105 136054 136070
ASO-000540-28 | ASO-002169 TCeCTTaatttcaceCT 106 136054 136070
ASO-000540-29 | ASO-002181 TCCcttaatttcacCCT 107 136054 136070
ASO-000540-3 | ASO-002154 CCCttaatttcacCcTC 108 136053 136069
ASO-000540-42 | AS0-002147 CCCTtaatttcacccTCA 109 136052 136069
ASO-000540-43 | AS0-002159 CCCTtaatttcaccCtCA 110 136052 136069
AS0-000540-44 | ASO0-002171 CCCTtaatttcaccCTCA 111 136052 136069
ASO-000540-45 | ASO-002183 CCCTtaatttcacCetCA 112 136052 136069
ASO-000540-46 | AS0-002195 CCCTtaatttcacCcTCA 113 136052 136069
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AS0-00054047 | ASO-0021% | CCCTtattrcaCoctch | 114 | 136052 | 136088 |
ASO-000540-48 | AS0O-002200 CCCTtaatttcaCecTCA 115 136052 136069
ASQ-000540-49 | ASO-002204 CCCTtaatttcaCcCtCA 116 136052 136069
AS0O-000540-5 | ASO-002178 CCCttaatttcAcccTC 117 136053 136069
ASO-000540-50 | ASO-002208 CCCTtaatttcAccCtCA 118 136052 136069
ASO-000540-51 | ASO-002212 CCCTtaatttcAcCctCA 119 136052 136069
ASQ-000540-52 | ASO-002216 TcCCTtaatttcacCcTC 120 136053 136070
ASO-000540-53 | ASO-002220 TCcCTtaatttcacccTC 121 136053 136070
ASO-000540-54 | ASO-002224 TCcCTTaatttcacCeTC 122 136053 136070
ASO-000540-55 | ASO-002197 TCCcttaatttcaccCTC 123 136053 136070
ASO-000540-69 | AS0-002222 TCCcTtaatttcacCctCA 124 136052 136070
ASO-000540-70 | ASO-002226 TCCCttaatttcaccCTCA 125 136052 136070
ASO-000540-71 | ASO-0021399 TCCCttaatttcacCcTCA 126 136052 136070
ASO-000540-72 | ASO-002203 TCCCttaatttcacCCtCA 127 136052 136070
AS0-000540-73 | ASO-002207 TCCCttaatttcaCoCtCA 128 136052 136070
ASO-000540-74 | ASO-002211 TCCCttaatttcACCCCA 129 136052 136070
AS0-000540-75 | ASO-002215 TCCCTtaatttcaccCTCA 130 136052 136070
AS0-000540-76 | ASO-002219 TCCCTtaatttcacCCtCA 131 136052 136070
AS0-000540-77 | ASO-002223 TCCCTtaatttcacCCTCA 132 136052 136070
ASO-000540-8 | ASO-002119 CCCtTaatttcaccCTC 133 136053 136069
ASO-000540-9 | AS0-002131 CCCtTaatttcacCeTC 134 136053 136069
TBD-mm10 AS0O-002382 CCttgATttcECCCtCA 135 136053 136069
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TBD-mm11 AS0-002299 CCttgATttcaccctCT 136 136052 136068
TBD-mm12 AS0-002311 CCttaGTttcaccctCE 137 136054 136070
TBD-mm18 AS0-002300 CCCttgatttcaccctCA 138 136052 136069
TBD-mm20 A50-002312 CCCttaatttcaccctCG 139 136054 136071
TBD-mm21 AS0-002324 CCCttagtttcaccctCA 140 136052 136069
TBD-mm22 AS0O-002336 CCCttgatttcgecctCA 141 136052 136069
TBD-mm23 AS0-002348 CCCttgattteaccetCG 142 136053 136070
TBD-mm24 A50-002360 CCCttgatttcaccctCE 143 136052 136069
TBD-mm31 AS0-002349 TCcCTtgatttcacCctCA 144 136053 136071
TBD-mm32 AS0O-002361 TCcCTtaatttcacCctCG 145 136052 136070
TBD-mm33 AS0O-002373 ACcCTtaatttcacCetCA 146 136053 136071
TBD-mm34 AS0-002385 TCcCTtgatttcgeCetCA 147 136052 136070
TBD-mm35 AS0-002302 TCcCTtagtttcacCctCG 148 136054 136072
TBD-mm36 AS0-002314 ACcCTigatttcacCctCA 149 136054 136072
TBD-mm? AS0-002346 CCttgATttcaccctCA 150 136053 136069
TBD-mm8 ASO-002358 CCttaGTttcaccctCA 151 136053 136069
TBD-mm9 AS0-002370 CCttaATttcaccctCG 152 136052 136068
ASQ-000540 ASO-000540 CCTtaatttcaccCTC 153 136053 136068 >100%
ASQ-000555 ASO-000555 CTTaatttcaccCTC 154 136053 136067 >100%
AS0-000579 ASO-000579 TTAatttcaccCTC 155 136053 136066 44%
AS0-000540-1 | ASO-002130 CCCttaatttcacceTC 156 136053 136069
ASO-000540-10 | ASO-002143 CCCTtaatttcaccCTC 157 136053 136069
ASO-000540-11 | AS0-002155 CCCTtaatttcacCeTC 158 136053 136069
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AS0-000540-12 | ASO-002167 | CocTraatttcacccTC | 159 | 136053 | 136088 |
ASO-000540-13 | AS0-002179 CCCTtaatttcaCecTC 160 136053 136069
ASQ-000540-14 | ASO-002191 CCttaATttcaccctCA 161 136052 136068
ASO-000540-15 | ASO-002108 CCTtaatttcacccTCA 162 136052 136068
ASO-000540-16 | ASO-002120 CCTtaaTttcaccctCA 163 136052 136068
ASO-000540-17 | ASO-002132 CCTtaAtttcaccctCA 164 136052 136068
ASQ-000540-18 | ASO-002144 CCTtaATttcaccctCA 165 136052 136068
ASO-000540-19 | ASO-002156 CCTtaATttcacecTCA 166 136052 136058
AS0-000540-2 | ASO-002142 CCCttaatttcaccCTC 167 136053 136069
ASO-000540-20 | ASO-002168 CCTTaatttcaccCtCA 168 136052 136068
ASO-000540-56 | AS0-002201 TCCcttaatttcacCeTC 169 136053 136070
ASO-000540-57 | ASO-002205 TCCcTtaatttcacccTC 170 136053 136070
ASO-000540-58 | AS0-002209 TCCcTtaatttcacCcTC 171 136053 136070
ASO-000540-59 | ASO-002213 TCCcTtaatttcaCecTC 172 136053 136070
ASO-000540-6 | ASO-002130 CCCttaatttcAcCcTC 173 136053 136069
ASO-000540-60 | ASO-002217 TCCcTtaatttcAcCeTC 174 136053 136070
AS0-000540-61 | ASO-002221 TCCCttaatttcacCCTC 175 136053 136070
ASO-000540-62 | ASO-002225 TCCCttaatttcaCcCTC 176 136053 136070
ASO-000540-63 | ASO-002198 TCCCttaatttcaCCeTC 177 136053 136070
ASO-000540-64 | ASO-002202 TCCCttaatttcAccCTC 178 136053 136070
ASO-000540-65 | AS0-002206 TCCCttaatttCaccCTC 179 136053 136070
ASO-000540-66 | ASO-002210 TCcCTtaatttcacCctCA 180 136052 136070
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| oligomero S NG 00739 | NG 00739 | 9% control
ASO-000540-67 | ASO-002214 |  TeCcttaatttcacccTCA 181 136052 | 136070
ASO-000540-68 | AS0-002218 TCCcTtaatttcaccCtCA 182 136052 136070

Aso;gglolsm' AS0-002297 CCTtgatttcaccCTC 183 136053 136058
Asor-:ronozmo- AS0-002309 CCTtaatttcgccCTC 184 136053 136068
Asor-rc]:go;zlo- AS0-002321 CCTtagtttcaccCTC 185 136053 136068
Aso;:gtlsao- AS0-002333 CCTtgatttcgecCTC 186 136053 136068
ASO:&%MO' AS0-002345 CCTtggtttcaccCTC 187 136053 136068
ASO;:&%MU' AS0-002357 CCTtagtttcgecCTC 188 136053 136068

TBD-mm1 ASO-002369 CCCttgatttcacccTC 189 136052 136068

TBD-mm2 AS0-002381 CCCttagtttcacccTC 190 136053 136069

TBD-mm25 ASO-002372 TcCCTtgatttcacCcTC 191 136052 1360569

TBD-mm?26 A50-002384 TcCCTtaatttcgeCcTC 192 136052 136069

TBD-mm27 ASO-002301 TcCCTtagtttcacCeTC 193 136052 136069

TBD-mm28 ASO-002313 TcCCTtgatttegeCcTC 194 136054 136071

TBD-mm29 ASO-002325 TcCCTtagtttegeCeTC 195 136052 136069

TBD-mm3 ASO-002298 CCCttaatttcgeecTC 196 136053 136069

TBD-mm30 ASO-002337 AcCCTtgatttcacCeTC 197 136053 136070

TBD-mm4 AS0-002310 CCCttgatttcgeecTC 198 136054 136070

TBD-mm5 ASQ-002322 CCCttggtttcacccTC 199 136052 136068

TBD-mm6 ASO-002334 CCCttagtttcgeecTC 200 136052 136068

ASO-000662 ASO-000662 CCCttaatttcacCCT 201 136054 136059 81%

255



Figura 4 cont.

ES 2893114 T3

Inicio

| Nombre | Numero ASO | Secuencia ASO preARNmM | e
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...... Asb':aof)ggé ASO-000566 CCTtaatttcacCCT - 202'::" 136054 136068 >100/0 -
ASO-000540-30 | ASO-002193 TCCcTtaatttcaceCT 203 136054 136070
ASO-000540-31 | ASO-002110 TCCcTtaatttcAccCT 204 136054 136070
ASO-000540-32 | AS0-002122 TCCcTTaatttcaccCT 205 136054 136070
AS0-000540-33 | AS0-002134 TCCCttaatttcacCCT 206 136054 136070
ASO-000540-34 [ ASO-002146 TCCCttaatttcaCcCT 207 136054 136070
ASO-000540-35 | ASO-002158 TCCCttaatttcaCCCT 208 136054 136070
ASO-000540-36 | AS0-002170 TCCCttaatttCaccCT 209 136054 136070
ASO-000540-37 | ASO-002182 CCCttaatttcaccctCA 210 136052 136069
ASQ-000540-38 | ASO-002194 CCCttaatttcacccTCA 211 136052 136069
ASO-000540-39 | ASO-002111 CCCttaatttcacCctCA 212 136052 136069
ASO-000540-4 | AS0-002166 CCCttaatttcaCccTC 213 136053 136069
ASO-000540-40 [ AS0-002123 CCCttaatttcaCectCA 214 136052 136069
ASO-000540-41 | ASO-002135 CCCttaatttcAcCctCA 215 136052 136069

TBD-mm13 AS0-002323 TeCCtTgatttcaceCT 216 136053 136069

TBD-mm14 AS0-002335 TcCCtTaatttcaccCA 217 136052 136068

TBD-mm15 AS0-002347 TcCCtTaatttegecCT 218 136053 136069

TBD-mm16 AS0-002359 TcCCtTgatttcaccCA 219 136053 136069

TBD-mm17 AS0-002371 TeCCtTgatttcaccCG 220 136052 136058

TBD-mm18 ASO-002383 TcCCtTagtttegecCT 221 136052 136068

ASO-000628 ASO-000628 CCTtaatttcaCCC 222 136055 136068 67%

ASQ-000642 ASO-000642 CCCttaatttcaCCC 223 136055 136069 >100%

ASQ-000274 ASO-000274 TCCcttaatttcaCCC 224 136055 136070
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AS.(:JfC:}:0033§ AS0-000339 CCttaa 136055 136068
ASO-000536 ASO-000536 TTCccttaatttcACC 226 136056 136071 >100%
ASO-000603 ASO-000603 TCCcttaatttcACC 227 136056 136070 80%
ASQO-000666 ASO-000666 TCCcttaatttCAC 228 136057 136070 >100%
ASO-000272 ASO-000272 AGAgtgagaggctGGG 229 136099 136114
AS0O-000255 ASO-000255 TGGatgagtggaaCTG 230 136115 136130
ASO-000336 ASO-000336 GGAtgagtggaACT 231 136116 136129
ASO-000206 ASO-000206 GTTggatgagtgGAA 232 136118 136132
ASO-000271 ASO-000271 AGTtggatgagtGGA 233 136119 136133
AS0O-000340 ASO-000340 GTTggatgagtGGA 234 136119 136132
ASO-000229 ASO-000229 CAGggaaccgaatCAG 235 136160 136175
ASO-000273 ASO-000273 GCCctggctcacalTCT 236 136193 136208
ASO-000264 ASO-000264 ACAaggcagaaacACC 237 136229 136244
ASO-000341 ASO-000341 TGTcaacaaggCAG 238 136236 136249
ASO-000198 ASO-000198 TGCcctgggtgecTTG 239 136355 136370
ASO-000210 ASO-000210 AGCgggactgtggGCC 240 136371 136386
AS0O-000342 ASO-000342 GGgacagegggACT 241 136378 136391
ASO-000333 ASO-000333 GCGggctgggetgTCT 242 136427 136442
AS0O-000199 ASQ-000199 CAGaacagacagcATG 243 136541 136556
ASO-000280 ASO-000280 TCTatgtatatgtTCA 244 136567 136582
ASO-000211 AS0O-000211 ATCtatgtatatgTTC 245 136568 136583
ASO-000347 ASO-000347 CATctatgtataTGT 246 136570 136584
AS0O-000352 AS0-000352 ACAtctatgtataTGT 247 136570 136585
AS0-000232 AS0-000232 CAAcagggtgcagATG 248 136600 136615
ASQO-000257 ASO-000257 AGCataaacagacAAA 249 136629 136644
ASO-000388 ASO-000388 ATAgtcactctggTGA 250 136650 136665 86%
AS0O-000350 ASO-000390 TAGtcactctggTGA 251 136650 136664 78%
AS0-000413 ASQ-000413 AGTcactctggTGA 252 136650 136663 97%
ASO-000405 ASO-000405 CATagtcactctgGTG 253 136651 136666 2%
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A56-000430 T ASO-000430 ] TAGtcactctg(;'i'G - 136651 135654 82% —
AS0O-000447 ASO-000447 TCAtagtcactctGGT 255 136652 136667 86%
ASO-000396 ASO-000396 TACatgcgtecTTT 256 136693 136706 92%
AS0-000395 AS50-000395 GATacatgegtecTTT 257 136693 136708 >100%
AS0-000394 ASO-000394 AAGatacatgegtCCT 258 136695 136710 >100%
AS0O-000421 AS0-000421 TTCaagatacatgCGT 259 136698 136713
ASO-000400 ASO-000400 ATTtcaagatacaTGC 260 136700 136715
AS0O-000248 ASO-000248 GCAtttcaagataCAT 261 136702 136717
ASO-000451 ASO-000451 AAGcatttcaagaTAC 262 136704 136719 67%
ASO-000707 ASO-000707 ACAagcatttcaaGAT 263 136706 136721
AS0-000619 ASO-000619 TTAcaagcatttcAAG 264 136708 136723 37%
ASO-000671 ASO-000671 AACctctttacaaGCA 265 136715 136730
AS0O-000221 ASO-000221 GTTagaaacctctTTA 266 136721 136736
ASO-000298 ASO-000298 CCAcacaggccacACG 267 136776 136791
ASO-000311 AS0O-000311 GTCtctgttgggtCCC 268 136842 136857
AS0-000290 ASO-000290 TGAacggectectTAG 269 136871 136886
AS0-000437 ASO-000437 CTGtgcttcaggeCTT 270 136896 136911 51%
AS0-000446 A50-000446 TCCtgtgcttcagGCC 271 136898 136913 76%
ASQO-000685 ASO-000685 AATcctgtgcttcAGG 272 136900 136915 73%
ASO-000410 ASO-000410 TCCtgtgcttcAGG 273 136900 136913 >100%
AS0-000604 ASO-000604 AATcctgtgcttCAG 274 136901 136915 57%
AS0-000450 ASO-000490 TAAtcctgtgettCAG 275 136901 136916 76%
ASO-000529 ASO-000529 AATcctgtgctTCA 276 136902 136815 10%
ASQO-000532 ASO-000532 CTAatcctgtgctTCA 277 136902 136917 100%
ASO-000508 ASO-000508 TAAtcctgtgctTCA 278 136902 136916 87%
AS0-000219 ASO-000219 CCTaatcctgtgeTTC 279 136903 136918
ASO-000656 ASO-000656 TAAtcctgtgeTTC 280 136903 136916 2%
ASO-000522 ASO-000522 CTAatcctgtgeTTC 281 136903 136817 73%
ASO-000513 ASO-000513 CCTaatcetgtgCTT 282 136904 136918 58%

258



Figura 4 cont.

ES 2893114 T3

Nombre Numero ASO Secuencia ASO prémgglm ._os?:ia!\;?:isén

| oliggmero | aey NG_00739 NG_(;Q739 | g SaRteE

..... AS.(:DfC:}:ODG[lO T ASO-000640 - TCEtaat 136904 135919 23%
ASO-000661 ASO-000661 CTAatcctgtgCTT 284 136904 136917 26%
ASQO-000478 ASO-000478 GTCctaatcctgtGCT 285 136905 136920 88%
ASQ-000500 ASO-000500 TCCtaatcctgtGCT 286 136905 136919 >100%
ASO-000601 ASO-000601 CCTaatcctgtGCT 287 136905 136918 63%
ASO-000643 ASO-000643 AGTcectaatectgTGC 288 136906 136921 25%
ASO-000600 ASO-000600 GTCctaatcctgTGC 289 136906 136920 37%
ASO-000525 ASO-000525 TCCtaatcctgTGC 290 136906 136919 65%
ASQ-000453 ASO-000453 TCAgtcctaatccTGT 291 136908 136923 53%
ASQO-000553 ASO-000553 CTTcagtcctaatCCT 292 136910 136925 96%
ASO-000622 ASO-000622 GCTtecagtectaATC 293 136912 136926 11%
ASO-000325 ASO-000325 CTGacacagggagCCC 294 136956 136971
ASO-000215 ASO-000215 GCCagaccagccaCAA 295 136987 137002
ASQ-000482 ASO-000482 CAGgagttgtaAGC 296 137065 137078 78%
ASQ-000337 ASO-000337 TGCaggagttgtaAGC 297 137065 137080
ASO-000480 ASO-000480 ATGcaggagttgtAAG 298 137066 137081 41%
ASO-000644 ASO-000644 GATgcaggagttegTAA 299 137067 137082 0%
ASQO-000695 ASO-000695 TGCaggagttgTAA 300 137067 137080
ASO-000455 ASO-000455 TGAtgcaggagttGTA 301 137068 137083 8%
ASQO-000531 ASO-000531 GTGatgcaggagtTGT 302 137069 137084 14%
ASO-000651 ASO-000651 TGTgatgcaggagTIG 303 137070 137085 29%
ASO-000007 ASO-000007 TGTgatgcaggaGTT 304 137071 137085
AS0O-000419 ASO-000419 GTGatgecaggaGTT 305 137071 137084 65%
ASO-000730 ASO-000730 TGTgatgecaggaGTT 306 137071 137085
ASQO-000728 ASO-000728 TGTgatgcaggaGTT 307 137071 137085
ASO-000729 ASO-000729 TGTgatgcaggaGTT 308 137071 137085
ASO-000727 ASO-000727 TGTgatgcaggaGTT 309 137071 137085
AS0O-000715 ASO-000715 TGtgatgecaggaglT 310 137071 137085
ASO-000716 ASO-000716 GAtgcaggaglT 311 137071 137082
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final

NG 00739

g
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AS0-000721

ASO-000721

TGTgatge

137071

137085

ASQO-000722 ASO-000722 TGTgatgcaggaGTT 313 137071 137085
ASO-000723 ASO-000723 TGTgatgcaggaGTT 314 137071 137085
AS0-000724 A50-000724 TGTgatgcageaGTT 315 137071 137085
ASO-000725 ASO-000725 TGTgatgcaggaGTT 316 137071 137085
ASO-000726 ASO-000726 TGTgatgcaggaGTT 317 137071 137085
ASO-000731 ASO-000731 TGTgatgcaggaGTT 318 137071 137085
ASO-000718 ASO-000718 TGatgcaggaGT 319 137072 137083
ASO-000445 ASO-000445 TTGtgatgcagGAG 320 137073 137086 0%
ASO-000436 ASO-000436 CTTgtgatgcagGAG 321 137073 137087 88%
ASO-000717 ASO-000717 GTgatgcaggAG 322 137073 137084
ASO-000570 ASO-000570 TTCttgtgatgcaGGA 323 137074 137089 61%
ASO-000408 ASO-000408 TCTtgtgatgcaGGA 324 137074 137088 92%
ASO-000401 ASO-000401 CTTgtgatgcaGGA 325 137074 137087 70%
ASO-000719 AS0O-000719 TGtgatgcagGA 326 137074 137085
ASO-000313 ASO-000313 CAGaggpcgagctTGG 327 137173 137188
ASO-000331 ASO-000331 AATccctgetgtgGTC 328 137223 137238
AS0-000251 AS50-000251 AGGcaattcatCCC 329 137239 137252
ASO-000574 ASO-000574 TGGtcaaggctttGGG 330 137326 137341 0%
ASO-000218 ASO-000218 TCTggtcaaggctTTG 331 137328 137343
ASQO-000634 ASO-000634 CTCtggtcaaggcTTT 332 137329 137344 0%
ASO-000497 ASO-000497 GGTgctctggtcaAGG 333 137333 137348 15%
ASO-000569 ASO-000569 GGTgctetggtCAA 334 137335 137348 >100%
ASO-000565 ASO-000565 GCTgaggtgetctGGT 335 137338 137353 19%
ASO-000296 ASO-000296 AGTttgtgcaaggTCA 336 137358 137373
ASQO-000663 ASO-000663 GAGtttgtgcaagGTC 337 137359 137374 0%
ASO-000670 ASO-000670 AGTttgtgcaagGTC 338 137359 137373 0%
ASO-000261 ASO-000261 GGAgtttgtgeaaGGT 339 137360 137375
ASO-000262 ASO-000262 GGAgtttgtgcaAGG 340 137361 137375
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B AS.(:DfC:}:ODZTS T ASO-000275 - ::TGGagtttgtgcaRGG;:? . 34:[ 137351 137376
ASO-000247 ASO-000247 ATGgagtttgtgcAAG 342 137362 137377
ASO-000303 ASO-000303 TGGagtttgtgcAAG 343 137362 137376
ASQ-000299 ASO-000299 ATGgagtttgtgCAA 344 137363 137377
ASQ-000270 ASQ-000270 AGAtggagtttgtGCA 345 137364 137379
ASO-000297 ASQO-000297 AGCagatggagttTGT 346 137367 137382
ASO-000259 ASO-000259 TTCtttaggcagcAAT 347 137416 137431
ASO-000220 ASO-000220 TGTacccaaaccaGAA 348 137462 137477
AS0-000278 ASO-000278 GTTgcctttaacTGT 349 137475 137489
ASQ-000334 ASO-000334 GCCctggatttctACT 350 137505 137520
ASO-000241 ASO-000241 TGGtggagagttcTGG 351 137583 137598
ASO-000289 ASO-000289 TTCtcagatccctTCA 352 137643 137658
ASO-000233 ASO-000233 CTCtaaccaccacCAA 353 137682 137697
ASO-000201 ASO-000201 AGGgcacaagaacTTC 354 137765 137780
ASQO-000645 ASO-000645 ATCttaggcetggCCC 355 137851 137865 51%
ASO-000546 ASO-000546 GATcttaggetggCCC 356 137851 137866 91%
ASO-000652 ASO-000692 TGAtcttaggctgGCC 357 137852 137867
ASO-000511 ASO-000511 GATcttaggctgGCC 358 137852 137866 8%
ASO-000538 ASO-000538 TGAtcttaggctGGC 359 137853 137867 44%
ASQ-000214 ASO-000214 ATGatcttaggctGGC 360 137853 137868
ASO-000653 ASO-000653 GATcttagectGGC 361 137853 137866 5%
ASO-000615 ASO-000615 CATgatcttaggcTGG 362 137854 137869 8%
ASO-000524 ASO-000524 CCAtgatcttaggCTG 363 137855 137870 18%
ASO-000492 ASO-000492 CATgatcttaggCTG 364 137855 137869 46%
ASO-000468 ASO-000468 ACCatgatcttagGCT 365 137856 137871 88%
ASO-000698 ASO-000698 CCAtgatcttagGCT 366 137856 137870
ASO-000553 ASO-000593 CATgatcttagGCT 367 137856 137869 25%
ASO-000519 ASO-000519 AAAccatgatcttAGG 368 137858 137873 81%
ASO-000582 ASQO-000582 CTAaaccatgatcTTA 369 137860 137875 21%
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AS.(:DfC:}ODGE»S T ASO-000635 ] ::C(i(étaaa 137862 1::3:7877 90%
ASO-000471 ASO-000471 CACcctaaaccatGAT 371 137864 137879 71%
ASO-000701 ASO-000701 ATCaccctaaaccATG 372 137866 137881
AS0-000533 AS50-000533 TGAtcaccctaaaCCA 373 137868 137883 >100%
ASO-000323 ASO-000323 GAGgagtgcecagCCC 374 137947 137962
AS0O-000329 AS0O-000329 TGCaggtgggagaAGT 375 137973 137988
ASO-000194 ASO-000194 TATctageecaCCC 376 138003 138016
ASO-000192 ASO-000192 CTAtctagcccaCCC 377 138003 138017
ASO-000343 ASO-000343 TAtcctatctaGCC 378 138008 138021
ASO-000212 ASO-000212 TTGataaagtgaGTC 379 138050 138064
ASO-000230 ASO-000230 ATTgataaagtgAGT 380 138051 138065
ASO-000188 ASO-000188 AACtattgataaAGT 381 138055 138069
ASO-000415 ASO-000415 GAActattgatAAA 382 138057 138070 86%
ASO-000448 ASO-000448 GGAactattgaTAA 383 138058 138071 0%
ASO-000190 AS0-000180 AAAtggaactattGAT 384 138060 138075
ASO-000191 ASO-000191 AATggaactatTGA 385 138061 138074
ASO-000348 ASO-000348 TCAAtttaaatGGAA 386 138068 138082
AS0-000349 AS50-000349 GTcaatttaaaTGGA 387 138069 138083
ASQ-000200 ASO-000200 GGAtacagtctcaCCA 388 138089 138104
ASO-000630 ASO-000630 GCAaacaggatacAGT 389 138096 138111 0%
ASO-000614 ASO-000614 CAAacaggatacAGT 390 138096 138110 50%
ASO-000563 ASO-000563 AAAcaggatacAGT 391 138096 138109 >100%
ASO-000527 ASO-000527 TAGcaaacaggatACA 392 138098 138113 50%
ASO-000617 ASO-000617 ATAgcaaacaggaTAC 393 138099 138114 28%
ASO-000539 ASO-000539 AATagcaaacaggATA 394 138100 138115 82%
ASQO-000691 ASO-000691 CAAtagcaaacagGAT 395 138101 138116
ASO-000589 ASO-000589 AATagcaaacagGAT 396 138101 138115 4%
ASO-000509 ASO-000509 GCAatagcaaacaGGA 397 138102 138117
ASQO-000674 ASO-000674 CAAtagcaaacaGGA 398 138102 138116
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T ASO-000488 | ASO-000488 ::::GCAatagcaaa;G “138103 138117 | 4%

ASO-000507 ASO-000507 AGCaatagcaaacAGG 400 138103 138118 49%

ASO-000521 ASO-000521 AGCaatagcaaaCAG 401 138104 138118 53%

ASQ-000288 ASO-000288 AAGcaatagcaaaCAG 402 138104 138119

ASO-000552 ASO-000552 AAGcaatagcaaACA 403 138105 138119 >100%

ASO-000250 ASO-000250 CAAatgtggttgaAAT 404 138223 138238

ASO-000294 ASO-000294 GCAaatgtggttgAAA 405 138224 138239

ASO-000318 ASO-000318 TAGcaaatgtggtTGA 406 138226 138241

ASQ-000308 ASO-000308 CCCaagggcctctAAC 407 138263 138278

ASQ-000254 ASO-000254 AAAgcaaccagatGTC 408 138361 138376

ASO-000545 ASO-000545 AAGaggpcageagGCC 409 138377 138392 73%

ASO-000476 ASO-000476 GAAagaggegcagcAGG 410 138379 138394 0%

ASO-000620 ASO-000620 CTGaaagagggcaGCA 411 138381 138396 37%

ASQ-000477 ASO-000477 CCCtgaaagaggegCAG 412 138383 138398 18%

ASQO-000562 ASO-000562 TGAttgtggacttAGG 413 138401 138416 3%

ASO-000547 ASO-000547 ATGattgtgggctTAG 414 138402 138417 24%

ASO-000656 ASO-000696 TGAttgtgggctTAG 415 138402 138416

ASQO-000279 ASO-000279 GATtgtgggctTAG 416 138402 138415

ASO-000543 ASO-000543 CATgattgtgggcTTA 417 138403 138418 0%

ASQO-000626 ASO-000626 TGAttgtgggcTTA 418 138403 138416 29%

ASO-000650 ASO-000650 ATGattgtggecTTA 419 138403 138417 8%

ASO-000599 ASO-000599 CATgattgtgegCTT 420 138404 138418 0%

ASO-000542 ASO-000542 GCAtgattgtgggCTT 421 138404 138419 47%

ASO-000463 ASO-000463 GGCatgattgtggGCT 422 138405 138420 6%

ASQO-000605 ASO-000605 GCAtgattgtggGCT 423 138405 138419 0%

ASO-000479 ASO-000479 CATgattgtegGCT 424 138405 138418

ASO-000474 ASO-000474 GCAtgattgtgGGC 425 138406 138419 86%

ASO-000675 ASO-000675 GGCatgattgtgGGC 426 138406 138420 5%

ASO-000537 ASO-000537 AGGcatgattgtgGGC 427 138406 138421 0%
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 ASO-000287 | ASO-000287 428 | 138410 | 138425 |
AS0-000292 ASO-000292 GGGaggcatgatTGT 429 138410 138424
ASO-000216 ASO-000216 TTAgggagacatgATT 430 138412 138427
AS0-000266 ASO-000266 TTAgggaggcatGAT 431 138413 138427
ASO-000256 ASO-000256 TCTtagggaggcaTGA 432 138414 138429
ASO-000269 ASO-000269 GAGgtggcacagaGGT 433 138460 138475
ASO-000350 ASO-000350 CAGtgtgagaggtGG 434 138469 138483
ASQ-000353 ASO-000353 CAGtgtgagageTG 435 138470 138483
ASO-000310 ASO-000310 ACAaagatgaggaGGG 436 138532 138547
ASO-000309 ASO-000309 AACaaagatgaggAGG 437 138533 138548
ASO-000263 ASO-000263 GAAgagaaatcagAAG 438 138631 138646
AS0-000197 ASO-000197 TCTaggccagtgcCCA 439 138667 138682
ASQ-000239 AS0-000239 AGTctattaggAGG 440 138689 138702
ASO-000267 ASO-000267 GCTcaacatggcaAAC 441 138714 138729
ASO-000306 ASO-000306 TGCaagtgccagAAA 4432 138737 138751
ASO-000345 ASO-000345 GCAagtgecagAAA 443 138737 138750
ASO-000193 ASO-000193 AATcatgggacttGCA 444 138748 138763
ASQ-000284 ASO-000284 GATttcatgteecTCC 445 138788 138803
ASO-000209 ASO-000209 GCTaagctaagaTGA 446 138802 138816
AS0-000207 ASO-000207 CTAagctaagaTGA 447 138802 138815
ASO-000301 AS0-000301 TAGacattcacaGAC 448 138822 138836
ASO-000234 ASO-000234 TATagacattcaCAG 449 138824 138838
ASO-000332 ASO-000332 AAAcacacaatacACT 450 138840 138855
SPC-15693-01 | ASO-002268 CAgcaacagtcagtGT 451 138869 138884
SPC-15692-01 | AS0-002268 ACagcaacagtcagTG 452 138870 138885
SPC-15691-01 | ASO-002260 TAcagcaacagtcaGT 453 138871 138886
SPC-15690-01 | ASO-002252 TTAcagcaacagtcAG 454 138872 138887
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SPC-15689-01 | ASO-002244 TTTacagcaacagtCA 455 138873 138888
SPC-15688-01 | AS0-002290 TTttacagcaacaGTC 456 138874 138889
SPC-15687-01 | ASO-002274 CTtttacagcaacaGT 457 138875 138890
SPC-15686-01 | AS0-002275 ACttttacagcaaCAG 458 138876 138891
SPC-15685-01 | ASO-002267 CActtttacagcaaCA 459 138877 138892
SPC-15684-01 | AS0-002259 TCActtttacagcAAC 460 138878 138893
SPC-15683-01 | AS0-002251 TTCacttttacagCAA 461 138879 138394
SPC-15682-01 | AS0-002243 ATTcacttttacagCA 462 138880 138895
SPC-15681-01 | ASO-002234 AATtcacttttacaGC 463 138881 138896
SPC-15680-01 | AS0-002289 AAATtcacttttACAG 464 138882 138897
SPC-15679-01 | ASO-002281 CAAattcactttTACA 465 138883 138898
AS0-002090 ASO-002090 ATTtcCaaattcactTtTAC 466 138884 138903 >100%
AS0-002043 AS0-002043 ATtTCcaaattcacttTTAC 467 138884 138903 >100%
AS0-002076 ASO-002076 ATtTCcaaattcacTTttAC 468 138884 138903 >100%
ASQ-002062 ASO-002062 ATTtcCaaattcactTTEAC 469 138884 138903 >100%
ASQ-002082 ASO-002082 ATtTcCaaattcactTtTAC 470 138884 138903 >100%
AS0-000753 ASO-000753 ATTTCcaaattcactTTTAC 471 138884 138903 >100%
AS0-001940 ASO-001940 ATtTCcaaattcactTTtAC 472 138884 138903 85%
AS0-001933 ASO-001933 AtTTCcaaattcactTTEAC 473 138884 138903 >100%
AS0-001919 ASO-001919 ATTTccaaattcactTTTAC 474 138884 138903 >100%
ASQ-002094 ASO-002094 ATtTCcaaattcacTtTEAC 475 138884 138903 83%
AS0-002034 ASO-002034 ATTtCcaaattcactTtTAC 476 138884 138903 >100%
AS0-002036 ASO-002036 ATttCcAaattcacttTTAC 477 138884 138903 >100%
AS0-002084 ASO-002084 ATTtCcaaattcacTTttAC 478 138884 138903 >100%
ASO-002037 ASO-002037 ATTTccaaattcaCtTttAC 479 138884 138903 >100%
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ASO-002058 ASO-002058 ATTtCcaaattcacTtTAC 480 138884 >100%
ASO-002057 ASO-002057 ATTTccaaattcaCttTtAC 481 138884 138903 >100%
ASO-001926 AS0-001926 ATTTCcaaattcacttTTAC 482 138884 138903 79%
AS0-002092 AS0-002092 ATttCCaaattcactTtTAC 483 138884 138903 >100%
AS0-002023 ASQ-002023 ATTTccaaattcacTTHAC 484 138884 138903 >100%
ASO-000758 ASO-000758 ATTtccaaattcactttTAC 485 138884 138903 >100%
ASO-002065 ASO-002065 ATttCCaaattcactTTtAC 486 138884 138903 >100%
ASO-002038 ASO-002038 ATTtCcaaattcacTtTtAC 487 138884 138903 >100%
AS0-002039 AS0-002039 ATtTCcaaattcacTtTAC 488 138884 138903 35%
ASO-000763 ASO-000763 ATttccaaattcacttttAC 489 138884 138903 >100%
ASO-000768 ASO-000768 AtttccaaattcacttttAC 490 138884 138903 >100%
ASO:r(:]]iBBB- AS0-002291 GtTTCcaaattcact TTtAC 491 138884 138903
Asor-;)gqlz%s- AS0-002303 AtTTCcagattcactTTtAC 492 138884 138903
Asor-:r?]13933- AS0-002315 TtTTCcaaattcactTTtAC 493 138884 138903
Asor-:rzlfas- ASQ-002327 GtTTCcagattcactTTtAC 494 138884 138903
Asoﬁgfa} AS0-002339 AtTTCcaagttcactTTtGC 495 138834 138903
Aso:gqjésaa,- ASO-002351 AtTTCcagattcgetTTEAC 496 138884 138903
SPC-15678-01 | AS0-002274 CCaaattcactttTAC 497 138884 138899
SPC-15857-01 | AS0-002326 ATtTcCaaattcacttTTAC 498 138884 138903
SPC-15858-01 | ASO-002338 ATTtcCaaattcacttTTAC 499 138884 138903
SPC-15860-01 | ASO-002362 ATTtCcaaattcacttTTAC 500 138884 138903
SPC-15864-01 | ASO-002236 ATTTccaaattcacTttTAC 501 138884 138903
SPC-15868-01 | ASO-002269 ATtTCcaaattcactTtTAC 502 138884 138903
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SPC-15872-01 | AS0-002237 ATttCCaaattcacttTTAC 503 138884 138903
SPC-15873-01 | AS0-002246 ATTtCcaaattcactTTtAC 504 138884 138903
SPC-15874-01 A50-002254 ATTTccaaattcacTtTtAC 505 138884 138903
SPC-15878-01 AS0-002284 ATtTecAaattcacttTTAC 506 138884 138903
SPC-15879-01 | ASO-002229 ATTTccaaattcactt TTAC 507 138884 138903
SPC-15880-01 | ASO-002238 ATTTccaaattcactTtTAC 508 138884 138903
SPC-15883-01 | ASO-002263 ATtTcCaaattcactTTtAC 509 138834 138903
SpC-15888-01 | ASO-002239 ATTTccaaattcactTTAC 510 138884 138903
ASO-000754 ASO-000754 TATTTccaaattcacTTTTA 511 138885 138904 >100%
ASO-002055 AS0O-002055 TAtTtCcaaattcacTTtTA 512 138885 138904 >100%
ASO-002035 ASO-002035 TAtTtcCaaattcactTTTA 513 138885 138904 >100%
ASO-002048 ASO-002048 TATtTccaaattcaCttTTA 514 138885 138904 >100%
ASO-002053 ASO-002053 TAtTtCcaaattcactTTTA 515 138885 138904 >100%
ASO-002067 ASO-002067 TAtTTccaaattcaCTttTA 516 138885 138904 >100%
ASO-001954 ASO-001954 TATTTccaaattcactTTTA 517 138885 138904 >100%
ASO 001947 ASO 001947 TATTtccaaattcacTTTTA 518 138885 138904 >100%
ASO-002081 ASO-002081 TATttCcaaattcacTtTTA 519 138885 138904 >100%
ASO-001966 ASO-001966 TAtTTccaaattcacTTtTA 520 138885 138904 >100%
ASO-002025 AS0-002025 TAttTcCaaattcactTTTA 521 138885 138904 >100%
ASO-002033 ASO-002033 TATtTccaaattcacTtTTA 522 138885 138904 >100%
ASO-001960 ASO-001960 TaTTTccaaattcacTTtTA 523 138885 138904 >100%
ASO-002056 ASO-002056 TAttTCcaaattcacTTtTA 524 138885 138904 >100%
ASO-002063 ASO-002063 TATttCcaaattcacTTtTA 525 138885 138904 >100%
ASO-002089 ASO-002089 TATTtccaaattcaCttTTA 526 138885 138904 >100%
ASO-002073 AS0-002073 TAtTtCcaaattcacTtTTA 527 138885 138904 >100%
ASO-002027 AS0-002027 TATtTccaaattcaCtTtTA 528 138885 138904 >100%
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ASO-002075 ASO-002075 TATtTccaaattcaCTttTA 529 138885 138904 >100%
ASO-002028 AS0-002028 TAtTTccaaattcaCttTTA 530 138885 138904 77%
ASO-002085 ASO-002085 TAtTTccaaattcaCtTtTA 531 138885 138904 >100%
ASO-002083 ASO-002083 TAttTCcaaattcacTtTTA 532 138885 138904 >100%
ASO-000759 ASO-000759 TATttccaaattcacttTTA 533 138885 138904 >100%
ASO-000769 ASO-000769 TatttccaaattcactttTA 534 138885 138904 >100%
ASO-000764 ASO-000764 TAtttccaaattcactttTA 535 138885 138904 >100%
Asor-:ronllssa,- ASO-002340 TATTTccagattcactTTTA 536 138885 138904
Asor-rc])r?]12954- ASO-002352 TATTTccgaattcactTTTA 537 138885 138904
Asor-:glggsa,- ASO-002364 GATTTccaaattcactTTTA 538 138885 138904
Asor'r?fnfsﬂ" ASO-002376 GGTTTccaaattcactTTTA 539 138885 138904
Aso;:r?]t954- ASO-002293 AATTTccagattcactTTTA 540 138885 138904
Asor-:g;esm AS0-002305 TATTTccaagttcgetTTTA 541 138885 138904
SPC-15677-01 AS0-002266 TCCaaattcactttTA 542 138885 138900
SPC-15859-01 A50-002350 TAtTTccaaattcactTTTA 543 138885 138904
SPC-15861-01 | ASO-002374 TAtTTccaaattcacTtTTA 544 138885 138904
SPC-15862-01 | ASO-002386 TATTtccaaattcaCTttTA 545 138885 138904
SPC-15863-01 | AS0-002227 TATtTccaaattcactTTTA 546 138885 138904
SPC-15865-01 | ASO-002245 TAttTCcaaattcact TTTA 547 138885 138904
SPC-15867-01 | ASO-002261 TATtTccaaattcacTTtTA 548 138885 138904
SPC-15869-01 A50-002276 TATttCcaaattcactTTTA 549 138885 138904
SPC-15871-01 AS0-002228 TATTtccaaattcaCtTtTA 550 138885 138904
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SPC-15882-01 | ASO-002255 TATTtccaaattcactTTTA 551 138885

SPC-15886-01 | ASO-002285 TATTtccaaattcacTTtTA 552 138885 138904
SPC-15887-01 | ASO-002230 TATTtccaaattcacTtTTA 553 138885 138904
SPC-15890-01 | ASO-002256 TATTtccaaattcACTHTA 554 138885 138904
SPC-15893-01 | AS0-002279 TATTtccaaattcActTtTA 555 138885 138904
AS0-002072 ASO-002072 TTAttTccaaattcaCTtTT 556 138886 138905 >100%
AS0-000755 ASO-000755 TTATTtccaaattcaCTTTT 557 138886 138905 >100%
AS0-002071 ASO-002071 TTaTtTccaaattcacTTTT 558 138886 138905 89%
AS0-D00760 ASO-000760 TTAtttccaaattcactTTT 559 138886 138905 >100%
AS0-001920 AS0-001920 TTATttccaaattcaCTTTT 560 138886 138905 >100%
AS0-002080 AS0-002080 TTatTTccaaattcacTTTT 561 138886 138905 >100%
AS0-001927 ASO-001927 TTATTtccaaattcacTTTT 562 138886 138905 >100%
AS0-001941 ASO-001941 TTaTTtccaaattcaCTtTT 563 138886 138905 >100%
AS0-002045 ASO-002045 TTaTttCcaaattcacTTTT 564 138886 138905 >100%
ASQ-001934 ASO-001934 TtATTtccaaattcaCTtTT 565 138886 138905 70%
ASQ-002074 ASO-002074 TTatTTccaaattcaCTtTT 566 138886 138905 89%
ASQO-002093 ASO-002093 TTAtTtccaaattcACHTT 567 138886 138905 >100%
ASO-002054 ASO-002054 TTaTTtccaaattcaCtTTT 568 138886 138905 81%
AS0-002091 AS0-002091 TTaTtTccaaattcaCtTTT 569 138886 138905 >100%
ASQ-002064 ASO-002064 TTaTtTccaaattcaCTtTT 570 138886 138905 >100%
AS0-002066 AS0-002066 TTATttccaaattCacTtTT 571 138886 138905 96%
ASQ-002044 ASO-002044 TTAtTtccaaattcaCETTT 572 138886 138905 >100%
AS0-002047 ASO-002047 TTATttccaaattCaCttTT 573 138886 138905 >100%
AS0-002046 AS0-002046 TTatTtCcaaattcacTTTT 574 138886 138905 >100%
ASQ-000765 ASO-000765 TTatttccaaattcacttTT 575 138886 138905 >100%
ASQ-000770 ASQ-000770 TtatttccaaattcacttTT 576 138886 138905 >100%
ASO;::;llgal_ AS0-002317 éTaTthcaaattcaCTtTT 577 138886 138905
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ASO;T?[?]].ngl- AS0-002329 TTaTTtccaaattcaCTtTA 578 138886 138905

Aso;l::?ngszu- AS0-002341 TTaTTtccaaattcaCTtTG 579 138886 138905

ASO;:&EQM' ASO-002353 ATaTTtccagattcaCTtTT | 580 138886 138905

ASO:S;M' ASO-002365 TTaTTtccaagttcaCTtTC 581 138886 138905

ASO:&?“' AS0-002377 TTaTTtccagattcgCTtTT 582 138886 138905

SPC-15676-01 AS0-002258 TTCcaaattcactTTT 583 138886 138901

SPC-15866-01 | ASO-002253 TTAtTtccaaattcaCTtTT 584 138886 138905

SPC-15870-01 A50-002283 TTAttTccaaattcacTTTT 585 138886 138905

SPC-15875-01 AS0-002262 TTATttccaaattcacTTTT 586 138886 138905

SPC-15876-01 | ASO-002270 TTATttccaaattcaCtTTT 587 138886 138905

SpC-15877-01 | AS0-002277 TTATttccaaattcACHTT 588 138886 138905

SPC-15881-01 | ASO-002247 TTaTTtccaaattcacTTTT 589 138836 138905

SPC-15884-01 A50-002271 TTAtTtccaaattcacTTTT 590 138886 138905

SPC-15885-01 | ASO-002278 TTaTTtccaaattcACHTT 591 138886 138905

SPC-15889-01 | AS0-002248 TTaTTtccaaattcActTTT 592 138886 138905

SPC-15891-01 AS0-002264 TTAtTtccaaattcActTTT 593 138886 138905

SPC-15892-01 AS0-002272 TTaTTtccaaattcACTtTT 594 138886 138905

SPC-15894-01 | ASO-002286 TTAtTtccaaattcACTHTT 595 138886 138905

SPC-15895-01 | ASO-002231 TTATttccaaattcActTTT 596 138886 138905

SPC-15896-01 | AS0-002240 TTATttccaaattcAcTETT 597 138886 138905
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AS0-002020 | ASO-002020 ACTTratttccacaattcaCtTrta 598 138884 138908 18%

ASO-000756 ASO-000756 TTTATttccaaattcACTTT 599 138887 138906 >100%

ASO-001967 ASO-001967 TTtATttccaaattcACtTT 600 138887 138906 >100%

AS0-001955 ASO-001955 TTTATttccaaattcaCTTT 601 138887 138906 >100%

AS0-001948 ASO-001948 TTTAtttccaaattcACTTT 602 138887 138906 >100%

AS0-002086 | ASO-002086 Acmamccacaattca':ﬂna 603 138884 138908 77%

ASO-002029 ASO-002029 | ACtTtatttccasattcacttTTaC | 604 138884 138908 29%

AS0-001961 ASO-001961 TtTATttccaaattcACETT 605 138887 138906 83%

ASO-002095 ASO-002095 | ACTttatttccaaattcactTtTaC | 606 138884 138908 18%

ASO-002059 ASO-002059 | ACTttatttccaaattcacttTTAC | 607 138884 138908 35%

ASQ-002077 ASO-002077 | ActttatttccaaattcactTTTAC | 608 138884 138908 87%

ASQ0-002021 ASO-002021 | AcTTtatttccaaattcactttTAC | 609 138884 138908 24%

AS0-000761 ASO-000761 TTTatttccaaattcacTTT 610 138887 138906 >100%

ASO-002068 ASO-002068 | ACtTtatttccaaattcactTtTAC | 611 138884 138908 35%

ASQ-000766 ASO-000766 TTtatttccaaattcactTT 612 138887 138906 >100%

ASQ-000771 ASO-000771 TttatttccaaattcactTT 613 138887 138906 >100%

Asor’:r?]lfe?' ASO-002294 ATtATttccaaattcACETT 614 138887 138906
Asor':glzgm' ASO-002306 TTtATttccaagttcACtTT 615 138887 138906
ASO;:::;QG?- ASO-002318 GTtATttccaaattcACtTT 616 138887 138906
Asor-::qigm- AS0-002330 ATtATttccagattcACETT 617 138887 138906
Asor-rtl)g]15967- ASO-002342 TTtATttccagattcACtTT 618 138887 138906
Asor-:g;gm- ASO-002354 CTtATttccaagttcACETT 619 138887 138906
SPC-15675-01 | AS0-002250 TTTCcaaattcacTTT 620 138887 138902
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AS0-002006 ASO-002006 CTtTAtttccaaattcACTT 621 138888 138907 0%
ASQ-000757 ASO-000757 CTTTAtttccaaattCACTT 622 138888 138907 >100%
AS0-002017 ASO-002017 CTtTAtttccaaattcaCTT 623 138888 138907 >100%
AS0-001928 ASO-001928 CTTTAtttccaaattcACTT 624 138888 138907 >100%
AS0-001968 ASO-001968 ACTTTatttccaaattCACTT | 625 138888 138908 >100%
AS0-001921 ASO-001921 CTTTatttccaaattCACTT 626 138888 138907 >100%
AS0-001989 ASO-001989 CTTTatttccaaattcACTT 627 138888 138907 0%
AS0-001942 AS0-001942 CTtTAtttccaaattCACTT 628 138888 138907 >100%
AS0O-000128 ASO-000128 TTTccaaattcaCTT 629 138888 138902
AS0-001935 ASO-001935 CtTTAtttccaaattCACTT 630 138888 138907 >100%
AS0-000013 ASO-000013 ATTtccaaattcaCTT 631 138888 138903 91%
AS0-002002 ASO-002002 CTTtAtttccaaattcACTT 632 138888 138907 >100%
AS0-000762 ASO-000762 CTTtatttccaaattcaCTT 633 138888 138907 >100%
AS0-002010 ASO-002010 CTTtatttccaaatTcaCTT 634 138888 138907 >100%
AS0-002005 ASO-002005 CTtTatttccaaattcaCTT 635 138888 138907 >100%
AS0-001998 ASO-001998 CTttAtttccaaattcACTT 636 138888 138907 75%
AS0-002001 ASO-002001 CTTTatttccaaattcaCTT 637 138888 138907 >100%
AS0-001994 ASO-001994 CTtTatttccaaattcACTT 638 138888 138907 45%
AS0-002013 ASO-002013 CTTtAtttccaaattcaCTT 639 138888 138907 30%
AS0-002009 ASO-002009 CTttAtttccaaattcaCTT 640 138888 138907 >100%
AS0-000767 ASO-000767 CTttatttccaaattcacTT 641 138888 138507 >100%
ASQ-000772 ASO-000772 CtttatttccaaattcacTT 642 138888 138907 >100%
BMT-214296 BMT-214296 CTTTActtccaaattCACTT 643 138888 138907
ASOr-YC])r?]OlDIS- ASO-002366 QﬂtccaaattcaCTT 644 138888 138903
Asor-:raozms- ASO-002378 ATTtccaagttcaCTT 645 138888 138903
ASO;::)”OBOB' ASO-002295 ATTtccgaattcaCTT 646 138888 138903
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Asor'r?gams' ASO-002307 GTTtccagattcaCTT 647 138888 138903
Aso;:ggols- ASO-002319 GTTtccaaattcaCTA 548 138888 138903
Aso;‘:)r?gom- ASO-002331 ATTtccagattcaCTC 649 138888 138903
ASO-000898 ASO-000898 ATTtccaaattcaCTT 650 138888 138903
ASO;:[?]:L1942- ASO-002363 CTtTAtttccagattCACTT 651 138888 138907
Aso;r?r?ég“' ASO-002375 CTtTAtttccaaattCACTG 652 138888 138907
Asofglf“' ASO-002292 CTtTAtttccaaattCGCTT 653 138888 138907
Aso;r?g‘i%z' ASO-002304 CTtTAtttccagattCACTA 654 138888 138907
Aso';:)r?1159427 ASO-002316 CTtTAtttccaggttCACTT 655 138888 138907
Asojfnf“' ASO-002328 CTtTAtttccgagttCACTT 656 138888 138907
SPC-15674-01 | AS0-002242 ATTtccaaattcACTT 657 138888 138903
ASQ-002004 ASO-002004 CTTTatttccaaatTcaCT 658 138889 138907 >100%
ASO-002012 ASO-002012 CTTtatttccaaatTcACT 659 138889 138907 >100%
ASO-001962 ASO-001962 ACTTTatttccaaattCACT 660 138889 138908 >100%
ASO-001956 ASO-001956 ACTTtatttccaaatTCACT 661 138889 138908 >100%
AS0-001949 ASO-001949 ACTTTatttccaaatTCACT 662 138889 138908 98%
ASO-001987 ASO-001987 CTTTAtttccaaatTcACT 663 138889 138907 >100%
AS0-001991 ASO-001991 CTTTatttccaaatTCACT 664 138889 138907 >100%
AS0-001995 ASO-001995 CTTtatttccaaatTCACT 665 138889 138907 >100%
AS0-001992 ASO-001992 CTTTAtttccaaatTcaCT 666 138889 138907 >100%
ASQ-D02000 ASO-002000 CTTTatttccaaatTcACT 667 138889 138907 >100%
ASO-001996 ASO-001996 CTTTatttccaaatTCaCT 668 138889 138907 93%
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ASO-002008 | ASO-002008 CTTtatttccaaatTCaCT | 669 138889 | 138907 >100%
ASO-002015 AS0-002015 CTTTAtttccaaatTCaCT 670 138889 138907 >100%
AS0-002016 ASO-002016 CTTtatttccaaatTcaCT 671 138889 138907 >100%
ASO-001986 ASO-001986 CTTTAtttccaaatTCACT 672 138889 138907 >100%
ASOr-:r(r)]llSQS- ASO-002343 CTTtatttccagatTCACT 673 138889 138907
Asor'r?gllzggs' ASO-002355 CTTtgtttccaaatTCACT 674 138889 138907
Asor':roéggs i AS0Q-002367 CTTtatttccaaatTCACG 675 138889 138907
ASOr-rC])an];fSQS— ASO-002379 CTTtgtttccagatTCACT 676 138889 138907
Asojﬂgggs' ASO-002296 CTTtgtttccaagtTCACT 677 138889 138907
Asor’::qlsggs’ ASO-002308 CTTtatttccgagtTCACT 678 138889 138907
SPC-15673-01 AS0-002233 TATttccaaattcACT 679 138889 138904
ASO-002003 AS0-002003 CTTTatttccaaatTCAC 680 138890 138907 >100%
ASO-002007 AS0O-002007 CTTtatttccaaatTCAC 681 138890 138907 >100%
ASO-002011 ASO-002011 CTtTatttccaaatTcAC 682 138890 138907 >100%
ASO-001988 ASO-001988 CTTTAtttccaaatTcAC 683 138890 138907 >100%
ASO-001999 ASO-001999 CTTTAtttccaaatTCAC 684 138890 138907 >100%
ASO-001993 ASO-001993 CTTTatttccaaatTeAC 685 138890 138907 6%
AS0-001997 ASO-001997 CTTtatttccaaatTcAC 686 138890 138907 >100%
ASO-001997-
1 AS0Q-002320 CTTtatttccagatTcAC 687 138890 138907
Aso;gfnlzggl AS0-002332 CTTtatttccgaatTcAC 688 138890 138907
Aso:r?ql_fw- AS0-002344 CTTtgtttccaaatTcAC 689 138890 138907
Asoﬁﬁgw' AS0-002356 CTTtgtttccagatTcAC 690 138890 138907
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Asor-rc])r(:]15997- ASO-002368 CTTtatttccaggt TcAC 691 138890 138907

Asor’:fnfg?’ ASO-002380 CTTtgtttccaagtTeAC 692 138890 138907
SPC-15672-01 | ASO-002288 TTAtttccaaattCAC 693 138890 138905
SPC-15671-01 | ASO-002280 TTTatttccaaatTCA 694 138891 138906
SPC-15670-01 | AS0-002273 CTTtatttccaaATTC 695 138892 138907
SPC-15669-01 A50-002265 ACTTtatttccaAATT 696 138893 138908

ASO-000139 ASO-000139 AACtttatttccaAAT 697 138894 138909
SPC-15668-01 ASO-002257 AACTttatttccAAAT 698 138894 138909
SPC-15667-01 | ASO-002249 TAACtttatttcCAAA 699 138895 138910
SPC-15666-01 A50-002241 ATAActttatttcCAA 700 138896 138911

ASO-000118 ASO-000118 AATaactttatttCCA 701 138897 138912
SPC-15665-01 | AS0-002232 AATaactttattTCCA 702 138897 138912

ASO-000101 AS0-000101 TAAtaactttattTCC 703 138898 138913
SPC-15664-01 AS0-002287 TAAtaactttatTTCC 704 138898 138913

ASO-000148 ASO-000148 GTAataactttatTTC 705 138899 138914

ASO-000184 ASO-000184 TAAtaactttatTTC 706 138899 138913

ASO-000112 AS0-000112 GTAataactttaTTT 707 138900 138914

ASO-000170 ASO-000170 AGTaataactttaTTT 708 138900 138915

ASO-000154 ASO-000154 GAGtaataactttATT 709 138901 138916

ASO-000125 ASO-000125 AGTaataactttATT 710 138901 138915

ASO-000167 ASO-000167 GAGtaataacttTAT 711 138902 138916

ASO-000134 ASO-000134 AGAgtaataacttTAT 712 138902 138917

ASO-000175 AS0O-000175 CAGagtaataactTTA 713 138903 138918

ASO-000178 ASO-000178 AGAgtaataactTTA 714 138903 138917

ASO-000138 ASO-000138 CAGagtaataacTTT 715 138904 138918
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ASO-000171 ASO-000171 TCAgagféataac‘l‘fT 1339704

ASO-000236 ASO-000236 ATCagagtaataaCTT 717 138905 138920

AS0-000127 | ASO-000127 TCAgagtaataaCTT 718 | 138905 | 138919

AS0-000177 | ASO-000177 CAGagtaataaCTT 719 | 138905 | 138918

ASO-000238 | ASO-000238 AATcagagtaataACT | 720 | 138906 | 138921

ASO-000222 | ASO-000222 TAAtcagagtaathAC 721 | 138907 | 138922

AS0-000307 | ASO-000307 AATcagagtaatAAC 722 | 138007 | 138921

AS0-000204 | AS0-000204 TTAatcagagtaaTAA 723 | 138908 | 138923

ASO-000330 | ASO-000330 TAAtcagagtaaTAA 724 | 138008 | 138922

ASO-000326 | ASO-000326 TTTaatcagagtaATA 725 | 138909 | 138924

AS0-000249 | AS0-000249 TTTaatcagagtAAT 726 | 138910 | 138924

ASO-002022 | ASO-002022 | TTATttccaaatecaCTETT | 727 | 138886 | 138905 | >100%

ASO-002026 | ASO-002026 | TTatiTccaaattcaCtTTT | 728 | 138886 | 138905 | >100%

ASO-002024 | ASO-002024 | TTAttTccaaattcaCtiTT | 729 | 138886 | 138905 | >100%

ASO-002049 | ASO-00204g | ACTTHAMCCRMEActTTA Y 930 | 13ggp0 | 138008 | 29%

ASO-002019 | ASO-002019 | ActtTatttccaattcactiTtaC | 731 | 138884 | 138908 | 18%

"mm" indica mal emparejamiento
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ASO-000013 ATTtccaaattcaCTT 686 138888 138903 0 29
ASO-000118 AATaactttatttCCA 773 138897 138912 0,17 59
ASO-000125 AGTaataactttATT 782 138901 138915

ASO-000128 TTTccaaattcaCTT 684 138888 138902

ASO-000134 AGAgtaataacttTAT 784 138902 138917

ASQO-000170 AGTaataactttaTTT 780 138900 138915

ASQ-000178 AGAgtaataactTTA 786 138903 138917/

ASQ-000204 TTAatcagagtaaTAA 795 138908 138923

ASO-000249 TTTaatcagagtAAT 798 138910 138924

ASQ-000307 AATcagagtaatAAC 794 138907 138921

ASO-000326 TTTaatcagagtaATA 797 138909 138924

ASO-000330 TAAtcagagtaaTAA 796 138908 138922

AS0O-000388 ATAgtcactctggTGA 250 136650 136665 20
ASO-000389 TAGccectaaagteCCA 53 135744 135758 3,83 32
AS(O-000390 TAGtcactctggTGA 251 136650 136664 16,67
ASO-000394 AAGatacatgegtCCT 258 136695 136710 11,67
ASO-D00396 TACatgegtecTTT 256 136693 136706 20
ASO-000411 CCCtaaagtccCAG 51 135743 135756 13,33
AS(O-000435 TTAgccctaaagtCCC 65 135745 135760 7,17
ASO-000442 TAGccctaaagTCC 71 135746 135758 10
ASO-000447 TCAtagtcactctGGT 255 136652 136667 13,67
ASO-000449 AAGaggcacaagtCCT 84 135776 135791 3,83
AS(O-000451 AAGcatttcaagaTAC 262 136704 136719 7,33
ASO-000468 ACCatgatcttagGCT 365 137856 137871 18
ASO-000478 GTCctaatcctgtGCT 285 136905 136920 16
ASO-000527 TAGcaaacaggatACA 392 138098 138113 8,33
ASO-000540 CCTtaatttcaccCTC 153 136053 136068 0,33 29
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ASO-000543 CATgattgtggecTTA 417 138403 138418 20
ASO-000555 CTTaatttcaccCTC 154 136053 136067 4,17 38
AS(O-000558 GAActggttagccCTA 76 135752 135767 17,67
ASQO-000566 CCTtaatttcacCCT 202 136054 136068 0 42
ASO-000581 ACTggttagccctAAA 74 135750 135765 20
ASO-000603 TCCcttaatttcACC 227 136056 136070 0 48
ASO-000614 CAAacaggatacAGT 390 138096 138110 10,67
ASQO-000635 CCCtaaaccatgaTCT 370 137862 137877 2,33 71
ASQO-000642 CCCttaatttcaCCC 223 136055 13606¢ 0,7 30
ASO-000662 CCCttaatttcacCCT 201 136054 136069 0,5 20
ASO-000753 ATTTCcaaattcactTTTAC 471 138884 138903 2,33 29
ASO-000755 TTATTtccaaattcaCTTTT 587 138886 138905 1,67 18
ASO-000756 TTTATttccaaattcACTTT 644 138887 138906 0,83 10
ASO-000757 CTTTAtttccaaattCACTT 677 138888 138907 0,17 6
ASO-000758 ATTtccaaattcactttTAC 485 138884 138903 0,17 49
ASO-000759 TATttccaaattcacttTTA 548 138885 138904 0,33 77
ASO-000760 TTAtttccaaattcactTTT 589 138886 138905 0 63
ASO-000761 TTTatttccaaattcacTTT 655 138887 138906 0,33 44
ASO-000762 CTTtatttccaaattcaCTT 688 138888 138907 0 30
ASO-000829 AAGatgaaatttgCTC 7 134950 134965 4,67 28
ASO-000830 TACtagcccacccATC 28 134974 13498¢ 6,67
ASO-000898 ATTtccaaattcaCTT 705 138888 138903

A50-001778 TTAgccctaaagtcecaGGT 46 135741 135760 20

AS0-001779 TAGcectaaagteccagGTC 43 135740 13575¢ 20
AS0-001780 GTTagccctaaagtcccAGG 49 135742 135761 20

ASO-001781 GGTtagccctaaagtccCAG 52 135743 135762 20
ASO-001782 TGGttageectaaagtcCCA 67 135744 135763 12,33
ASO-001919 ATTTccaaattcactTTTAC 474 138884 138903 4,33 16

278




ES 2893114 T3

Figura 5 cont.

Numero ASO

ASO-001920 TTATttccaaattcaCTTTT 590 138886 138905 1,5 27
ASO-001921 CTTTatttccaaattCACTT 681 138888 138907 1 10
ASO-001925 TAGccctaaagtcCCA 56 135744 135758 11

ASO-001926 ATTTCcaaattcacttTTAC 482 138884 138903 0,67 46
AS0O-001927 TTATTtccaaattcacTTTT 592 138886 138905 1,17 44
ASO-001928 CTTTAtttccaaattcACTT 679 138888 138907 1,33 6
ASO-001933 AtTTCcaaattcactTTtAC 473 138884 138903 0,83 20
AS(Q-001934 TtATTtccaaattcaCTtTT 595 138886 138905 0,67 43
AS0-001935 CtTTAtttccaaattCACTT 685 138888 138907 1,33 19
ASO-001940 ATtTCcaaattcactTTtAC 472 138884 138903 0,29 22
ASO-001941 TTaTTtccaaattcaCTtTT 593 138886 138905 2 14
AS(O-001942 CTtTAtttccaaattCACTT 683 138888 138907 2 16
ASO-001947 TATTtccaaattcacTTTTA 533 138885 138904 3,83 26
ASO-001948 TTTAtttccaaattcACTTT 647 138887 138906 0,33 11
ASO-001953 TAGccctaaagtcCCA 60 135744 135758 4

ASO-001954 TATTTccaaattcactTTTA 532 138885 138904 1,17 23
ASO-001955 TTTATttccaaattcaCTTT 646 138887 138906 0,5 19
ASO-001956 ACTTtatttccaaatTCACT 716 138889 138908 0 15
ASQ-001960 TaTTTccaaattcacTTtTA 538 138885 138904 5 23
ASO-001961 TtTATttccaaattcACETT 650 138887 138906 2,17 25
ASO-001962 ACTTTatttccaaattCACT 715 138889 138908 2 9
ASO-001966 TAtTTccaaattcacTTtTA 535 138885 138904 4,33 23
ASO-001967 TTtATttccaaattcACtTT 645 138887 138906 1 22
ASO-001968 ACTTTatttccaaattCACTT 680 138888 138908 0,67 19
ASO-001995 CTTtatttccaaatTCACT 720 138889 138907 0,17 57
ASO-001997 CTTtatttccaaatTcAC 745 138890 138907

ASO-001998 CTttAtttccaaattcACTT 691 138888 138907

ASO-002002 CTTtAtttccaaattcACTT 687 138888 138907
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ASO-002005 CTtTatttccaaattcaCTT 690 138888 138907

ASO-002007 CTTtatttccaaatTCAC 740 138890 138907 0,13 26
ASO-002008 CTTtatttccaaatTCaCT 724 138889 138907 0,67 34
ASO-002009 CTttAtttccaaattcaCTT 695 138888 138907

ASO-002010 CTTtatttccaaatTcaClT 689 138888 138907/

ASO-002011 CTtTatttccaaatTcAC 741 138850 138907

ASO-002012 CTTtatttccaaatTcACT 714 138889 138907 0 36
AS(O-002016 CTTtatttccaaatTcaCT 726 138889 138907

ASQ-002022 TTATttccaaattcaCTtTT 799 138886 138905

ASO-002023 ATTTccaaattcacTTttAC 484 138884 138903

AS0-002024 TTAttTccaaattcaCtTTT 801 138886 138905

ASQO-002025 TAttTcCaaattcactTTTA 536 138885 138904

ASO-002026 TTatTTccaaattcaCtTTT 800 138886 138905

ASO-002027 TATtTccaaattcaCtTtTA 543 138885 138904

ASO-002028 TAtTTccaaattcaCttTTA 545 138885 138904

ASO-002033 TATtTccaaattcacTtTTA 537 138885 138904

ASO-002034 ATTtCcaaattcactTtTAC 476 138884 138903 0,83 34
ASO-002035 TAtTtcCaaattcactTTTA 528 138885 138904 0,5 42
ASO-002036 ATttCcAaattcacttTTAC 477 138884 138903 0,33 34
ASO-002037 ATTTccaaattcaCtTttAC 479 138884 138903

AS(O-002038 ATTtCcaaattcacTtTtAC 487 138884 138903 0 42
ASO-002043 ATtTCcaaattcacttTTAC 467 138884 138903 0,83 48
ASO-002044 TTAtTtccaaattcaCtTTT 602 138886 138905

ASO-002045 TTaTttCcaaattcacTTTT 594 138886 138905

ASO-002046 TTatTtCcaaattcacTTTT 604 138886 138905

ASO-002047 TTATttccaaattCaCttTT 603 138886 138905

ASQ-002048 TATtTccaaattcaCttTTA 529 138885 138904 1,17 59
ASO-002053 TAtTtCcaaattcactTTTA 530 138885 138904 1 47
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ASO-002054 TTaTTtccaaattcaCtTTT 508 138886 138905
ASO-002055 TAtTtCcaaattcacTTtTA 527 138885 138904
ASO-002056 TAttTCcaaattcacTTtTA 539 138885 138904
ASO-002057 ATTTccaaattcaCttTtAC 481 138884 138903
ASO-002058 ATTtCcaaattcacTttTAC 480 138884 138903 0,83 39
ASO-002062 ATTtcCaaattcactTTtAC 465 138884 138903
ASO-002063 TATtCcaaattcacTT(TA 540 138885 138904
ASO-002064 TTaTtTccaaattcaCTtTT 600 138886 138905
ASO-002065 ATttCCaaattcactTTtAC 486 138884 138903 0 36
ASO-002066 TTATttccaaattCacTtIT 601 138886 138905
ASO-002067 TAtTTccaaattcaCTHTA 531 138885 138904
ASO-002071 TTaTtTccaaattcacTTTT 588 138886 138905 1 33
ASO 002072 TTAttTccaaattcaCTtIT 586 138886 138905
AS0-002073 TAtTtCcaaattcacTtTTA 542 138885 138904
ASO-002074 TTatTTccaaattcaCTETT 596 138886 138905
ASO-002075 TATtTccaaattcaCTttTA 544 138885 138904
ASO-002076 ATtTCcaaattcacTTHAC 468 138884 138903 0,33 60
ASO-002077 | ActttatttccaaattcactTTTAC | 653 138884 138908
AS0-002080 TTatTTccaaattcacTTTT 591 138886 138905 0 36
ASO-002081 TATtCcaaattcacTtTTA 534 138885 138904
ASO-002082 ATtTcCaaattcactTtTAC 470 138884 138903 0,13 31
ASO-002083 TAttTCcaaattcacTtTTA 547 138885 138904 0,83 54
ASO-002084 ATTtCcaaattcacTTHAC 478 138884 138903 0,33 52
ASO-002085 TAtTTccaaattcaCtTtTA 546 138885 138904
ASO-002086 ACTrtatttccagattcaCtTna 648 138884 138908
ASO-002089 TATTtccaaattcaCttTTA 541 138885 138904
ASO-002090 ATTtcCaaattcactTtTAC 466 138884 138903
ASO-002091 TTaTtTccaaattcaCtTTT 599 138886 138905
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ASO-002092 ATttCCaaattcactTtTAC 483 138884 138903 0,48 14
AS0O-002093 TTAtTtccaaattcACHTT 597 138886 138905
ASO-002094 ATtTCcaaattcacTtTtAC 475 138884 138903 0,5 61
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4 | ASO-001167 | ASO-001167 AAAgatgaaAattthtCTr 134947 | 134966 = 2787 7
5 | ASO-001168 | ASO-001168 GAAagatgaTaattthtCT 134948 | 134967 = 2788 89
6 | ASO-001169 | AS0-001169 GGAaagathaaattthTC 134949 | 134968 & 2789 99
7 | ASO-000829 | ASO-000829 | AAGatgaaatttgCTC | 134950 | 134965 2790 99
8 | AS0-001170 | AS0-001170 TGGaaaga?aaatttgm 134950 | 134969 & 2790 100
9 | AS0-001171 | AS0-001171 TTGgaaagaTtgaaatttGC 134951 | 134970 @ 2791 97
10 | AS0-001172 | ASO-001172 mggaaaggtgaaattm 134952 | 134971 | 2792 9%
11 | AS0-001173 | ASO-001173 Antggaaagatgaaatﬂ 134953 | 134972 | 2793 a3
12 | AS0-001174 | ASO-001174 AATttggaa?_gatgaaaw 134954 | 134973 | 2794 0

13 | ASO-001175 | ASO-001175 CAAtttgga";agatgaaAT 134955 | 134974 2795 3

14 | ASO-001176 | ASO-001176 TCAatttgg?raagatgaAA 134956 | 134975 & 279 36
15 | AS0-001177 | ASO-001177 ATcaatttgfaagatgAA 134957 | 134976 = 2797 4
16 | ASO-001178 | ASO-001178 CATcaatttgfaaagatGA 134958 | 134977 = 2798 26
17 | AS0-001179 | AS0-001179 ccmaatttfgaaagam 134959 | 134978 | 2799 79
18 | ASO-001180 | ASO-001180 Cccatcaatgggaaagm 134960 | 134979 & 2800 7
19 | ASO-001181 | ASO-001181 Acccatcaa;ttggaaam 134961 | 134980 @ 2801 82
20 | AS0-001182 | ASO-001182 CAcccatca:tttggaaAG 134962 | 134981 & 2802 8>
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21 | ASO-001183 | AS0-001183 CCAcccatcgatttggaAA 134963 | 134982 & 2803 97
22 | AS0-001184 | ASO-001184 Cccacccat;aatttggAA 134964 | 134983 2804 89
23 | AS0-001062 | AS0-001062 Gcccacccej:caatttgm 134965 | 134984 = 2805 79
24 | AS0-001063 | ASO-001063 TAGcccaccgatcaattTG 134967 | 134986 = 2807 98
25 | ASO-001064 | ASO-001064 CTAgcccacécatcaatw 134968 | 134987 = 2808 9
26 | ASO-001065 | ASO-001065 ACTagcccaﬁccatcaaTr 134969 | 134988 & 2809 100
27 | As0-001066 | ASO-001066 TACtagcccioccatcaAT 134970 | 134989 2810 94
28 | ASO-000830 | ASO-000830 | TACtagcccacccATC | 134974 | 134989 | 2814 99
29 | ASO-000260 | ASO-000260 | CCCrcttctacatGGA | 135077 | 135092 | 2917 99
30 | ASO-000305 | ASO-000305 | TGCctctgtgacaCCC | 135171 | 135186 | 3011 99
31 | ASO-000304 | ASO-000304 | TTCaaatcctttglTG 135194 | 135209 | 3034 9%
32 | ASO-000324 | ASO-000324 | CACacaaggttgaCAT | 135242 | 135257 | 3082 99
33 | ASO-000268 | ASO-000268 | CGTcacactcacaCAA | 135251 | 135266 | 3091 99
34 | AS0-000223 | ASO-000223 | GCCaccaaggacaGGC | 135441 | 135456 | 3281 3

35 | ASO-000224 | ASO-000224 CAGettgecttetCTT 135533 | 135548 | 3373 99
36 | ASO-000319 | ASO-000319 | ATCaaggtcagtcTTT | 135585 | 135600 | 3425 99
37 | ASO-000208 | ASO-000208 | CCTtcagaactcaATA | 135690 | 135705 | 3530 97
38 | ASO-000689 | ASO-000689 | AAAgtcccagetcTGC | 135737 | 135752 | 3577 99
39 | ASO-000434 | ASO-000434 | CTAaagtcccaggTCT | 135739 | 135754 | 3579 99
40 | ASO-000409 | ASO-000409 TAAagtcccaggTCT 135739 | 135753 | 3579 98
41 | ASO-000432 | ASO-000432 | CCTaaagtcccagGTC | 135740 | 135755 | 3580 98
42 | AS0-000391 | ASO-000391 TAAagtcccagGTC 135740 | 135753 | 3580 98
43 | AS0-001779 | AS0-001779 TAGCCCtaaggtcccagGT 135740 | 135759 | 3580 100
44 | ASO-000899 | ASO-000899 CTAaagtcccagGTC 135740 | 135754 | 3580 6
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45 | ASO-000398 | ASO-000398 | CCCtaaagtcccaGGT | 135741 | 135756 | 3581 85
46 | AS0-001778 | AsO-001778 ﬂAgCCCta‘:’ragtcccaGG 135741 | 135760 | 3581 100
47 | ASO-000414 | ASO-000414 | GCCctaaagtcccAGG | 135742 | 135757 | 3582 58
48 | AS0-000403 | ASO-000403 CCCtaaagtcccAGG 135742 | 135756 | 3582 45
49 | AS0-001780 | ASO-001780 G”agc“tgaagtcccm 135742 | 135761 @ 3582 100
50 | ASO-000433 | ASO-000433 | GCCctaaagtccCAG 135743 | 135757 | 3583 99
51 | ASO-000411 | ASO-000411 CCCtaaagtccCAG 135743 | 135756 | 3583 99
52 | AS0-001781 | ASO-001781 GGTtagcccéaaagtCCCA 135743 | 135762 = 3583 100
53 | ASO-000389 | ASO-000389 | TAGecctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
54 | ASO-001939 | ASO-001939 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
55 | ASO-001932 | ASO-001932 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
56 | ASO-001925 | ASO-001925 | TAGecctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
57 | ASO-001924 | ASO-001924 | TAGecctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
58 | ASO-001952 | ASO-001952 | TAGecctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
59 | ASO-001931 | ASO-001931 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
60 | ASO-001953 | ASO-001953 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
61 | ASO-001945 | ASO-001945 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
62 | ASO-001946 | ASO-001946 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 99
63 | ASO-001971 | ASO001971 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
64 | ASO-001938 | ASO-001938 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
65 | ASO-001959 | ASO-001959 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 100
66 | ASO-001965 | ASO-001965 | TAGecctamagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 99
67 | ASO-001782 | ASO-001782 TGGttagcc;taaagtccc 135744 | 135763 | 3584 99
68 | ASO-000900 | ASO-000900 | TAGccctaaagtcCCA | 135744 | 135759 | 3584 0

69 | ASO-000435 | ASO-000435 | TTAgccctaaagtCCC | 135745 | 135760 | 3585 98
70 | ASO-000423 | ASO-000423 | GTTagccctaaagTCC | 135746 | 135761 | 3586 99
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71 ASO-000442 ASO-000442 TAGccectaaagTCC 135746 135758 3586 91
72 ASO-000416 ASO-000416 GGTtagecectaaaGTC 135747 135762 3587 100
73 ASO-000438 ASO-000438 GTTagccctaaAGT 135748 135761 3588 98
74 ASQO-000581 ASO-000581 ACTggttagccctAAA 135750 135765 3590 100
75 ASO-000639 ASO-000639 AACtggttagcccTAA 135751 135766 3591 100
76 ASO-000558 ASO-000558 GAActggttagccCTA 135752 135767 3592 100
77 ASO-000597 ASO-000597 GAGaactggttagCCC 135754 135769 3594 100
78 ASO-000245 ASO-000245 TACaaagagaactGGT 135760 135775 3600 100
79 ASQ-000897 ASO-000887 CACaagtccttacAAA 135770 135785 3610 4

80 ASO-000185 ASO-000185 GGCacaagtccttACA 135772 135787 3612 99
81 ASO-000426 AS0-000426 AGGcacaagtccTTA 135774 135788 3614 52
82 ASO-000417 AS0-000417 GAGgcacaagtccTTA 135774 135789 3614 39
83 ASO-000393 ASO-000393 AGAggcacaagtcCTT 135775 135790 3615 75
84 ASO-000449 AS0O-000449 AAGaggcacaagtCCT 135776 135791 3616 95
85 ASO-000406 ASO-000406 AGAggcacaagtCCT 135776 135790 3616 78
86 ASQ-000392 ASO-000392 CCAagaggcacaaGTC 135778 135793 3618 99
87 ASQ0-000444 AS0O-000444 CAAgaggcacaaGTC 135778 135792 3618 99
88 ASO-000443 AS0-000443 CCCaagaggcacaAGT 135779 135794 3619 100
89 ASO-000450 AS0O-000450 CAAgaggcacaAGT 135779 135792 3619 99
90 ASQO-000258 ASO-000258 CTCccaagaggcaCAA 135781 135796 3621 97
91 ASO-000205 AS0O-000205 TGGceegtgggaagGAC 135876 135891 3716 90
92 ASO-000213 AS0O-000213 GGTgaggctgggaATT 135984 135998 3823 100
93 ASQO-000293 ASQ-0002593 GTGaggcetgggaATT 135984 135998 3823 100
94 ASO-000321 ASO-000321 TGGtgaggctgggAAT 135985 136000 3824 99
95 ASO-000226 ASO-000226 CTCagtatggagtAGG 136040 136055 3879 90
96 ASO-000682 ASO-000682 AATttcaccctcaGTA 136049 136064 3888 79
97 ASO-000673 ASO-000673 TTAatttcaccctCAG 136051 136066 3890 84
98 ASQO-000578 ASQ-000578 CTTaatttcacccTCA 136052 136067 3891 99

286



Figura 6 cont.

ES 2893114 T3

99 Aso-02010540- ASO-002180 | CCTTaatttcaccCTCA | 136052 | 136068 & 3891 98
100 Aso-c;ozo54o- AS0-002192 | CCTTaatttcacCctCA 136052 | 136068 | 3891 99
101 ASO'ZZOMD' ASO-002109 | CCTTAatttcacCctCA | 136052 | 136068 | 3891 7
102 ASO'ZZOMD' ASO-002121 TeCCtTaatttcaceCT 136054 | 136070 | 3893 98
103 ASO-[;CI-):’0540- ASO-002133 TcCCTtaatttcaccCT 136054 136070 3893 37
104 ASO'OZZOMD' ASO-002145 | TcCCTtaatttcAccCT 136054 | 136070 = 3893 90
105 ASO_E;O7054O- ASO-002157 TcCCTTaatttcaccCT 136054 136070 3893 3
106 ASO'ZZOSM‘ ASO-002169 | TCcCTTaatttcaceCT 135054 | 136070 | 3893 91
107 ASO-(;%OS 401 Aso-002181 TCCcttaatttcacCCT 136054 | 136070 3893 92
108 ASO'O_g 0540~ | As0-002154 CCCttaatttcacCcTC 136053 | 136069 | 3892 7
109 ASO-(‘)I()2054D- ASO-002147 CCCTtaatttcacccTCA 136052 136069 3891 99
110 ASO'&%‘)S%' ASO-002159 | CCCTtaatttcaccCtCA | 136052 | 136069 | 3891 7
111 ASO-[;30540- ASO-002171 CCCTtaatttcaccCTCA 136052 136069 3891 %6
112 ASO'ZOSOMD' ASO-002183 | CCCTtaatttcacCctCA | 136052 | 136069 | 3891 98
113 Aso-t;%omo- ASO-002195 | CCCTtaatttcacCcTCA | 136052 | 136069 | 3891 1
114 ASO'T?OS"’O‘ ASO-002196 | CCCTtaatttcaCcctCA | 136052 | 136069 | 3891 100
115 ASO'ZOBOMD' ASO-002200 | CCCTtaatttcaCecTCA | 136052 | 136069 | 3891 95
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116 ASO'[LZOS 40- | As0-002204 | CCCTtaatttcaCeCtCA | 136052 | 136069 3891 82
117 ASO'D;’ 0540- 1 As0-002178 CCCttaatttcAcccTC 136053 | 136069 3832 97
118 ASO'[;%OS"'D‘ ASO-002208 | CCCTtaatttcAccCtCA | 136052 | 136069 3891 93
119 ASO'(;OIOMD' ASO-002212 | CCCTtaatttcAcCetCA | 136052 | 136069 3891 87
120 ASO-(;020540- ASO-002216 TcCCTtaatttcacCcTC 136053 136070 3892 97
121 Aso-(;gosm- AS0-002220 | TCcCTtaatttcacccTC | 136053 | 136070 3892 99
122 ASO'%TS“O‘ AS0-002224 | TCcCTTaatttcacCeTC | 136053 | 136070 3892 85
123 ASO-O5050540- ASO-002197 TCCcttaatttcaccCIC 136053 136070 3892 99
124 ASO'OG‘;OMO‘ AS0-002222 | TCCcTtaatttcacCctCA | 136052 | 136070 3891 97
125 ASO'C;%OMO' ASO-002226 | TCCCttaatttcaccCTCA | 136052 | 136070 3891 93
126 ASO'C;OlOS 40 | As0-002199 | TCCCttaatttcacceTcA | 136052 | 136070 3891 83
127 ASO’(;(;_OMO' ASO-002203 | TCCCttaatttcacCCtCA | 136052 | 136070 3891 ’8
128 ASO'(;%OS 40- | As0.002207 | TccCttaatttcacectca | 136052 | 136070 3891 58
129 ASO-C;(J);OS‘;O- ASO-002211 TCCCttaatttcACcCtCA 136052 136070 3891 26
130 ASO'O;;OMO‘ ASO-002215 | TCCCTtaatttcaccCTCA | 136052 | 136070 3891 84
131 ASO'C;C;OMO' ASO-002219 | TCCCTtaatttcacCCtCA | 136052 | 136070 3891 A4
132 ASO'C;C;OMO' ASO-002223 | TCCCTtaatttcacCCTCA | 136052 | 136070 3891 30

288



ES 2893114 T3

Figura 6 cont.

133 ASO'O;) 0540~ | As0-002119 | CCCtTaatttcaceCTC 136053 | 136069 | 3892 %
134 ASO'OS 0340 | As0-002131 | CCCtTaatttcacceTc 136053 | 136069 | 3892 %
135 | TBD-mmil0 | AS0-002382 CCttgATttcgecctCA 136053 | 136069 3891 84
136 | TBD-mmi1 | ASO-002289 | ccitgATttcacectCT | 136052 | 136068 | 3891 98
137 | TBD-mm12 AS0-002311 CCttaGTttcaccctCG 136054 | 136070 3891 98
138 | TBD-mm19 AS0-002300 CCCtigatticacectCA 136052 | 136068 3891 50
139 | TBD-mm20 | ASO-002312 | ccCttaatttcaccctCE | 136054 | 136070 3891 50
140 | TBD-mm21 AS0-002324 CCCttagtttcaccctCA 136052 | 136069 3891 50
141 | TBD-mm22 A50-002336 CCCttgatttcgeoctCA 136052 | 136069 3891 57
142 | TBD-mm23 | ASO-002348 | cccttgatttcaccctCG | 136053 | 136070 3891 52
143 | TBD-mm24 | ASO-002360 CCCttgatttcaccctCT 136052 | 136070 3891 52
144 | TBD-mm31 | ASO-002349 | TCcCTtgatttcacCctCA | 136053 | 136070 3891 97
145 | TBD-mm32 | ASO-002361 | TCcCTtaatttcacCctCG | 136052 | 136070 | 3891 98
146 | TBD-mm33 | AS0-002373 | AccCTtaatttcacCctCA | 136053 | 136069 3891 100
147 | TBD-mm34 | ASO-002385 | TccCTtgatttcgeCctCA | 136052 | 136068 3891 92
148 | TBD-mm35 | ASO-002302 | TcecTtagtttcacCetCG | 136054 | 136070 3891 50
149 | TBD-mm36 AS0-002314 | ‘AccCTtgatttcacCctCA | 136054 | 136070 3891 95
150 | TBD-mm7 ASO-002346 CCttgATttcaccctCA 136053 | 136070 | 3891 98
151 | TBD-mm8 AS0O-002358 CCtta@TttcaccctCA 136053 | 136069 3891 99
152 | TBD-mm9 AS0-002370 CCttaATttcaccctC@ 136052 | 136070 3891 100
153 | ASO-000540 | ASO-000540 CCTtaatttcaccCTC 136053 | 136068 | 3892 99
154 | ASO-000555 | ASO-000555 CTTaatttcaccCTC 136053 | 136067 | 3892 98
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155 | ASO-000579 | ASO-000579 TTAatttcaccCTC 136053 | 136066 3892 94
156 ASO—O;)0540~ AS0-002130 CCCttaatttcacccTC 136053 | 136069 3892 97
157 Aso-01%0540- ASO-002143 CCCTtaatttcaccCTC 136053 | 136069 3892 98
158 Aso'iolosm' ASO-002155 CCCTtaatttcacCcTC 136053 | 136069 3892 9%
159 Aso-oiozosmf ASO-002167 | CCCTtaatttcacCCTC 136053 | 136069 3892 88
160 ASO'[)l(;OSm' ASO-002179 CCCTtaatttcaCecTC 136053 | 136069 3892 95
161 ASO{EOMD' ASO-002191 CCttaATttcaccctCA 136052 | 136068 3891 99
162 ASO'OlosOMO' ASO-002108 CCTtaatttcacccTCA 136052 | 136068 3891 98
163 ASO'D120540‘ AS0-002120 CCTtaaTttcaccctCA 136052 | 136068 3891 98
164 ASO'Dl(;OMO' ASO-002132 CCTtaAtttcaccctCA 136052 | 136068 3891 98
165 ASO'%OMD’ ASO-002144 | CCTtaATttcaccctCA 136052 | 136068 3891 99
166 AS°'°1(;°540' ASQ-002156 | CCTtaATttcacccTCA | 136052 | 136068 3891 99
167 ASO'OgOMO‘ ASO-002142 CCCttaatttcaccCTC 136053 | 136069 3892 98
168 ASO-OZ%OMO— ASO-002168 CCTTaatttcaccCtCA 136052 | 136068 3891 99
169 ASO'%%OMD' ASO-002201 | TCCcttaatttcacCcTC | 136053 | 136070 = 3892 98
170 ASO'OSO?O54O' AS0-002205 | TCCcTtaatttcaceeTC | 136053 | 136070 @ 3892 98
171 ASO'%ZOMO' ASO-002209 | TCCcTtaatttcacCcTC | 136053 | 136070 = 3892 93
172 ASO'%(;OMO' ASO-002213 | TCCcTtaatttcaCccTC | 136053 | 136070 @ 3892 84
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173 ASO'OSOMD‘ AS0-002190 | CCCttaatttcAcCcTC | 136053 | 136069 | 3892 80
174 ASO'%%OMO‘ AS0-002217 | TCCcTtaatttcAcCcTC | 136053 | 136070 | 3892 3
175 ASO'%(;OMO_ ASO-002221 | TCCCttaatttcacCCTC | 136053 | 136070 & 3892 69
176 ASO'%OZOMD' AS0-002225 | TCCCttaatttcaCcCTC | 136053 | 136070 | 3892 36
177 ASO'%(;OMO' ASQ-002198 | TCCCttaatttcaCCcTC | 136053 | 136070 | 3892 a8
178 ASO'%CLOMO' ASO-002202 | TCCCttaatttcAccCTC | 136053 | 136070 | 3892 o1
179 ASO'%%OMO' ASO-002206 | TCCCttaatttCaccCTC | 136053 | 136070 | 3892 69
180 ASO'OGOGO54O' AS0-002210 | TCcCTtaatttcacCctCA | 136052 | 136070 | 3891 9
181 ASO'%(;OMO‘ ASO-002214 | TCCcttaatttcacccTCA | 136052 | 136070 | 3891 99
182 ASO'%ZOMO' AS0-002218 | TCCcTtaatttcaccCtCA | 136052 | 136070 | 3891 9
183 ASO;:%MO' AS0-002297 CCTtgatttcaccCTC 136053 | 136068 = 3892 7
184 Asor-gr(;ozsm- AS0-002309 CCTtaatttcgecCTC 136053 | 136068 = 3892 87
185 Aso;r?r(:]0354o~ AS0-002321 CCTtagtttcaccCTC 136053 | 136068 = 3892 o1
186 Aso;)gglsm- AS0-002333 CCTtgatttcgeeCTC 136053 | 136068 = 3892 89
187 Aso;gr?qosszlo- AS0-002345 CCTtggtttcaccCTC 136053 | 136068 = 3892 %
188 ASO;)&%MO- ASO-002357 CCTtagtttcgecCTC 136053 | 136068 3892 13
189 | TBD-mm1 AS0-002369 CCCttgatttcacceTC 136052 | 136070 | 3892 95
190 | TBD-mm?2 AS0O-002381 CCCttagtttcacccTC 136053 | 136069 3892 98

291




ES 2893114 T3

Figura 6 cont.

191 | TBD-mm25 | ASO-002372 | TcCCTtgatttcacCcTC | 136052 | 136070 3892 51
192 | TBD-mm26 | ASO-002384 | TcCCTtaatttcgeCeTC | 136052 | 136068 | 3892 61
193 | TBD-mm27 | ASO-002301 | TcCCTtagtttcacCcTC | 136052 | 136068 3892 52
194 | TBD-mm28 | AS0-002313 | TcCCTtgatttcgeCcTC | 136054 | 136070 3892 51
195 | TBD-mm29 | ASO-002325 | TcCCTtagtttegeCeTC | 136052 | 136069 3892 23
196 | TBD-mm3 AS0-002298 CCCttaatttegeecTC 136053 | 136069 3892 97
197 | TBD-mm30 | ASO-002337 | AcCCTtgatttcacCcTC | 136053 | 136070 3892 100
198 | TBD-mm4 A50-002310 CCCttgatttcgeecTC 136054 | 136070 3892 71
199 | TBD-mm5 AS0-002322 CCCttggtttcacceTC 136052 | 136069 3892 o1
200 | TBD-mmé& ASO-002334 CCCttagtttegeecTC 136052 | 136069 3892 51
201 | ASO-000662 | ASO-000662 CCCttaatttcacCCT 136054 | 136069 3893 96
202 | ASO-000566 | ASO-000566 CCTtaatttcacCCT 136054 | 136068 3893 94
203 ASO'?OOMO' AS0-002193 TCCcTtaatttcaccCT 136054 | 136070 & 3893 89
204 ASO_%20540- ASO-002110 TCCcTtaatttcAccCT 136054 136070 3893 74
205 ASO?(;0205407 ASO-002384 TCCcTTaatttcaccCT 136054 136070 3893 84
206 ASO'?;OMO' AS0-002301 TCCCttaatttcacCCT 136054 | 136070 & 3893 =
207 Aso-gc;fosm» ASO-002313 TCCCttaatttcaCcCT 136054 | 136070 & 3893 60
208 Aso-t;o5054o- ASO-002325 | TCCCttaatttcaCCCT | 136054 | 136070 | 3893 3
ASO-000540- 66
209 36 ASO-002298 TCCCttaatttCaccCT 136054 | 136070 & 3893
210 ASO-(;(;0540- AS0-002337 | CCCttaatttcaccctCA | 136052 | 136069 3891 %
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211 ASO-(;(;OMO- ASO-002310 | CCCttaatttcacccTCA | 136052 | 136069 | 3891 %8
212 Aso-g(;054o- AS0-002322 | CCCttaatttcacCctCA | 136052 | 136069 | 3891 %8
213 ASO'DEOMD' ASO-002334 CCCttaatttcaCecTC 136053 | 136069 | 3892 9%
214 ASO-CA(:}OMO- ASO-000662 | CCCttaatttcaCcctCA | 136052 | 136069 | 3891 9
215 Aso-ci(:)losm- ASO-000566 | CCCttaatttcAcCctCA | 136052 | 136069 | 3891 %
216 | TBD-mm13 | AS0-002193 TcCCtTgatttcaceCT 136053 | 136069 3893 95
217 | TBD-mmi14 | ASO-002110 TcCCtTaatttcaccCA 136052 | 136069 3893 99
218 | TBD-mm15 | ASO-002347 | TcCCtTaatttcgecCT | 136053 | 136070 = 3893 91
219 | TBD-mmi16 | ASO-002359 | TcCCtTgatttcaccCA 136053 | 136070 & 3893 97
220 | TBD-mm17 | ASO-002371 | TccctTgatttcaccCE | 136052 | 136070 3893 95
221 | TBD-mmi18 | ASO-002383 TcCCtTagtttcgecCT 136052 | 136068 3893 65
222 | ASO-000628 | ASO-000628 CCTtaatttcaCCC 136055 | 136068 | 3894 98
223 | ASO-000642 | ASO-000642 CCCttaatttcaCCC 136055 | 136069 | 3894 08
224 | ASO-000274 | ASO-000274 TCCcttaatttcaCCC 136055 | 136070 | 3894 99
225 ASO-000339 ASO-000339 CCttaatttcaCCC 136055 136068 3894 100
226 | ASO-000536 | ASO-000536 TTCccttaatttcACC 136056 | 136071 | 3895 91
227 | AS0-000603 | ASO-000603 TCCcttaatttcACC 136056 | 136070 | 3895 87
228 | ASO-000666 | ASO-000666 TCCcttaatttCAC 136057 | 136070 | 3896 63
229 | AS0O-000272 | ASO-000272 | AGAgtgagaggctGGG | 136099 | 136114 | 3938 100
230 | ASO-000255 | ASO-000255 | TGGatgagtggaaCTG | 136115 | 136130 | 3954 99
231 | ASO-000336 | ASO-000336 GGAtgagtggaACT 136116 | 136129 | 3955 98
232 | ASO-000206 | ASO-000206 GTTggatgagtgGAA 136118 | 136132 | 3957 99
233 | AS0-000271 | ASO-000271 AGTtggatgagtGGA 136119 | 136133 | 3958 100
234 | ASQ-000340 | ASO-000340 GTTggatgagtGGA 136119 | 136132 | 3958 100
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235 | AS0-000229 ASO-000229 CAGggaaccgaatCAG 136160 136175 3999 100
236 | ASO-000273 AS0-000273 GCCctggetcacaTCT 136193 136208 4032 95
237 | ASO-000264 ASO-000264 ACAaggcagaaacACC 136229 136244 4068 100
238 | AS0-000341 ASO-000341 TGTcaacaaggCAG 136236 1362489 4075 56
239 | ASO-000198 ASO-000198 TGCcctgggtgecTTG 136355 136370 4194 97
240 | ASO-000210 ASO-000210 AGCgggactgtggGCC 136371 136386 4210 92
241 | ASO-000342 ASO-000342 GGgacagcgggACT 136378 136391 4217

242 | ASO-000333 ASO-000333 GCGggctgggetgTCT 136427 136442 4266 99
243 | ASO0-000199 ASO-000159 CAGaacagacagcATG 136541 136556 4380 99
244 | ASO-000280 ASO-000280 TCTatgtatatgtTCA 136567 136582 4406 100
245 | AS0-000211 AS0-000211 ATCtatgtatatgTTC 136568 136583 4407 99
246 | AS0-000347 ASO-000347 CATctatgtataTGT 136570 136584 4409 42
247 | ASO-000352 ASO-000352 ACAtctatgtataTGT 136570 136585 4409 4
248 | AS0-000232 ASO-000232 CAAcagggtgeagATG 136600 136615 4439 98
249 | ASO-000257 ASO-000257 AGCataaacagacAAA 136629 136644 4468 99
250 | ASO-000388 ASO-000388 ATAgtcactctggTGA 136650 136665 4489 99
251 | AS0-000390 ASO-0003390 TAGtcactctggTGA 136650 136664 4489 97
252 | ASO-000413 AS0-000413 AGTcactctggTGA 136650 136663 4489 37
253 | ASO-000405 ASO-000405 CATagtcactctgGTG 136651 136666 4490 100
254 | AS0-000430 ASO-000430 TAGtcactctgGTG 136651 136664 4490 100
255 | ASO-000447 ASO-000447 TCAtagtcactctGGT 136652 136667 4491 100
256 | ASO-000396 ASO-000396 TACatgegtecTTT 136693 136706 4532 100
257 | ASO-000395 ASO-000395 GATacatgegtecTTT 136693 136708 4532 99
258 | ASO-000394 ASO-0003%94 AAGatacatgcgtCCT 136695 136710 4534 100
259 | AS0-000421 ASO-000421 TTCaagatacatgCGT 136698 136713 4537 100
260 | ASO-000400 ASO-000400 ATTtcaagatacaTGC 136700 136715 4539 99
261 | ASO-000248 ASO-000248 GCAtttcaagataCAT 136702 136717 4541 100
262 | ASO-000451 ASO-000451 AAGcatttcaagaTAC 136704 136719 4543 99
263 | ASQO-000707 ASQ-000707 ACAagcatttcaaGAT 136706 136721 4545 100
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264 | ASO-000619 ASO-000619 TTAcaagcatttcAAG 136708 136723 4547 88
265 | AS0-000671 ASO-000671 AACctctttacaaGCA 136715 136730 4554

266 | ASO-000221 ASO-000221 GTTagaaacctctTTA 136721 136736 4560 100
267 | ASO-000298 ASO-000298 CCAcacaggccacACG 136776 136791 4615 98
268 | AS0-000311 AS0O-000311 GTCtctgttggetCCC 136842 136857 4681 97
269 | AS0-000290 ASO-0002590 TGAacggcctectTAG 136871 136886 4710 99
270 | ASO-000437 ASO-000437 CTGtgcttcaggeCTT 136896 136911 4735 100
271 | ASO-000446 ASO-000446 TCCtgtgcttcagGCC 136898 136913 4737 98
272 | ASO-000685 ASO-000685 AATcctgtgcttcAGG 136900 136915 4739 65
273 | ASO-000410 ASO-000410 TCCtgtgcttcAGG 136900 136913 4739 23
274 | ASO-000604 ASO-000604 AATcctgtgcttCAG 136901 136915 4740 94
275 | AS0-000490 ASO-000450 TAAtcctgtgcttCAG 136901 136916 4740 89
276 | ASO-000529 ASO-000529 AATcctgtgctTCA 136902 136915 4741 100
277 | ASO-000532 ASO-000532 CTAatcetgtgetTCA 136902 136917 4741 99
278 | ASO-000508 ASO-000508 TAAtcctgtgctTCA 136902 136916 4741 95
279 | ASO-000219 ASO-000219 CCTaatectgtgeTTC 136903 136918 4742 100
280 | ASO-000656 ASO-000656 TAAtcctgtgcTTC 136903 136916 4742 99
281 | ASO-000522 ASO-000522 CTAatcctgtgcTTC 136903 136917 4742 98
282 | ASO-000513 ASO-000513 CCTaatcctgtgCTT 136904 136918 4743 97
283 | ASO-000640 ASO-000640 TCCtaatectgtgCTT 136904 136919 4743 93
284 | ASO-000661 ASO-000661 CTAatcctgtgCTT 136904 136917 4743 85
285 | ASO-000478 ASO-000478 GTCctaatcctgtGCT 136905 136920 4744 96
286 | AS0-000500 ASO-000500 TCCtaatcctgtGCT 136905 136918 4744 94
287 | ASO-000601 ASO-000601 CCTaatcctgtGCT 136905 136918 4744 93
288 | ASO-000643 ASO-000643 AGTcctaatectgTGC 136906 136921 4745 99
289 | ASO-000600 ASO-000600 GTCctaatcctgTGC 136906 136920 4745 98
290 | ASO-000525 ASO-000525 TCCtaatcctgTGC 136906 136918 4745 90
291 | ASO-000453 ASO-000453 TCAgtcctaatccTGT 136908 136923 4747 60
292 | ASO-000553 ASO-000553 CTTcagtcctaatCCT 136910 136925 4749 95
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293 | ASO-000622 | ASO-000622 GCTtcagtcctaATC 136912 | 136926 4751 100
294 | AS0-000325 | ASO-000325 CTGacacagggagCCC 136956 | 136971 4795 99
295 | AS0-000215 | ASO-000215 GCCagaccagccaCAA 136987 | 137002 4826 97
296 | ASO-000482 | ASO-000482 CAGgagttgtaAGC 137065 | 137078 4904 60
297 | AS0-000337 | ASO-000337 TGCaggagttgtaAGC 137065 | 137080 4904 88
298 | ASO-000480 | ASO-000480 ATGcaggagttgtAAG 137066 | 137081 4905 57
299 | ASO-000644 | ASO-000644 GATgcaggagttgTAA 137067 | 137082 4906 97
300 | ASO-000695 | AS0-000695 TGCaggagttgTAA 137067 | 137080 4906 41
301 | ASO-000455 | AS0-000455 TGAtgcaggagttGTA 137068 | 137083 4907 94
302 | ASO-000531 | ASO-000531 GTGatgcaggagtTGT 137069 | 137084 4908 100
303 | ASO-000651 | AS0-000651 TGTgatgcaggagTTG 137070 | 137085 4909 96
304 | ASO-000007 | ASO-000007 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 92
305 | ASO-000419 | AS0-000419 GTGatgcaggaGTT 137071 | 137084 4910 100
306 | ASO-000730 | ASQ-000730 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 92
307 | AS0-000728 | AS0-000728 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 91
308 | ASO-000729 | AS0-000729 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 12
309 | AS0-000727 | AS0-000727 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 1
310 | AS0-000715 | AS0-000715 TGtgatgcaggagTT 137071 | 137085 4910 2
311 | ASO-000716 | ASQ-000716 GAtgcaggagTT 137071 | 137082 4910 97
312 | ASO-000721 | AS0-000721 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 99
313 | AS0-000722 | AS0-000722 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 99
314 | AS0-000723 | AS0-000723 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910

315 | ASO-000724 | AS0-000724 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 99
316 | AS0-000725 | AS0-000725 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 100
317 | AS0-000726 | AS0-000726 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910 12
318 | AS0-000731 | AS0-000731 TGTgatgcaggaGTT 137071 | 137085 4910

319 | AS0-000718 | AS0-000718 TGatgcaggaGT 137072 | 137083 4911 100
320 | ASO-000445 | ASO-000445 TTGtgatgcagGAG 137073 | 137086 4912 100
321 | AS0-000436 | A50-000436 CTTgtgatgcagGAG 137073 | 137087 4912 98
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322 | ASO-000717 ASQ-000717 GTgatgcaggAG 137073 137084 4912 99
323 | ASO-000570 ASO-000570 TTCttgtgatgcaGGA 137074 137089 4913 91
324 | ASO-000408 ASO-000408 TCTtgtgatgcaGGA 137074 137088 4913 90
325 | ASO-000401 AS0O-000401 CTTgtgatgcaGGA 137074 137087 4913 88
326 | ASO-000719 ASQO-000719 TGtgatgcagGA 137074 137085 4913 100
327 | ASO-000313 ASO-000313 CAGagggcgagctTGG 137173 137188 5012 100
328 | ASO-000331 ASO-000331 AATccctgetgtgGTC 137223 137238 5062 100
329 | ASO-000251 ASO-000251 AGGcaattcatCCC 137239 137252 5078 97
330 | ASO-000574 ASQ-000574 TGGtcaaggctttGGG 137326 137341 5165 99
331 | ASO-000218 AS0O-000218 TCTggtcaaggcetTTG 137328 137343 5167 99
332 | AS0-000634 ASO-000634 CTCtggtcaaggcTTT 137329 137344 5168 99
333 | AS0-0004597 ASO-000457 GGTgctctggtcaAGG 137333 137348 5172 99
334 | ASO-000569 ASO-000569 GGTgctctggtCAA 137335 137348 5174 100
335 | ASO-000565 ASO-000565 GCTgaggtgctctGGT 137338 137353 5177 99
336 | ASO-000296 ASO-000296 AGTttgtgcaaggTCA 137358 137373 5197 98
337 | ASO-000663 ASO-000663 GAGtttgtgcaagGTC 137359 137374 5198 100
338 | ASO-000670 ASO-000670 AGTttgtgcaagGTC 137359 137373 5198 100
339 | ASO-000261 ASO-000261 GGAgtttgtgcaaGGT 137360 137375 5199 100
340 | ASO-000262 ASO-000262 GGAgtttgtgcaAGG 137361 137375 5200 99
341 | ASO-000275 ASO-000275 TGGagtttgtgcaAGG 137361 137376 5200 7
342 | ASO-000247 ASO-000247 ATGgagtttgtgcAAG 137362 137377 5201 98
343 | ASO-000303 ASO-000303 TGGagtttgtgcAAG 137362 137376 5201 99
344 | ASO-000299 ASO-000299 ATGgagtttgtgCAA 137363 137377 5202 96
345 | ASO-000270 AS0-000270 AGAtggagtttgtGCA 137364 137379 5203 100
346 | ASO-000297 ASO-000297 AGCagatggagttTGT 137367 137382 5206 96
347 | ASO-000259 ASO-000259 TTCtttaggcagcAAT 137416 137431 5255

348 | ASQ-000220 ASQO-000220 TGTacccaaaccaGAA 137462 137477 5301 98
349 | ASO-000278 AS0O-000278 GTTgectttaacTGT 137475 137489 5314 99
350 | ASO-000334 ASO-000334 GCCctggatttctACT 137505 137520 5344 61
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351 | ASO-000241 ASO-000241 TGGtggagagttcTGG 137583 137598 5422 99
352 | ASO-000289 AS0O-000289 TTCtcagatccctTCA 137643 137658 5482 99
353 | ASO-000233 ASO-000233 CTCtaaccaccacCAA 137682 137697 5521 100
354 | ASO-000201 ASO-000201 AGGgcacaagaacTTC 137765 137780 5604 90
355 | ASO-000645 ASO-000645 ATCttaggctggCCC 137851 137865 5689 94
356 | ASO-000546 ASO-000546 GATcttaggetggCCC 137851 137866 5689 92
357 | ASO-000692 ASO-000692 TGAtcttaggetgGCC 137852 137867 5690 99
358 | ASO-000511 ASO-000511 GATcttaggetgGCC 137852 137866 5690 76
359 | ASO-000538 ASO-000538 TGAtcttaggetGGC 137853 137867 5691 99
360 | ASO-000214 AS0O-000214 ATGatcttaggctGGC 137853 137868 5691 99
361 | ASO-000653 ASO-000653 GATcttaggctGGC 137853 137866 5691 98
362 | ASO-000615 ASO-000615 CATgatcttagecTGG 137854 137869 5692 89
363 | ASO-000524 ASQO-000524 CCAtgatcttageCTG 137855 137870 5693 98
364 | ASO-000492 ASO-000492 CATgatcttaggCTG 137855 137868 5693 95
365 | ASO-000468 ASO-000468 ACCatgatcttagGCT 137856 137871 5694 99
366 | ASO-000698 ASO-000698 CCAtgatcttagGCT 137856 137870 5694 100
367 | ASO-000593 ASO-000593 CATgatcttagGCT 137856 137869 5694 55
368 | ASO-000519 ASO-000519 AAAccatgatcttAGG 137858 137873 5696 96
369 | ASO-000582 ASO-000582 CTAaaccatgatcTTA 137860 137875 5698 74
370 | ASO-000635 ASO-000635 CCCtaaaccatgaTCT 137862 137877 5700 98
371 | ASO-000471 ASO-000471 CACcctaaaccatGAT 137864 137879 5702 96
372 | ASO-000701 ASO-000701 ATCaccctaaaccATG 137866 137881 5704 100
373 | ASO-000533 ASO-000533 TGAtcaccctaaaCCA 137868 137883 5706 96
374 | ASO-000323 ASO-000323 GAGgagtgcecagCCC 137947 137962 5785

375 | ASO-000329 ASQ-000329 TGCaggtgggagaAGT 137973 137988 5811

376 | ASO-000194 ASO-000194 TATctageccaCCC 138003 138016 5841 100
377 | ASO-000192 ASO-000192 CTAtctagcecaCCC 138003 138017 5841 99
378 | ASO-000343 AS0-000343 TAtcctatctaGCC 138008 138021 5846

379 | ASO-000212 ASO-000212 TTGataaagtgaGTC 138050 138064 5888
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380 | ASO-000230 AS0-000230 ATTgataaagtgAGT 138051 138065 5889 99
381 | ASO-000188 ASO-000188 AACtattgataaAGT 138055 138069 5893 4

382 | ASO-000415 AS0-000415 GAActattgatAAA 138057 138070 5895 21
383 | ASO-000448 AS0-000448 GGAactattgaTAA 138058 138071 5896 100

384 | ASO-000190 AS0-000150 AAAtggaactattGAT 138060 138075 5898

385 | ASO-000191 AS0O-000191 AATggaactatTGA 138061 138074 5899 97
386 | ASO-000348 ASO-000348 TCAAtttaaatGGAA 138068 138082 5906

387 | ASO-000349 ASO-000349 GTcaatttaaaTGGA 138069 138083 5907

388 | ASO-000200 AS0-000200 GGAtacagtctcaCCA 138089 138104 5927 100
38% | ASO-000630 ASO-000630 GCAaacaggatacAGT 138096 138111 5934 100
390 | ASO-000614 AS0-000614 CAAacaggatacAGT 138096 138110 5934 99
391 | ASO-000563 AS0-000563 AAAcaggatacAGT 138096 138109 5934 90
392 | ASO-000527 ASO-000527 TAGcaaacaggatACA 138098 138113 5936 99
393 | ASO-000617 AS0-000617 ATAgcaaacaggaTAC 138099 138114 5937 99
394 | ASO-000539 ASO-000539 AATagcaaacaggATA 138100 138115 5938 99
365 | ASO-000691 AS0-000691 CAAtagcaaacagGAT 138101 138116 5939 99
396 | ASO-000589 ASO-000589 AATagcaaacagGAT 138101 138115 5939 99

397 | ASO-000509 ASO-000509 GCAatagcaaacaGGA 138102 138117 5940
398 | ASO-000674 ASO-000674 CAAtagcaaacaGGA 138102 138116 5940

399 | ASO-000488 AS0O-000488 GCAatagcaaacAGG 138103 138117 5941 100
400 | ASO-000507 AS0-000507 AGCaatagcaaacAGG 138103 138118 5941 99
401 | ASO-000521 AS0-000521 AGCaatagcaaaCAG 138104 138118 5942 99

402 | ASO-000288 ASO-000288 AAGcaatagcaaaCAG 138104 138119 5942

403 | ASO-000552 ASO-000552 AAGcaatagcaaACA 138105 138119 5943 98

404 | ASO-000250 ASO-000250 CAAatgtggttgaAAT 138223 138238 6061

405 | ASO-000294 AS0-000294 GCAaatgtggttgAAA 138224 138239 6062

406 | ASO-000318 AS0O-000318 TAGcaaatgtggtTGA 138226 138241 6064

407 | ASO-000308 ASO-000308 CCCaagggcctctAAC 138263 138278 6101

408 | ASO-000254 ASO-000254 AAAgcaaccagatGTC 138361 138376 6199
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409 | ASO-000545 ASQ-000545 AAGagggcagcagGCC 138377 138392 6215 92
410 | ASO-000476 ASO-000476 GAAagagggcagcAGG 138379 138394 6217 100
411 | ASO-000620 ASO-000620 CTGaaagagggcaGCA 138381 138396 6219 63
412 | ASO-000477 ASO-000477 CCCtgaaagagggCAG 138383 138398 6221 39
413 | ASO-000562 ASO-000562 TGAttgtggecttAGG 138401 138416 6239 100
414 | AS0-000547 ASQ-000547 ATGattgtgggctTAG 138402 138417 6240 100
415 | ASO-000696 ASO-000696 TGAttgtggactTAG 138402 138416 6240 99
416 | ASO-000279 ASO-000279 GATtgtgggctTAG 138402 138415 6240
417 | ASO-000543 ASO-000543 CATgattgtgggcTTA 138403 138418 6241 100
418 | ASO-000626 ASO-000626 TGAttgtgegcTTA 138403 138416 6241 100
419 | ASO-000650 ASO-000650 ATGattgtgggcTTA 138403 138417 6241 100
420 | ASO-000599 ASO-000599 CATgattgtggeCTT 138404 138418 6242 98
421 | ASO-000542 ASO-000542 GCAtgattgtggeCTT 138404 138418 6242 96
422 | ASO-000463 ASQ-000463 GGCatgattgtggGCT 138405 138420 6243 79
423 | ASO-000605 ASO-000605 GCAtgattgtggGCT 138405 138419 6243 61
424 | ASO-000479 ASO-000479 CATgattgtggGCT 138405 138418 6243
425 | AS0-000474 ASO-000474 GCAtgattgtgGGC 138406 138418 6244 99
426 | ASO-000675 ASO-000675 GGCatgattgtgGGC 138406 138420 6244 95
427 | ASO-000537 ASO-000537 AGGcatgattgtgGGC 138406 138421 6244 89
428 | AS0O-000287 ASQ-000287 AGGgaggcatgatTGT 138410 138425 6248
429 | ASO-000292 ASO-000292 GGGaggceatgatTGT 138410 138424 6248
430 | ASO-000216 ASO-000216 TTAgggaggcatgATT 138412 138427 6250 96
431 | ASO-000266 ASO-000266 TTAgggaggcatGAT 138413 138427 6251
432 | ASO-000256 ASO-000256 TCTtagggaggcaTGA 138414 138429 6252
433 | ASO-000269 ASO-000269 GAGgtggcacagaGGT 138460 138475 6298
434 | ASO-000350 ASO-000350 CAGtgtgagaggtGG 138469 138483 6307
435 | ASO-000353 ASQO-000353 CAGtgtgagaggTG 138470 138483 6308
436 | ASQO-000310 ASO-000310 ACAaagatgaggaGGG 138532 138547 6370
437 | ASO-000309 ASO-000309 AACaaagatgaggAGG 138533 138548 6371
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438 | ASO-000263 | ASO-000263 | GAAgagaaatcagAAG | 138631 | 138646 | 6469
439 | ASO-000197 | ASO-000197 | TCTaggccagtgcCCA 138667 | 138682 = 6505 99
440 | ASO-000239 | ASO-000239 AGTctattaggAGG 138689 | 138702 = 6527 100
441 | ASO-000267 | ASO-000267 | GCTcaacatggcaAAC | 138714 | 138729 | 6552

442 | ASO-000306 | ASO-000306 TGCaagtgccagAAA 138737 | 138751 @ 6575

443 | ASO-000345 | ASO-000345 GCAagtgccagAAA 138737 | 138750 @ 6575

444 | ASO-000193 | AS0O-000193 | AATcatgggacttGCA 138748 | 138763 | 6586 100
445 ASO-000284 ASO-000284 GATttcatgtcccTCC 138788 138803 6626

446 | ASO-000209 | ASO-000209 GCTaagctaagaTGA 138802 | 138816 & 6640 99
447 | ASO-000207 | ASO-000207 CTAagctaagaTGA 138802 | 138815 & 6640 97
448 | ASO-000301 | ASO-000301 TAGacattcacaGAC 138822 | 138836 | 6660

449 | ASO-000234 | ASO-000234 TATagacattcaCAG 138824 | 138838 @ 6662 100
450 | ASO-000332 | ASO-000332 | AAAcacacaatacACT | 138840 | 138855 | 6678

451 | SPC-15693-01 | ASO-002268 CAgcaacagtcagtGT 138869 | 138884 6707 100
452 | SPC-15692-01 | ASO-002268 ACagcaacagtcagTG 138870 | 138885 = 6708 100
453 | SPC-15691-01 | ASO-002260 | TAcagcaacagtcaGT | q3gg71 | 138886 | 6709 99
454 | SPC-15690-01 | ASO-002252 | TTAcagcaacagtcAG 138872 | 138887 6710 100
455 | SPC-15689-01 | ASO-002244 TTTacagcaacagtCA 138873 | 138888 6711 100
456 | SPC-15688-01 | ASO-002290 | TTttacagcaacaGTC 138874 | 138889 = 6712 100
457 | SPC-15687-01 | ASO-002274 CTtttacagcaacaGT 138875 | 138890 | 6713 86
458 | SPC-15686-01 | ASO-002275 ACttttacagcaaCAG 138876 | 138891 | 6714 100
459 | SPC-15685-01 | ASO-002267 CActtttacagcaaCA 138877 | 138892 6715 93
460 | SPC-15684-01 | ASO-002259 TCActtttacagcAAC 138878 | 138893 6716 9
461 | SPC-15683-01 | ASO-002251 TTCacttttacagCAA 138879 | 138894 | 6717 100
462 | SPC-15682-01 | AS0-002243 ATTcacttttacagCA 138880 | 138895 = 6718 98
463 | SPC-15681-01 | ASO-002234 AATtcacttttacaGC 138881 | 138896 6719 77
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464 | SPC-15680-01 | ASO-002289 AAATtcacttttACAG 138882 | 138897 6720 9%
465 | SPC-15679-01 | AS0-002281 CAAattcactttTACA 138883 | 138898 65721 99
466 | ASO-002090 | ASO-002090 | ATTtcCaaattcactTtTAC | 138884 | 138903 | 6722 99
467 | ASO-002043 | ASO-002043 | ATtTCcaaattcacttTTAC | 138884 | 138903 @ 6722 99
468 | ASO-002076 | ASO-002076 | ATtTCcaaattcacTTtAC | 138884 | 138903 | 6722 99
469 | ASO-002062 | ASO-002062 | ATTtcCaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 @ 6722 100
470 | ASO-002082 | ASO-002082 | ATtTcCaaattcactTtTAC | 138884 | 138903 @ 6722 100
471 | ASQ-000753 | ASO-000753 ATTrccaazgtcaCth 138884 | 138903 6722 9%
472 | ASO-001940 | ASO-001940 | ATtTCcaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 6722 99
473 | ASO-001933 | ASO-001933 | AtTTCcaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 6722 99
474 | ASQ-001919 | ASO-001919 AmccaaagtcaCth 138884 | 138903 = 6722 99
475 | ASO-002094 | ASO-002094 | ATtTCcaaattcacTtTtAC | 138884 | 138903 | 6722 98
476 | ASO-002034 | ASO-002034 | ATTtCcaaattcactTtTAC | 138884 | 138903 @ 6722 100
477 | ASO-002036 | ASO-002036 | ATttCcAaattcacttTTAC | 138884 | 138903 @ 6722 100
478 | ASO-002084 | ASO-002084 | ATTtCcaaattcacTTtiAC | 138884 | 138903 | 6722 99
479 | ASO-002037 | ASO-002037 | ATTTccaaattcaCtTHtAC | 138884 | 138903 | 6722 99
480 | ASO-002058 | ASO-002058 | ATTtCcaaattcacTttTAC | 138884 | 138903 | 6722 99
481 | ASQ-002057 | ASO-002057 | ATTTccaaattcaCtiTtAC | 138884 | 138903 | 6722 99
482 | ASO-001926 | ASO-001926 Amccaa?:“cacmm 138884 | 138903 & 6722 99
483 | ASO-002092 | ASO-002092 | ATttCCaaattcactTtTAC | 138884 | 138903 6722 99
484 | ASQO-002023 | ASO-002023 | ATTTccaaattcacTTttAC | 138884 | 138903 | 6722 100
485 | ASO-000758 | ASO-000758 | ATTtccaaattcactttTAC | 138884 | 138903 | 6722 97
486 | ASO-002065 | ASO-002065 | ATttCCaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 @ 6722 99
487 | ASO-002038 | ASO-002038 | ATTtCcaaattcacTtTtAC | 138884 | 138903 @ 6722 99
488 | ASO-002039 | ASO-002039 | ATtTCcaaattcacTttTAC | 138884 | 138903 | 6722 98
489 | ASQO-000763 | ASO-000763 | ATttccaaattcacttttAC | 138884 | 138903 | 6722 14
490 | ASO-000768 | ASO-000768 | AtttccaaattcacttttAC | 138884 | 138903 @ 6722 0

302



Figura 6 cont.

ES 2893114 T3

491 ASO;\:)rOT]11933- ASO-002291 | GtTTCcaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 | 6722 50
ASO-001933- 50
492 2 AS0-002303 | AtTTCcagattcactTTtAC | 138884 | 138903 | 6722
ASO-001933- 50
493 3 ASO-002315 | TtTTCcaaattcactTTtAC | 138884 | 138903 | 6722
ASO-001933- o w5 83
494 ma AS0-002327 | GtTTCcagattcactTTtAC | 138884 | 138903 | 6722
495 ASO;:21:5933- AS0-002339 | AtTTCcaagttcactTTtGC | 138884 | 138903 | 6722 69
496 Asoﬁ?ﬁ ASO-002351 | AtTTCcagattcgctTTtAC | 138884 | 138903 | 6722 s
497 | SPC-15678-01 | ASO-002274 CCaaattcactttTAC 138884 | 138899 | 6722 79
498 | SPC-15857-01 | ASO-002326 | ATtTcCaaattcacttTTAC | 13ggs4 | 138903 | 6722 99
499 | SPC-15858-01 | ASO-002338 | ATTtcCaaattcacttTTAC | 138884 | 138903 | 6722 99
500 | SPC-15860-01 | ASO-002362 | ATTtCcaaattcacttTTAC | 138884 | 138903 | 6722 99
501 | SPC-15864-01 | AS0-002236 | ATTTccaaattcacTHTAC | 138884 | 138903 | 6722 100
502 | SPC-15868-01 | ASO-002268 | ATtTCcaaattcactTtTAC | 13ggga | 138903 | 6722 100
503 | SPC-15872-01 | AS0-002237 | ATttCCaaattcacttTTAC | 138884 | 138903 | 6722 100
504 | SPC-15873-01 | ASO-002246 | ATTtCcaaattcactTTtAC | 133884 | 138903 6722 99
505 | SPC-15874-01 | ASO-002254 | ATTTccaaattcacTtTtAC | 138884 | 138903 | 6722 11
506 | SPC-15878-01 | ASO-002284 | ATtTccAaattcacttTTAC | 138884 | 138903 | 6722 100
507 | SPC-15879-01 | ASO-002229 | ATTTccaaattcacttTTAC | 13ggg4 | 138903 | 6722 99
508 | SPC-15880-01 | ASO-002238 | ATTTccaaattcactTtTAC | 13ggg4 | 138903 | 6722 100
509 | SPC-15883-01 | AS0-002263 | ATtTcCaaattcactTTtAC | 13884 | 138903 | 6722
510 | SPC-15888-01 | ASO-002239 | ATTTccaaattcactTTAC | 138884 | 138903 | 6722 100
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511 | ASO-000754 | ASO-000754 TAmccaa:ttcacmT 138885 | 138904 & 6723 100
512 | ASO-002055 | ASO-002055 | TAtTtCcaaattcacTTtTA | 138885 | 138904 6723 99
513 | ASO-002035 | ASO-002035 | TAtTtcCaaattcactTTTA | 138885 | 138904 6723 100
514 | ASO-002048 | ASO-002048 | TATtTccaaattcaCttTTA | 138885 | 138904 6723 100
515 | ASO-002053 | ASO-002053 | TAtTtCcaaattcactTTTA | 138885 | 138904 6723 100
516 | ASO-002067 | ASO-002067 | TAtTTccaaattcaCTttTA | 138885 | 138904 6723 99
517 | ASO-001954 | ASO-001954 TATﬂccaa:ttcaCtm 138885 | 138904 & 6723 99
518 | ASO-001947 | ASO-001947 TATthcaa:ttcaCTm 138885 | 138904 & 6723 99
519 | ASO-002081 | ASO-002081 | TATttCcaaattcacTtiTA | 138885 | 138904 6723 100
520 | ASO-001966 | ASO-001966 | TAtTTccaaattcacTTtTA | 138885 | 138904 6723 99
521 | ASO-002025 | ASO-002025 | TAttTcCaaattcactTTTA | 138885 | 138904 6723 100
522 | ASO-002033 | ASO-002033 | TATtTccaaattcacTtTTA | 138885 | 138904 6723 99
523 | ASO-001960 | ASO-001960 | TaTTTccaaattcacTTtTA | 138885 | 138904 6723 99
524 | ASO-002056 | ASO-002056 | TAttTCcaaattcacTTtTA | 138885 | 138904 6723 100
525 | ASO-002063 | ASO-002063 | TATttCcaaattcacTTtTA | 138885 | 138904 6723 99
526 | ASO-002089 | ASO-002089 | TATTtccaaattcaCttTTA | 138885 | 138904 6723 100
527 | ASO-002073 | ASO-002073 | TAtTtCcaaattcacTtiTA | 138885 | 138904 6723 99
528 | ASO-002027 | ASO-002027 | TATtTccaaattcaCtTtTA | 138885 | 138904 | 6723 99
520 | ASO.002075 | ASO002075 | TATtTccaaattcaCTttTA | 138885 | 138904 6723 99
530 | ASO-002028 | ASO-002028 | TAtTTccaaattcaCttTTA | 138885 | 138904 6723 99
531 | ASO-002085 | ASO-002085 | TAtTTccaaattcaCtTtTA | 138885 | 138904 6723 99
532 | ASO-002083 | ASO-002083 | TAttTCcaaattcacTtTTA | 138885 | 138904 6723 99
533 | ASO-000759 | ASO-000759 | TATttccaaattcacttTTA | 138885 | 138904 6723 93
534 | ASO-000769 | ASO-000769 | TatttccaaattcactttTA | 138885 | 138904 6723 0

535 | ASO-000764 | ASO-000764 | TAtttccaaattcactttTA | 138885 | 138904 | 6723 0

536 Aso;;)rc;11954- ASO-002340 TAWcha%:ttcaCtm 138885 | 138904 @ 6723 98
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537 | ASO00I9A | o a3y | TATTTOCBRAMCACTTT | 00085 | 138904 6723 99
mm2 A

s3g | ASO-001958- |y pooags | BATTTCCAAAMCACTTT | y0paas | 138004 | 6723 o7
mm3 A

ASO-001954- GGTTT. ttcactTTT 38

539 ASO-002376 | —  CcAadneac 138885 | 138904 6723

mm4 A

sap | ASO00194- | o ooages | BATTTCCABAMCACHTIT | ya000s | 138004 6723 9
mm5 A

sap | ASO00IA 1o opzps | TATTTCCOBUCRSTTT | 00005 | 138904 6723 52
mm6 A

542 | SPC-15677-01 | ASO-002266 TCCaaattcactttTA 138885 | 138900 & 6723 99

543 | SPC-15859-01 | ASO-002350 | TAtTTccaaattcactTTTA | 13gggs | 138904 | 6723 99

544 | SPC-15861-01 | ASO-002374 | TAtTTccaaattcacTtTTA | 138885 | 138904 | 6723 100

545 | SPC-15862-01 | ASO-002386 | TATTtccaaattcaCTHTA | 13ggs5 | 138904 | 6723 99

546 | SPC-15863-01 | ASO-002227 | TATtTccaaattcactTTTA | 13ggss | 138904 | 6723 99

547 | SPC-15865-01 | ASO-002245 | TAttTCcaaattcactTTTA | 13ggss | 138904 | 6723 100

548 | SPC-15867-01 | ASO-002261 | TATtTccaaattcacTTtTA | q3gggs | 138904 | 6723 99

549 | SPC-15869-01 | ASO-002276 | TATttCcaaattcactTTTA | 138885 | 138904 6723 100

550 | SPC-15871-01 | ASO-002228 | TATTiccaaattcaCtTtTA | q3gggs | 138904 | 6723 97

551 | SPC-15882-01 | ASO-002255 | TATTtccaaattcactTTTA | q3gsgs | 138904 | 6723 98

552 | SPC-15886-01 | ASO-002285 | TATTtccaaattcacTTtTA | q3gggs | 138904 | 6723 83

553 | SPC-15887-01 | ASO-002230 | TATTtccaaattcacTtTTA | 13gggs | 138904 | 6723 100

554 | SPC-15890-01 | ASO-002256 | TATTtccaaattcAcTHTA | 13gggs | 138904 | 6723 99

555 | SPC-15893-01 | ASO-002279 | TATTtccaaattcACtTtTA | 13gggs | 138904 | 6723 100

556 | ASO-002072 | ASO-002072 | TTAttTccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 = 6724 99

TTATTtccaaattcaCTTT 99

557 | AS0-000755 | ASO-000755 cronene 138886 | 138905 & 6724
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558 | ASO-002071 | ASO-002071 | TTaTtTccaaattcacTTTT | 138886 | 138905 = 6724 100
559 | ASO-000760 | ASO-000760 | TTAtttccaaattcactTTT | 138886 | 138905 @ 6724 96
560 | ASO-001920 | ASO-001920 | TTATttccaaattcaCTTTT | 138886 | 138905 = 6724 99
561 | ASO-002080 | ASO-002080 | TTatTTccaaattcacTTTT | 138886 | 138905 @ 6724 100
562 | AS0-001927 | AS0-001927 | TTATTtccaaattcacTTTT | 138886 | 138905 6724 99
563 | ASO-001941 | ASO-001941 | TTaTTtccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 6724 99
564 | ASO-002045 | ASO-002045 | TTaTttCcaaattcacTTTT | 138886 | 138905 @ 6724 100
565 | ASO-001934 | ASO-001934 | TtATTtccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 6724 98
566 | ASO-002074 | AS0-002074 | TTatTTccaaattcacTtTT | 138886 | 138905 @ 6724 100
567 | ASO-002093 | ASO-002093 | TTAtTtccaaattcACttTT | 138886 | 138905 6724 100
568 | ASO-002054 | ASO-002054 | TTaTTtccaaattcaCtTTT | 138886 | 138905 @ 6724 100
569 | AS0O-002091 | ASO-002091 | TTaTtTccaaattcaCtTTT | 138886 | 138905 @ 6724 99
570 | ASO-002064 | ASO-002064 | TTaTtTccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 = 6724 99
571 | ASO-002066 | ASO-002066 | TTATttccaaattCacTtTT | 138886 | 138905 6724 99
572 | ASO-002044 | ASO-002044 | TTAtTtccaaattcaCtTTT | 138886 | 138905 6724 99
573 | ASO-002047 | ASO-002047 | TTATttccaaattCaCttTT | 138886 | 138905 @ 6724 99
574 | AS0O-002046 | ASO-002046 | TTatTtCcaaattcacTTTT | 138886 | 138905 6724 96
575 | AS0O-000765 | ASO-000765 | TTatttccaaattcacttTT | 138886 | 138905 6724 39
576 | ASO-000770 | ASO-000770 | TtatttccaaattcacttTT | 138886 | 138905 & 6724 0
577 ASO;:;?“' ASO-002317 | ATaTTtccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 = 6724 >0
578 ASOr-::]letll- ASO-002329 | TTaTTtccaaattcaCTtTA | 138886 | 138905 = 6724 9
579 Asor-]:)rr:‘13941- ASO-002341 | TTaTTtccaaattcaCTtTG | 138886 | 138905 = 6724 9
ASO-001941- 76
580 i AS0-002353 | ATaTTtccagattcaCTtTT | 138886 | 138905 = 6724
581 ASO;:SSQM' ASO-002365 | TTaTTtccaagttcaCTtTC | 138886 | 138905 = 6724 87
582 ASO;:&?“’ ASO-002377 | TTaTTtccagattcgCTtTT | 138886 | 138905 = 6724 9
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583 | SPC-15676-01 | ASO-002258 TTCcaaattcactTTT 138886 | 138901 6724 100
584 | SPC-15866-01 | ASO-002253 | TTAtTtccaaattcaCTtTT | 13gggs | 138905 | 6724 97
585 | SPC-15870-01 | ASO-002283 | TTAttTccaaattcacTTTT | 138386 | 138905 6724 99
586 | SPC-15875-01 | ASO-002262 | TTATttccaaattcacTTTT | 13gggg | 138905 6724 100
587 | SPC-15876-01 | ASO-002270 | TTATttccaaattcaCtTTT | q3gsgg | 138905 6724 100
588 | SPC-15877-01 | ASO-002277 | TTATttccaaattcACtTT | 138386 | 138905 6724 100
589 | SPC-15881-01 | ASO-002247 | TTaTTtccaaattcacTTTT | 138886 | 138905 6724 100
590 | SPC-15884-01 | ASO-002271 | TTAtTtccaaattcacTTTT | 138386 | 138905 6724 100
591 | SPC-15885-01 | ASO-002278 | TTaTTtccaaattcACttTT | 13g8g5 | 138905 | 6724 100
592 | SPC-15889-01 | ASO-002248 | TTaTTtccaaattcActTTT | 13gg8¢ | 138905 6724 100
593 | SPC-15891-01 | ASO-002264 | TTA{TtccaaattcActTTT | 138886 | 138905 6724 100
594 | SPC-15892-01 | ASO-002272 | 1TaTTtccaaattcACTtTT | 13ggg6 | 138905 = 6724 100
595 | SPC-15894-01 | ASO-002286 | TTAtTtccaaattcACTtTT | 138886 | 138905 6724 9
596 | SPC-15895-01 | ASO-002231 | TTATttccaaattcActTTT | 138886 | 138905 = 6724 100
597 | SPC-15896-01 | ASO-002240 | TTATttccaaattcACTtTT | 138886 | 138905 6724 100
598 | ASQ-002020 | AS0-002020 AC“TatttTct‘;aé'attcaCtT 138884 | 138909 6722 99
599 | ASO-000756 | ASO-000756 mATttccaTaattCAUT 138887 | 138906 | 6725 100
600 | ASO-001967 | ASO-001967 | TTtATttccasattcACtTT | 138887 | 138906 = 6725 99
601 | ASO-001955 | ASO-001955 | TTTATttccaaattcaCTTT | 138887 | 138906 = 6725 99
602 | ASO-001948 | ASO-001948 | TTTAtttccaaattcACTTT | 138887 | 138906 = 6725 100
603 | ASO-002086 | ASO-002086 ACTrtatt:frc:gattcaCtT 138884 | 138908 6722 %
604 | ASC-002029 | ASQ-002029 | ACHTtAMlccadattcactt | iaee0) | 138908 6722 %8

TTaC
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505 | ASO-001961 | ASO-001961 | TtTATttccaaattcACtTT | 138887 | 138906 | 6725 99
506 | ASO-002095 | ASO-002095 ACTttatttt?;a;attcaCtT 138884 | 138908 & 6722 94
507 | AS0-002059 | ASO-002059 ACTttattﬁfgattcam 138884 | 138908 & 6722 93
608 | AS0-002077 | AS0-002077 ACtttatttc;:zattcacm 138884 | 138908 @ 6722 91
609 | AS0-002021 | AS0-002021 ACTTtatttgacaa“cacm 138884 | 138908 | 6722 o
510 | ASO-000761 | ASO-000761 | TTTatttccaaattcacTTT | 138887 | 138906 | 6725 93
511 | AS0-002068 | ASO-002068 ACtTtatttifgattcmT 138884 | 138908 & 6722 86
612 ASO-000766 ASO-000766 TTtatttccaaattcactTT 138887 138906 6725 3
613 | ASO-000771 | ASO-000771 | TttatttccaaattcactTT | 138887 | 138906 | 6725 0

17-18-19mer- 100
614 9 ASO-002416 | TATttccaaattcaCTTT | ... | 138904 6725
615 ASO;}:’:};” ASO-002306 | TTtATttccaagttcACtTT | 138887 | 138906 & 6725 >0
616 Asor'r?r?}a%% ASO-002318 | GTtATttccaaattcACtTT | 138887 | 138906 | 6725 9
617 ASOr-]:JIl3114957- AS0-002330 | ATtATttccagattcACtTT | 138887 | 138906 = 6725 83
g1g | ASO001967- 1 1 oh 002342 138887 | 138906 6725 48

mm5

ASO-001967- ~ - 87
619 g ASO-002354 | CTtATttccaagttcACHTT | 138887 | 138906 & 6725
620 | SPC-15675-01 | AS0-002250 TTTCcaaattcacTTT 138887 | 138902 = 6725 99
621 | ASO-002006 | ASO-002006 | CTtTAtttccaaattcACTT | 138888 | 138907 | 6726 99
622 | AS0-000757 | ASO-000757 CmAtttcfraaattCACT 138888 | 138907 & 6726 100
523 | ASO-002017 | ASO-002017 | CTtTAtttccaaattcaCTT | 138888 | 138907 | 6726 99
624 | ASO-001928 | ASO-001928 | CTTTAtttccaaattcACTT | 138888 | 138907 | 6726 100
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625 | ASO-001968 | ASO-001968 AcmamTcTcaaa”CAc 138888 | 138908 @ 6726 100
626 | ASO-001921 | ASO-001921 | CTTTatttccaaattCACTT | 138888 | 138907 | 6726 100
627 | ASO-001989 | ASO-001989 | CTTTatttccaaattcACTT | 138888 | 138907 @ 6726 100
628 | ASO-001942 | ASO-001942 | CTtTAtttccaaattCACTT | 138888 | 138907 & 6726 99
629 | ASO-000128 | ASO-000128 TTTccaaattcaCTT 138888 | 138902 | 6726 100
630 | ASO-001935 | ASO-001935 | CtTTAtttccaaattCACTT | 138888 | 138907 & 6726 100
631 | ASO-000013 | ASO-000013 ATTtccaaattcaCTT 138888 | 138903 | 6726 95
632 | ASO-002002 | ASO-002002 | CTTtAtttccaaattcACTT | 138888 | 138907 | 6726 100
633 | ASO-000762 | ASO-000762 | CTtatttccaaattcaCTT | 138888 | 138907 @ 6726 97
634 | ASO-002010 | ASO-002010 | CTTtatttccasatTcaCTT | 138888 | 138907 & 6726 98
635 | ASO-002005 | ASO-002005 | CTtTatttccaaattcaCTT | 138888 | 138907 & 6726 98
636 | ASO-001998 | ASO-001998 | CTttAtttccasattcACTT | 138888 | 138907 @ 6726 99
637 | ASO-002001 | ASO-002001 | CTTTatttccaaattcaCTT | 138888 | 138907 & 6726 97
638 | ASO-001994 | ASO-001994 | CTtTatttccasattcACTT | 138888 | 138907 | 6726 95
639 ASO-002013 ASO-002013 CTTtAtttccaaattcaCTT 138888 138907 6726 98
640 | ASO-002009 | ASO-002009 | CTttAtttccaaattcaCTT | 138888 | 138907 & 6726 94
641 | ASO-000767 | ASO-000767 | CTttatttccaaattcacTT | 138888 | 138907 & 6726 32
642 | ASO-000772 | ASO-000772 | CtttatttccaaattcacTT | 138888 | 138907 @ 6726 0
643 | BMT-214206 | A°0-214296 | CTT ACttciaaattCACT 138888 | 138907 & 6726

644 ASOr—T?r?quOB— ASO-002366 | GTTtccaaattcaCTT | 138888 | 138903 6726 97
645 Asor-;)r(:ngls- ASO-002378 | ATTtccaagttcaCTT 138888 | 138903 = 6726 2>
646 Aso:rc;go13~ ASO-002295 | ATTtccgaattcaCTT 138888 | 138903 = 6726 60
647 Asor-grcr)](ima— ASO-002307 | GTTtccagattcaCTT 138888 | 138903 = 6726 >2
648 ASO;‘S&OSOB' ASO-002319 GTTtccaaattcaCTA 138888 | 138903 6726 98
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649 6 AS0-002331 ATTtccagattcaCTE 138888 | 138903 6726

650 | ASO-000898 | ASO-000898 ATTtccaaattcaCTT 138888 | 138903 6726
ASO-001942- 98

651 i AS0-002363 | CTtTAtttccagattCACTT | 138888 | 138907 6726
652 Aso:q)r-:})q12942- ASO-002375 | CTtTAtttccaaattCACTG | 138888 | 138907 6726 99
653 ASO;:%QQ' ASO-002292 | CTtTAtttccaaattCGeTT | 138888 | 138907 6726 >0
ASO-001942- o 50

654 ma AS0-002304 | CTtTAtttccagattCACTA | 138888 | 138907 6726
655 Aso;:rc:]15942- ASO-002316 | CTtTAtttccaggttCACTT | 138888 | 138907 6726 52
656 Aso:g_|6942- ASO-002328 | CTtTAtttccgagttCACTT | 138888 | 138907 6726 %6
657 | SPC-15674-01 | ASO-002242 ATTtccaaattcACTT 138888 | 138903 6726 100
658 | AS0-002004 | ASO-002366 | cTTTatttccaaatTeaCT | 138889 | 138907 6727 98
659 | ASQ-002012 | ASO-002378 | (TTtatttccaaatTcACT | 138889 | 138907 6727 100
660 | ASO-001962 | ASO-002295 Acmattticaaattcp‘c 138889 | 138908 & 6727 100
661 | ASO-001956 | ASO-002307 AcmatttcTcaaatTCAc 138889 | 138908 & 6727 99
ACTTTattt tTCAC 100

662 | ASO-001949 | ASO-002319 @ 'faaa 138889 | 138908 & 6727
663 | ASO-001987 | ASO-002331 | CTTTAtttccaaatTcACT | 138889 | 138907 6727 29
564 | ASO-001991 | ASO-000898 | CTTTatttccaaatTCACT | 138889 | 138907 6727 100
665 | ASO-001995 | ASO-002363 | CTTtatttccasatTCACT | 138889 | 138907 6727 99
666 | ASO-001992 | ASO-002375 | CTTTAtttccaaatTcaCT | 138889 | 138907 6727 100
667 | ASQ-002000 | ASO-002252 | CyTTatttccaaatTcACT | 138889 | 138907 6727 100
668 | ASQ-001996 | ASO-001996 | CTTTatttccaaatTCaCT | 138889 | 138907 6727 99
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669 | ASO-002008 | ASO-002008 | CTTtatttccaaatTCaCT | 138889 | 138907 | 6727 99
670 | ASO-002015 | ASO-002015 | CTTTAtttccaaatTCaCT | 138889 | 138907 | 6727 98
671 | ASO-002016 | ASO-002016 | CTTtatttccaaatTcaCT | 138889 | 138907 | 6727 98
672 | ASO-001986 | ASO-001986 | CTTTAtttccaaatTCACT | 138889 | 138907 | 6727 95
673 Asor-lszllsaes- ASO-002343 | CTTtatttccagatTCACT | 138889 | 138907 = 6727 7
674 Aso;r?g;g%‘ ASO-002355 | CTTtgtttccaaatTCACT | 138880 | 138907 = 6727 %8
675 Asolfgl_,’g%' AS0-002367 | CTTtatttccaaatTCACG | 138889 | 138907 = 6727 100
676 Aso;::qasgs- AS0-002379 | CTTtgtttccagatTCACT | 138889 | 138907 6727 86
677 ASOI;S:E%' ASO-002296 | CTTtgtttccaagtTCACT | 138889 | 138907 = 6727 22
678 ASO;:&].GQQS- ASO-002308 | CTTtatttccgagtTCACT | 138889 | 138907 | 6727 >1
679 | SPC-15673-01 | ASO-002233 TATttccaaattcACT 138889 | 138904 | 6727 99
680 | ASO-002003 | ASO-002003 | CTTTatttccaaatTCAC | 138890 | 138907 | 6728 99
681 | ASO-002007 | ASO-002007 | CTTtatttccaaatTCAC | 138890 | 138907 | 6728 99
682 | ASO-002011 | ASO-002011 | CTtTatttccaaatTcAC | 138890 | 138907 | 6728 100
683 | ASO-001988 | ASO-001988 | CTTTAtttccaaatTcAC | 138890 | 138907 | 6728 99
684 | ASO-001999 | ASO-001999 | CTTTAtttccaaatTCAC | 138850 | 138907 | 6728 100
685 | ASO-001993 | ASO-001993 | CTTTatttccaaatTcAC | 138890 | 138907 | 6728 99
686 | ASO-001997 | ASO-001997 | CTTtatttccaaatTcAC | 138890 | 138907 | 6728 99
687 ASO;}S&?W' AS0-002320 | CTTtatttccagatTcAC | 138890 | 138907 & 6728 83
ASO-001997- 5 85
688 o AS0-002332 | CTTtatttccgaatTcAC | 138890 | 138907 = 6728
689 ASO;:&]:!Q% AS0-002344 | CTTtgtttccaaatTcAC | 138890 | 138907 = 6728 83
690 ASOI;:Jg‘]fW— AS0-002356 | CTTtgtttccagatTcAC | 138890 | 138907 6728 3
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ASO-001997- 6
691 s ASO-002368 | CTTtatttccaggtTcAC | 138890 | 138907 | 6728
692 ASO;J:]?W' ASO-002380 | CTTtgtttccaagtTcAC | 138890 | 138907 = 6728 >0
693 | SPC-15672-01 | ASO-002288 TTAtttccaaattCAC 138800 | 138905 6728 93
694 | SPC-15671-01 | ASO-002280 TTTatttccaaatTCA 138801 | 138906 6729 100
695 | SPC-15670-01 | ASO-002273 CTTtatttccaaATTC 138897 | 138907 6730 99
696 | SPC-15669-01 | ASO-002265 ACTTtatttccaAATT 138803 | 138908 6731 84
697 | AS0-000139 | ASO-000139 AACtttatttccaAAT 1388094 | 138909 6732 23
698 | SPC-15668-01 | ASO-002257 AACTttatttccAAAT 138804 | 138909 6732 93
699 | SPC-15667-01 | ASO-002249 TAACtttatttcCAAA 138895 | 138910 | 6733 57
700 | SPC-15666-01 | ASO-002241 ATAActttatttcCAA 138806 | 138911 6734 97
701 | AsO-000118 | ASO-000118 AATaactttatttCCA 138897 | 138912 6735 92
702 | SPC-15665-01 | ASO-002232 AATaactttattTCCA 138897 | 138912 6735 99
703 | AS0-000101 | ASO-000101 TAAtaactttattTCC 138898 | 138913 6736 60
704 | SPC-15664-01 | ASO-002287 TAAtaactttatTTCC 138808 | 138913 6736 76
705 | As0O-000148 | ASO-000148 GTAataactttatTTC 138899 | 138914 6737 a1
706 | ASO-000184 | ASO-000184 TAAtaactttatTTC 138899 | 138913 6737 7
707 | As0-000112 | AS0-000112 GTAataactttaTTT 138900 | 138914 6738 1
708 | AS0O-000170 | ASO-000170 AGTaataactttaTTT 138900 | 138915 6738 1
709 | ASQ-000154 | ASO-000154 GAGtaataactttATT 138901 | 138916 = 6739 0
710 | ASO-000125 | ASO-000125 AGTaataactttATT 138901 | 138915 = 6739 1
711 | ASO-000167 | ASO-000167 GAGtaataacttTAT 138902 | 138916 6740 5
712 | AS0O-000134 | ASO-000134 AGAgtaataacttTAT 138902 | 138917 6740 12
713 | AS0O-000175 | AS0-000175 CAGagtaataactTTA 138903 | 138918 6741 43
714 | ASO-000178 | ASO-000178 AGAgtaataactTTA 138903 | 138917 6741 2
715 | ASO-000138 | ASO-000138 CAGagtaataacTTT 138904 | 138918 6742 43
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716 | ASO-000171 | ASO-000171 | TCAgagtaataacTTT | 138904 | 138919 6742 39
717 | ASO-000236 | ASO-000236 | ATCagagtaataaCTT | 138905 | 138920 6743 65
718 | ASO-000127 | ASO-000127 | TCAgagtaataaCTT 138905 | 138919 | 6743 29
719 | ASO-000177 | ASO-000177 CAGagtaataaCTT 138905 | 138918 @ 6743 28
720 | ASO-000238 | ASO-000238 | AATcagagtaataACT | 138906 | 138921 @ 6744 21
721 | ASO-000222 | ASO-000222 | TAAtcagagtaatAAC | 138907 | 138922 6745 15
722 | ASO-000307 | ASO-000307 | AATcagagtaatAAC | 138907 | 138921 6745 3
723 | ASO-000204 | ASO-000204 | TTAatcagagtaaTAA | 138908 | 138923 6746 1
724 ASQO-000330 ASO-000330 TAAtcagagtaaTAA 138908 138922 6746 2
725 | ASO-000326 | ASO-000326 | TTTastcagagtaATA | 138909 | 138924 6747 9
726 | ASO-000249 | ASO-000249 | TlTaatcagagtAAT 138910 | 138924 | 6748 0
727 | ASO-002022 | ASO-002022 | TTATttccaaattcaCTtTT | 138886 | 138905 6724 99
728 | ASO-002026 | ASO-002026 | TTatTTccasattcaCtTTT | 138886 | 138905 @ 6724 100
729 | ASO-002024 | ASO-002024 | TTAttTccaaattcaCtTTT | 138886 | 138905 6724 99
730 | ASO-002049 | AS0-002049 Acmatt:ﬁ:aattmﬂ 138884 | 138908 & 6722 9
731 | AS0-002019 | AS0-002019 ACttTamT‘i(‘;a;attcmT 138884 | 138908 & 6722 o8
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