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DESCRIPCION

Métodos y usos de los acidos nucleicos para el analisis de la metilacion y la expresion de genes, en particular de
NFATC3, asociados con trastornos proliferativos de células de la prostata.

Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con secuencias de ADN gendmico que exhiben patrones de expresion alterados
en estados de enfermedad con relacion a la normalidad. Realizaciones particulares proveen métodos, acidos
nucleicos, arreglo de acidos nucleicos y kits Utiles para la deteccion de, o para el diagndstico de carcinoma de prostata.

Técnica anterior

El cancer de prostata es el cancer mas comun y la tercera causa principal de muerte en los hombres estadounidenses
(Jemal et al., Cancer statistics, 2006. CA Cancer J Clin. 2006;56(2): 106-30). Las tasas de incidencia y mortalidad de
esta enfermedad se incrementan considerablemente con la edad, con mas del 65% de todos los casos de cancer de
prostata diagnosticados en hombres mayores de 65 afios (Jemal et al., 2006; supra). La etapa de la enfermedad al
momento del diagnostico también afecta a las tasas globales de supervivencia. Debido al uso generalizado de la
prueba de deteccién del antigeno prostatico especifico (PSA), casi el 90% de los nuevos pacientes son diagnosticados
con enfermedad local o regional (Jemal et al, 2006; supra). Los pacientes con enfermedad local o regional, cuando
son diagnosticados tienen una tasa de supervivencia relativa a cinco afios que se aproxima al 100% (Jemal et al, 2006;
supra).

Las guias actuales para la deteccion del cancer de prostata, de acuerdo con la American Cancer Society, aconsejan
las pruebas de PSA elevado vy el tacto rectal anualmente a partir de los 50 afios. Para hombres con alto riesgo de
desarrollar cancer de prostata (hombres afroamericanos y hombres con uno o mas familiares en primer grado
diagnosticados a una edad temprana), el cribado debe comenzar a los 45 afios. Los resultados positivos en cualquiera
de estos examenes son confirmados mediante una biopsia de prostata. El advenimiento del cribado de PSA ha
cambiado el panorama del diagnoéstico de cancer de prostata. Las tasas de incidencia de cancer de préstata se han
incrementado dramaticamente en los Ultimos 20 afios, mientras que el diagndstico en los hombres mayores de 65
afos se ha estabilizado. La prueba de PSA adolece de dos desventajas. El primero es su baja especificidad puesto
que el PSA es elevado en un nimero de condiciones benignas, ademas de en cancer de prostata. Esto da como
resultado un gran ndmero de biopsias de prostata que son conducidas en hombres que no tienen cancer de prostata.
La segunda desventaja es que a pesar de la relativamente alta sensibilidad del PSA, hay hombres que albergan el
cancer de prostata en ausencia de PSA elevado (> 4 ng/ml) (Thompson et al., Prevalence of prostate cancer among
men with a prostatespecific antigen level < or =4.0 ng per milliliter. N Engl J Med. 2004 May 27;350(22):2239-46.
Erratum in: N Engl J Med. 2004 30;351(14): 1470).). También se ha estimado que hasta el 10% de las biopsias de
prostata bajo las guias actuales son falsos negativos, lo que da como resultado la disminucién de la sensibilidad incluso
con biopsia (Djavan et al., Optimal predictors of prostate cancer on repeat prostate biopsy: a prospective study of 1,051
men. J Urol. 2000; 163(4): 1144-8; discussion 1148-9.; Mian et al., Predictors of cancer in repeat extended multisite
prostate Biopsiain men with previous negative extended multisite biopsy. Urology. 2002;60(5):836-40; Gupta et al.,
Transrectal ultrasound guided Biopsiafor detecting early prostate cancer: An Indian experience., Indian J Cancer.
2005;42(3): 151-4; Hanley et al., ADN integrity assay: a plasma-based screening tool for the detection of prostate
cancer. Clin Cancer Res. 20061;12(15):4569-74). Son claramente necesarias pruebas mejoradas con una
especificidad y sensibilidad incrementadas. Pong et al. (PNAS, vol. 104, no. 5, p. 1655-1660, 2007) divulga que el
virus XMRYV, que ha sido aislado del tejido del cancer de prostata, se integra en el genoma humano en tres posiciones
diferentes, una de las cuales es 1816 pb corriente abajo del inicio de la transcripcion del gen NFATC3. Glud (Blood,
vol. 106, no. 10, p. 3546-3552, 2005) divulga que en los linfomas de células T en los que se ha integrado un provirus,
la expresion de NFATC3 se reprime. El documento WO 2005/054517 A divulga un método de diagndstico para detectar
una neoplasia, en la que se determina la expresién de un factor de transcripcion NF-AT.

Enfoque multifactorial. El diagndstico del cancer se ha basado tradicionalmente en la deteccion de marcadores
moleculares individuales (por ejemplo, mutaciones genéticas, niveles elevados de PSA). Desafortunadamente, el
cancer es un estado de enfermedad en el que los marcadores individuales han fallado tipicamente para detectar o
diferenciar muchas formas de la enfermedad. Por lo tanto, los ensayos que reconocen solamente un Unico marcador
han demostrado ser de valor predictivo limitado. Un aspecto fundamental de esta invencion es que el diagndstico de
cancer basado en metilacion y la deteccion, el diagndstico y el seguimiento terapéutico de este tipo de enfermedades
proveera mejoras significativas sobre el estado de la técnica que utiliza analisis con marcadores individuales mediante
el uso de una seleccion de marcadores multiples. El enfoque analitico multiple es particularmente adecuado para el
diagndstico del cancer ya que el cancer no es una enfermedad simple, este enfoque de "panel" multifactorial es
consistente con la naturaleza heterogénea del cancer, tanto citolégica como clinicamente.

La clave para la implementacion exitosa de un enfoque de panel para las pruebas de diagndstico basadas en
metilacion es el disefio y desarrollo de paneles optimizados de marcadores que pueden caracterizar y distinguir
estados de enfermedad. La presente invencion describe una pluralidad de paneles particularmente eficientes y Unicos
de genes, el analisis de metilacién de uno o una combinacién de los miembros del panel que permite la deteccién de
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trastornos proliferativos de células de prostata con particularmente una alta sensibilidad, especificidad y/o valor
predictivo.

Desarrollo de las pruebas médicas. Dos medidas evaluativas clave de cualquier deteccion médica o prueba de
diagndstico son su sensibilidad y especificidad, que miden qué tan bien se desempefia la prueba para detectar con
precision a todos los individuos afectados sin excepcion, y sin incluir falsamente individuos que no tienen la
enfermedad objetivo (valor predictivo). Histéricamente, se han criticado muchas pruebas de diagndstico debido a la
escasa sensibilidad y especificidad.

Un resultado positivo verdadero (TP) es cuando la prueba es positiva y esta presente la condicion. Un resultado falso
positivo (FP) es cuando la prueba es positiva, pero no esta presente la condicion. Un resultado verdadero negativo
(TN) es cuando la prueba es negativa y no esta presente la condicion. Un resultado falso negativo (FN) es cuando la
prueba es negativa pero no esta presente la condicion. En este contexto: Sensibilidad = TP/(TP + FN); Especificidad
= TN/(FP + TN); y Valor predictivo = TP/(TP + FP).

La sensibilidad es una medida de la capacidad de una prueba para detectar correctamente la enfermedad objetivo en
un individuo que esta siendo probado. Una prueba que tiene poca sensibilidad produce una alta tasa de negativos
falsos, es decir, las personas que tienen la enfermedad, pero se identifican falsamente como libre de dicha
enfermedad. El peligro potencial de un falso negativo es que el individuo enfermo permanecera sin diagnosticar y sin
tratar durante algun periodo de tiempo, durante el cual la enfermedad puede progresar a una etapa posterior en la que
los tratamientos, en su caso, pueden ser menos efectivos. Un ejemplo de una prueba que tiene una baja sensibilidad
es un analisis de sangre a base de proteinas del VIH. Este tipo de prueba exhibe pobre sensibilidad, ya que no puede
detectar la presencia del virus hasta que la enfermedad esta bien establecida y el virus ha invadido el torrente
sanguineo en cantidades sustanciales. Por el contrario, un ejemplo de una prueba que tiene alta sensibilidad es la
detecciodn de carga viral usando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La alta sensibilidad se consigue porque
este tipo de prueba puede detectar cantidades muy pequefias de virus. La alta sensibilidad es particularmente
importante cuando las consecuencias de la falta de un diagnodstico son altos.

La especificidad, por otro lado, es una medida de la capacidad de una prueba para identificar con precisién pacientes
que estan libres del estado de enfermedad. Una prueba que tiene poca especificidad produce una alta tasa de falsos
positivos, es decir, individuos que se identifican falsamente como tener la enfermedad. Un inconveniente de falsos
positivos es que obligan a los pacientes a someterse a tratamientos de innecesarios procedimientos médicos con sus
riesgos inherentes, las tensiones emocionales y financieras, y que podrian tener efectos adversos sobre la salud del
paciente. Una caracteristica de las enfermedades que hace que sea dificil de desarrollar pruebas de diagndstico con
alta especificidad es que los mecanismos de la enfermedad, especialmente en el cancer, frecuentemente involucran
una pluralidad de genes y proteinas. Adicionalmente, ciertas proteinas pueden ser elevadas por razones no
relacionadas con un estado de enfermedad. Un ejemplo de una prueba que tiene alta especificidad es una prueba
basada en los genes que puede detectar una mutacion p53. La especificidad es importante cuando el coste o el riesgo
asociado con procedimientos de diagnostico adicionales o una intervencion médica adicional son muy altos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 provee una vision general de la metilacion media logaritmica medida por medio del ensayo HM de acuerdo
con el Ejemplo 1. Para cada gen analizado (segin marcado a la derecha de las figuras), se proveen dos graficas, las
graficas de la parte izquierda proveen el analisis multiclase, la sensibilidad se muestra en el eje Y, la metilaciéon del
ADN medido en (log 10 ng/ml) se muestra en el eje X. La grafica de la derecha provee una ROC en donde la
sensibilidad se muestra en el eje Y y la especificidad 1 se muestra en el gje X. (A- Sangre normal, B - Préstata normal,
C — Prostata NAT, D - Prostata tumoral).

La Figura 2 provee una vision general de la metilaciéon media logaritmica medida por medio de ensayos de PCR en
tiempo real de HM de orina después de masajes prostaticos de PCa y clase | negativa (individuos jovenes
asintomaticos) de acuerdo con el Ejemplo 1. Para cada gen analizado (segin marcado encima de cada grafica), la
sensibilidad se muestra en el eje Y, la metilacion del ADN medido en (log 10 ng/ml) se muestra en el gje X.

La Figura 3 provee una vision general de la metilaciéon media logaritmica medida por medio de ensayos de PCR en
tiempo real de HM de orina después de masajes prostaticos de PCa y de clase Il negativos (individuos jovenes
asintomaticos ademas de negativos en biopsia) de acuerdo con el Ejemplo 1. Para cada gen analizado (como la
etiqueta encima de cada trama), la sensibilidad se muestra en el eje Y, la metilacién del ADN se mide en (log 10 ng/ml)
se muestra en el eje X.

La Figura 4 muestra la metilacion medida logaritmica medida por medio de ensayos de PCR en tiempo real de HM de
plasma de PCa y clase | negativa (individuos asintomaticos jévenes). Para cada gen analizado (segun lo marcado
encima de cada grafica), la sensibilidad se muestra en el eje Y, la metilacion del ADN medida en (log 10 ng/ml) se
muestra en el eje X.
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La Figura 5 muestra la metilacion medida logaritmica medida por medio de ensayos de PCR en tiempo real de HM de
plasma de PCa y clase Il negativa (individuos jévenes asintomaticos mas negativos en biopsia). Para cada gen
analizado (segun lo marcado encima de cada grafica), la sensibilidad se muestra en el eje Y, la metilacion del ADN
medida en (log 10 ng/ml) se muestra en el eje X.

La figura 6 muestra el rendimiento de biomarcadores en la discriminacién de los pacientes con PCa de hombres
asintomaticos (Ejemplo 1: Realizacion de biomarcadores para PCa vs. clase | negativa (hombres asintomaticos)). A,
la Tabla compara las AUC, la sensibilidad y los valores de p de Wilcoxon de los cuatro biomarcadores para PCa versus
hombres asintomaticos en ADN de orina. B, la Tabla compara las AUC, la sensibilidad y los valores de Wilcoxon de
los cuatro biomarcadores para PCa versus hombres asintomaticos en ADN de plasma. C, curvas ROC para
biomarcadores de PCa individuales en ADN de orina.

La Figura 7 muestra el rendimiento de biomarcadores en la discriminaciéon del PCa de pacientes negativos de biopsia
(Ejemplo 1: Rendimiento de biomarcadores para PCa versus hombres negativos de biopsia). A, la Tabla compara
valores p de AUC y Wilcoxon de los cuatro biomarcadores para PCa versus pacientes negativos de biopsia en ADN
de orina. Las sensibilidades se dan para especificidades de 50%, 80%, 90% y 95%. B, la Tabla compara los valores p
de AUC y de Wilcoxon de los cuatro biomarcadores para PCa versus pacientes negativos de biopsia en ADN de
plasma. Las sensibilidades se dan para especificidades de 50%, 80%, 90% y 95%. C, la Tabla compara los valores p
de AUC y de Wilcoxon de los biomarcadores relacionados con PSA para PCa versus pacientes negativos de biopsia.
Las sensibilidades se dan para especificidades de 50%, 80%, 90% y 95%. D, curvas ROC para los biomarcadores
PCa individuales en ADN de orina.

La Figura 8 muestra el rendimiento de biomarcadores CARTPT. La Figura 8A muestra el rendimiento de
biomarcadores CARTPT en la discriminacion del PCa a partir de tejidos benignos (metilacién media logaritmica medida
por medio de PCR cuantitativo en tiempo real (QPCR); Ejemplo 2) y la Figura 8B muestra el rendimiento de
biomarcadores CARTPT en la discriminacion del PCa de la orina del paciente de biopsia negativa (izquierda de la
curva ROC, derecha metilacion media logaritmica medida mediante qPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 9 muestra el rendimiento de biomarcadores CX43/GJA1. La Figura 9A muestra el rendimiento de
biomarcadores CX43/GJA1 en la discriminacién de PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica
medida mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 2) y la Figura 9B muestra el rendimiento de biomarcadores
CX43/GJA1 en la discriminacion de PCa de la orina del paciente de biopsia negativa (izquierda de la curva ROC,
derecha metilacion media logaritmica medida mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 10 muestra el rendimiento de biomarcadores GPR68 en la discriminacion de tejidos de PCa de suma alta
de Gleason a partir de PCa de suma baja de Gleason (metilacién media logaritmica medida mediante gqPCR en tiempo
real; Ejemplo 2). 15/26 (58%) Gleason 8/9; 3/12 (25%) Gleason 5/6; AUC = 0.66; p de Wilcoxon = 0.05 Gleason 9-10
vs. 5-8 (Los numeros de 5-9 en el diagrama indican las puntuaciones de Gleason 5, 6, 7, 8, y 9).

La Figura 11 muestra el rendimiento de biomarcadores FGF 13. La Figura 11A muestra el rendimiento de
biomarcadores FGF 13 en la discriminacion del PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 2) y la Figura 11B muestra el rendimiento de biomarcadores FGF 13 en la
discriminacion de PCa de la orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media
logaritmica medida mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 12 muestra el rendimiento de biomarcadores SPG20. La Figura 12A muestra el rendimiento de
biomarcadores SPG20 en la discriminacion de PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real, Ejemplo 2) y la Figura 12B muestra el rendimiento de biomarcadores SPG20 de PCa
de orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 13 muestra el rendimiento de biomarcadores NKX2-6 en la discriminacién del PCa a partir de tejidos
benignos (metilacién media logaritmica medida por medio de gPCR en tiempo real, Ejemplo 2).

La Figura 14 muestra el rendimiento de biomarcadores RARB en la discriminacion de PCa a partir de tejidos benignos
(metilacion media logaritmica medida mediante gPCR en tiempo real, Ejemplo 2).

La Figura 15 muestra el rendimiento de biomarcadores PDE4D en la discriminacion de PCa a partir de tejidos benignos
(metilacion media logaritmica medida por medio de qPCR en tiempo real, Ejemplo 2).

La Figura 16 muestra el rendimiento de biomarcadores MN1. La Figura 16A muestra el rendimiento de biomarcadores
MN1 en la discriminacion de PCa a partir de tejidos benignos (metilaciéon media logaritmica medida mediante gPCR
en tiempo real, Ejemplo 2) y la Figura 16B muestra el rendimiento de biomarcadores MN1 en la discriminacion de PCa
de orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).
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La Figura 17 muestra el rendimiento de biomarcadores KLF8. La Figura 17A muestra el rendimiento de biomarcadores
KLF8 en la discriminacion de PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica medida mediante gPCR
en tiempo real, Ejemplo 2) y la Figura 17B muestra el rendimiento de biomarcadores KLF8 en la discriminacion del
PCa de orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 18 muestra el rendimiento de biomarcadores MOBKL2B. La Figura 18A muestra el rendimiento de
biomarcadores MOBKL2B en la discriminacion del PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica
medida mediante qPCR en tiempo real, Ejemplo 2) y la Figura 18B muestra el rendimiento de biomarcadores MOBKL2B
del PCa de orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media logaritmica medida
mediante gPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

La Figura 19 muestra el rendimiento de biomarcadores HIST1H2BD en la discriminacion del PCa a partir de tejidos
benignos (metilacién media logaritmica medida mediante qPCR en tiempo real, Ejemplo 2).

La Figura 20 muestra el rendimiento de biomarcadores NFATC3. La Figura 20A muestra el rendimiento de
biomarcadores NFATC3 en la discriminacion del PCa a partir de tejidos benignos (metilacion media logaritmica medida
mediante qPCR en tiempo real, Ejemplo 2) y la Figura 20B muestra el rendimiento de biomarcadores NFATC3 en la
discriminacion del PCa de orina del paciente de biopsia negativa (izquierda curva ROC, derecha metilacion media
logaritmica medida mediante qPCR en tiempo real; Ejemplo 3).

Resumen de la invencién

La presente invencion provee métodos y usos para detectar trastornos proliferativos de células de préstata de acuerdo
con las reivindicaciones adjuntas.

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (en adelante también denominado como un "panel de genes").
Preferiblemente se analizan 2, 3 o 4 genes. En una realizacién del método dicho panel comprende junto a NFATC3 al
menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1 ;
KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 y/o
EXON 2); y/o sus promotores o regiones reguladoras. Preferiblemente, dicho grupo comprende el gen HIST1H4K.

El método para detectar trastornos proliferativos de células de la prostata comprende detectar la presencia o ausencia
de metilacion de CpG dentro de NFATC3, en donde la presencia de metilaciéon indica la presencia de trastornos
proliferativos de células de préstata, mas especificamente, carcinoma de préstata.

Dicho método comprende las siguientes etapas: i) poner en contacto el ADN gendmico aislado de una muestra
biolégica (preferiblemente seleccionado del grupo que consiste de la eyaculacion, plasma sanguineo, suero
sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre) obtenida del sujeto con al
menos un reactivo, o serie de reactivos que distinguen entre dinucleétidos CpG metilados y no metilados dentro de al
menos uno y mas preferiblemente una pluralidad de regiones objetivo del ADN gendmico, en donde la secuencia de
nucledtidos de dicha region objetivo comprende al menos una secuencia de dinucleétido CpG de NFACTC3 v ii)
detectar el carcinoma, al menos en parte.

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (en adelante también se denomina "panel de genes") como se
describe anteriormente.

Preferiblemente, la region objetivo comprende, o se hibrida bajo condiciones restrictivas con una secuencia de al
menos 16, 50, 100 o 500 nucledtidos contiguos de SEQ ID NO: 50 (NFATC3) y al menos una secuencia seleccionada
del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-49 y 51-65 para el al menos un gen adicional.

Dicho uso del al menos un gen adicional puede ser permitido por medio de cualquier analisis de la expresion del gen,
por medio de analisis de la expresion de ARNm o analisis de la expresion de proteinas. Sin embargo, en la realizacion
mas preferida esto es permitido por medio de analisis del estado de metilacién del al menos un gen adicional
seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPALS3;
ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8; FGF13;
NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); y/o su
promotor o elementos reguladores.

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (en adelante también se denomina "panel de genes") como se
describe anteriormente.

Preferiblemente, la fuente de la muestra de prueba se selecciona del grupo que consiste de células o lineas celulares,

cortes histologicos, biopsias, tejido embebido en parafina, fluidos corporales, eyaculado, orina, sangre, y
combinaciones de los mismos. Mas preferiblemente, la fuente se selecciona del grupo que consiste de eyaculado,
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orina, plasma sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre
obtenida del sujeto.

Especificamente, la presente invencion provee un método para detectar el cancer de préstata adecuado para uso en
una herramienta de diagndstico, que comprende: obtener una muestra bioldgica que comprende acido(s) nucleico
gendmico; poner en contacto el acido(s) nucleico, o un fragmento del mismo, con un reactivo o una pluralidad de
reactivos suficientes para distinguir entre secuencias de dinucleétidos CpG metilados y no metilados dentro de al
menos uno y mas preferiblemente una pluralidad de secuencias objetivo del acido nucleico del sujeto, en donde cada
una de dichas secuencias objetivo comprende, o se hibrida bajo condiciones restrictivas con, una secuencia que
comprende al menos 16, 50, 100 o 500 nucledtidos contiguos de una secuencia de SEQ ID NO: 50 y opcionalmente
ademas una secuencia de seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-49 y 51-65, comprendiendo
dicho nucledtidos contiguos al menos una secuencia de dinucleétido CpG; y determinar, basado en al menos en parte
sobre dicho distintivo, el estado de metilacion de al menos uno y mas preferiblemente una pluralidad de secuencia
dinucledtido CpG objetivo, o un promedio, o un valor que refleja un estado medio de metilacién promedio de una
pluralidad de secuencias de dinucleétidos CpG obijetivo.

Preferiblemente, distinguiendo entre las secuencias de dinucledtidos CpG metilados y no metilados dentro de la
secuencia objetivo comprende la conversiéon o no conversion dependiente del estado de metilacion de al menos una
de tales secuencia de dinucleétido CpG a la secuencia de dinucleétido convertido o no convertido correspondiente
dentro de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20; 66-181, y regiones contiguas de
los mismos que corresponden a la secuencia objetivo.

Realizaciones adicionales proveen un método para la deteccién de trastornos proliferativos de células de préstata, lo
mas preferiblemente, cancer de prostata que comprende: obtener una muestra biolodgica que tiene ADN gendmico
sometido; extraer el ADN gendmico; tratar el ADN gendmico, o un fragmento del mismo, con uno o mas reactivos para
convertir bases de citosina no metiladas en posicion 5 en uracilo o en otra base que es detectable diferente a la citosina
en términos de propiedades de hibridacion; poner en contacto el ADN genémico tratado, o el fragmento tratado del
mismo, con una enzima de amplificacion y al menos dos cebadores que comprenden, en cada caso una secuencia
contigua de al menos 9 nucleétidos de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones restrictivas o
rigurosas a una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 92-93; 0 150-151, y complementos de
los mismos, en donde el ADN tratado o el fragmento del mismo o bien se amplifica para producir un amplificado, o no
se amplifica; y determinar, sobre la base de una presencia o ausencia de, o en una propiedad de dicho amplificado, el
estado de metilacion o un promedio, o un valor que refleja un promedio del nivel de metilacion de al menos uno, pero
mas preferiblemente una pluralidad de dinucleétidos CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de
SEQ ID NO:50.

Preferiblemente, comprende la determinacion del uso de al menos un método seleccionado del grupo que consiste
de: i) hibridacidon en al menos una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia contigua en al menos 9
nucledtidos de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas
a una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 92-93; o 151-151, y complementos del mismo;
i) hibridar al menos una molécula de acido nucleico, unida a una fase sélida, que comprende una secuencia contigua
de al menos 9 nucledtidos de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente
rigurosas o rigurosas con una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 92-93; o 151-151, y
complementos del mismo; iii) hibridar al menos una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia
contigua de al menos 9 nucledtidos de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones
moderadamente rigurosas o rigurosas a una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 92-93; o
151-151, y complementos del mismo, y que se extiende al menos una de tales moléculas de acido nucleico hibridado
por al menos una base de nucledétido; y iv) la secuenciacion del amplificado.

Se describen ademas nuevas secuencias genémicas y quimicamente modificadas de acidos nucleicos, asi como los
oligonucledtidos y/o oligdbmeros PNA para el andlisis de los patrones de metilacion de citosina dentro de las secuencias
del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65.

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones:

El término "Relacion Observado/Esperado” ( "Relacion O/E") se refiere a la frecuencia de dinucleétidos CpG dentro
de una secuencia de ADN particular, y corresponde al [nimero de sitios de CpG/(numero de bases C x nimero de
bases G)]/longitud de banda para cada fragmento.

El término "isla CpG" se refiere a una regiéon contigua de ADN gendmico que satisface los criterios de (1) que tiene
una frecuencia de dinucledtidos CpG que corresponde a un "Relacion observado/Esperado” > 0.6, y (2) que tiene un
"contenido GC" > 0.5. Las islas CpG son tipicamente, pero no siempre, entre aproximadamente 0.2 hasta
aproximadamente 1 kb, o hasta aproximadamente 2 kb de longitud.
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El término "estado de metilacion" o "estatus de metilacion" se refiere a la presencia o ausencia de 5-metilcitosina ("5-
mCyt") en uno o una pluralidad de dinucledtidos CpG dentro de una secuencia de ADN. Los estados de metilacion en
uno o mas sitios de metilacion CpG particulares (que tienen cada uno dos secuencias de dinucleétidos CpG) dentro
de una secuencia de ADN incluyen "no metilado", "totalmente metilado" y "hemimetilado".

El término "hemi-metilacion" o " hemimetilacion" se refiere al estado de metilacion de un ADN de doble cadena en
donde solamente una de las cadenas de la misma esta metilado.

El término "AUC como se usa aqui es una abreviatura para el area bajo una curva. En particular, se refiere al area
bajo una curva caracteristica de funcionamiento del receptor (ROC). La curva ROC es una grafica de la tasa de
verdadero positivo contra la tasa de positivos falsos para los diferentes puntos de corte posibles de una prueba
diagndstica. Se muestra el compromiso entre la sensibilidad y la especificidad dependiendo del punto de corte
seleccionado (cualquier incremento en la sensibilidad vendra acompafado por una disminucion en la especificidad).
El area bajo una curva ROC (AUC) es una medida de la exactitud de una prueba de diagndstico (cuanto mayor sea el
area mejor, el 6ptimo es 1, una prueba aleatoria tendria una curva ROC recostada sobre la diagonal con un area de
0.5; para la referencia: J.P. Egan. Signal Detection Theory and ROC Analysis, Academic Press, New York, 1975).

El término "hipermetilacion” se refiere al estado de metilacién promedio que corresponde a un incremento de la
presencia de 5-mCyt en uno o una pluralidad de dinucledtidos CpG dentro de una secuencia de ADN de una muestra
de ADN de prueba, con relacion a la cantidad de 5-mCyt encontrado en los dinucleétidos CpG correspondientes dentro
de una muestra normal de ADN de control.

El término "hipometilacion" se refiere al estado de metilacion promedio que corresponde a una presencia disminuida
de 5-mCyt en uno o una pluralidad de dinucleétidos CpG dentro de una secuencia de ADN de una muestra de ADN
de prueba, con relacién a la cantidad de 5-mCyt encontrada en dinucledtidos CpG correspondientes dentro de una
muestra normal de ADN de control.

El término "microarreglo” se refiere ampliamente a ambos "microarreglos de ADN," y chip(s) de ADN como se
reconoce en la técnica, abarca todos los soportes solidos reconocidos en la técnica, y abarca todos los métodos para
fijar moléculas de acido nucleico a los mismos o la sintesis de acidos nucleicos sobre los mismos.

"Los parametros genéticos" son mutaciones y polimorfismos de genes y secuencias requeridos adicionalmente para
su regulacion. Para ser designado como mutaciones son, en particular, inserciones, supresiones, mutaciones
puntuales, inversiones y polimorfismos y, particularmente preferidos, los SNP (polimorfismos de un solo nucleétido).

"Parametros epigenéticos" son, en particular, metilacion de citosina. Parametros epigenéticos adicionales incluyen,
por ejemplo, la acetilacion de histonas que, sin embargo, no se puede analizar directamente usando el procedimiento
descrito pero que, a su vez, se correlacionan con la metilacion del ADN.

El término "reactivo de bisulfito" se refiere a un reactivo que comprende bisulfito, bisulfito, sulfito de hidrogeno o
combinaciones de los mismos, utiles como se divulgan aqui para distinguir entre las secuencias de dinucleétidos CpG
metilados y no metilados.

El término "ensayo de metilacion” se refiere a cualquier ensayo para determinar el estado de metilacién de una o mas
secuencias de dinucleétidos CpG dentro de una secuencia de ADN.

El término "MS.AP-PCR" (reaccién en cadena de la polimerasa cebada arbitrariamente sensible a la metilacion) se
refiere a la tecnologia reconocido en la técnica que permite un barrido global del genoma usando cebadores ricos en
CG para enfocarse en las regiones con mayor probabilidad de contener dinucleétidos CpG, y descrito por Gonzalgo
et al., Cancer Research 57:594-599, 1997.

El término "MethyLight™" se refiere a la técnica de PCR en tiempo real basada en fluorescencia reconocida en la
técnica, descrita por Eads et al., Cancer Res. 59: 2302-2306, 1999.

El término ensayo de "HeavyMetil™", en la realizacion del mismo implementado aqui, se refiere a un ensayo, en donde
las sondas de bloqueo especificas de la metilacion (también denominadas aqui como bloqueadoras) que cubre las
posiciones de CpG entre, o cubierta por los cebadores de amplificacién permiten la amplificacion selectiva especifica
de metilacién de una muestra de acido nucleico.

El término ensayo de "HeavyMetil ™ MethyLight™", en la realizacion del mismo implementado aqui, se refiere a un
ensayo de HeavyMethyl™ MethyLight™, que es una variacion del ensayo MethyLight™, en donde el ensayo de
MethyLight™ se combina con las sondas de bloqueo de metilacion especifica cubriendo las posiciones de CpG entre
los cebadores de amplificacion.

El término "Ms-SNuPE" (Extension del cebador de un solo nucleétido sensible a la metilacién) se refiere al ensayo
reconocido en la técnica descrito por Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res. 25: 2529-2531, 1997.
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El término "MSP" (PCR especifica de la metilacion) se refiere al ensayo de metilacion reconocido en la técnica descrito
por Herman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 93: 9821 a 9826, 1996, y en la Patente US No. 5,786,146.

El término "COBRA" (analisis de restriccion combinada con bisulfito) se refiere al ensayo de metilacion reconocido en
la técnica descrito por Xiong & Laird, Nucleic Acids Res. 25: 2532-2534, 1997.

El término "MCA" (Amplificacion de una isla CpG metilada) se refiere al ensayo de metilacion descrito por Toyota et
al., Cancer Res. 59: 2307-12, 1999, y en el documento WO 00/26401 A1.

El término "hibridacién" ha de entenderse como un enlace de un oligonucleétido con una secuencia complementaria
a lo largo de las lineas de los emparejamientos de bases de Watson-Crick en el ADN de muestra, que forma una
estructura duplex.

"Condiciones de hibridacion rigurosas”, tal como se definen aqui, involucran la hibridacion a 68°C en 5x SSC/solucion
de Denhardt 5x/1.0% de SDS, y el lavado en 0.2x SSC/0.1% de SDS a temperatura ambiente, o involucra el
equivalente del mismo reconocido en la técnica (por ejemplo, condiciones en las que se lleva a cabo una hibridacion
a 60°C en regulador 2.5 x SSC, seguido por varias etapas de lavado a 37°C en una concentracion baja de regulador,
y se mantiene estable). Las condiciones moderadamente rigurosas, como se define aqui, involucrar la inclusion del
lavado en 3x SSC a 42°C, o su equivalente reconocido en la técnica. Los parametros de concentracion de sal y de
temperatura se pueden variar para lograr el nivel éptimo de identidad entre la sonda y el acido nucleico objetivo. La
orientacion con respecto a tales condiciones esta disponible en la técnica, por ejemplo, por Sambrook et al., 1989,
Molecular Cloning, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, N.Y. .; y Ausubel et al. (eds.), 1995, Current
Protocols in Molecular Biology, (John Wiley & Sons, N.Y.) en la Unidad 2.10.

Los términos "Enzimas de restriccion especificas de la metilacion" o "enzimas de restriccion sensibles a la metilacién”
deberan interpretarse unicamente como una enzima que digiere selectivamente un acido nucleico dependiente del
estado de metilacién de su sitio de reconocimiento. En el caso de tales enzimas de restriccion que cortan
especificamente si el sitio de reconocimiento no esta metilado o hemimetilado, el corte no se llevara a cabo, o con una
eficiencia significativamente reducida, si el sitio de reconocimiento esta metilado. En el caso de tales enzimas de
restriccion que cortan especificamente si el sitio de reconocimiento esta metilado, el corte no se llevara a cabo, o con
una eficiencia significativamente reducida si el sitio de reconocimiento no esta metilado. Se prefieren las enzimas de
restriccion especificas de la metilacion, la secuencia de reconocimiento de los cuales contiene un dinucleétido CG (por
ejemplo cgcg o cccggg). Se prefieren ademas para algunas realizaciones enzimas de restriccion que no cortan si la
citosina en este dinucledtido es metilado en el atomo de carbono C5.

"Enzimas de restriccion no especificas a la metilacion " o "enzimas de restriccion no sensibles a la metilacion" son
enzimas de restriccidn que cortan una secuencia de acido nucleico con independencia del estado de metilaciéon con
una eficiencia casi idéntica. También se les llama "enzimas de restricciéon inespecificas de metilacién."

En referencia a las secuencias del arreglo compuesto, la frase "nucleétidos contiguos" se refiere a una region de
secuencia contigua de cualquier secuencia contigua individual del arreglo compuesto, pero no incluye una regiéon de
la secuencia del arreglo compuesto que incluye un "nodo", como se define aqui mas arriba.

Los términos " RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D;
CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); "se entendera que incluyen todas
las variantes de transcripcion de los mismos y todos los promotores y elementos reguladores de los mismos.
Adicionalmente puesto que se conoce una pluralidad de los SNP dentro de dichos genes, el término debe entenderse
incluyendo todas las variantes de la secuencia misma.

Se describe un método para la deteccion de carcinoma en un sujeto que comprende la determinacion de los niveles
de expresion de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi;
MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTDI (KRAS);
ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68
(REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); en una muestra biolégica aislada de dicho sujeto en donde la subexpresion
y/o la metilacién CpG es indicativa de la presencia o clase de dicho trastorno. Dichos marcadores pueden ser utilizados
para el diagndstico de cancer de prostata incluyendo la deteccion temprana durante las etapas de precancerosas de
la enfermedad. Los marcadores son particularmente eficientes en la deteccién de trastornos proliferativos de células
de prostata malignos tales como el carcinoma de préstata, proveyendo de ese modo medios mejorados para la
deteccion precoz, la clasificacion y el tratamiento de dichos trastornos.

La modificacién con bisulfito del ADN es una herramienta reconocida en la técnica utilizada para evaluar el estatus de
metilacién de CpG. La 5-metilcitosina es la modificacion de base covalente mas frecuente en el ADN de las células
eucariotas. Desempefia un papel, por ejemplo, en la regulacion de la transcripcién, en la impronta genética, y en la
tumorigénesis. Por lo tanto, la identificacion de 5-metilcitosina como componente de informacion genética es de un
interés considerable. Sin embargo, las posiciones de 5-metilcitosina no pueden ser identificadas por secuenciacion,
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porque la 5-metilcitosina tiene el mismo comportamiento de apareamiento de bases que la citosina. Por otra parte, la
informacion epigenética transportada por la 5-metilcitosina se pierde completamente, por ejemplo, durante la
amplificaciéon por PCR.

El método mas frecuentemente utilizado para el analisis del ADN por la presencia de 5-metilcitosina se basa en el
reaccion especifica del bisulfito con la citosina por medio de la cual, tras la subsecuente hidrdlisis alcalina, la citosina
se convierte en uracilo que corresponde a la timina en su comportamiento de apareamiento de bases.
Significativamente, sin embargo, la 5-metilcitosina permanece sin modificar bajo estas condiciones. Por consiguiente,
el ADN original se convierte de tal manera que la metilcitosina, que originalmente no podria distinguirse de la citosina
por su comportamiento de hibridacién, ahora puede ser detectada como la Unica citosina restante utilizando técnicas
estandar de biologia molecular reconocidas en la técnica, por ejemplo, por amplificacién e hibridacion, o por
secuenciacion. Todas estas técnicas se basan en las propiedades diferenciales de apareamiento de bases, que ahora
pueden ser totalmente explotadas.

La técnica anterior, en términos de sensibilidad, se define mediante un método que comprende encerrar el ADN que
se va a analizar en una matriz de agarosa, evitando asi la difusion y renaturalizacion del ADN (el bisulfito sélo reacciona
con ADN monocatenario), y la sustitucion de todas las etapas de precipitacion y purificacion con dialisis rapida (Olek
A, et al., A modified and improved method for bisulfite based cytosine methylation analysis, Nucleic Acids Res. 24:
5064-6, 1996). Por lo tanto, es posible analizar las células individuales para el estado de metilacion, ilustrando la
utilidad y sensibilidad del método. Una visién general de los métodos reconocidos en el arte para detectar 5-
metilcitosina es proporcionada por Rein, T., et al., Nucleic Acids Res., 26: 2.255, 1998.

La técnica del bisulfito, salvo algunas excepciones (por ejemplo, Zeschnigk M, et al., Eur J Hum Genet. 5: 94 - 98,
1997), solo se usa actualmente en investigacion. En todos los casos, se amplifican fragmentos especificos cortos de
un gen conocido después del tratamiento con bisulfito, y, o bien secuenciados completamente (Olek and Walter, Nat
Genet. 1997 17: 275 - 6, 1997), sometidos a una o mas reacciones de extension del cebador (Gonzalgo and Jones,
Nucleic Acids Res, 25: 2529 - 31, 1997; el documento WO 95/00669, la patente US No. 6.251.594) para analizar las
posiciones individuales de citosina, o tratado por digestién enzimatica (Xiong y Laird, Nucleic Acids Res., 25: 2532 -
4,1997). La deteccion por hibridacion también ha sido descrita en la técnica (Olek y colaboradores, WO 99/28498).
Ademas, se ha descrito el uso de la técnica del bisulfito para la deteccion de metilacion con respecto a los genes
individuales (Grigg y Clark, Bioessays, 16: 431 - 6, 1994; Zeschnigk M, et al., Hum Mol Genet, 6: 387-95, 1997; Feil
R, et al., Nucleic Acids Res, 22: 695 -, 1994; Martin V, et al., Gene, 157: 261 - 4, 1995; los documentos WO 9746705
y WO 9515373).

La presente invencion provee el uso de la técnica de bisulfito, en combinacién con uno o mas ensayos de metilacion,
para la determinacion del estado de metilacion de secuencias de dinucledtidos CpG dentro de SEQ ID NO: 50 y
opcionalmente ademas la SEQ ID NO: 1-4; 37-49 y 51-65. Los dinucleétidos CpG metilados gendémicos pueden ser
metilados o no metilados (alternativamente conocidos como metilados arriba y abajo, respectivamente). Sin embargo,
los métodos de la presente invencion son adecuados para el analisis de muestras biolégicas de naturaleza
heterogénea, por ejemplo, una baja concentracién de células tumorales dentro de un fondo de sangre o de eyaculado.
En consecuencia, al analizar el estado de metilacién de una posicion de CpG dentro de tal muestra la persona experta
en la técnica puede usar un ensayo cuantitativo para determinar el nivel (por ejemplo, porcentaje, fraccion, relacion,
proporcion o grado) de la metilacion en una posicion de CpG particular en oposicién a un estado de metilacion. De
acuerdo con el término estatus de metilacion o estado de metilacion también se deben tomar en el sentido de un valor
que refleja el grado de metilacion en una posicion CpG. A menos que se indique especificamente los términos
“hipermetilado” o “sobremetilado” deben ser considerados que significan un nivel de metilacion por encima de la de un
punto de corte especificado, en donde dicho corte puede ser un valor que representa el nivel de metilacion promedio
o medio para una poblacion dada o es preferiblemente un nivel de corte optimizado. El "corte también se denomina
aqui como “umbral". En el contexto de la presente invencion, los términos “metilado” “hipermetilado” o “sobremetilado”
se tendran que incluir un nivel de metilacién por encima de la linea de corte que sea cero (0)% de metilacion (o sus
equivalentes) para todas las posiciones CpG dentro y asociadas con (por ejemplo, en promotor o regiones reguladoras)
los genes RASSF2A genes; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDEA4D;
CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION INTRON 1 Y/O EXON 2).

De acuerdo con la presente invencion, la determinacion del estatus de metilacion de secuencias de dinucleétidos CpG
dentro de SEQ ID NO: 50 y opcionalmente ademas la SEQ ID NO: 1-4; 37-49 y 51-65 tiene utilidad en el diagndstico
de cancer de prostata.

Procedimientos de ensayo de metilacion. Se conocen en la técnica diversos procedimientos de ensayo de metilacion,
y se pueden utilizar en conjuncién con la presente invencion. Estos ensayos permiten la determinacion del estado de
metilacion de uno o una pluralidad de dinucleétidos CpG (por ejemplo, islas de CpG) dentro de una secuencia de ADN.
Tales ensayos involucran, entre otras técnicas, la secuenciacion de ADN del ADN tratado con bisulfito, PCR (para la
amplificacion especifica de secuencia), analisis de transferencia tipo Southern, y el uso de enzimas de restriccion
sensibles a la metilacion.
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Por ejemplo, la secuenciacion gendémica se ha simplificado para el andlisis de los patrones de metilaciéon de ADN y la
distribucion de 5-metilcitosina usando tratamiento con bisulfito (Frommer et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU. 89:1827-
1831, 1992). Ademas, se utiliza la digestion con enzimas de restriccion de productos de PCR amplificados a partir de
ADN convertido con bisulfito, por ejemplo, el método descrito por Sadri & Hornsby (Nucl Acids Res 24:.. 5058-5059,
1996), o COBRA (Analisis de restriccion combinado bisulfito) (Xiong & Laird, Nucleic Acids Res. 25: 2532-2534, 1997).

COBRA. El analisis COBRA™ es un ensayo de metilacion cuantitativo util para determinar los niveles de metilacion
del ADN en los loci de genes especificos en cantidades pequefias de ADN gendmico (Xiong y Laird, Nucleic Acids
Res. 25: 2532 - 2534, 1997). En resumen, la digestion con enzimas de restriccion se utiliza para revelar las diferencias
de secuencia que dependen de la metilacién en los productos de la PCR de ADN tratado con bisulfito de sodio. Se
introducen primero las diferencias de la secuencia que dependen de la metilacion en el ADN genémico mediante
tratamiento estandar con bisulfito de acuerdo con el procedimiento descrito por Frommer et al., (Proc Natl Acad Sci
EE.UU. 89: 1827 - 1831, 1992). Se lleva a cabo luego la amplificacion por PCR del ADN convertido con bisulfito
utilizando cebadores especificos para las islas CpG de interés, seguido por la digestion con endonucleasas de
restriccion, electroforesis en gel, y la deteccion mediante sondas de hibridacion especificas marcadas. Los niveles de
metilacion en la muestra original de ADN estan representados por las cantidades relativas del producto PCR digerido
y no digerido de una forma linealmente cuantitativa a través de un amplio espectro de niveles de metilacion del ADN.
Ademas, esta técnica puede ser aplicada de forma confiable al ADN obtenido a partir de muestras de tejido
microseccionadas embebidas en parafina.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se pueden encontrar en un kit tipico basado en COBRA™) para el analisis
COBRA™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para un gen especifico (o una secuencia de ADN
tratada con bisulfito o una isla CpG); una enzima de restriccion y regulador apropiado; oligo de hibridacién en el gen;
oligo de hibridacion de control; un kit de marcacién de quinasa para la sonda oligo; y nucleétidos marcados. Ademas,
los reactivos de conversion con bisulfito pueden incluir: regulador de desnaturalizacion de ADN; regulador de
sulfonacion; reactivos o kits de recuperacion del ADN (por ejemplo, precipitacion, ultrafiltracion, columna de afinidad);
regulador de desulfonacion; y componentes de recuperacion del ADN.

Preferiblemente, ensayos tales como las reacciones "MethyLight™" (técnica de PCR en tiempo real basada en
fluorescencia) (Eads ET AL., Cancer Res. 59: 2302 - 2306, 1999), Ms-SNuPE ™ (extension del cebador de un solo
nucledtido sensible a la metilacion) (Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res 25: 2529 - 2531, 1997), PCR especifica
para metilacion ("MSP"; Herman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 93: 9821 - 9826, 1996; patente US No. 5.786.146),
y amplificacion de la isla CpG metilada ("MCA"; Toyota et al., Cancer Res. 59: 2307 - 12, 1999) se usan solos o en
combinacién con otro de estos métodos.

El ensayo "Heavy Methyl™", la técnica es un método cuantitativo para la evaluacion de diferencias de metilacion
basadas en la amplificacién especifica de metilacion de ADN tratado con bisulfito. Las sondas de bloqueo especificas
de metilacion (también denominados en este documento como bloqueadores) que cubre las posiciones de CpG entre,
o cubiertas por los cebadores de amplificacion permiten la amplificacion selectiva especifica de metilacién de una
muestra de acido nucleico.

El término ensayo de "Heavy Methyl™ MethyLight™", en la realizacién del mismo implementado en el presente
documento, se refiere a un ensayo de HeavyMethyl™ MethyLight™, que es una variacion del ensayo MethyLight™,
en donde el ensayo de MethyLight™ se combina con las sondas de bloqueo especificas de metilaciéon que cubren las
posiciones de CpG entre los cebadores de amplificacion. El ensayo HeavyMethyl™ también se puede usar en
combinacién con cebadores de amplificacion especifica de metilacién.

Reactivos tipicos (por ejemplo, como podria encontrarse en un kit tipico basado en MethyLight D) para el analisis
HeavyMethyl™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para los genes especificos (o secuencia de
ADN tratada con bisulfito o isla CpG); el bloqueo de los oligonucleétidos; reguladores de PCR optimizados y
desoxinucledtidos; y Taq polimerasa.

MSP. La MSP (PCR especifica para metilacion) permite evaluar el estatus de metilacion de virtualmente cualquier
grupo de sitios CpG dentro de una isla CpG, independientemente del uso de enzimas de restriccion sensibles a la
metilacion (Herman y colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 93: 9821 - 9826, 1996; patente de los Estados
Unidos No. 5.786.146). En resumen, el ADN se modifica mediante la conversiéon con bisulfito de sodio de todas las
citosinas no metiladas, pero no las citosinas metiladas en uracilo, y posteriormente amplificadas con cebadores
especificos para ADN metilado versus no metilado. MSP requiere solamente pequefas cantidades de ADN, es
sensible a 0.1% de alelos metilados de un locus dado de una isla CpG, y se puede realizar en ADN extraido de
muestras incluidas en parafina. Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se pueden encontrar en un kit tipico basado
en MSP) para el analisis con MSP pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR metilados y no metilados
para un gen especifico (0 secuencia de ADN tratada con bisulfito o isla CpG), reguladores optimizados para PCR y
desoxinucledtidos, y sondas especificas.

MethyLight™. El ensayo MethyLightVR es un ensayo de metilacién cuantitativa de alto rendimiento que utiliza
tecnologia PCR en tiempo real con base en fluorescencia (TagMan ™) que no requiere manipulaciones adicionales
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después de la etapa de PCR (Eads et al., Cancer Res. 59: 2302 - 2306, 1999). En resumen, el proceso MethyLight™
comienza con una muestra mixta de ADN gendmico que se convierte, en una reaccion con bisulfito de sodio, en una
combinacién mixta de diferencias de secuencia que dependen de la metilacion de acuerdo con procedimientos
estandar (el proceso con bisulfito convierte los residuos de citosina no metilados en uracilo). La PCR basada en
fluorescencia se realiza en una reaccion "sesgada" (con cebadores de PCR que se superponen en los dinucledtidos
CpG conocidos). La discriminacion de la secuencia puede ocurrir ya sea a nivel del proceso de amplificacion o a nivel
del proceso de deteccion por fluorescencia.

El ensayo MethyLight™ puede ser usado como una prueba cuantitativa para los patrones de metilacion en la muestra
de ADN gendmico, en donde la discriminacion de la secuencia se presenta al nivel de la hibridacion de la sonda. En
esta version cuantitativa, la reaccidon PCR provee una amplificacion especifica de metilacién en presencia de una
sonda fluorescente que se superpone a un sitio particular de metilacion putativa. Se proporciona un control no sesgado
para la cantidad de ADN de entrada mediante una reaccién en la que ni los cebadores, ni la sonda recubren ninguno
de los dinucledtidos CpG. Alternativamente, se logra una prueba cualitativa para la metilacion genémica mediante
sondeo de la combinacién PCR sesgada, ya sea con oligonucledtidos de control que no "cubren” sitios de metilacion
conocidos (una version con base en fluorescencia de la técnica "MSP"), o con los sitios de metilacion potenciales que
cubren los oligonucledtidos.

El proceso MethyLight™ se puede utilizar con cualquier sonda adecuada, por ejemplo "TagMan®", LightCycler® etc.
Por ejemplo, el ADN gendmico de doble cadena se trata con bisulfito de sodio y es sometido a uno de los dos conjuntos
de reacciones de PCR usando sondas TagMan®; por ejemplo, con los cebadores de MSP y/u oligonucledtidos
bloqueadores de HeavyMethyl y sonda TagMan®. La sonda TagMan® esta doblemente marcada con moléculas
"reporteras" e "inactivadoras" fluorescentes, y se disefia para ser especifica para una regiéon con contenido
relativamente alto de GC de manera que se funde a aproximadamente 100°C de temperatura mas alta en el ciclo de
PCR que los cebadores directos e inversos. Esto permite que la sonda TagMan® permanezca hibridada
completamente durante la etapa de hibridacién/extensién de la PCR. A medida que la Taqg polimerasa sintetiza
enzimaticamente una nueva cadena durante la PCR, eventualmente alcanza la sonda TagMan® hibridada. La
actividad 5’ a 3’ endonucleasa de la Taq polimerasa desplazara entonces la sonda Tagman® digiriéndola para liberar
la molécula reportera fluorescente para deteccién cuantitativa de su sefial ahora no inactivada usando un sistema de
deteccioén de fluorescencia en tiempo real.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como los que se pueden encontrar en un kit tipico con base en MethyLightD) para
el analisis MethyLight™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para un gen especifico (o secuencia
de ADN tratada con bisulfito o isla CpG); sondas TagMan®; o sondas Lightcycler®, reguladores optimizados para PCR
y desoxinucleétidos; y Taq polimerasa.

El ensayo de QM™ (metilacion cuantitativa) es una prueba cuantitativa alternativa para los patrones de metilacion en
muestras de ADN gendmico, en donde la discriminacion de secuencia ocurre a nivel de la hibridacion de la sonda. En
esta version cuantitativa, la reaccion de PCR provee amplificacion no sesgada en presencia de una sonda fluorescente
que superpone un sitio de metilacién putativo particular. Un control no sesgado para la cantidad de ADN de entrada
es provee por una reaccidon en la que ni los cebadores, ni la sonda recubren ningin dinucledtido CpG.
Alternativamente, una prueba cualitativa para la metilacion genémica se logra mediante el sondeo de la combinacion
PCR sesgada, ya sea con oligonucleétidos de control que no "cubren" sitios de metilacién conocidos (una version
basada en fluorescencia de las técnicas HeavyMethyl™ y MSP), o con oligonucleétidos que cubren sitios potenciales
de metilacion.

El proceso QM™ puede utilizarse con cualquier sonda adecuada, por ejemplo "TagMan®", LightCycler® etc., en el
proceso de amplificacion. Por ejemplo, el ADN gendémico de doble cadena se trata con bisulfito de sodio y se somete
a cebadores no sesgados y la sonda TagMan®. La sonda TagMan® esta doblemente marcada con moléculas
"reporteras"” e "inactivadoras" fluorescentes, y esta disefiada para ser especifico para una regién de contenido de GC
relativamente alto de manera que se funde a aproximadamente 10°C de temperatura mas alta en el ciclo de PCR que
los cebadores directos o inversos. Esto permite que la sonda TagMan® permanezca hibridada completamente durante
la etapa de hibridacién/extension de la PCR. A medida que la Taq polimerasa sintetiza enzimaticamente una nueva
cadena durante la PCR, eventualmente alcanza la sonda TagMan® hibridada. La actividad 5" a 3’ endonucleasa de la
Taq polimerasa desplazara entonces la sonda TagMan® digiriéndola para liberar la molécula reportera fluorescente
para deteccién cuantitativa de su sefial ahora no inactivada usando un sistema de deteccién de fluorescencia en
tiempo real.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se podria encontrar en un tipico kit basado en QM™) para el analisis QM™
puede incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para el gen especifico (o secuencia de ADN tratada con bisulfito
o isla CpG); sondas TagMan® o LightCycler®; reguladores de PCR optimizados y desoxinucleétidos; y Taq
polimerasa.

Ms-SNUPE. La técnica Ms-SNUPE™ es un método cuantitativo para evaluar diferencias de metilacion en sitios

especificos CpG con base en el tratamiento con bisulfito del ADN, seguido por la extension del cebador de un solo
nucledtido (Gonzalgo y Jones, Nucleic Acids Res. 25: 2529 - 2531, 1997). En resumen, se hace reaccionar el ADN
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genomico con bisulfito de sodio para convertir la citosina no metilada en uracilo, dejando la 5-metilcitosina sin cambios.
La amplificacion de la secuencia objetivo deseada es luego realizada usando cebadores de PCR especificos para el
ADN convertido con bisulfito, y se aisla el producto resultante y se utiliza como plantilla para el analisis de metilacion
en el(los) sitio(s) CpG de interés. Se pueden analizar pequefias cantidades de ADN (por ejemplo, secciones de
patologia microseccionadas), y se evita la utilizacion de enzimas de restriccion para determinar el estatus de metilacion
en los sitios CpG.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se pueden encontrar en un kit tipico con base en Ms-SNuPE™) para el
analisis con Ms-SNUPE™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para un gen especifico (o secuencia
de ADN tratada con bisulfito o isla CpG); reguladores optimizados para PCR y desoxinucleétidos; kit de extraccion en
gel; cebadores de control positivo; cebadores para Ms-SNUPE™ para el gen especifico; regulador de reaccion (para
la reaccion Ms-SNuPE); y nucleétidos marcados. Ademas, los reactivos de conversion con bisulfito pueden incluir:
regulador de desnaturalizacion de ADN; regulador de sulfonacion; reactivos o kit de recuperacion de ADN (por ejemplo,
precipitacion, ultrafiltracion, columna de afinidad); regulador de desulfonacién; y componentes de recuperacion de
ADN.

Las secuencias genémicas de acuerdo con SEQ ID NO: 1-4; 37-65, y de origen no natural trataron variantes de los
mismos de acuerdo con SEQ ID NO: 5-20; 66-181, se determind que tienen utilidad novedosa para la deteccién
temprana, la clasificacion y/o el tratamiento de trastornos de proliferacion celular, en particular, el carcinoma de
préstata

En una realizacion la invencion del método comprende las siguientes etapas: i) poner en contacto el ADN gendmico
(preferiblemente aisladas de fluidos corporales) obtenido del sujeto con al menos un reactivo, o serie de reactivos que
distinguen entre dinucledtidos CpG metilados y no metilados dentro del gen NFATC3 y opcionalmente al menos un
gen adicional seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8
FGF 13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON
2); (Incluidos el promotor y las regiones reguladoras); y ii) detectar los trastornos proliferativos de células de prostata,
lo mas preferiblemente, el carcinoma de préstata.

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (también aqui denominado como un "panel de gen").
Preferiblemente se analizan 2, 3 0 4 genes.

En una realizacion del método dicho panel comprende comprende junto a NFATC3 al menos un gen adicional
seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPALS3;
ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8; FGF13;
NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); y/o sus
promotores o regiones reguladoras. Preferiblemente, dicho grupo comprende el gen HIST1H4K.

ElI ADN gendmico puede ser aislado por cualquier medio estandar en la técnica, incluyendo el uso de kits disponibles
en el mercado. Brevemente, en donde el ADN de interés esta encapsulado por una membrana celular, la muestra
bioldgica debe ser rota y lisada por medios enzimaticos, quimicos o mecanicos. La solucion de ADN puede entonces
ser limpiada de proteinas y otros contaminantes, por ejemplo, por digestion con proteinasa K. EI ADN gendmico se
recupera entonces de la solucion. Esto puede llevarse a cabo por medio de una variedad de métodos que incluyen
precipitacion por saturacion salina, extraccion organica o enlazamiento de ADN a un soporte en fase sdlida. La
seleccion del método se vera afectada por varios factores incluyendo tiempo, costo y cantidad necesaria de ADN.
Todos los tipos de muestras clinicas que comprenden la materia neoplasica o materia paraneoplasica son adecuados
para uso en el presente método, se prefieren las lineas celulares, cortes histolégicos, biopsias, tejido incluido en
parafina, fluidos corporales, eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células sanguineas
aisladas, células aisladas de la sangre y combinaciones de los mismos. Los fluidos corporales son la fuente preferida
de ADN; particularmente preferidos son eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células
sanguineas aisladas y células aisladas de la sangre.

La muestra de ADN gendmico se trata entonces con al menos un reactivo, o serie de reactivos que distinguen entre
dinucleotidos CpG metilados y no metilados dentro de al menos uno y mas preferiblemente una pluralidad de regién(es)
objetivo del ADN gendmico, en donde cada region objetivo comprende, o se hibrida bajo condiciones rigurosas con
una secuencia de al menos 16, 50, 100 o 500 nucledtidos contiguos de al menos una secuencia seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, respectivamente, en donde dichos nucledtidos contiguos comprenden
al menos una secuencia de dinucleétido CpG.

Se prefiere particularmente que dicho reactivo convierta las bases de citosina que estan sin metilar en la posicién 5'en
uracilo, timina, u otra base que sea diferente a la citosina en términos de comportamiento de hibridacion. Sin embargo,
en una realizacion alternativa dicho reactivo puede ser una enzima de restriccion sensible a la metilacion.

En donde la muestra de ADN gendmico se trata de una manera tal que las bases de citosina que estan sin metilar en
la posicién 5' se convierten en uracilo, timina, u otra base que sea diferente a la citosina en términos de comportamiento
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de hibridacion. Se prefiere que este tratamiento sea llevado a cabo con bisulfito (sulfuro de hidrégeno, bisulfito) y
subsecuente hidrélisis alcalina. Tales resultados de tratamiento en la conversion de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 de SEQ
ID NO: 5-12; 66-123 (véase la Tabla 1) en donde dicho dinucledtidos CpG estan metilados o SEQ ID NO: 13-20; 124-
181 en donde dichos dinucledtidos CpG son no metilados (véase Tabla 1).

El ADN tratado se analiza entonces, con el fin de determinar el estado de metilacion del gen NFATC3 y opcionalmente
al menos un gen adicional seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME;
RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS);
ANXA2; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE
INTRON 1 Y/O EXON 2); antes del tratamiento.

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (en adelante también denominado como un "panel de gen") como
se describe mas arriba.

Se prefiere particularmente que cada regidn objetivo comprenda, o se hibride bajo condiciones rigurosas con al menos
16, 50, 100 o 500 nucledtidos contiguos de dichos genes. Se prefiere que la secuencia de dichos genes de acuerdo
con SEQ ID NO: 1-4; 37-65 se analiza como se provee en la Tabla 1y el listado de secuencias adjuntas. El método
de analisis se puede seleccionar de los conocidos en la técnica, incluyendo los que se listan en este documento.

Particularmente preferidos son MethyLight™, MSP y el uso de oligonucleétidos bloqueadores (Heavy Methyl™) como
se describe aqui.

Ademas, se prefiere que cualesquier oligonucledtidos utilizados en tales analisis (incluyendo cebadores,
oligonucledtidos bloqueadores y sondas de deteccidon) deben ser complementarios inversos, idénticos, o que se
hibriden bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas con al menos un segmento de 16 pares de bases de largo
de las secuencias de base de una o mas de SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y las secuencias complementarias de las
mismas.

La metilacién aberrante, mas especificamente la hipermetilacion de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME;
RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS);
ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68
(REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); (asi como el promotor y/o regiones reguladoras de la misma) se asocia con la
presencia de trastornos proliferativos de células de prostata, en particular, el cancer de préstata. En consecuencia, en
donde una muestra bioldgica se presenta dentro de cualquier grado de metilacion, dicha muestra se debe determinar
como de un trastorno proliferativo celular, en particular cancer.

La expresion aberrante del ARNm transcrito a partir de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de
RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); esta asociada con la
presencia de trastornos proliferativos de células de préstata, en particular, cancer de préstata en un sujeto. Bajo la
expresion (y/o presencia de metilacion) se asocia con la presencia de cancer, y viceversa sobreexpresion (y/o ausencia
de metilacidn) se asocia con la ausencia de cancer.

La expresion del ARNm de la pluralidad de los genes (aqui también se denomina como un "panel de gen") como se
describe mas arriba se puede analizar.

Para detectar la presencia de ARNm que codifica un gen o secuencia gendémica, se obtiene una muestra de un
paciente. La muestra puede ser cualquier muestra adecuada que comprende materia celular del tumor. Tipos de
muestras adecuadas incluyen lineas celulares, cortes histolégicos, biopsias, tejido embebido en parafina, fluidos
corporales, eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células
aisladas de la sangre y todas las combinaciones posibles de los mismos. Se prefiere que dichos tipos de muestras
sean eyaculado o fluidos corporales seleccionado del grupo que consiste de eyaculado, orina, plasma sanguineo,
suero sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre.

La muestra puede ser tratada para extraer el ADN contenido en la misma. El acido nucleico resultante de la muestra
se analiza a continuacién. Muchas técnicas se conocen en el estado de la técnica para determinar los niveles absolutos
y relativos de la expresion génica, se utiliza cominmente técnicas adecuadas para uso en la presente invencion
incluyen la hibridacién in situ (por ejemplo FISH), analisis Northern, ensayos de proteccion de RNasa (RPA),
microarreglos y técnicas basadas en PCR tales como PCR cuantitativo y PCR de presentacion diferencial o cualquier
otro método de deteccion de acido nucleico.

Es particularmente preferido el uso de la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR). El método de RT-PCR es bien conocido en la técnica (por ejemplo, véase Watson and Fleming, supra).
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El método RT-PCR puede llevarse a cabo como sigue. El ARN celular total se aisla mediante, por ejemplo, el método
de isotiocianato de guanidinio estandar y el ARN total se transcribié de forma inversa. El método de transcripcion
inversa implica la sintesis de ADN en una plantilla de ARN utilizando una enzima transcriptasa inversa y un cebador
dT oligonucledtido de terminal 3' y/o cebadores hexameros aleatorios. EI ADNc asi producido se amplifica entonces
por medio de PCR. (Belyavsky et al, Nucl Acid Res 17:2919-2932, 1989; Krug and Berger, Methods in Enzymology,
Academic Press, N.Y., Vol.152, pp. 316-325, 1987). Es adicionalmente preferida la variante "en tiempo real" de RT-
PCR, en donde el producto de PCR se detecta por medio de sondas de hibridacion (por ejemplo, TagMan™,
LightCycler, cebador Molecular beacons™ y Scorpion™) o SYBRGreen. La sefial detectada de las sondas o
SYBRGreen es entonces cuantificada bien por referencia a una curva estandar o mediante la comparacién de los
valores de Ct a la de un estandar de calibracion. El andlisis de los genes cuidadores se usa frecuentemente para
normalizar los resultados.

En el total del analisis de transferencia Northern o poli(A)+ ARNm se ejecuta en un gel de agarosa desnaturalizante y
se detecta por hibridacién con una sonda marcada en el gel secado en si mismo o en una membrana. La sefial
resultante es proporcional a la cantidad de ARN objetivo en la poblacién de ARN.

La comparacion de las sefiales de dos o mas poblaciones de células o tejidos revela diferencias relativas en los niveles
de expresion génica. La cuantificacion absoluta se puede realizar mediante la comparacion de la sefial con una curva
estandar generada usando cantidades conocidas de una transcripcion in vitro correspondiente al ARN objetivo. Se
espera que los analisis de genes cuidadores, los genes cuyos niveles de expresion se espera que permanezcan
relativamente constantes independientemente de las condiciones, a menudo se utilizan para normalizar los resultados,
la eliminacion de las diferencias aparentes causados por transferencia desigual de ARN a la membrana o carga
desigual de ARN en el gel.

El primer paso en el analisis Northern es aislar el ARN puro, intacto de las células o tejido de interés. Debido a que la
transferencia Northern distingue los ARN por tamafio, la integridad de la muestra influye en el grado en el que una
sefial se localiza en una banda individual. Muestras de ARN parcialmente degradadas daran como resultado que la
sefial estd manchada o distribuida sobre varias bandas con una pérdida global de la sensibilidad y posiblemente una
interpretacion errénea de los datos. En el analisis de transferencia Northern, se pueden utilizar sondas de ADN, ARN
y de oligonucledtidos y estas sondas se marcan preferiblemente (por ejemplo, marcadores radiactivos, marcadores de
masa, marcadores quimioluminiscentes o marcadores fluorescentes). El tamafio del ARN objetivo, no la sonda,
determinara el tamafno de la banda detectada, por lo que métodos tales como el etiquetado de cebado al azar, que
genera sondas de longitudes variables, son adecuados para la sintesis de la sonda. La actividad especifica de la
sonda determinara el nivel de sensibilidad, por lo que se prefiere que se utilicen sondas con altas actividades
especificas.

En un ensayo de proteccion de RNasa (RPA), el ARN objetivo y una sonda de ARN de una longitud definida son
hibridados en solucién. Después de la hibridacion, el ARN es digerido con RNasas especificas para los acidos
nucleicos de cadena sencilla para eliminar cualquier ARN objetivo de cadena sencilla no hibridada y la sonda. Las
ARNasas son inactivadas, y el ARN se separa, por ejemplo, por electroforesis en gel de poliacrilamida
desnaturalizante. La cantidad de sonda de ARN intacto es proporcional a la cantidad de ARN objetivo en la poblacion
de ARN. RPA puede utilizarse para la cuantificacion relativa y absoluta de la expresion génica y también para mapear
la estructura del ARN, tales los limites de intron/exoén vy sitios de inicio de la transcripcion. El ensayo de proteccion de
RNasa es preferible al analisis de transferencia Northern, ya que generalmente tiene un limite inferior de deteccion.

Las sondas de ARN antisentido utilizadas en RPA son generados por transcripcion in vitro de una plantilla de ADN
con un punto final definido y estan tipicamente en el rango de 50-600 nucleétidos. El uso de sondas de ARN que
incluye secuencias adicionales no homologas al ARN objetivo permite que el fragmento protegido sea distinguido de
la sonda de longitud completa. Las sondas de ARN se utilizan tipicamente en lugar de sondas de ADN debido a la
facilidad de generar sondas de ARN de cadena sencilla y la reproducibilidad y fiabilidad de la digestion duplex
ARN:ARN con RNasas (Ausubel et al 2003), son particularmente preferidos sondas con altas actividades especificas.

Es particularmente preferido el uso de microarreglos. El proceso de analisis de microarreglos se puede dividir en dos
partes principales. En primer lugar esta la inmovilizacién de secuencias de genes conocidos en portaobjetos de vidrio
u otro soporte sdlido seguido por la hibridacion del ADNc marcado con fluorescencia (que comprende las secuencias
que se van a interrogar) a los genes conocidos inmovilizados sobre el portaobjetos de vidrio (u otra fase soélida).
Después de la hibridacion, los arreglos son escaneados utilizando un escaner de microarreglos fluorescente. El
analisis de la intensidad de fluorescencia relativa de diferentes genes provee una medida de las diferencias en la
expresion génica.

Los arreglos de ADN pueden generarse inmovilizando oligonucleétidos presintetizados sobre portaobjetos de vidrio
preparados u ofras superficies sdlidas. En este caso, las secuencias de genes representativos se fabrican y se
preparan utilizando sintesis de oligonucleétidos estandar y métodos de purificacion. Estas secuencias de genes
sintetizados son complementarios a la transcripcion de ARN de los genes RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi;
MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS);
ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPRG68
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(REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); y tienden a ser secuencias mas cortas en el rango de 25-70 nucleétidos. Como
alternativa, los oligos inmovilizados pueden ser sintetizados quimicamente in situ en la superficie del portaobjetos. La
sintesis de oligonucleétidos in situ involucra la adicion consecutiva de los nucleotidos apropiados con los puntos en el
microarreglo; los puntos que no reciben un nucledtido se protegen durante cada etapa del proceso usando mascaras
fisicas o virtuales. Preferiblemente, dichos acidos nucleicos sintetizados son acidos nucleicos bloqueados.

En los experimentos de microarreglos de perfiles de expresion, las plantillas de ARN utilizadas son representativas del
perfil de transcripcion de las células o tejidos bajo estudio. EI ARN es primero aislado de las poblaciones de células o
tejidos que se van a comparar. Cada muestra de ARN se utiliza entonces como una plantilla para generar ADNc
marcado con fluorescencia a través de una reaccion de transcripcién inversa. El etiquetado fluorescente del ADNc
puede realizarse por cualquiera marcado directo o métodos de marcado indirecto. Durante el marcado directo, los
nucledtidos fluorescentemente modificados (por ejemplo, Cy®3- o Cy®5-dCTP) se incorporan directamente en el
ADNc durante la transcripcion inversa. Alternativamente, el marcado indirecto puede lograrse mediante la
incorporacion de nucleétidos modificados con aminoalilo durante la sintesis de ADNc y luego conjugar un colorante
de N-hidroxisuccinimida (NHS)-éster con el ADNc modificado con aminoalilo después de que la reaccion de
transcripcion inversa esta completa. Alternativamente, la sonda puede estar sin marcar, pero puede ser detectable
mediante el enlazamiento especifico con un ligando que esta marcado, ya sea directa o indirectamente. Los
marcadores y métodos adecuados para marcar ligandos (y sondas) son conocidos en la técnica, e incluyen, por
ejemplo, marcadores radiactivos que pueden ser incorporados por métodos conocidos (por ejemplo, traduccion de
muescas o tratamiento con quinasa). Otros marcadores adecuados incluyen, pero no se limitan a biotina, grupos
fluorescentes, grupos quimioluminiscentes (por ejemplo, dioxetanos, particularmente dioxetanos activados), enzimas,
anticuerpos, y similares.

Para llevar a cabo el analisis de expresion génica diferencial, el ADNc generado a partir de diferentes muestras de
ARN se marcan con Cy®3. El ADNc marcado resultante se purifica para eliminar los nucleétidos no incorporados,
colorante libre y el ARN residual. Después de la purificacion, las muestras de ADNc marcadas se hibridan al
microarreglo. La rigurosidad de la hibridacion se determina por un nimero de factores durante la hibridacion y durante
el procedimiento de lavado, incluyendo la temperatura, concentracion idnica, longitud de tiempo y concentracion de
formamida. Estos factores se delinean en, por ejemplo, Sambrook et al. (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd
ed., 1989). El microarreglo se escanea después de la hibridacion utilizando un escaner de microarreglos fluorescente.
La intensidad fluorescente de cada punto indica el nivel de expresion del gen analizado; puntos brillantes corresponden
a genes fuertemente expresados, mientras que los puntos oscuros indican expresion débil.

Una vez obtenidas las imagenes, se deben analizar los datos sin procesar. En primer lugar, la fluorescencia de fondo
se debe restar de la fluorescencia de cada punto. Los datos son entonces normalizados a una secuencia de control,
tales como acidos nucleicos afiadidos exdégenamente (preferiblemente ARN o ADN), o un panel de gen cuidador para
dar cuenta de cualquier hibridaciéon no especifica, las imperfecciones del arreglo o la variabilidad en la configuracion
del arreglo, el marcador de ADNc, la hibridacion o el lavado. La normalizacion de datos permite que sean comparados
los resultados de los multiples arreglos.

También se describe un kit para su uso en el diagnostico de trastornos proliferativos de células de prostata, lo mas
preferiblemente, cancer de prostata en un sujeto de acuerdo con los métodos de la presente invencion, dicho kit
comprende: un medio para medir el nivel de transcripciéon de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de
RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF 13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2). Los medios para medir
el nivel de la transcripcion pueden comprender oligonucleétidos o polinucledtidos capaces de hibridar bajo condiciones
rigurosas o moderadamente rigurosas con los productos de transcripcion de dicho al menos un gen. El nivel de la
transcripcion puede ser determinado por técnicas seleccionadas del grupo de analisis Northern Blot, PCR de
transcriptasa inversa, en tiempo real.

PCR, proteccion de ARNasa, y microarreglos. En otra realizacion de la invencion, el kit comprende ademas medios
para obtener una muestra bioldgica del paciente. Es un kit preferido, que comprende ademas un recipiente que es lo
mas preferiblemente adecuado para contener los medios para medir el nivel de transcripcion y la muestra bioldgica
del paciente, y lo mas preferiblemente comprende ademas instrucciones para el uso y la interpretacion de los
resultados del kit.

El kit puede comprender (a) una pluralidad de oligonucleétidos o polinucledtidos capaces de hibridar bajo condiciones
rigurosas o moderadamente rigurosas a los productos de la transcripcion de al menos un gen seleccionado del grupo
que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D;
CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); (b) un recipiente,
preferiblemente adecuado para contener los oligonucleétidos o polinucledtidos y una muestra bioldgica del paciente,
que comprende los productos de transcripcion en donde los oligonucleétidos o polinucledtidos pueden hibridar bajo
condiciones rigurosas o moderadamente rigurosas a los productos de transcripcion, (c) medios para detectar la
hibridacion de (b); y, (d) opcionalmente instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.
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El kit también puede contener otros componentes, tales como regulador de hibridacién (donde los oligonucleétidos
son para ser utilizados como una sonda) empacados en un recipiente separado. Alternativamente, cuando los
oligonucleodtidos son para ser utilizados para amplificar una region objetivo, el kit puede contener, empaquetados en
recipientes separados, una polimerasa y un regulador de reaccion optimizado para la extension del cebador mediada
por la polimerasa, tal como PCR. Preferiblemente, dicha polimerasa es una transcriptasa inversa. Ademas, se prefiere
que dicho kit contenga ademas un reactivo de ARNasa.

La presente solicitud describe ademas métodos para la deteccién de la presencia del polipéptido codificado por dichas
secuencias de genes en una muestra obtenida de un paciente.

Los niveles aberrantes de expresion de polipéptidos de los polipéptidos codificados por al menos un gen seleccionado
del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C;
PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; LTD 1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6;
SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); estan asociados
con la presencia de cancer.

Bajo la expresion de dichos polipéptidos se asocia con la presencia de trastornos proliferativos de células de préstata,
en particular, el cancer de proéstata.

Se puede utilizar cualquier método conocido en la técnica para detectar polipéptidos. Tales métodos incluyen, pero no
se limitan a la espectrometria de masa, inmunodifusion, inmunoelectroforesis, métodos inmunoquimicos, ensayos de
aglomerante-ligando, técnicas inmunohistoquimicas, ensayos de aglutinacion y de complemento (por ejemplo, véase
Basic y Clinical Immunology, Sites y Terr, eds., Appleton & Lange, Norwalk, Conn, pp 217-262,1991). Se prefieren los
métodos de inmunoensayo de aglomerante-ligando que incluyen hacer reaccionar anticuerpos con un epitopo o
epitopos y desplazar competitivamente un polipéptido marcado o derivado del mismo.

Ciertas realizaciones de la presente invencién comprenden el uso de anticuerpos especificos para los polipéptidos
codificado por los genes RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARLA4C;
PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6;
SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2).

Tales anticuerpos son utiles para el diagndstico de cancer. En ciertas realizaciones la produccion de anticuerpos
monoclonales o policlonales se puede inducir por el uso de un epitopo codificado por un polipéptido de un gen
seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPALS3;
ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLFS;
FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (INTRON 1 y/o el exén 2 REGION)
como un antigeno. Tales anticuerpos pueden a su vez ser usados para detectar polipéptidos expresados como
marcadores de diagnostico de cancer. Los niveles de tales polipéptidos presentes pueden cuantificarse por métodos
convencionales. El enlazamiento de anticuerpo-polipéptido puede ser detectado y cuantificado por una variedad de
medios conocidos en la técnica, tales como marcar con ligandos fluorescentes o radiactivos. Se divulgan kits para
realizar los procedimientos antes mencionados, en donde dichos kits contienen anticuerpos especificos para los
polipéptidos investigados.

Numerosos inmunoensayos competitivos y no competitivos de enlazamiento de polipéptido son bien conocidos en la
técnica. Los anticuerpos empleados en tales ensayos pueden estar sin marcar, por ejemplo como se utiliza en pruebas
de aglutinacion, o marcados para uso una amplia variedad de métodos de ensayo. Los marcadores que pueden usarse
incluyen radionuclidos, enzimas, compuestos fluorescentes, quimioluminiscentes, sustratos enzimaticos o cofactores,
inhibidores de enzimas, particulas, colorantes y similares. Los ensayos preferidos incluyen, pero no se limitan a
radioinmunoensayo (RIA), inmunoensayos enzimaticos, por ejemplo, ensayo de inmunoabsorcion ligados a enzimas
(ELISA), inmunoensayos fluorescentes y similares. Los anticuerpos policlonales o monoclonales o epitopos de los
mismos se pueden hacer para uso en inmunoensayos mediante cualquiera de una serie de métodos conocidos en la
técnica.

Las proteinas se pueden detectar por medio de anadlisis de transferencia Western. Dicho andlisis es estandar en la
técnica, las proteinas brevemente se separan por medio de electroforesis por ejemplo SDS-PAGE. Las proteinas
separadas se transfieren entonces a una membrana adecuada (o papel), por ejemplo, nitrocelulosa, conservando la
separacion espacial lograda por electroforesis. La membrana se incuba entonces con un agente de bloqueo para
enlazar los restantes lugares adhesivos en la membrana, los agentes utilizados comunmente incluyen proteina
genérica (por ejemplo, proteina de la leche). Se agrega entonces un anticuerpo especifico para la proteina de interés,
estando dicho anticuerpo marcado de forma detectable, por ejemplo, por los colorantes o medios enzimaticos (por
ejemplo, fosfatasa alcalina o peroxidasa de rabano picante). Se detecta entonces la localizacion del anticuerpo en la
membrana.

Las proteinas se pueden detectar por medio de inmunoquimica (el uso de anticuerpos para sondear antigenos

especificos en una muestra). Dicho analisis es estandar en la técnica, en donde la deteccidn de antigenos en tejidos
es conocida como inmunohistoquimica, mientras que la deteccion en las células cultivadas se denomina generalmente
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inmunocitoquimica. Brevemente el anticuerpo primario para ser detectado por el enlazamiento a su antigeno
especifico. El complejo anticuerpo-antigeno se enlaza entonces mediante un segundo anticuerpo conjugado
enzimatico. En la presencia del sustrato y el cromégeno necesario la enzima enlazada se detecta de acuerdo con los
depdsitos de color en los sitios de enlazamiento anticuerpo-antigeno. Hay un amplio rango de tipos adecuados de
muestra, la afinidad de anticuerpo-antigeno, tipos de anticuerpos, y métodos de mejora de la deteccién. Por lo tanto
las condiciones 6ptimas para la deteccién inmunohistoquimica o inmunocitoquimica deben ser determinados por la
persona experta en la técnica para cada caso individual.

Un enfoque para preparar anticuerpos para un polipéptido es la seleccidon y preparacion de una secuencia de
aminoacidos de la totalidad o parte del polipéptido, sintetizar quimicamente la secuencia de aminoacidos e inyectarla
en un animal apropiado, normalmente un conejo o un ratén (Milstein and Kohler Nature 256:495-497, 1975; Gulfre and
Milstein, Methods in Enzymology: Immunochemical Techniques 73:1-46, Langone and Banatis eds., Academic Press,
1981). Los métodos para la preparacion de los polipéptidos o epitopos de los mismos incluyen, pero no se limitan a la
sintesis quimica, técnicas de ADN recombinante o aislamiento de muestras bioldgicas.

En el paso final del método se determina el diagnéstico del paciente, por lo que la subexpresion es indicativa de la
presencia de cancer. El término subexpresion se considera que significa la expresion en un nivel detectado menos
que un corte predeterminado que puede ser seleccionado del grupo que consiste de la media, la mediana o un valor
umbral optimizado.

Otro aspecto de divulgacion es un kit para su uso en el diagnéstico de cancer en un sujeto de acuerdo con los métodos
de la presente invencion, que comprende: un medio para detectar polipéptidos de al menos un gen seleccionado del
grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARLA4C;
PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6;
SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2). Los medios para
la deteccion de los polipéptidos comprenden, preferiblemente, anticuerpos, derivados de anticuerpos, o fragmentos
de anticuerpos. Los polipéptidos se detectan mas preferiblemente por medio de transferencia Western utilizando un
anticuerpo marcado. El kit puede comprender ademas medios para obtener una muestra bioldgica del paciente. Se
prefiere un kit, que comprende ademas un recipiente adecuado para contener los medios para la deteccién de los
polipéptidos en la muestra bioldgica del paciente, y lo mas preferiblemente comprende ademas instrucciones para el
uso Y la interpretacion de los resultados del kit. En una realizacion preferida, el kit comprende: (a) un medio para
detectar polipéptidos de al menos un gen de los genes anteriores; (b) un recipiente adecuado para contener los dichos
medios y la muestra biologica del paciente, que comprende los polipéptidos en donde los medios pueden formar
complejos con los polipéptidos; (c) un medio para detectar los complejos de (b); y opcionalmente (d) instrucciones
para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

El kit también puede contener otros componentes tales como reguladores y soluciones adecuadas para el bloqueo,
lavado o recubrimiento, empacados en un recipiente separado.

Las realizaciones particulares de la presente invencion, como se define en las reivindicaciones, proveen una aplicacion
novedosa del andlisis de los niveles de metilacién y/o patrones dentro de dichas secuencias que permiten una
deteccion precisa, caracterizacion y/o el tratamiento de carcinoma de prostata. La deteccion temprana del cancer esta
directamente relacionado con el pronodstico de la enfermedad, y el método divulgado permite asi al médico y el paciente
tomar mejores y mas decisiones informadas de tratamiento.

Se divulgan usos novedosos para las secuencias gendmicas SEQ ID NO: 1-4; 37-65. También se divulgan variantes
modificados de la SEQ ID NO: 1-4; 37-65, asi como los oligonucledtidos y/o PNA-oligémeros para el analisis de los
patrones de metilacién de citosina dentro de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 o dentro de las variantes modificadas de SEQ ID
NO: 1-4; 37-65.

Un objetivo de la invencion comprende el analisis del estado de metilacion de uno o mas dinucleétidos CpG dentro de
SEQ ID NO: 50 y opcionalmente ademas la SEQ ID NO: 1-4; 37-49 y 61-65 y secuencias complementarias de las
mismas.

La divulgacion provee acidos nucleicos tratados, derivados del genémico SEQ ID NO: 1-4; 37-65, en donde el
tratamiento es adecuado para convertir al menos una base de citosina no metilada de la secuencia de ADN gendémico
en uracilo u ofra base que es detectable similar a la citosina en términos de hibridacién. Las secuencias gendmicas
en cuestion pueden comprender uno o mas posiciones CpG metiladas consecutivas. Dicho tratamiento comprende
preferiblemente el uso de un reactivo seleccionado del grupo que consiste de bisulfito, sulfito de hidrégeno, bisulfito,
y combinaciones de los mismos. Se divulga un acido nucleico modificado de origen no natural que comprende una
secuencia de al menos 16 bases de nucleétidos contiguos de longitud de una secuencia seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID NO: 5-20; 66-181. Dicho acido nucleico puede ser de al menos 50, 100, 150, 200, 250 o 500 pares
de bases de longitud de un segmento de la secuencia de acido nucleico descrita en la SEQ ID NO: 5-20; 66-181. Se
ejemplifica una molécula de acido nucleico que es idéntica o complementaria a toda o una porcién de las secuencias
de SEQ ID NO: 5-20; 66-181 pero no de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 o de otro ADN de origen natural.
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Dicha secuencia puede comprender al menos un dinucleétido CpG, TpA o CpA y secuencias complementarias de las
mismas. Las secuencias de SEQ ID NO: 5-20; 66-181 proveen versiones modificadas de origen no natural del acido
nucleico de acuerdo con SEQ ID NO: 1-4; 37-65, en donde la modificacion de cada secuencia gendmica da como
resultado la sintesis de un acido nucleico que tiene una secuencia que es Unica y distinta de dicha secuencia genémica
de la siguiente manera. Para cada ADN gendmico de cadena en sentido, por ejemplo, SEQ ID NO: 1, se divulgan
cuatro versiones convertidas. Una primera version en donde "C" se convierte en "T", pero "CpG" sigue siendo "CpG"
(es decir, corresponde al caso en el que, para la secuencia gendémica de cadena en sentido, todos los residuos "C" de
secuencias de dinucledtidos CpG estan metilados y por lo tanto no se convierten); una segunda version divulga el
complemento de la secuencia de ADN gendmico divulgado (es decir, cadena antisentido), en donde "C" se convierte
en "T", pero "CpG" sigue siendo "CpG" (es decir, corresponde al caso donde, para todos los residuos "C" de las
secuencias de dinucledtidos CpG estan metilados y por consiguiente no se convierten). Las secuencias convertidas
sobremetiladas de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 corresponden a la SEQ ID NO: 5-12; 66-123. Se provee una tercera version
quimicamente convertida de cada una de las secuencias gendmicas, en donde "C" se convierte en "T" para todos los
residuos "C", incluyendo los de las secuencias de dinucleétidos "CpG" (es decir, corresponde al caso donde, para las
secuencias genomicas de cadena en sentido, todos los residuos "C" de secuencias de dinucleétidos CpG son no
metilados); una cuarta versioén quimicamente convertida de cada secuencia, divulga el complemento de la secuencia
de ADN gendmico divulgado (es decir, cadena antisentido), en donde "C" se convierte en "T" para todos los residuos
"C", incluyendo los de las secuencias de dinucledtidos "CpG" (es decir, corresponde al caso en que, por el
complemento (cadena antisentido) de cada secuencia gendmica, todos los residuos "C" de secuencias de
dinucledtidos CpG estan metilados). Las secuencias convertidas submetiladas de SEQ ID NO: 1-4; 37-65
corresponden a SEQ ID NO: 13-20; 124-181. Véase la Tabla 1 para mas detalles.

De manera significativa, hasta ahora, las secuencias de acidos nucleicos y moléculas de acuerdo con SEQ ID NO: 5-
20; 66-181 no estaban implicadas en o conectadas con la deteccion, clasificacion o tratamiento del cancer.

Se divulgan ademas oligonucledtidos u oligémeros adecuados para uso en los métodos de la invencion para detectar
el estado de metilacion de citosina dentro del ADN gendmico o tratado (modificado quimicamente), de acuerdo con
SEQ D NO: 1-4; 37-65 o SEQ ID NO: 5-20; 66-181. Dichos acidos nucleicos de oligonucleétidos u oligdmeros proveen
medios novedosos de diagndstico. Dicho oligonucledtido u oligémero que comprende una secuencia de acido nucleico
que tiene una longitud de al menos nueve (9) nucledtidos que es idéntica a, se hibrida, bajo condiciones
moderadamente rigurosas o rigurosas (como se define aqui anteriormente), a una secuencia de acido nucleico tratado
de acuerdo con SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y/o secuencias complementarias de las mismas, o a una secuencia
genomica de acuerdo con SEQ ID NO: 1-4; 37- 65 y/o secuencias complementarias de las mismas.

Asi, se divulgan moléculas de acido nucleico (por ejemplo, oligonucledtidos y moléculas de acidos nucleicos peptidicos
(PNA) (PNA-oligémeros)) que se hibridan bajo condiciones de hibridacion moderadamente rigurosas y/o rigurosas a
toda o a una porcion de las secuencias de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 o a los complementos de las mismas. Se prefiere
particularmente una molécula de acido nucleico que hibrida bajo condiciones de hibridacion moderadamente rigurosas
y/o rigurosas a toda o una porcién de las secuencias de SEQ ID NO: 5-20; 66-181 pero no de SEQ ID NO: 1-4; 37-65
u otro ADN genémico humano.

La porcién idéntica o hibridacion de los acidos nucleicos de hibridacién es tipicamente de al menos 9, 16, 20, 25, 30
0 35 nucledtidos de longitud. Sin embargo, las moléculas mas largas tienen utilidad.

Preferiblemente, la porcién de hibridacién de los acidos nucleicos de hibridaciéon de la invencion es al menos 95%, o
al menos 98%, o 100% idéntica a la secuencia, o a una porcién de la misma de la SEQ ID NO: 5-20; 66-181, o a los
complementos de las mismas.

La hibridacion de acidos nucleicos del tipo descrito aqui se puede utilizar, por ejemplo, como un cebador (por ejemplo,
un cebador de PCR), o una sonda o cebador de diagndstico y/o prondstico. Preferiblemente, la hibridacion de la sonda
de oligonucledtido a una muestra de acido nucleico se realiza bajo condiciones rigurosas y la sonda es 100% idéntica
a la secuencia objetivo. El duplex de acido nucleico o la estabilidad del hibrido se expresan como la temperatura de
fusién o Tm, que es la temperatura a la que una sonda se disocia de un ADN objetivo. Esta temperatura de fusion se
utiliza para definir las condiciones de rigurosidad requeridas.

Para secuencias objetivo que estan relacionadas y sustancialmente idénticas a la secuencia correspondiente de la
SEQ ID NO: 1-4; 37-65 (tales como variantes alélicas y los SNP), en lugar de idénticos, es util establecer primero la
temperatura mas baja a la que sélo se produce la hibridacién homoéloga con una concentracion particular de sal (por
ejemplo, SSC o SSPE). Entonces, asumiendo que 1% de falta de coincidencia da como resultado una disminucién de
1°C en la Tm, la temperatura del lavado final en la reaccién de hibridacion se reduce en consecuencia (por ejemplo,
si se buscan secuencias que tienen > 95% de identidad con la sonda, la temperatura final de lavado se reduce en 5°
C). En la practica, el cambio en la Tm puede estar entre 0.50°C y 1.5° C por 1% de falta de coincidencia.

Ejemplos de oligonucleétidos de longitud X (en nucleétidos), segun lo indicado por las posiciones de polinucleétido

con referencia a, por ejemplo, SEQ ID NO: 2, incluyen aquellos correspondientes a los conjuntos (conjuntos en sentido
y antisentido) de oligonucledtidos que se superponen consecutivamente de longitud X, donde los oligonucledtidos
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dentro de cada conjunto que se superpone consecutivamente (que corresponden a un valor dado X) se definen como
el conjunto finito de oligonucledtidos Z de las posiciones de nucleétidos:

n hasta (n + (X-1));.
Donde n=1, 2, 3,...(Y-(X-I));
donde Y es igual a la longitud (nucleétidos o pares de bases) de la SEQID NO: 2 (6096);.

donde X es igual a la longitud comun (en nucleétidos) de cada oligonucleétido en el conjunto (por ejemplo, X = 20 para
un conjunto de 20-mers que se superponen en forma consecutiva); y

donde el numero (Z) de oligdmeros que se superponen consecutivamente de longitud X para un determinado SEQ ID
NO 1 de longitud Y es igual a Y- (X-I). Por ejemplo Z = 6096

- 19 = 6077, ya sea para conjuntos en sentido o antisentido de SEQ ID NO: 2, donde X = 20.
Preferiblemente, el conjunto se limita a los oligémeros que comprenden al menos un dinucleétido CpG, TpG o CpA.

Los ejemplos de oligonucleotidos de 20-mer de la invencion incluyen el siguiente conjunto de 2,261 oligémeros (y el
conjunto antisentido complementario de los mismos), indicado por las posiciones de polinucleétido con referencia a
SEQ ID NO: 1-4; 37-65; 1-20, 2-21 , 3-22, 4-23, 5-24, y 6077- 6096.

Preferiblemente, el conjunto se limita a los oligémeros que comprenden al menos un dinucledtido CpG, TpG o CpA.

Del mismo modo, los ejemplos de oligonucleétidos de 25-mer incluyen el siguiente conjunto de 2,256 oligémeros (y el
conjunto antisentido complementario de los mismos), indicado por las posiciones de polinucleétido con referencia a la
SEQ ID NO: 2:

1-25, 2-26, 3-27, 4-28, 5-29, y 6072- 6096.
Preferiblemente, el conjunto se limita a los oligémeros que comprenden al menos un dinucleétido CpG, TpG o CpA.

Se divulgan, para cada una de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 (en sentido y antisentido), multiples conjuntos que se
superponen consecutivamente de oligonucleétidos u oligonucledtidos modificados de longitud X, donde, por ejemplo,
X=9,10, 17, 20, 22, 23, 25, 27, 30 o 35 nucledtidos.

Los oligonucleodtidos u oligdmeros constituyen herramientas efectivas Utiles para comprobar los parametros genéticos
y epigenéticos de las secuencias gendmicas correspondientes a SEQ ID NO: 1-4; 37-65. Los conjuntos preferidos de
tales oligonucledtidos u oligonucledtidos modificados de longitud X son aquellos conjuntos que se superponen
consecutivamente de oligémeros correspondientes a SEQ ID NO: 1-4; 37-65 (y a los complementos de los mismos).
Preferiblemente, dichos oligémeros comprenden al menos un dinucleétido CpG, TpG o CpA.

Oligonucledtidos u oligbmeros particularmente preferidos son aquellos en los que la citosina de la secuencia de
dinucledtido CpG (o del correspondiente dinucledtido TpG o CpA convertido) estd dentro del tercer medio del
oligonucleotido; es decir, donde el oligonucledtido es, por ejemplo, de 13 bases de longitud, el dinucledtidos CpG, TpG
o CpA se posiciona dentro de la quinta a la novena desde el extremo 5'.

Los oligonucledtidos también pueden ser modificados por el enlazamiento quimico del oligonucleétido a uno o mas
unidades estructurales o conjugados para potenciar la actividad, estabilidad o deteccion del oligonucleétido. Tales
unidades estructurales o conjugados incluyen croméforos, fluoréforos, lipidos tales como colesterol, acido colico,
tioéter, cadenas alifaticas, fosfolipidos, poliaminas, polietilenglicol (PEG), las unidades estructurales de palmitilo, y
otros como se divulga en, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos 55,514,758, 5,565,552, 5,567,810, 5,574,142,
5,585,481, 5,587,371, 5,597,696 y 5,958,773. Las sondas también pueden existir en la forma de un PNA (acido
nucleico peptidico) que tenga propiedades de apareamiento particularmente preferidas. Asi, el oligonucleétido puede
incluir otros grupos adjuntos tales como péptidos, y puede incluir agentes de escision activados por hibridacion (Krol
et al., BioTechniques 6:958-976, 1988) o agentes de intercalamiento (Zon, Pharm. Res. 5:539-549, 1988). Con este
fin, el oligonucledtido puede ser conjugado a otra molécula, por ejemplo, un croméforo, fluoréforo, péptido, agente de
entrecruzamiento activado por hibridacion, agente de transporte, agente de escision activado por hibridacion, etc.

El oligonucledtido puede comprender también al menos un azdcar modificado y/o unidad estructural base reconocido
en la técnica, o puede comprender un esqueleto modificado o enlace internucleosido no natural.

Los oligonucleoétidos u oligémeros se utilizan tipicamente en “conjuntos”, que contienen al menos un oligémero para

el andlisis de cada uno de los dinucledtidos CpG de una secuencia gendémica seleccionado del grupo que consiste de
SEQ ID NO: 1-4; 37-65 y secuencias complementarias de las mismas, o al correspondiente dinucleétido CpG, TpG o
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CpA dentro de una secuencia de los acidos nucleicos tratados de acuerdo con SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y las
secuencias complementarias de las mismas. Sin embargo, se anticipa que por factores econdmicos u otros puede ser
preferible analizar una seleccion limitada de los dinucledtidos CpG dentro de dichas secuencias, y el contenido del
conjunto de oligonucleétidos se altera en consecuencia.

Por lo tanto, se divulga un conjunto de al menos dos (2) oligdmeros (oligonucleétidos y/o PNA-oligdmeros) que son
utiles para detectar el estado de metilacion de citosina en el ADN gendmico tratado (SEQ ID NO: 5-20 ; 66-181), o en
el ADN genodmico (SEQ ID NO: 1-4; 37-65 y secuencias complementarias de las mismas). Estos oligdmeros también
pueden ser sondas con nombre y permitir el diagnostico y la deteccion de los trastornos proliferativos de células de
prostata, lo mas preferiblemente, el carcinoma de prostata. El conjunto de oligémeros también se puede utilizar para
la deteccion de polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) en el ADN gendmico tratado (SEQ ID NO: 5-20; 66 a 181y
las secuencias complementarias de las mismas), o en el ADN genémico (SEQ ID NO: 1 -4; 37-65 y secuencias
complementarias de las mismas).

Al menos uno, y mas preferiblemente todos los miembros de un conjunto de oligonucleétidos puede estar enlazado a
una fase sdlida.

Se divulga ademas un conjunto de al menos dos (2) oligonucledétidos que se usan como oligonucleotidos “cebadores
para amplificar secuencias de ADN de una de las SEQ ID NO: 1-4, 37-65; SEQ ID NO: 5-20, 66-181; secuencias
complementarias de las mismas; o segmentos de las mismas.

Se anticipa que los oligonucledtidos pueden constituir todo o parte de un "arreglo" o "chip de ADN" (es decir, una
disposicion de diferentes oligonucledtidos y/o PNA-oligdmeros enlazados a una fase solida). Tal arreglo de diferentes
oligonucledtidos y/o secuencias de PNA-oligdmero puede ser caracterizado, por ejemplo, en que esta dispuesto sobre
la fase solida en forma de un reticulo rectangular o hexagonal. La superficie de fase soélida puede estar compuesta de
silicio, vidrio, poliestireno, aluminio, acero, hierro, cobre, niquel, plata, u oro. La nitrocelulosa asi como plasticos tales
como nailon, que pueden existir en la forma de granulos o también como matrices de resina, también se pueden
utilizar. Una vision general de la Técnica Anterior en la fabricacion arreglos de oligémeros puede ser obtenida de una
edicion especial de Nature Genetics (Nature Genetics Supplement, Volume 21, January 1999, y de la literatura alli
citada). Las sondas marcadas fluorescentemente se utilizan frecuentemente para la exploracion de arreglos de ADN
inmovilizados. La simple union de colorantes Cy 3 y Cy5 al extremo 5'OH de la sonda especifica son particularmente
adecuados para marcadores de fluorescencia. La deteccion de la fluorescencia de las sondas hibridadas puede
llevarse a cabo, por ejemplo, a través de un microscopio confocal. Los colorantes Cy3 y Cy5, ademas de muchos
otros, estan disponibles comercialmente.

También se anticipa que los oligonucledétidos, o secuencias particulares de los mismos, pueden constituir la totalidad
o parte de un "arreglo virtual" en donde se utilizan los oligonucleétidos, o secuencias particulares de los mismos, por
ejemplo, como "especificadores” como parte de, o0 en combinacion con una poblacion diversa de sondas marcadas
Unicas para analizar una mezcla compleja de analitos. Tal método, por ejemplo se describe en el documento US
2003/0013091 (numero de serie de Estados Unidos 09/898.743, publicado el 16 de enero de 2003). En tales métodos,
se generan suficientes marcadores de tal manera que cada acido nucleico en la mezcla compleja (es decir, cada
analito) puede enlazarse de forma Unica por un marcador uUnico y asi se detecta (cada marcador se cuenta
directamente, dando como resultado una lectura digital de cada especies moleculares en la mezcla).

Se prefiere particularmente que los oligémeros se utilicen para la deteccion de, o para el diagnostico de trastornos
proliferativos de células de prostata, lo mas preferiblemente, el carcinoma de prostata.

Lo mas preferiblemente, se determina la presencia o ausencia de trastornos proliferativos de células de préstata, lo
mas preferiblemente, el cancer de prostata. Esto se logra mediante el analisis del estatus de metilaciéon de al menos
una y mas preferiblemente una pluralidad de, secuencias objetivo que comprenden al menos una posicion CpG
comprendiendo dicha secuencia, o la hibridacion bajo condiciones rigurosas con al menos 16, 50, 100 o 500
nucledtidos contiguos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 y
complementos de los mismos.

Preferiblemente se analizan una pluralidad de regiones objetivo (aqui también denominado como un "panel de gen")
como se describe mas arriba.

Se divulga ademas un método para establecer parametros genéticos y/o epigenéticos de las secuencias genémicas
de acuerdo con SEQ ID NO: 1-4; 37-65 dentro de un sujeto mediante el analisis de la metilacion de citosina y
polimorfismos de nucledétido Unico. Dicho método comprende poner en contacto un acido nucleico que comprende al
menos una secuencia gendmica seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 en una muestra
bioldgica obtenida de dicho sujeto con al menos un reactivo o una serie de reactivos, en donde dicho reactivo o serie
de reactivos, distingue entre dinucleétidos CpG metilados y no metilados dentro de los acidos nucleicos objetivo.

Preferiblemente, dicho método comprende las siguientes etapas: En la primera etapa, se obtiene una muestra del
tejido que se va a analizar. La fuente puede ser cualquier fuente adecuada, tal como lineas celulares, cortes
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histolégicos, biopsias, tejido embebido en parafina, fluidos corporales, eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero
sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre y todas las posibles
combinaciones de los mismos. Se prefiere que dichas fuentes de ADN sean eyaculados o fluidos corporales
seleccionados del grupo que consiste de eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células
sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre.

El ADN gendmico se aisla de la muestra. EIl ADN gendmico puede ser aislado por cualquier medio estandar en la
técnica, incluyendo el uso de kits disponibles comercialmente. Brevemente, en donde el ADN de interés esta
encapsulado por una membrana celular la muestra biolégica debe ser interrumpida y sometida a lisis mediante medios
enzimaticos, quimicos o mecanicos. La solucién de ADN puede entonces ser limpiada de proteinas y otros
contaminantes, por ejemplo, por digestion con proteinasa K. Luego se recupera el ADN gendmico a partir de la
solucion. Esto puede llevarse a cabo por medio de una variedad de métodos que incluyen precipitacion por saturacion
salina, extraccion organica o enlazamiento del ADN a un soporte en fase sélida. La seleccion del método se vera
afectada por varios factores incluyendo tiempo, coste y cantidad requerida de ADN.

En donde el ADN de la muestra no esta encerrado en una membrana (por ejemplo, ADN circulando de una muestra
de sangre), se pueden emplear métodos estandar en la técnica para el aislamiento y/o purificacion de ADN. Tales
métodos incluyen el uso de un reactivo de degeneracion de proteinas, por ejemplo, sal caotropica, por ejemplo,
clorhidrato de guanidina o urea; o un detergente, por ejemplo, dodecil sulfato de sodio (SDS), bromuro de ciandgeno.
Los métodos alternativos incluyen, pero no se limitan a precipitacion con etanol o precipitacion con propanol,
concentracion al vacio, entre otros, por medio de una centrifuga. La persona experta en la técnica también puede
hacer uso de dispositivos tales como dispositivos de filtro por ejemplo ultrafiltracion, superficies o membranas de silica,
particulas magnéticas, particulas de poliestireno, superficies de poliestirol, superficies con carga positiva, y membrana
con carga positiva, membranas cargadas, cargada superficies, membranas de conmutacion cargadas, superficies de
conmutacion cargadas.

Una vez se han extraido los acidos nucleicos, el ADN gendémico de doble cadena se utiliza en el analisis.

En el segundo paso del método, la muestra de ADN gendmico se trata de una manera tal que las bases de citosina
que estan sin metilar en la posicién 5' se convierten en uracilo, timina, u otra base que es diferente a la citosina en
términos de comportamiento de hibridacién. Esto se entiende como "pretratamiento” o "tratamiento” aqui.

Esto se logra preferiblemente por medio de tratamiento con un reactivo de bisulfito. El término "reactivo de bisulfito"
se refiere a un reactivo que comprende bisulfito, disulfito, sulfito de hidrogeno o combinaciones de los mismos, Utiles
como se divulga aqui para distinguir entre secuencias de dinucleétidos CpG metiladas y no metiladas. Métodos de
dicho tratamiento son conocidos en la técnica (por ejemplo PCT/EP2004/01 1715). Se prefiere que el tratamiento con
bisulfito se lleve a cabo en presencia de solventes desnaturalizantes tales como, pero no limitados a n -alquilenglicol,
en particular dietilen glicol dimetil éter (DME), o en presencia de dioxano o derivados de dioxano. En una realizacion
preferida los solventes desnaturalizantes se usan en concentraciones de entre 1% y 35% (v/v). También se prefiere
que la reaccién con bisulfito se lleve a cabo en presencia de depuradores tales como, pero no limitados a derivados
de cromano, por ejemplo, acido 6-hidroxi-2,5,7,8, tetrametilcromano 2-carboxilico o acido trihidroxibenzoico y
derivados de los mismos, por ejemplo, acido galico (véase: PCT/EP2004/01 1715). La conversion con bisulfito se lleva
a cabo preferiblemente a una temperatura de reaccion entre 30°C y 70°C, con lo cual la temperatura se incrementa a
mas de 85°C durante periodos cortos de tiempo durante la reaccién (véase: PCT/EP2004/011715). EI ADN tratado
con bisulfito se purifica preferiblemente antes de la cuantificacion. Esto puede llevarse a cabo por cualquier medio
conocido en la técnica, tales como, pero no limitado a, ultrafiltracién, preferiblemente llevada a cabo por medio de
columnas Microcon™ (fabricado por Millipore™). La purificacion se lleva a cabo de acuerdo con el protocolo del
fabricante modificado (véase: PCT/EP2004/01 1715).

En la tercera etapa del método, los fragmentos de ADN tratado se amplifican, usando conjuntos de oligonucleétidos
cebadores descritos aqui, y una enzima de amplificacion. La amplificacion de varios segmentos de ADN puede llevarse
a cabo simultdneamente en una y el mismo recipiente de reaccion. Tipicamente, la amplificacion se lleva a cabo
utilizando una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Preferiblemente, dichos amplificados son de 100 a 2,000
pares de bases de longitud. El conjunto de oligonucleétidos cebadores incluye al menos dos oligonucledtidos cuyas
secuencias son cada una inversas complementarias, idénticas, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente
rigurosas a un segmento de lo menos 16 pares de bases de largo de las secuencias de bases de una de las SEQ ID
NO: 5 -20; 66-181 y las secuencias complementarias de las mismas.

De manera alternativa, el estatus de metilacion de las posiciones CpG preseleccionadas dentro de al menos una
secuencia genémica seleccionados del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, se puede detectar mediante el
uso de oligonucledtidos de cebadores especificos de metilacion. Esta técnica (MSP) se ha descrito en la Patente de
Estados Unidos No. 6,265,171 de Herman. El uso de cebadores especificos de estado de metilaciéon para la
amplificacion de ADN tratado con bisulfito permite la diferenciacion entre acidos nucleicos metilados y no metilados.
Pares de cebadores MSP contienen al menos un cebador que se hibrida a un dinucleétido CpG tratado con bisulfito.
Por lo tanto, la secuencia de dichos cebadores comprende al menos un dinucleétido CpG. cebadores de MSP
especificos para el ADN no metilado contienen una "T" en la posicion de la posicion C en el CpG. Preferiblemente, por
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lo tanto, se requiere la secuencia de bases de dichos cebadores para comprender una secuencia que tiene una
longitud de al menos 9 nucledtidos que se hibrida con una secuencia de acido nucleico tratado de acuerdo con una
de las SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y secuencias complementarias de las mismas, en donde la secuencia de bases de
dichos oligdmeros comprende al menos un dinucleétido CpG. Una realizacion preferida adicional del método
comprende el uso de oligonucledtidos bloqueadores (el ensayo HeavyMethyl™). El uso de tales oligonucledtidos
bloqueadores se ha descrito por Yu et al, BioTechniques 23:714-720, 1997. Los oligonucleétidos de sonda de bloqueo
se hibridan al acido nucleico tratado con bisulfito simultaneamente con los cebadores de PCR. La amplificaciéon por
PCR del acido nucleico se termina en la posiciéon 5' de la sonda de bloqueo, de tal manera que la amplificacion de un
acido nucleico se suprime donde esta presente la secuencia complementaria a la sonda de blogueo. Las sondas
pueden ser disefiadas para hibridar con el acido nucleico tratado con bisulfito de una manera especifica al estado de
metilacion. Por ejemplo, para la deteccion de acidos nucleicos metilados dentro de una poblacién de acidos nucleicos
no metilados, la supresion de la amplificacion de acidos nucleicos que son no metilados en la posiciéon en cuestiéon se
llevaria a cabo mediante el uso de sondas de bloqueo que comprenden un 'CpA "o" TPA 'en la posicién en cuestion,
en oposiciéon a un "CpG" si se desea la supresion de la amplificacion de acidos nucleicos metilados.

Para los métodos de PCR utilizando oligonucleétidos bloqueadores, la ruptura eficiente de la amplificacion mediada
por polimerasa requiere que los oligonucleétidos bloqueadores no sean alargados por la polimerasa. Preferiblemente,
esto se logra mediante el uso de los bloqueadores que son 3'-desoxioligonucleétidos, u oligonucledtidos derivados en
la posicion 3' con un grupo diferente a un grupo hidroxilo "libre". Por ejemplo, los oligonucledtidos 3'-O-acetilo son
representativos de una clase preferida de molécula bloqueadora.

Adicionalmente, la descomposicién mediada por polimerasa de los oligonucledtidos bloqueadores debe ser impedida.
Preferiblemente, tal impedimento comprende o bien el uso de una polimerasa que carece de actividad exonucleasa 5'
- 3', o el uso de oligonucledtidos bloqueadores modificados que tienen, por ejemplo, puentes tioato en los terminales
5’ de los mismos que vuelven a la molécula bloqueadora resistente a la nucleasa. Aplicaciones particulares pueden
no requerir de tales modificaciones en 5' del bloqueador. Por ejemplo, si los sitios de enlazamiento del cebador y del
bloqueador se superponen, impidiendo asi el enlazamiento del cebador (por ejemplo, con exceso de bloqueador), se
impedira sustancialmente la degradacion del oligonucleétido bloqueador. Esto es debido a que la polimerasa no
extendera el cebador hacia, y a través (en la direccion 5'-3) de un proceso bloqueador que da lugar normalmente a la
degradacion del oligonucleotido bloqueador hibridado.

Una realizacién particularmente preferida de bloqueador/PCR comprende el uso de oligémeros de acido nucleico
peptidico (PNA) como oligonucledtidos de bloqueo. Tales oligdmeros bloqueadores de PNA son idealmente
adecuados, ya que ni se descomponen ni tampoco se extienden por la polimerasa.

Preferiblemente, por lo tanto, la secuencia de bases de dichos oligonucleétidos de bloqueo es necesario para
comprender una secuencia que tiene una longitud de al menos 9 nucleotidos que se hibrida con una secuencia de
acido nucleico tratado de acuerdo con una de las SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y secuencias complementarias de las
mismas, en donde la secuencia de bases de dichos oligonucleétidos comprende al menos un dinucleétido CpG, TpG
o CpA.

Los fragmentos obtenidos por medio de la amplificacién pueden portar un marcador directa o indirectamente
detectable. Se prefieren los marcadores en forma de marcadores de fluorescencia, radionucleidos o fragmentos
separables de moléculas que tienen una masa tipica que puede ser detectada en un espectrémetro de masas. Donde
dichos marcadores son marcadores de masa, se prefiere que los amplificados marcados tengan una sola carga neta
positiva o negativa, permitiendo ser detectados mejor en el espectrometro de masas. La deteccion puede llevarse a
cabo y ser visualizada, por ejemplo, por medio de desorcidn de la matriz asistida por laser / espectrometria de masas
por ionizacion (MALDI) o usando espectrometria de masas por electroaspersion (ESI).

La espectrometria de masas por desorcion/ionizacion laser asistida de la matriz (MALDI-TOF) es un desarrollo muy
eficiente para el analisis de biomoléculas (Karas and Hillenkamp, Anal Chem., 60: 2299 - 301, 1988). Un analito esta
embebido en una matriz absorbente de luz. La matriz es evaporada por un pulso de laser corto transportando asi la
molécula de analito a la fase de vapor de una manera no fragmentada. El analito se ioniza por colisiones con moléculas
de la matriz. Un voltaje aplicado acelera los iones en un tubo de vuelo libre de campo. Debido a sus diferentes masas,
los iones se aceleran a diferentes velocidades. Los iones mas pequefios alcanzan el detector antes que los mas
grandes. La espectrometria MALDI-TOF es muy adecuada para el analisis de péptidos y proteinas. El analisis de
acidos nucleicos es algo mas dificil (Gut & Beck, Current Innovations and Future Trends, 1: 147 - 57, 1995). La
sensibilidad con respecto al analisis de acido nucleico es aproximadamente 100 veces menor que para los péptidos,
y disminuye desproporcionadamente al aumentar el tamafio del fragmento. Por otra parte, para los acidos nucleicos
que tienen una estructura principal con multiples cargas negativas, el proceso de ionizacion a través de la matriz es
considerablemente menos eficiente. En espectrometria MALDI-TOF, la seleccion de la matriz desempefia un papel
eminentemente importante. Para la desorcion de péptidos, se han encontrado varias matrices muy eficaces que
producen una cristalizacion muy fina. En la actualidad existen varias matrices sensibles para ADN, sin embargo, la
diferencia de sensibilidad entre los péptidos y los acidos nucleicos no se ha reducido. Esta diferencia en la sensibilidad
puede reducirse, sin embargo, modificando quimicamente el ADN de tal manera que se haga mas similar a un péptido.
Por ejemplo, los acidos nucleicos de fosforotioato, en los que se sustituyen los fosfatos habituales de la estructura
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principal con tiofosfatos, se pueden convertir en un ADN de carga neutra usando quimica de alquilacién sencilla (Gut
& Beck, Nucleic Acids Res. 23: 1367 - 73, 1995). El acoplamiento de una etiqueta de carga con este ADN modificado
produce como resultado un aumento de la sensibilidad de MALDI-TOF al mismo nivel que el encontrado para los
péptidos. Una ventaja adicional de etiquetado con carga es la mayor estabilidad del analisis contra las impurezas, que
hace que la deteccién de sustratos no modificados sea considerablemente mas dificil.

En la cuarta etapa del método, los amplificados obtenidos durante la tercera etapa del método se analizan con el fin
de determinar el estado de metilacién de los dinucledtidos CpG antes del tratamiento.

En realizaciones en las que los amplificados fueron obtenidos por medio de la amplificacién por MSP, la presencia o
ausencia de un amplificado es en si misma indicativa del estado de metilacién de las posiciones de CpG cubiertas por
el cebador, de acuerdo con las secuencias de bases de dicho cebador.

Los amplificados obtenidos tanto a través de PCR estandar como especifica de metilacién pueden analizarse ademas
por medio de métodos basados en oligémeros tales como, pero sin limitarse a, tecnologia de arreglos y tecnologias
con base en una sonda asi como por medio de técnicas tales como secuenciacion y extension dirigida a la plantilla.

La amplificacion sintetizado en la etapa tres se hibridan subsecuentemente a un arreglo o un conjunto de
oligonucledtidos y/o sondas de PNA. En este contexto, la hibridacion se lleva a cabo de la siguiente manera: el conjunto
de sondas usadas durante la hibridacion esta compuesto preferiblemente de al menos 2 oligonucleétidos u PNA-
oligémeros; en el proceso, los amplificados sirven como sondas que se hibridan con oligonucleétidos previamente
enlazados a una fase sdlida; los fragmentos no hibridados se eliminan subsecuentemente; dichos oligonucledtidos
contienen al menos una secuencia de bases que tiene una longitud de al menos 9 nucledtidos que es complementaria
inversa o idéntica a un segmento de las secuencias de bases especificadas en el presente Listado de Secuencias; y
el segmento comprende al menos un dinucledtido CpG, TpG o CpA. La porcién de hibridacién de los acidos nucleicos
de hibridacion es tipicamente de al menos 9, 15, 20, 25, 30 o 35 nucledtidos de longitud. Sin embargo, las moléculas
mas largas tienen utilidad.

Preferiblemente, dicho dinucleétido esta presente en el tercio central del oligémero. Por ejemplo, en donde el oligédmero
comprende un dinucleétido CpG, dicho dinucleétido es preferiblemente del quinto al noveno nucleétido desde el
extremo 5' de un 13-mer. Existe un oligonucleétido para el andlisis de cada dinucleétido CpG dentro de una secuencia
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, y las posiciones equivalentes en la SEQ ID NO: 5-20;
66-181. Dichos oligonucledtidos también pueden estar presentes en forma de acidos nucleicos peptidicos., Los
amplificados no hibridados son entonces eliminados. Los no hibridados son entonces detectados. En este contexto,
se prefiere que los marcadores unidos a los amplificados sean identificables en cada posicion de la fase sélida a la
que se localiza una secuencia de oligonucleotidos.

El estatus de metilacion gendmica de las posiciones de CpG puede determinarse por medio de sondas de
oligonucledtidos (como se detalla mas arriba) que se hibridan con el ADN tratado con bisulfito concurrentemente con
los cebadores de amplificacion de PCR (en donde dichos cebadores o bien pueden ser especificos de metilacion o
estandar).

Es particularmente preferido el uso de PCR cuantitativa en tiempo real basada en fluorescencia (Heid et al., Genome
Res. 6: 986 - 994, 1996; véase también la patente de los Estados Unidos No. 6,331,393) empleando una sonda de
oligonucledtidos fluorescente doblemente marcada (PCR con TagMan™, utilizando un sistema de deteccién de
secuencias ABI Prism 7700, Perkin Elmer Applied Biosystems, Foster City, California). La reaccion PCR con TagMan™
emplea el uso de un oligonucleotido de interrogacion no extendible, llamado sonda TagMan™, que, en realizaciones
preferidas, esta disefiado para hibridar con una secuencia rica en GpC localizada entre los cebadores de amplificacion
directo e inverso. La sonda TagMan™ comprende ademas una "unidad estructural reportera" fluorescente y una "
unidad estructural inactivadora" unidas covalentemente a unidades estructurales enlazadoras (por ejemplo,
fosforamiditas) unidas a los nucleotidos del oligonucledtido TagMan™. Para el analisis de metilacién dentro de los
acidos nucleicos después del tratamiento con bisulfito, se requiere que la sonda sea especifica para metilacion, tal
como se describe en la patente de los Estados Unidos No. 6,331,393, también conocido como el ensayo MethylLight™.
Las variaciones sobre la metodologia de deteccion TagMan™ que también son adecuadas para uso con la invencién
descrita incluyen el uso de tecnologia de doble sonda (Lightcycler™) o cebadores de amplificacion fluorescentes
(tecnologia Sunrise™). Estas dos técnicas se puedeN adaptar de una manera adecuada para uso con ADN tratado
con bisulfito, y por otra parte para el analisis de metilacion dentro de dinucledtidos CpG.

La cuarta etapa del método puede comprender el uso de la extension del oligonucledtido dirigida a la plantilla, tal como
MS-SNuPE como se describe por Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res. 25: 2529-2531, 1997.

La cuarta etapa del método puede comprender la secuenciacion y subsecuente analisis de la secuencia del amplificado
generado en la tercera etapa del método (Sanger F., et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU. 74: 5463- 5467, 1977).

Mejor modo
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Lo mas preferiblemente, los acidos nucleicos genémicos se aislan y se tratan de acuerdo con las tres primeras etapas
del método descrito anteriormente, a saber:

a) obtener, de un sujeto, una muestra bioldgica que tiene ADN gendmico del sujeto;
b) extraer o de otra manera aislar el ADN genémico;

c) tratar el ADN genémico de b), o un fragmento del mismo, con uno o mas reactivos para convertir las bases de
citosina que no estan metiladas en la posicion 5 del mismo en uracilo o en otra base que sea detectable en forma
distinta a la citosina en términos de propiedades de hibridacion; y en donde

d) la amplificacion subsecuente al tratamiento en c) se lleva a cabo de una manera especifica para la metilacion, es
decir, mediante el uso de cebadores especificos de metilacion u oligonucledtidos de bloqueo, y ademas en donde

e)e) la deteccién de los amplificados se lleva a cabo por medio de una sonda de deteccién en tiempo real, como se
describe mas arriba.

Preferiblemente, cuando la amplificacion subsecuente de d) se lleva a cabo por medio de cebadores especificos de
metilacion, como se describié anteriormente, dichos cebadores especificos de metilacion comprenden una secuencia
que tiene una longitud de al menos 9 nucledtidos que hibrida con una secuencia de acido nucleico tratado de acuerdo
con una de SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y secuencias complementarias de las mismas, en donde la secuencia de bases
de dichos oligdmeros comprenden al menos un dinucleétido CpG.

Etapa e) del método, a saber, la deteccion de los amplificados especificos indicativos del estatus de metilacion de una
0 mas posiciones de CpG de al menos una secuencia genémica seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:
1-4; 37-65 se lleva a cabo por medio de métodos de deteccidon en tiempo real como se describié anteriormente.

Se provee adicionalmente un método para el analisis del estatus de metilacion del ADN gendmico de acuerdo con la
invencion (SEQ ID NO: 1-4; 37-65, y complementos de las mismas), sin la necesidad de la conversién con bisulfito.
Se conocen métodos en la técnica en donde un reactivo de enzima de restriccion sensible a la metilacién, o una serie
de reactivos de enzimas de restriccion que comprenden reactivo de enzima de restriccion sensible a la metilacién que
distinguen entre dinucleétidos CpG metilados y no metilados dentro de una region objetivo se utilizan en la
determinacion de la metilacion, por ejemplo, pero no limitado a DMH (véase, por ejemplo, pero no limitado a US
6,605,432 o WO 2006/088978).

En la primera etapa de tales métodos adicionales, la muestra de ADN gendmico se aisla del tejido o de fuentes
celulares. EI ADN gendmico puede ser aislado por cualquier medio estandar en la técnica, incluyendo el uso de kits
disponibles comercialmente. Brevemente, en donde el ADN de interés esta encapsulado por una membrana celular la
muestra bioldgica debe ser interrumpida y sometida a lisis mediante medios enzimaticos, quimicos o mecanicos. La
solucion de ADN puede entonces ser limpiada de proteinas y otros contaminantes, por ejemplo, por digestion con
proteinasa K. El ADN gendmico se recupera entonces de la solucion. Esto puede llevarse a cabo por medio de una
variedad de métodos que incluyen precipitacion por saturacion salina, extraccion organica o enlazamiento de ADN a
un soporte en fase solida. La seleccion del método se vera afectada por varios factores incluyendo tiempo, coste y
cantidad necesaria de ADN. Tipos de muestras clinicas AU que comprenden la materia neoplasica o potencialmente
neoplasica son adecuadas para uso en el presente método, se prefieren las lineas celulares, cortes histoldgicos,
biopsias, tejido embebido en parafina, fluidos corporales, eyaculado, orina, plasma sanguineo, suero sanguineo,
sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre y combinaciones de los mismos. Los fluidos
corporales son la fuente preferida de ADN; particularmente preferidos son orina, plasma sanguineo, suero sanguineo,
sangre entera, células sanguineas aisladas y células aisladas de la sangre.

Una vez que se han extraido los acidos nucleicos, el ADN de doble cadena gendmico se utiliza en el analisis.

Preferiblemente, el ADN puede escindirse antes del tratamiento con enzimas de restriccion sensibles a la metilacion.
Tales métodos son conocidos en la técnica y pueden incluir tanto medios fisicos como enzimaticos. Particularmente
preferido es el uso de uno o una pluralidad de enzimas de restriccion que no son sensible a la metilacion, y cuyos
sitios de reconocimiento son ricos en AT y no comprenden dinucleétidos CG.

El uso de tales enzimas permite la conservacion de las islas CpG y regiones ricas en CpG en el ADN fragmentado.
Las enzimas de restriccion no especifica de metilacion se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste de Msel,
Bfal, Cspdl, Trull, Tvull, Tru9l, Tvu9l, Mael y Xspl. Particularmente preferido es el uso de dos o tres de tales enzimas.
Particularmente preferido es el uso de una combinacién de Msel, Bfal y Cspal.

El ADN fragmentado puede entonces ser ligado a los oligonucleétidos adaptadores con el fin de facilitar la amplificacion
enzimatica subsecuente. La ligacion de oligonucleétidos a fragmentos de ADN de extremos romoso y pegajosos se
conoce en la técnica, y se lleva a cabo por medio de la desfosforilacion de los extremos (por ejemplo, utilizando la
fosfatasa alcalina de ternera o de camaron) y la ligacion subsecuente utilizando enzimas de ligasa (por ejemplo ligasa
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de ADN de T4) en la presencia de dATPs. Los oligonucleétidos adaptadores son tipicamente de al menos 18 pares
de bases de longitud.

En la tercera etapa, el ADN (o fragmentos de los mismos) se digiere entonces con una o mas enzimas de restriccion
sensibles a la metilacion. La digestion se lleva a cabo de tal manera que la hidrolisis del ADN en el sitio de restriccion
es informativo del estatus de metilacion de un dinucleétido CpG especifico del gen NFATC3 y opcionalmente de al
menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATCS;
MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1
Y/O EXON 2).

Preferiblemente, se analiza una pluralidad de genes (aqui también denominado como un "panel de gen") como se
describe mas arriba.

Preferiblemente, la enzima de restriccion especifica de metilacion se selecciona del grupo que consiste de Bsi El , Hga
[, HinPIl, Hpy99l, Ava |, Bee Al, Bsa HI, Bisl, BstUI, Bshl236l, Accll, BstFNI, McrBC, Glal, Mvnl, Hpall (Hapll), Hhal,
Acil, Smal, HinPIl, HpyCH41V, Eagl y mezclas de dos o mas de las enzimas anteriores. Se prefiere una mezcla que
contenga las enzimas de restriccion BstUI, Hpall, HpyCH4IV y HinPII.

En la cuarta etapa, que es opcional, pero preferida, se amplifican los fragmentos de restriccion. Esto se lleva a cabo
preferiblemente usando una reaccion en cadena de la polimerasa, y dicha amplificacion puede llevar marcadores
detectables adecuados como se discutié anteriormente, a saber los marcadores fluoréforo, radionucleidos y
marcadores de masa. Particularmente preferida es la amplificacién por medio de una enzima de amplificacion y al
menos dos cebadores que comprenden, en cada caso una secuencia contigua de al menos 16 nucleétidos de longitud
que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas a la SEQ ID NO:50 y
opcionalmente a una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-49, 51-65, y
complementos de los mismos. Preferiblemente, dicha secuencia contigua es al menos de 16, 20 o 25 nucleétidos de
longitud. En una realizacién alternativa dichos cebadores pueden ser complementarios a los adaptadores enlazados
a los fragmentos.

En la quinta etapa se detectan los amplificados. La deteccion puede ser por cualquier medio estandar en la técnica,
por ejemplo, pero no limitado a, analisis de electroforesis en gel, analisis de hibridacién, incorporacion de etiquetas
detectables dentro de los productos de PCR, analisis de arreglo de ADN, analisis MALDI o ESI. Preferiblemente, dicha
deteccion se lleva a cabo por hibridacion a al menos un acido nucleico o acido nucleico peptidico que comprende en
cada caso una secuencia contigua de al menos 16 nucleétidos de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo
condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas ala SEQ ID NO:50 y opcionalmente a una secuencia seleccionada
del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, y complementos de las mismas. Preferiblemente, dicha secuencia
contigua es de al menos 16, 20 o 25 nucledtidos de longitud.

Subsecuente a la determinacion del estado de metilacion o el nivel de los acidos nucleicos genémicos, se deduce la
presencia o ausencia de trastornos proliferativos de células de préstata, lo mas preferiblemente, carcinoma de préstata
basandose en el estado de metilacion o el nivel de al menos una secuencia de dinucleétido CpG de la SEQ ID NO:50
y opcionalmente uno o mas de 1-4; 3749, 51-65, o un promedio, o un valor que refleje un estado de metilacion promedio
de una pluralidad de secuencias de dinucleétidos CpG de la SEQ ID NO:50 y opcionalmente 1-4; 3749, 51-65, en
donde la metilacién se asocia con la presencia de trastornos proliferativos de células de prostata, lo mas
preferiblemente, el cancer de préstata. En donde dicha metilacién se determina por medios cuantitativos, el punto de
corte para determinar dicha la presencia de metilacion es preferiblemente cero (es decir, en donde una muestra
despliega cualquier grado de metilacion, se determina por tener un estatus metilado en la posicion de CpG analizada).
No obstante, se prevé que el experto en la técnica puede desear ajustar dicho valor de corte con el fin de proveer un
ensayo de una sensibilidad o especificidad particularmente preferida. De acuerdo con lo anterior dicho valor de corte
se puede incrementar (incrementando asi la especificidad), dicho valor de corte puede estar dentro de un rango
seleccionado del grupo que consiste de 0% -5%, 5% -10%, 10% -15%, 15 % -20%, 20% -30% y 30% -50%.
Particularmente preferidos son los puntos de corte de 10%, 15%, 25% y 30%.

Kits

Por otra parte, se divulga un kit que comprende: un medio para determinar la metilacion de NAFTC3 y opcionalmente
al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATCS;
MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1
Y/O EXON 2). Los medios para determinar dicha metilacién comprenden preferiblemente un reactivo que contiene
bisulfito; uno o una pluralidad de oligonucledtidos que consisten en, cuyas secuencias en cada caso son idénticas,
son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas, a un segmento de 9 o mas
preferiblemente 18 bases de longitud de una secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 5-20; 66-181; y opcionalmente
instrucciones para llevar a cabo y evaluar el método descrito de analisis de metilacion. En una realizacion, la secuencia
de bases de dichos oligonucleétidos comprende al menos un dinucleétido CpG, TpG o CpA.
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Dicho kit puede comprender ademas reactivos estandar para la realizacion de un andlisis de metilacién especifica de
la posicion de CpG, en donde dicho analisis comprende una o mas de las siguientes técnicas: MS-SNuPE, MSP,
MethyLight™, HeavyMethyl, COBRA, y secuenciacion de acidos nucleicos.

Sin embargo, un kit usado a lo largo de las lineas de la presente invencion también puede contener solamente parte
de los componentes antes mencionados.

El kit puede comprender reactivos de conversion con bisulfito adicionales seleccionados del grupo que consiste de:
regulador de desnaturalizacion de ADN; regulador de sulfonacion; reactivos o kits de recuperacién de ADN (por
ejemplo, precipitacion, ultrafiltracion, columna de afinidad); regulador de sulfonacién; y componentes de recuperacion
de ADN.

El kit también puede contener, empacados en recipientes separados, una polimerasa y un regulador de reaccion
optimizado para la extension del cebador mediada por la polimerasa, tal como PCR. El kit puede comprender ademas
medios para obtener una muestra bioldgica del paciente. Se prefiere un kit, que comprende ademas un recipiente
adecuado para contener los medios para determinar la metilacion de NFATC3 y opcionalmente al menos un gen
seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPALS3;
ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; Hist1 H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8;
FGF 13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION INTRON 1 y/o EXON 2) en
la muestra bioldgica del paciente, y lo mas preferiblemente comprende ademas instrucciones para el uso y la
interpretacion de los resultados del kit. En un ejemplo preferido, el kit comprende: (a) un reactivo de bisulfito; (b) un
recipiente adecuado para contener el dicho reactivo de bisulfito y la muestra biologica del paciente; (c) al menos un
conjunto de oligonucleétidos de cebador que contienen dos oligonucledtidos cuyas secuencias en cada caso son
idénticas, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento de 9 o
mas preferiblemente 18 bases de largo de una secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 5-20; 66-181; y opcionalmente
(d) instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit. En una realizacion preferida alternativa, el kit
comprende: (a) un reactivo de bisulfito; (b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo de bisulfito y la muestra
biolégica del paciente; (c) al menos un oligonucledtido y/o PNA-oligémero que tiene una longitud de al menos 9 o 16
nucleétidos que es idéntica a o se hibrida a una secuencia de acido nucleico pretratada de acuerdo con una de las
SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y las secuencias complementarias de las mismas; y opcionalmente (d) instrucciones para
el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

En un ejemplo alternativo, el kit comprende: (a) un reactivo de bisulfito; (b) un recipiente adecuado para contener dicho
reactivo de bisulfito y la muestra bioldgica del paciente; (c) al menos un conjunto de oligonucleétidos de cebador que
contienen dos oligonucledtidos cuyas secuencias en cada caso son idénticas, son complementarias, o se hibridan bajo
condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento de 9 o mas preferiblemente 18 base de largo de una
secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 5-20; 66-181; (d) al menos un oligonucledtidos y/o PNA-oligémero que tiene
una longitud de al menos 9 o 16 nucledtidos que es idéntica a o se hibrida a una secuencia de acido nucleico pretratada
de acuerdo con una de las SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y las secuencias complementarias de las mismas; y
opcionalmente (e) las instrucciones de uso e interpretacion de los resultados del kit.

El kit también puede contener otros componentes tales como reguladores y soluciones adecuadas para el bloqueo,
lavado o recubrimiento, empacados en un recipiente separado.

También se divulga un kit para su uso en la determinacién de la presencia de y/o diagndstico de trastornos
proliferativos de células de la prostata, lo mas preferiblemente, carcinoma de préstata, comprendiendo dicho kit: un
medio para medir el nivel de transcripcion de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A;
TFAP2E; Hist1 H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CULT;
MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43);
SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); y/o un medio para determinar la metilacion de al
menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATCS;
MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1
Y/O EXON 2).

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se podria encontrar en un tipico kit basado en COBRA™) para el analisis
COBRA ™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para al menos un gen seleccionado del grupo que
consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D;
CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SARTZ2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2); enzimas de restriccion y
regulador apropiado: oligo de hibridacién del gen; oligo de hibridacion de control; kit de marcacion de quinasa para la
sonda oligo; y nucledtidos marcados.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se podria encontrar en un tipico kit basado en MethyLight™) para el analisis

MethyLight™ pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR para la secuencia convertida por bisulfito de al
menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
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1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATCS;
MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1
Y/O EXON 2); sondas especificas de bisulfito (por ejemplo, TagMan™ o LightCycle™); reguladores de PCR
optimizados y desoxinucledétidos; y Taq polimerasa.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como se podria encontrar en un tipico kit basado en Ms-SNuPE™) para el analisis
Ms-SNUPE™ puede incluir, pero no se limita a: cebadores de PCR para el gen especifico (o secuencia de ADN tratado
con bisulfito o isla CpG); reguladores optimizados para PCR y desoxinucleoétidos; kit de extraccion en gel; cebadores
de control positivo; cebadores Ms-SNUPE™ para la secuencia convertida con bisulfito de al menos un gen
seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; FHST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPALS3;
ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8;
FGF 13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON
2); regulador de reaccion (para la reaccion Ms-SNUPE); y nucleétidos marcados.

Los reactivos tipicos (por ejemplo, como podria encontrarse en un kit tipico basado en MSP) para el analisis MSP
pueden incluir, pero no se limitan a: cebadores de PCR metilados y no metilados para la secuencia convertida por
bisulfito de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME;
RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS);
ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATA6; MCC; GPR68
(REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2 ), reguladores optimizado para PCR y desoxinucleétidos y sondas especificas.

Por otra parte, un aspecto adicional es un kit alternativo que comprende un medio para determinar la metilacién de al
menos un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-
1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATCS;
MN1; KLF8; FGF 13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1
Y/O EXON 2 ), en donde dichos medios comprenden preferiblemente al menos una enzima de restriccién especifica
de metilacién; uno o una pluralidad de oligonucleotidos cebadores (preferiblemente uno o una pluralidad de pares de
cebadores) adecuados para la amplificacion de una secuencia que comprende al menos un dinucleétido CpG de una
secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65; y opcionalmente instrucciones para llevar
a cabo y evaluar el método descrito de analisis de metilacion. En una realizacion, la secuencia de bases de dichos
oligonucledtidos son idénticos, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas
a un segmento al menos de 18 bases de largo, de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID
NO: 1-4; 37-65.

Dicho kit puede comprender uno o una pluralidad de sondas de oligonucleétidos para el andlisis de los fragmentos
digeridos, preferiblemente dichos oligonucleétidos son idénticos, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones
rigurosas o altamente rigurosas a un segmento al menos de 16 base de largo de una secuencia seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65.

El kit puede comprender reactivos adicionales seleccionados del grupo que consiste de: regulador (por ejemplo,
reguladores de enzimas de restriccion, de almacenamiento de PCR, o de lavado); reactivos o kits de recuperacion de
ADN (por ejemplo, precipitacion, ultrafiltracion, columna de afinidad) y componentes de recuperacion de ADN.

El kit puede contener, empacados en recipientes separados, una polimerasa y un regulador de reaccion optimizado
para la extension del cebador mediada por la polimerasa, tal como PCR. El kit puede comprender ademas medios
para obtener una muestra biolégica del paciente. Preferiblemente, el kit comprende: (a) un reactivo de enzima de
restriccion sensible a la metilacion; (b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo y la muestra bioldgica del
paciente; (c) al menos un conjunto de oligonucledétidos de uno o una pluralidad de acidos nucleicos o acidos nucleicos
peptidicos que son idénticos, son complementarios, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a
un segmento al menos de 9 bases de largo de al menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ
ID NO: 1-4; 37-65; y opcionalmente (d) instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

De manera alternativa, el kit puede comprender: (a) un reactivo de enzima de restriccion sensible a la metilacion; (b)
un recipiente adecuado para contener dicho reactivo y la muestra bioldgica del paciente; (c) al menos un conjunto de
oligonucledtidos cebadores adecuados para la amplificacion de una secuencia que comprende al menos un
dinucledtido CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65; y opcionalmente
(d) instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

En una realizacion alternativa, el kit puede comprender: (a) un reactivo de enzima de restriccion sensible a la
metilacion; (b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo y la muestra biolégica del paciente; (c) al menos
un conjunto de oligonucledtidos cebadores adecuados para la amplificacion de una secuencia que comprende al
menos un dinucleétido CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65; (d) al
menos un conjunto de oligonucledtidos de uno o una pluralidad de acidos nucleicos o acidos nucleicos peptidicos que
son idénticos, son complementarias, o hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento al
menos de 9 bases de largo de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65 y
opcionalmente (e) las instrucciones de uso y la interpretacion de los resultados del kit.
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El kit también puede contener otros componentes tales como reguladores y soluciones adecuadas para el bloqueo,
lavado o recubrimiento, empacados en un recipiente separado.

Se divulga ademas un kit para uso en el suministro de un diagndstico de la presencia de trastornos proliferativos de
célula de prostata, lo mas preferiblemente, el carcinoma de préstata en un sujeto por medio de analisis de enzima de
restriccion sensible a la metilacion. Dicho kit comprende un recipiente y un componente de microarreglos de ADN.
Dicho componente de microarreglos de ADN es una superficie sobre la cual una pluralidad de oligonucleétidos se
inmoviliza en las posiciones designadas y en donde el oligonucleotido comprende al menos un sitio de metilacion CpG.
Al menos uno de dichos oligonucleétidos es especifico para al menos un gen seleccionado del grupo que consiste de
RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF 13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2) y comprende una
secuencia de al menos 15 pares de bases de longitud, pero no mas de 200 pb de una secuencia seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65. Preferiblemente, dicha secuencia es de al menos 15 pares de bases
de longitud, pero no mas de 80 pares de bases de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:
1-4; 37-65. Se prefiere ademas que dicha secuencia sea de al menos 20 pares de bases de longitud, pero no mas de
30 pares de bases de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65.

Dicho kit de prueba comprende preferiblemente ademas un componente de la enzima de restriccidon que comprende
uno o una pluralidad de enzimas de restriccion sensibles a la metilacion.

En una realizacion adicional, dicho kit de prueba se caracteriza ademas porque comprende al menos una enzima de
restriccion especifica de metilacion, y en donde los oligonucleétidos comprenden un sitio de restriccion de dichas al
menos una enzima de restriccion especificas de metilacion.

El kit puede comprender ademas uno o varios de los siguientes componentes, que son conocidos en la técnica para
el enriquecimiento de ADN: un componente de proteina, dicha proteina enlazante selectivamente a ADN metilado; un
componente de acido nucleico formador de triplex, uno o una pluralidad de enlaces, opcionalmente en una solucién
adecuada; sustancias o soluciones para la realizacion de una ligacion, por ejemplo, ligasas, reguladores; sustancias
o soluciones para la realizaciéon de una cromatografia de columna; sustancias o soluciones para la realizacion de un
enriquecimiento basado en la inmunologia (por ejemplo, inmunoprecipitacion); sustancias o soluciones para la
realizacion de una amplificacion de acido nucleico, por ejemplo, PCR; un colorante o varios colorantes, si se aplica
con un reactivo de acoplamiento, si es aplicable en una solucién; sustancias o soluciones para la realizaciéon de una
hibridacion; y/o sustancias o soluciones para la realizacion de una etapa de lavado.

Se divulga ademas una composicién de materia Util para detectar, o para el diagnéstico de carcinoma de prostata.
Dicha composicion comprende al menos un acido nucleico de 18 pares de bases de longitud de un segmento de la
secuencia de acido nucleico divulgada en la SEQ ID NO: 5-20; 66-181, y una o mas sustancias tomadas del grupo
que comprende: 1 a 5 mmol/l de cloruro de magnesio, 100 a 500 pmol/l de dNTP, 0.5-5 unidades de Taq polimerasa,
albumina de suero bovino, un oligémero, en particular, un oligonucledtido o (PNA)-oligdbmero de acido nucleico
peptidico, comprendiendo dicho oligdmero en cada caso al menos una secuencia de bases que tiene una longitud de
al menos 9 nucledtidos que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas
a un ADN genodmico pretratado de acuerdo con una de las SEQ ID NO: 5-20; 66-181 y las secuencias complementarias
de las mismas. Se prefiere que dicha composicion de materia comprenda una solucion reguladora apropiado para la
estabilizacion de dicho acido nucleico en una solucién acuosa y permitir reacciones basadas en polimerasa dentro de
dicha solucion. Los reguladores adecuados son conocidos en la técnica y estan disponibles comercialmente.

En ejemplos adicionales dicho al menos un acido nucleico es al menos 50, 100, 150, 200, 250 o 500 pares de bases
de longitud de un segmento de la secuencia de acido nucleico divulgada en la SEQ ID NO: 5-20; 66-181.

La materia de la divulgacion es un método para la deteccion de trastornos proliferativos de células de prostata en un
sujeto que comprende la determinacion de los niveles de expresion de al menos un gen seleccionado del grupo que
consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D;
CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2) en una muestra biolégica
aislada de dicho sujeto en donde la subexpresion y/o metilacion de CpG es indicativa de la presencia de dicho
trastorno.

Preferiblemente, dicho nivel de expresion se determina detectando la presencia, ausencia o nivel de un polipéptido
codificado por dicho gen o secuencia de los mismos.

Preferiblemente, dicho polipéptido se detecta por uno o mas medios seleccionados del grupo que comprende analisis

western blot, cromatografia, inmunoensayo, inmunoensayo ELISA, radioinmunoensayo, anticuerpos y combinaciones
de los mismos.
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Preferiblemente, dicha expresiéon se determina detectando la presencia o ausencia de metilacién de CpG dentro de
dicho gen, en donde la presencia de metilacion indica la presencia de un carcinoma.

La materia de la divulgacion es ademas un método para la deteccion de trastornos proliferativos de células de prostata
en un sujeto, que comprende poner en contacto el ADN gendmico aislado de una muestra bioldgica obtenida de dicho
sujeto con al menos un reactivo, o serie de reactivos que distinguen entre dinucleétidos CpG metilados y no metilados
dentro de al menos una region objetivo del ADN gendmico, en donde la region objetivo comprende, o hibrida bajo
condiciones rigurosas con una secuencia de al menos 16 nucledtidos contiguos de una secuencia seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, respectivamente, en donde dichos nucledtidos contiguos comprenden
al menos una secuencia de dinucledtido CpG, y en el que la deteccion de carcinoma es, producida al menos en parte.

La materia de la divulgacion es ademas un método para la deteccion de trastornos proliferativos de células de prostata,
que comprende:

a) extraer o de otra manera aislar el ADN genoémico de una muestra biologica obtenida del sujeto; b) tratar el ADN
gendémico de a), o un fragmento del mismo, con uno o mas reactivos para convertir las bases de citosina que estan
sin metilar en la posicién 5 del mismo en uracilo o en otra base que es detectable diferente a la citosina en términos
de propiedades de hibridacion ;

c) poner en contacto el ADN gendmico tratado, o el fragmento tratado del mismo, con una enzima de amplificacién y
al menos un cebador que comprende, una secuencia contigua de al menos 9 nucleétidos que es complementaria a, o
se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas a una secuencia seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID NO: 5-20; 66-181, y complementos de las mismas, en donde el ADN gendémico tratado, o el
fragmento del mismo o bien se amplifica para producir al menos un amplificado, o no se amplifica; y

d) determinar, basandose en una presencia o ausencia de, o en una propiedad de dicho amplificado, el estado de
metilacion o nivel de al menos un dinucledtido CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID
NO: 1-4; 37-65, o un promedio, o un valor que refleja un estado de metilacion promedio o el nivel de una pluralidad de
dinucledtidos CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65, en donde al
menos uno de la deteccion y el diagnostico de cancer, es producido al menos en parte.

Preferiblemente, el tratamiento del ADN gendémico, o el fragmento del mismo en b), comprende el uso de un reactivo
seleccionado del grupo que comprende de bisulfito, sulfito de hidrégeno, bisulfito, y combinaciones de los mismos.

Preferiblemente, poner en contacto o amplificacion de c) comprende el uso de al menos un método seleccionado del
grupo que comprende: el uso de una polimerasa de ADN resistente al calor como la enzima de amplificacion; uso de
una polimerasa que carece de la actividad de 5'-3' exonucleasa; uso de una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR); generacion de una molécula de acido nucleico de amplificacion que lleva un marcador detectable.

Preferiblemente, la muestra bioldgica obtenida del sujeto se selecciona del grupo que comprende las lineas celulares,
cortes histoldgicos, biopsias, tejido embebido en parafina, fluidos corporales, eyaculado, eyaculado, orina, plasma
sanguineo, suero sanguineo, sangre entera, células sanguineas aisladas, células aisladas de la sangre y
combinaciones de los mismos.

Preferiblemente, el método comprende, ademas, en la etapa d) el uso de al menos una molécula de acido nucleico o
molécula de acido nucleico peptidico que comprende en cada caso una secuencia contigua de al menos 9 nucleétidos
de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas a una
secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20; 66-181, y complementos de las mismas, en
donde dicha molécula de acido nucleico o molécula de acido nucleico peptidico suprime la amplificacion del acido
nucleico al que se hibrida.

Preferiblemente, la determinacién en d) comprende la hibridacion de al menos una molécula de acido nucleico o
molécula de acido nucleico peptidico en cada caso que comprende una secuencia contigua de al menos 9 nucledtidos
de longitud que es complementaria a, o se hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas a una
secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20; 66-181, y complementos de las mismas.

Preferiblemente, al menos uno de tales moléculas de acido nucleico de hibridacién o molécula de acido nucleico
peptidico se enlaza a una fase sdlida.

Preferiblemente, el método comprende ademas extender al menos una tal molécula de acido nucleico hibridado por
al menos una base de nucledtidos.

Preferiblemente, la determinacién en d), comprende la secuenciacion del amplificado.

Preferiblemente, poner en contacto o amplificacion en c¢), comprende el uso de cebadores especificos de metilacion.
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La materia de la divulgacion es ademas un método para la deteccién de trastornos proliferativos de células de prostata,
que comprende:

a) extraer o de otra manera aislar ADN gendémico de una muestra bioldgica obtenida del sujeto; b) digerir el ADN
gendémico de a), o un fragmento del mismo, con una o mas enzimas de restriccion sensibles a la metilacion;

c) poner en contacto la digestion con enzimas de restriccion de ADN de b), con una enzima de amplificaciéon y al menos
dos cebadores adecuados para la amplificacién de una secuencia que comprende al menos un dinucleétido CpG de
una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4 , 37-65;

d) determinar, sobre la base de una presencia o ausencia de un amplificado el estado de metilacion o nivel de al menos
un dinucleotido CpG de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4, 37-65, en el que al
menos uno de detectar y clasificar el cancer, es producido, al menos en parte.

Preferiblemente, la presencia o ausencia de un amplificado se determina por medio de la hibridacién con al menos un
acido nucleico o acido nucleico peptidico que es idéntico, complementario, o se hibrida bajo condiciones rigurosas o
altamente rigurosas a un segmento de al menos 16 bases de largo de una secuencia seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID NO: 1-4; 37-65.

La materia de la divulgacién es ademas un acido nucleico tratado para su uso en la detecciéon de trastornos
proliferativos de células de prostata derivados de SEQ ID NO: 1-4, 37-65 gendmicos en donde el tratamiento es
adecuado para convertir al menos una base de citosina no metilada de la secuencia de ADN gendmico en uracilo u
otra base que es detectable diferente a la citosina en términos de hibridacion.

La materia de la divulgacion es ademas un acido nucleico para uso en la deteccién de trastornos proliferativos de
células de prdstata, que comprende al menos 9 o al menos 16 nucledtidos contiguos de una secuencia de ADN
genomico tratado seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20, 66- 181, y las secuencias
complementarias de las mismas, en donde el tratamiento es adecuado para convertir al menos una base de citosina
no metilada de la secuencia de ADN genomico seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 1-4, 37-65 a
uracilo u otra base que es detectable diferente a la citosina en términos de hibridacion.

La materia de la divulgacion es ademas un acido nucleico para uso en la deteccién de trastornos proliferativos de
células de préstata, que comprende al menos 50 nucledtidos contiguos de una secuencia de ADN seleccionada del
grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20, 66 a 181, y secuencias complementarias de las mismas .

Preferiblemente, la secuencia de bases contiguas comprende al menos una secuencia de dinucleétido CpG, TpG o
CpA.

La materia de la divulgacion es ademas un acido nucleico para uso en la detecciéon de trastornos proliferativos de
células de prostata, que comprende al menos 9 o al menos 16 nucledtidos contiguos de una secuencia de ADN
genodmico tratado seleccionado del grupo que consiste de SEQ ID NO: 5-20, 66-181 y las secuencias complementarias
de las mismas como medios de diagndstico.

La materia de la divulgacion es ademas un kit adecuado para la determinacion del nivel de expresion mediante la
deteccion de la presencia, ausencia o nivel de ARNm transcrito a partir de un gen seleccionado del grupo que consiste
de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF 13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2), que comprende

a) una pluralidad de oligonucledtidos o polinucledtidos capaces de hibridar bajo condiciones rigurosas o
moderadamente rigurosas a los productos de transcripcion de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste
de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2);

(b) un recipiente adecuado para contener los oligonucleétidos o polinucleétidos y una muestra bioldgica del paciente,
que comprende los productos de transcripcion en donde los oligonucleétidos y polinucleétidos pueden hibridar bajo
condiciones rigurosas o moderadamente rigurosas a los productos de la transcripcion;

(c) medios para detectar la hibridacion de (b); y opcionalmente

(d) instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

La materia de la divulgacion es ademas un kit adecuado para la determinacion del nivel de expresion mediante la

deteccion de la presencia, ausencia o nivel de un polipéptido codificado por un gen seleccionado del grupo que
consiste de RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D;
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CARTPT,; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF1 3; NKX2-6; SPG20;
DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2), o la secuencia de los
mismos, que comprende

(a) un medio para detectar polipéptidos de un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A; TFAP2E;
HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CULT;
MOBKL2B; LTD 1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43);
SPATA6; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2);

(b) un recipiente adecuado para contener los dichos medios y la muestra biolégica del paciente, que comprende los
polipéptidos en donde los medios pueden formar complejos con los polipéptidos; (c) un medio para detectar los
complejos de (b).

La materia de la divulgacion es ademas un kit adecuado para determinar el nivel de expresion mediante la deteccion
de la presencia o ausencia de metilacién de CpG dentro de un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A;
TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD;
CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF1 3; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1
(CX43); SPATA6G; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2), en donde la presencia de metilacion indica la
presencia de un carcinoma, que comprende

(a) un reactivo de bisulfito;
(b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo de bisulfito y la muestra bioldgica del paciente;

(c) al menos un conjunto de oligonucledtidos que contienen dos oligonucledtidos cuyas secuencias en cada caso son
idénticas, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento de 9 o
mas preferiblemente 18 bases de largo de una secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 5-20, 66-181.

La materia de la divulgacion es, ademas, un kit adecuado para determinar el nivel de expresion mediante la deteccion
de la presencia o ausencia de metilacién de CpG dentro de un gen seleccionado del grupo que consiste de RASSF2A;
TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C;

PDEA4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFL TD1 (KRAS); ANXA2; NFATC3; MN1; KLF8; FGF 13; NKX2-6;
SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAB; MCC; GPR68 (REGION DE INTRON 1 Y/O EXON 2 ), en donde la
presencia de metilacion indica la presencia de un carcinoma, que comprende

(a) un reactivo de enzima de restriccion sensible a la metilacion;
(b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo y la muestra biolégica del paciente;

(c) al menos un conjunto de oligonucledtidos de uno o una pluralidad de acidos nucleicos o de acidos nucleicos
peptidicos que son idénticos, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a
un segmento de al menos 9 bases de longitud de una secuencia seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO:
1-4, 37-65; y opcionalmente

(d) instrucciones para el uso y la interpretacion de los resultados del kit.

La materia de la divulgacion es ademas el uso de un método descruto aqui, un acido nucleico y/o un kit descrito aqui
en el diagndstico y/o la deteccion de trastornos proliferativos de células de proéstata.

Ejemplo 1

El objetivo del presente estudio fue determinar la viabilidad de la medicién de marcadores de metilacion de ADN para
el cancer de prostata (de aqui en adelante también denominado como PCa) en los fluidos corporales remotos. En este
proceso se utilizd un flujo de circuito de produccion de alta calidad para la orina, los marcadores candidatos se
analizaron mediante la tecnologia de Heavy Metal™ (HM) (Cottrell et al., Nucleic Acids Res. 2004 Jan 13;32(1):elO) y
se demostré que PCa desprende ADN que puede ser detectado por medio de andlisis de metilaciéon tanto en plasma
como en orina con alta sensibilidad. Asi, se establecié que los marcadores analizados eran adecuados para el
desarrollo de una prueba de deteccién para PCa con base en el analisis de metilacion del ADN.

Objetivos del estudio
El proposito del presente estudio fue realizar una investigacion sobre si los marcadores de metilacion del ADN de PCa

pueden medirse en un fluido corporal remoto. El estudio fue disefiado para identificar el analito 6ptimo para tal prueba
y para generar datos de especificidad y de rendimiento analitico para candidatos marcadores.
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Marcadores candidatos y localizacién de los ensayos

Los marcadores RASSF2 y TFAP2E se identificaron sobre la base de su metilacion en tejidos de cancer de préstata,
tal como se determiné en un estudio preliminar (no descrito aqui). Los marcadores GSTPi y HIST1H4K habian sido
identificados previamente en un estudio realizado por el solicitante segun lo publicado en la solicitud de patente WO
2005/054517.

El analisis de metilacion se realizé por medio de HeavyMethyl™. El gendmico aislado es bisulfito tratado para convertir
las citosinas no metiladas en uracilo, en donde las citosinas metiladas se conservan. Los fragmentos del ADN tratado
con bisulfito que comprenden dinucleétidos CpG metilados potencialmente se amplifican entonces por medio de PCR.
Los cebadores no cubren ninguna de las posiciones de citosina potencialmente metiladas (es decir, no se hibridan con
los dinucledtidos CpG gendmicos). La amplificacion de fragmentos que comprenden los dinucleétidos CpG no
metilados se suprime por medio de un oligonucledétido de bloqueo que se hibrida a dinucledtidos TG. De acuerdo con
lo anterior solamente el ADN que fue metilado en la muestra genémico se amplifica. Los fragmentos amplificados se
detectan por medio de sondas marcadas de forma detectable adecuadas para uso en reacciones de PCR tal como
sondas de deteccion en tiempo real. El cebador de ensayo y las sondas se proveen en el listado de secuencias de
acompanamiento como se acuerdan con la Tabla 2.

GSTPi
Ubicacion Cromosémica: 11913

Gen(es) Cercano(s): el cebador de avance GSTPi HM esta justo corriente arriba del exén 1y el cebador de retroceso
esta justa corriente abajo del exén | de GSTP1.

RASSF2A

Ubicacion Cromosémica: 20pter-P12.1

Gen(es) Cercano(s): w/i la isla CpG del intrén 1 del v. 1 transcripto de RASSF2.
HIST1H4K

Ubicacion Cromosémica: 6p22-21.3

Gen(es) Cercano(s): intrones superpuestos H1ST1H4K

TFAP2E

Ubicacion Cromosémica: 1p34.3

Gen(es) Cercano(s): w/i intron 3 de TFAP2E (~ 11 kb corriente abajo del inicio de txn) y ~ 20 kb corriente arriba del
inicio txn de KIAA0319L (PKD-1 como gen).

Estudio de tejido

Los ensayos se probaron inicialmente en tejidos normales, NAT y PCa. Los candidatos marcadores que fueron
analizadas en la prueba de tejido HM eran todos muy especificos para la sangre normal y el tejido normal de la
prostata. En contraste con estudios anteriores se observé que el ADN del tumor adyacente normal de la préstata (NAT)
es casi tan metilado como ADN de tumor de prostata. El NAT (que puede contener BPH) es claramente distinto del
tejido de BPH que se ha derivado de los pacientes que no portan tumores prostaticos sin PSA elevado (el origen de
muchas muestras de tejido BPH en la prueba de tejido MSP). De hecho, existe evidencia en la literatura que GSTP1
en NAT es metilado (Hanson et al., 2006).

El rendimiento de los marcadores en normal + BPH en comparacién con PCa se provee en la Tabla 3 y la Figura 1.
Analisis de analitos remotos

Con el fin de maximizar el equivalente analito en ensayos de PCR en tiempo real (1.5 ml equivalentes), el nimero
maximo de ensayos en el estudio fue limitado a cuatro, con cada ensayo ejecutado por duplicado para cada muestra.

Colecciéon de muestra
Para este estudio, los inventores recolectaron plasma coincidente y orina de un total de 191 hombres, entre ellos 91

hombres con cancer de prostata confirmado por biopsia, 51 hombres sin cancer detectado por biopsia (posteriormente
diagnosticados con BPH), y 50 jévenes hombres asintomaticos. En todos los analisis, la clase positiva se compone de
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las muestras de PCa. En el disefio del presente estudio, la definicion de la clase negativa fue un problema ya que no
existe un método de deteccion que excluye la presencia de PCa con un 100% de certeza. La biopsia tiene una tasa
de diagnostico falso negativo de al menos 10%, (Djavan et al., 2000; Mian et al., 2002; Gupta et al., 2005; Hanley et
al., 2006), mientras que la medicion de PSA es propensa tanto a falsos negativos como a falsos positivos. Puesto que
el objetivo principal del estudio fue demostrar la viabilidad de la medicion de marcadores metilados de PCa en un fluido
corporal remoto, los inventores se centraron en una clase negativa que minimizara la probabilidad de falsos positivos.
En consecuencia, los hombres jévenes asintomaticos fueron elegidos como la clase negativa "verdadera". Se razoné
que los jévenes hombres asintomaticos sin historia familiar de cancer de prostata debian ser verdaderamente
negativos para PCa. Puesto que una realizacién de la prueba de PCa es como una continuacion de diagndstico para
PSA, los inventores también incluyeron una segunda clase negativa de biopsia negativa, muestras de BPH. Un factor
de confusién potencial en esta clase es la probable presencia de biopsias falsas negativas. En cinco casos de PCa,
solamente se recolecté una muestra de plasma y en diez casos adicionales solamente se recolecté una muestra de
orina. Las muestras se recolectaron en multiples sitios. La orina se recolecté después de un masaje prostatico, las
muestras tanto de plasma como de orina se obtuvieron antes de cualquier tratamiento para PCa. Los criterios de
inclusion y exclusion fueron disefiados para asegurar que los pacientes analizados reflejaran los pacientes potenciales
que usarian las pruebas de deteccién de PCa.

Los siguientes criterios de inclusién y exclusion se aplicaron a los pacientes sometidos a biopsia:

Criterios de inclusion:

- Indicacion de biopsia (PSA elevado y/o DRE sospechoso)

- Biopsia programada dentro de 1 semana después de la recoleccion de muestras

- Edad 40-80

Criterios de exclusion:

Cualquier tratamiento previo para el cancer de prostata

Antecedentes de cancer o enfermedad grave en los ultimos 5 afios

Sintomas de infeccién del tracto urinario

Los siguientes criterios aplicados a los hombres asintomaticos del grupo de control:

Criterios de inclusion:

- Masculino

- Edad 18-30

Criterio de exclusion:

Cualquier tratamiento previo para o sintomas de cancer de prostata o enfermedad de la prostata

Antecedentes de cancer o enfermedad grave en los ultimos 5 afios

Sintomas de infeccién del tracto urinario

Datos del paciente y caracteristicas del tumor

La puntuacion de Gleason (cuando sea apropiado) de las muestras de los pacientes se listan en Tabla 4. Los valores
medios de PSA para el cancer de préstata, las muestras negativas de HGPIN y biopsias fueron 18,2 + 33,1, 7,0 £ 3,0
y 8,8 + 5,2 respectivamente. Las clases negativas de cancer de prostata, HGPIN y biopsias fueron diagnosticadas
después de la recoleccion de la muestra a través de una biopsia de préstata. EI nUmero medio de nucleos de biopsia

para todas las clases de muestra fue de 8, aunque hubo algunas variaciones entre los proveedores.

La extraccion de ADN y tratamiento con bisulfito se llevé a cabo de acuerdo con protocolos estandarizados. Para cada
ensayo, 1,5 ml de analito equivalente se llevé a cabo por duplicado.

Rendimiento del marcador, Consideraciones generales
El objetivo inicial del estudio fue desarrollar un panel de marcadores especificos como una continuacion de diagnostico

para las pruebas de PSA de 2,5 ng/ml o mas para hombres mayores de 50 afios de edad para discriminar el cancer
de prostata a partir de condiciones no cancerosas. Tal prueba podria ampliarse ain mas como una prueba de
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deteccion del cancer de prostata mas especifica que competiria con la prueba de PSA debido a un rendimiento
superior. En el presente estudio, los inventores analizaron los datos de dos maneras diferentes: (i) los inventores
utilizaron muestras de cancer de prostata y biopsia negativa para evaluar el desempefio marcadores en el seguimiento
a prueba de PSA (aplicacion de diagnostico) y (i) los inventores utilizaron muestras de cancer de préstata y todas las
de no cancer (biopsia negativa y asintomatica) para medir el desempefio de los marcadores en pruebas de deteccion
(aplicacion de deteccion). Los inventores reportan ejecucion del marcador para plasma y orina por separado, los
inventores también proveen un andlisis de datos de marcadores individuales y paneles marcadores. Todos los datos
se presentan como valores de metilacion sin procesar de media logaritmica.

Como prueba de seleccion primaria, el panel de marcadores identificaria preferiblemente PCa en hombres mayores
de 50 afios de edad con especificidad mejorada en relacion con PSA. Todos los analisis de aplicacion de deteccion
utilizan las muestras de PCa, como la clase positiva. Para los propésitos del presente estudio, los inventores analizaron
los datos para la aplicacion de seleccion con dos clases negativas alternativas. La primera clase negativa analizo los
50 hombres jovenes asintomaticos con probabilidad minima de PCa no detectado. Si bien esta clase negativa
representa una prueba negativa "verdadera", no son coincidentes en edad con la poblacién de seleccion PCa objetivo
y no incluye ninguna clase de falso positivo probable, por ejemplo, BPH. Por lo tanto, los inventores llevaron a cabo
un segundo analisis en el que se analizaron todos los 50 controles de jovenes asintomaticos y todos los 51 controles
negativos de biopsia como una clase negativa de tamafio de la muestra 101.

En promedio, aproximadamente 20,000,000 pruebas de PSA se llevan a cabo cada afio en los EE.UU., con sélo
aproximadamente 1,000,000 casos que avanzan a la biopsia (de las cuales aproximadamente 750,000 biopsias son
innecesarias). Por lo tanto, menos del 5% de los individuos que actualmente son seleccionados por PSA caen en la
clase negativa que esta representada por positivo de PSA BPH - elevado mientras que la gran mayoria de poblacion
de seleccidn objetivo cae en la clase negativa por bajo PSA. Mientras que la clase negativa de solamente hombres
jovenes asintomaticos puede representar una sobreestimacion de la capacidad discriminatoria de nuestros
marcadores, la clase negativa combinada de hombres jovenes asintomaticos, mas los hombres de la misma edad con
biopsia negativa pueden representar una subestimacion de la capacidad discriminatoria de nuestros marcadores.

La sensibilidad y la especificidad de los marcadores individuales (Unico) probados por PCR en tiempo real en la orina
posterior al masaje a la prostata de pacientes con cancer de préstata en comparacion con los pacientes negativos de
biopsia y los individuos de control asintomaticos se muestran en la Tabla 5. La Figura 2 muestra los ensayos de PCR
en tiempo real HM de la orina posterior a masajes prostaticos de PCa y la clase | negativa (individuos asintomaticos).
La figura 3 muestra en los ensayos de PCR en tiempo real HM de orina posterior a masajes prostaticos de PCa y la
clase Il negativa (individuos asintomaticos mas negativos de biopsia).

La sensibilidad y la especificidad de los marcadores individuales (Unicos) ensayados por PCR en tiempo real en plasma
de pacientes con cancer de préstata en comparacion con los pacientes negativos de biopsia y los individuos de control
asintomaticos se muestran en la Tabla 6. La Figura 4 muestra los ensayos de PCR en tiempo real HM de plasma de
PCay la clase | negativa (individuos asintomaticos). La Figura 5 muestra los ensayos de PCR en tiempo real HM de
plasma de PCay la clase Il negativa (individuos asintomaticos mas negativos de biopsia) de clase negativa. La figura
6 muestra el rendimiento de los ensayos de biomarcadores para la discriminacion de pacientes con PCa de hombres
jovenes asintomaticos en la orina y plasma. La Figura 7 muestra el rendimiento de los ensayos de biomarcadores para
la discriminacion de PCa de pacientes negativos de biopsia en la orina y plasma.

Como se ilustra en la Tabla 7, en todas las comparaciones de clase negativa y para todos los marcadores, la orina fue
el analito mas sensible.

Correlacion de los marcadores con la puntuacion de Gleason

Cantidades crecientes de ADN de marcador metilado correlacionadas con el incremento de la puntuacion de Gleason
para todos los marcadores en el plasma. Esto fue cierto para las muestras con altas cantidades de ADN de marcador
metilado en la orina (véase especialmente marcadores TFAP2E y RASSF2A), pero en general la correlacion fue menos
fuerte en el ADN de la orina que en ADN de plasma. PSA como marcador de PCa en pacientes con PSA elevado (>
4 ng/ml) también se correlaciona con el aumento de la puntuacion de Gleason.

Se provee el rendimiento de los paneles de marcadores de seleccion para distinguir el PCa de la clase | negativa |
(hombres asintomaticos) en la orina en la Tabla 8.

Se provee el rendimiento de los paneles de marcadores de seleccion para distinguir el PCa de la clase Il negativa
(hombres asintomaticos y biopsia negativa) en la orina en la Tabla 9.

Se provee el rendimiento de los paneles de marcadores de seleccion para distinguir el PCa de la clase | negativa
(hombres asintomaticos) en el plasma en la Tabla 10.

Se provee el rendimiento de los paneles de marcadores de seleccién para distinguir el PCa de la clase Il negativa
(hombres asintomaticos mas biopsia negativa) en el plasma en la Tabla 11.
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Rendimiento del marcador en aplicaciones de diagndstico: Seguimiento a PSA

Como un seguimiento del diagnoéstico para la prueba de PSA, los marcadores identificarian preferiblemente PSA en
hombres mayores de 50 afios que han sido clasificados como individuos de alto riesgo debido a PSA elevado (> 2.5
ng/ml). Esta es una aplicacion y andlisis distinto y requiere una mayor discriminacién en comparacion con la prueba
de seleccion. Los positivos falsos en esta aplicacion se derivan de la PSA elevado, clase de BPH negativo en biopsias.
Una vez mas, las muestras de PCa representan la clase positiva. Para los propdsitos de una aplicacion de seguimiento
del diagndstico, los inventores analizaron los datos utilizando una clase negativo Unica compuesta por las 51 muestras
negativas de biopsia. Las AUC de marcadores probados por PCR en tiempo real en la orina posterior a masaje
prostatico y plasma de pacientes con cancer de préstata y pacientes negativos de biopsia se proveen en la Tabla 12.

A partir de dicha tabla se puede ver que para todos los marcadores de metilacion analizados, la orina fue el mas
sensible analito. Para el PSA total (tratado aqui como un marcador adicional para determinar si hay alguna informacion
adicional provista pasada la indicaciéon de > 4 ng/ml para la biopsia), no hubo diferencia en la sensibilidad entre la
orina y plasma.

Rendimiento de los paneles de marcadores

Con el fin de proveer una precision mejorada, las combinaciones de marcadores se establecieron tanto cualitativa
como cuantitativamente.

La Tabla 13 provee el rendimiento de los paneles de marcadores de diagnostico para distinguir PCa de biopsia
negativa en la orina.

La Tabla 14 provee el rendimiento de los paneles de marcadores de diagnostico para distinguir PCa de biopsia
negativa en el plasma.

Discusion

El estudio se realiz6 sobre muestras de plasma y/o de orina de 91 pacientes con PCa, 51 pacientes de biopsia negativa
(con diagndstico de BPH) y 50 hombres jovenes asintomaticos. Se utilizaron ensayos de PCR en tiempo real HM™
para medir la metilacion del ADN de los marcadores candidatos. La cantidad de ADN de marcador metilado se
correlacioné con PCa tanto en plasma como en orina, con el ADN de orina que muestra una mayor sensibilidad. Como
prueba de seleccion (discriminacion de cancer de PCa de controles asintomaticos utilizando analito en orina), los
candidatos marcador de anclaje GSTPi, RASSF2A, HIST1H4K y TFAP2E tienen 63%, 74%, 69% y 47% de sensibilidad
al 96% de especificidad, respectivamente. Como seguimiento del diagnostico para pruebas PSA (discriminacion de
PCa de los controles negativos de biopsia, todas con PSA elevado), los marcadores tienen 23%, 18%, 28% y 23% de
sensibilidad al 95% de especificidad, respectivamente. Un panel de seleccion cuantitativo de marcadores RASSF2A y
HIST1H4K produjeron sensibilidad del 94% a 88% de especificidad en contra de individuos asintomaticos. Un panel
de diagnostico cuantitativo de marcadores GSTPi y PSA produjo sensibilidad del 83% a 45% de especificidad. El
rendimiento de estos marcadores se compara bien con el rendimiento de PSA (sensibilidad del 18% en 98% de
especificidad para hombres < 60 afios y 19% de sensibilidad al 94% de especificidad para hombres > 60 afios) en la
poblaciéon de seleccion (Punglia et al., 2003). La metilacion de todos los marcadores se correlaciond bien con la
puntuacién de Gleason en el ADN de plasma, pero la correlacion fue menos fuerte en el ADN de la orina.

Conclusiones

A la finalizacion de la presente investigacion, se demostré que los biomarcadores de cancer de prostata basados en
ADN metilado se pueden medir en plasma y en orina, con el ADN de orina que muestra una mayor sensibilidad que el
de plasma. Ademas, se identificaron marcadores de metilacion del ADN que discriminan pacientes con PCa de
controles asintomaticos y aquellos con hiperplasia prostatica benigna (BPH). Las conclusiones principales de este
estudio son las siguientes:

1. Marcadores metilados de cancer de préstata pueden ser medidos en plasma y orina de pacientes con PCa.

2. ldentificacién de marcadores que discriminan a los pacientes con PCa de aquellos sin PCa.

Ejemplo 2

El objetivo del presente estudio fue determinar la sensibilidad y especificidad de los marcadores de metilacién del ADN
para el cancer de prostata (en lo sucesivo, también denominado como PCa) en los tejidos. En este estudio, se
analizaron 84 PCa, 34 BPH y 35 tejidos normales de la préstata utilizando ensayos de PCR en tiempo real de alta
sensibilidad. Por lo tanto, se establecié que los marcadores analizados fueron adecuados para el desarrollo de una
prueba de seleccion del PCa con base en analisis de metilaciéon de ADN.

Objetivos del estudio
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El propdsito del presente estudio fue validar en un conjunto de muestras independientes los marcadores de metilacion
de ADN de PCa identificados por nuestra tecnologia de descubrimiento de microarreglos. El estudio fue disefiado para
generar datos de especificidad y de desempefio analitico para los marcadores candidatos.

Introduccion: Un biomarcador de deteccion del PCa con la capacidad de diagnostico para discriminar PCa de la
hiperplasia prostatica benigna (BPH) en pacientes con PSA elevado ofreceria una valiosa herramienta para la
administracion de salud publica del PCa. La metilacién del ADN aberrante se produce al principio en la tumorigénesis,
es estable, y se puede ensayar en los tejidos y fluidos corporales, haciéndolos objetivos de candidatos de
biomarcadores atractivos de metilacion de ADN aberrante. Los inventores han demostrado previamente que la
hipermetilacion de GSTP1 puede ser detectada en la orina de pacientes con PCa y sirve como un marcador sensible
para la identificacion temprana de PCa. Los inventores ahora han llevado a cabo una pantalla ancha de genoma para
identificar marcadores que aumentan la especificidad de la deteccion de PCa en muestra remota en un entorno de
diagndstico.

Métodos: microarreglos de Affymetrix personalizados con> 50,000 caracteristicas se utilizaron para explorar las
diferencias de metilacion entre PCa (n=20), BPH (n=17) y los tejidos normales (n = 12) de edades coincidentes. Se
descartaron los marcadores con >25% de metilacion mediana en el cancer de vejiga. Los marcadores fueron
clasificados por estadistica de p, la mediana de % de metilacién de PCa y la mediana de % de metilacion de BPH. Los
mejores candidatos fueron escogidos para el desarrollo del ensayo de PCR en tiempo real y validados utilizando PCa
(n =84), BPH (n = 34) y los tejidos normales (n = 35) de edades coincidentes.

Resultados: La comparacion produjo un gran numero de marcadores estadisticamente significativos después de la
correccion de Bonferroni: 145 marcadores para PCa vs. BPH y normales, 148 marcadores para PCa vs. normales,
121 marcadores para PCa vs. BPH, y 61 marcadores para PCa vs. BPH asociados con valores de PSA de > 4 ng/ml.
Los 38 mejores marcadores fueron escogidos para el desarrollo del ensayo de PCR en tiempo real. Los resultados del
analisis de PCR en tiempo real sobre el tejido de la préstata (Tabla 16) validaron los marcadores y revelaron 4
categorias de marcador: alta sensibilidad y alta especificidad para PCa, alta especificidad pero baja sensibilidad debido
a la baja PMR mediana en PCa, alta especificidad pero baja sensibilidad debido a la metilacion de fondo en BPH v,
finalmente, los marcadores que se pueden correlacionar con las caracteristicas de PCa agresivo. Los resultados de
rendimiento para los marcadores seleccionados se muestran en las Figuras 8-20.

Conclusiones

A la finalizacion de la presente investigacion, se demostré que los inventores identificaron biomarcadores de cancer
de préstata con base en el ADN metilado que son altamente especificos y sensibles para PCa. Adicionalmente, se
identificé al menos un marcador de metilacién de ADN que discrimina pacientes con PCa de alta puntuacién Gleason
(Gleason 8-10) a partir de tejidos benignos (GPR68, véase la Figura 10). Las principales conclusiones del presente
estudio son las siguientes:

1. Los inventores han identificado varios marcadores de metilacién de ADN previamente no descritos de PCa.

2. Varios de estos marcadores muestran un rendimiento al menos equivalente a GSTP1 para discriminar los tejidos
de PCA de tejidos de BPH.

3. Los inventores han identificado marcadores que pueden distinguir PCa patolégicamente agresivo de PCa indolente.

Tabla 1: Genes y secuencias de acuerdo con la presente invencion

Gen SEQ ID NO:iCadena en sentidoCadena antisentidoCadena en sentidgCadena antisentido|

Genodmicas |convertida porconvertida porconvertida poriconvertida por bisulfito
bisulfito metilado  |bisulfito metilado bisulfito no metilado |no metilado

RASSF2A 1 5 6 13 14

TFAP2E 2 7 8 15 16

HIST1H4K 3 9 10 17 18

GSTPi 4 11 12 19 20

MME 37 66 67 124 125

RARB 38 68 69 126 127

NKX3-1 39 70 71 128 129

NPAL3 40 72 73 130 131
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ACVR2A 41 74 75 132 133
ARL4C 42 76 77 134 135
PDE4D 43 78 79 136 137
CARTPT 44 80 81 138 139
HIST1H2BD 45 82 83 140 141

CUL1 46 84 85 142 143
MOBKL2B 47 86 87 144 145
IFLTD1; KRAS| 48 88 89 146 147
48

ANXA2 49 90 91 148 149
NFATC3 50 92 93 150 151

NFATC3 51 94 95 152 153
MN1 52 96 97 154 155
KLF8 53 98 99 156 157
FGF13 54 100 101 158 159
NKX2-6 55 102 103 160 161

SPG20 56 104 105 162 163
DSE/SART2 |57 106 107 164 165
GJA1 (aka| 58 108 109 166 167
CX43)

GJA1 (aka| 59 110 111 168 169
CX43)

SPARTAG 60 112 113 170 171

MCC 61 114 115 172 173
GPR68 (region 62 116 117 174 175
de Intrén)

Tabla 3: Analisis de rendimiento de los marcadores (normal mas BPH vs. PCa) en prueba de tejido de acuerdo con el

Tabla 2: Componentes de ensayo de acuerdo con el Ejemplo1

Gen Cebador de avance [Cebador deBloqueador [Oligo de deteccion
retroceso

GSTPi 21 22 23 24

HIST1H4K |25 26 27 28

RASSF2A |29 30 31 32

TFAP2E 34 35 36 37

Ejemplo 1.
Marcador AUC Sensibilidad Especificidad
GSTPi 0.90 0.83 0.91
HIST1H4K 0.91 0.83 0.91
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RASSF2A

0.93

0.75

0.91

TFAP2E

NA

NA

NA

Tabla 4: Muestras remotas de acuerdo con el Ejemplo 1.

Tipo de muestra No. de muestras
Cancer de Préstata — Puntaje de Gleason

4 1
5 5
6 33
7 39
8 8
9 4
Puntaje no disponible 1
Cancer de proéstata total: 91
Biopsia Negativa 51
Control asintomatico 50

Tabla 5: Sensibilidad y especificidad de marcadores individuales probados por PCR en tiempo real en la orina posterior
a masaje a la prostata de pacientes con cancer de prostata, pacientes con biopsia negativa e individuos de control

asintomaticos.

Marcador Clase | Negativa: Asintomatica Clase Il Negativa: Asintomatica + Biopsia(-)
AUC Sens/Espec  |Valor p delAUC Sens/Espec  |Valor p de
\Wilcoxon \Wilcoxon
GSTPi 0.89 0.63/0.96 0 0.79 0.31/0.96 0
RASSF2A 0.90 0.74/0.96 0 0.79 0.24/0.96 0
HIST1H4K 0.91 0.69/0.96 0 0.77 0.36/0.96 0
TFAP2E 0.86 0.47 /1 0.96 0 0.77 0.27 /0.96 0

Tabla 6: Sensibilidad y Especificidad de marcadores individuales probados por PCR en tiempo real en plasma de
pacientes con cancer de prostata, pacientes con biopsia negativa e individuos de control asintomaticos.

Clase | Negativa: Asintomatica Clase Il Negativa: Asintomatica + Biopsia(-)
Marcador
AUC Sens/Espec \Valor p delAUC Sens/Espec [Valor p de
\Wilcoxon \Wilcoxon
GSTPi/ GSTP1 |0.61 0.17 /0.96 0.0063 0.58 0.17/0.95 ]0.0183
RASSF2A 0.68 0.37/1.00 0 0.64 0.20/095 |0
HIST1H4K 0.64 0.26 / 0.96 5e-04 0.56 0.16/0.95 |0.0572
TFAP2E 0.61 0.22/1.00 4e-04 0.56 0.09/0.95 ]0.0128
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Tabla 7.
Marcador Clase | Negativa: AsintomaticaClase I Negativa:
IAsintomatica + Biopsia(-)
AUC de OrinalAUC de PlasmaAUC de Orina|AUC de Plasma
GSTPi/ GSTP1 |0.89 0.61 0.69 0.55
RASSF2A 0.90 0.68 0.66 0.60
HIST1H4K 0.91 0.64 0.64 0.50
TFAP2E 0.86 0.61 0.65 0.52

Tabla 8: Rendimiento de los paneles de marcadores de seleccion para distinguir PCa de la Clase | negativa (hombres

asintomaticos) en orina

Panel de Marcador % de Sens PCa % de Espec Asintomatico
Marcadores individuales cuantitativos:

RASSF2A 74 96
HIST1H4K 69 96
GSTPi 63 96
TFAP2E 46 100
Paneles Cualitativos:

GSTPIi+HIST1H4K 79 98
RASSF2A+HIST1H4K 94 88
Paneles Cuantitativos:

RASSF2A+HIST1H4K 94 88
quadSVM (todos los marcadores, sin PSA) 79 98

Tabla 9
Panel de Marcador % de Sens PCa % de Espec Asintomatico + Biopsia(-)
Marcadores individuales cuantitativos:
RASSF2A 74 76
HIST1H4K 69 68
GSTPi 63 80
TFAP2E 46 38
Paneles Cualitativos:
GSTPIi+HIST1H4K 79 72
RASSF2A+HIST1H4K 94 54
Paneles Cuantitativos:
RASSF2A+HIST1H4K 94 58
quadSVM (todos los marcadores, sin PSA)79 76
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Tabla 10: Rendimiento de los paneles de marcadores de seleccion para distinguir PCa de la Clase | Negativa (hombres

asintomaticos) en plasma

Panel de Marcador % de Sens PCa % de Espec Asintomatico
Marcadores individuales cuantitativos:
RASSF2A 37 100
HIST1H4K 26 96
GSTPi 17 94
TFAP2E 22 100
Paneles cualitativos:
RASSF2A+HIST1H4K 41 98
Paneles cuantitativos:
RASSF2A+TFAP2E (TFAP2E usado para32 100
normalizar)
quadSVM (todos los marcadores, sin PSA) 39 96
Tabla 11
Panel de Marcador % de Sens% de Espec Asintomatico + Biopsia(+
PCa )
Marcadores individuales cuantitativos:
RASSF2A 37 91
HIST1H4K 26 38
GSTPi 17 95
TFAP2E 22 92
Paneles cualitativos:
RASSF2A+HIST1H4K 41 88
Paneles cuantitativos:
RASSF2A+TFAP2E  (TFAP2E usado  para32 92
normalizar)
quadSVM (todos los marcadores, sin PSA) 39 94
Tabla 12
Marcador PCa vs. Biopsia(-)
AUC de Orina AUC de Plasma
GSTPi/ GSTP1 0.69 0.55
RASSF2A 0.66 0.60
HIST1H4 K 0.64 0.50
TFAP2E 0.65 0.52
“**PSA 0.56 0.56
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*** Comprueba si el PSA contiene informacién adicional mas alla de lo aportado por el corte de indicacion > 4 ng/mi
para biopsia de prostata.

Tabla 13
Panel de Marcador % de Sens PCa (% de Espec Biopsia(-)
Marcadores individuales cuantitativos:
RASSF2A 74 55
HIST1H4K 69 41
GSTPi 63 64
TFAP2E 46 77
Paneles Cualitativos:
GSTPIi+HIST1H4K 79 46
RASSF2A+HIST1H4K 94 21
Paneles cuantitativos:
RASSF2A+HIST1H4K 94 27
GSTPi+PSA 83 45
quadSVM (todos los marcadores sin PSA) |79 55
Tabla 14
Panel de Marcador % de Sens% de Espec
PCa Biopsia(-)
Marcadores individuales cuantitativos:
RASSF2A 37 82
HIST1H4K 26 79
GSTPi 17 96
TFAP2E 22 84
Paneles Cualitativos:
RASSF2A+HIST1H4K 41 79
Paneles cuantitativos:
RASSF2A+TFAP2E (TFAP2E usado para normalizar) (32 85
RASSF2A+TFAP2E+PSA  (TFAP2E  usado para94 22
normalizar)
quadSVM (todos los marcadores, sin PSA) 39 91
quadSVM (todos los marcadores +PSA) 48 87
Tabla 15: Componentes de ensayo de acuerdo con el Ejemplo2
Gen SEQ ID NO:Cebador de avance SEQCebador de retrocesoSonda de deteccion SEQ
Gendmicas ID NO: SEQ ID NO: ID NO:
MME 37 182 183 184
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RARB 38 185 186 187
NKX3-1 39 188 189 190
NPAL3 40 191 192 193
ACVR2A 41 194 195 196
ARL4C 42 197 198 199
PDE4D 43 200 201 202
CARTPT 44 203 204 205
HIST1H2BD 45 206 207 208
CUL1 46 209 210 211
MOBKL2B 47 212 213 214
IFLTD1; KRAS 48 215 216 217
IANXA2 49 218 219 220
NFATC3 50 221 222 223
NFATC3 51 224 225 226
MN1 52 227 228 229
KLF8 53 230 231 232
FGF13 54 233 234 235
NKX2-6 55 236 237 238
SPG20 56 239 240 241
DSE/SART2 57 242 243 244
GJA1 (aka CX43) |58 245 246 247
GJA1 (aka CX43) |59 248 249 250
SPATAG 60 251 252 253
MCC 61 254 255 256
GPR68 (Region de62 257 258 259
intron 1)
Tabla 16: AUC del ensayo de acuerdo con el Ejemplo 2
Cebador deCebador deSonda deAUC Sensibilidad |Especificidad[Mediana  |Mediana
avance SEQ IDfretroceso SEQ ID/deteccion PCa PMR |BPHPMR
NO: NO: SEQ ID NO:
182 183 184 0.82  [0.75,0.66 0.97 0,004 0
0.88]
185 186 187 0.98  [0.94,0,98 0,95 0,523 0,001
1.00]
188 189 190 0.76  [0.68,0.51 1.00 0.002 0
0.82]
191 192 193 0.76  [0.68, 0,51 1,00 0,002 0
0.82]
194 195 196 882} [0.87,0.85 0.95 0.025 0
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197 198 199 0.95 [0.90, 0.90 0.98 0.013 0
0.98]

200 201 202 0.92 0.82 0.95 0.212 0,001
[0.85,0.95]

203 204 205 0.98 0,96 0,95 0,718 0,012
[0.94,1.00]

206 207 208 0.93 0.84 0.95 0.154 0
[0.87,0.96]

209 210 211 0.71 0.41 1.00 0,000 0
[0.63,0.78]

212 213 214 0.97 0.96 0.95 0,218 0
[0.92,0.99]

215 216 217 0.75 [0.67, 0,50 1,00 0,001 0
0.82]

218 219 220 0.77 [0.69, 0.55 0.98 0.004 0.000
0.84]

221 222 223 0.98 0,96 0,95 0.329 0
[0.95,1.00]

224 225 226 0.98 0,96 0.95 0.317 0
[0.94,1.00]

227 228 229 0.98 0.96 0,95 0.260 0,001
[0.95,1.00]

230 231 232 0.98 0,98 0,95 0.357 0
[0.94,1.00]

233 234 235 0.92 [0.86, 0.82 0,95 0.173 0
0.96]

236 237 238 0.97 [0.95,0.95 0,95 0.187 0,002
0.99]

239 240 241 0.97 0,93 0,95 0.297 0,001
[0.92,0.99]

242 243 244 0.96 0.94 0.97 0.089 0
[0.92,0.99]

245 246 247 0.95 0.91 0,95 0.171 0
[0.90,0.98]

248 249 250 0.97 [0.93, 0.93 0,95 0.173 0,001
0.99]

251 252 253 0.94 0.88 0.98 0.033 0
[0.89,0.97]

254 255 256 0.77 0.55 1.00 0.003 0
[0.70,0.84]

257 258 259 0.76 0.51 1.00 0.001 0.000
[0.68,0.82]

Ejemplo 3

El objetivo del presente estudio fue determinar la viabilidad de la medicién de biomarcadores de metilacion del ADN
para el cancer de prostata (de aqui en adelante también denominado como PCa) en la orina posterior a masajes
prostatico. En este proceso se utilizd un circuito de produccion bien caracterizado para la orina y 8 biomarcadores
candidatos mas GSTP1 se analizaron mediante PCR en tiempo real utilizando tanto sondas de hibridacion como
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tecnologia HeavyMethyl™ (HM) (Cottrell et al., Nucleic Acids Res. 2004 Jan 13;32(1):e10.) después del tratamiento
con bisulfito del ADN gendémico (véase la Tabla 1).

Se demostré que el PCa desprende ADN que puede ser detectado por medio de analisis de metilacién en la orina con
alta sensibilidad. También se demostré que los biomarcadores analizados eran adecuados para el desarrollo de
pruebas de deteccion y de diagnostico para el PCa.

Objetivos del estudio

El proposito del presente estudio fue realizar una investigacion sobre si los biomarcadores candidatos de metilacion
de ADN especificos para PCa identificados por la hibridacién de metilacion diferencial (DMH) y validados en los tejidos
de la prostata pueden medirse en la orina después de masaje prostatico. El estudio fue disefiado para generar datos
de rendimiento de los biomarcadores candidatos cuando se analizan individualmente y en paneles.

Biomarcadores candidatos y Localizacion de ensayos gPCR

El biomarcador GSTP1 de PCa habia sido identificado previamente en un estudio realizado por el solicitante segun lo
publicado en la solicitud de patenten WO 2005/054517. Se identificaron los 8 biomarcadores candidatos como se
describe en el documento WO 2005/054517 (P185WO) y subsecuentemente validado en los tejidos de la préstata,

como se describe en el Ejemplo 2. Este fue el primer analisis de estos biomarcadores candidatos en la orina después
de masaje prostatico.

El analisis de metilacién se realiza por medio de PCR en tiempo real utilizando tanto sondas de hibridacion (8
biomarcadores candidatos recientemente identificados) y tecnologia HeavyMethyl™ (biomarcador GSTP1). EI ADN
gendmico aislado fue tratado con bisulfito para convertir las citosinas no metiladas en uracilo, en donde las citosinas
metiladas son conservadas. Los fragmentos del ADN tratado con bisulfito que comprenden dinucledtidos CpG
metilados potencialmente se amplifican entonces por medio de PCR. Los cebadores no cubren todas las posiciones
de citosina potencialmente metiladas (es decir, no se hibridan con los dinucleétidos CpG gendmicos). La amplificacion
de fragmentos que comprenden los dinucledtidos CpG no metilados se suprime por medio de un oligonucleétido de
blogueo que se hibrida a dinucleétidos TG. De acuerdo con lo anterior solamente el ADN que fue metilado en la
muestra genomico se amplifica. Los fragmentos amplificados se detectan por medio de sondas marcadas de forma
detectable adecuadas para uso en reacciones de PCR tal como sondas de deteccion en tiempo real. Los cebadores
de ensayo y oligos de sondas se proveen en la Tabla 2.

GSTP1

Ubicacion cromosoémica: 11q13

Gen(es) Cercano(s): Cebador de avance GSTP1 HM esta justo corriente arriba del exén 1 y el Cebador de retroceso
esta justo corriente abajo del exdn 1 de GSTP1.

KLF8

Ubicaciéon cromosomica: Xp11.21

Gen(es) Cercano(s): w/i exén 1 de KLF8
NFATC3

Ubicaciéon cromosomica: 16g22.1

Gen(es) Cercano(s): w/i promotor de NFATC3
MOBKL2B

Ubicacion cromosomica: 9p21.2

Gen(es) Cercano(s): w/i intron 1 de MOBKL2B
GJA1 (aka CX43)

Ubicaciéon cromosomica: 6g22.31

Gen(es) Cercano(s): w/i intron 1 de GJA1

MN1
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Ubicaciéon cromosoémica: 22q12.1

Gen(es) Cercano(s): w/i el promotor de MN1

FGF 13

Ubicacion cromosémica: Xq26.3

Gen(es) Cercano(s): w/i intron 1 de FGF 13

CARTPT

Ubicacion cromosoémica: 5q13.2

Gen(es) Cercano(s): w/i exén 1 de CARTPT

SPG20

Ubicaciéon cromosomica: 13q13.3

Gen(es) Cercano(s): w/i intron 1 de SPG20

Disefo del estudio

Con el fin de maximizar el volumen de orina interrogado por un ensayo individual de PCR en tiempo real (1.4 ml
equivalentes), el nUmero maximo de biomarcadores candidatos previamente validados en los tejidos de prostata que
pudieron ser analizadas en este estudio fue de nueve, con cada ensayo ejecutado una vez para cada muestra.
Recoleccion de muestra

Para este estudio, los inventores recolectaron orina de un total de 159 hombres, incluyendo 81 hombres con cancer
de proéstata confirmado por biopsia y 78 hombres sin detectar cancer por biopsia de préstata. En el disefio del presente
estudio, la definicion de la clase negativa fue un problema ya que no existe un método de deteccion que excluya la
presencia de PCa con un 100% de certeza. La biopsia tiene una tasa de diagnostico de falso negativo de al menos
10% (Djavan et al., 2000; Mian et al., 2002; Gupta et al., 2005; Hanley et al., 2006), mientras que la medicion de PSA
es propenso tanto a falsos negativos como a falsos positivos.

Las muestras se recolectaron en seis sitios en los Estados Unidos y Alemania. La orina se recolectd después de un
masaje de prostata de 20-60 s antes de cualquier tratamiento para PCa. Los criterios de inclusion y exclusion fueron
disefiados para asegurar que los pacientes analizados reflejaran los pacientes potenciales que usarian la deteccion

de PCa y pruebas de diagndstico.

Los siguientes criterios de inclusion y exclusion se aplicaron a los pacientes sometidos a biopsia de prostata: Criterios
de inclusion:

- Indicacion para biopsia (PSA elevado y/o DRE sospechoso)

- Biopsia programada dentro de 1 semana después de la recoleccion de muestras

- Edad 40-80

Criterio de exclusion:

- Cualquier tratamiento previo para el cancer de préstata

- Antecedentes de cancer o enfermedad grave en los ultimos 5 afios

- Sintomas de infeccion del tracto urinario

Datos del paciente y caracteristicas del tumor

Las puntuaciones de Gleason (cuando sea apropiado) de las muestras de los pacientes se listan en Tabla 3. Los
valores medios de PSA total para el cancer de prostata y pacientes negativos de biopsia fue de 8.3 + 1,6 y 5.4 + 0.6,
respectivamente. Las clases negativas del cancer de préstata y la biopsia se definieron después de la recoleccion de

la muestra a través de una biopsia de prostata. La mediana del numero de biopsias previas para pacientes con cancer
de préstata y negativos en biopsias fue de 0.5+ 0,1y 0.0 + 0.1, respectivamente.
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flujo de circuito de produccion

La extraccion de ADN vy el tratamiento con bisulfito se llevaron a cabo de acuerdo con protocolos estandarizados
(Lofton-Day et al, Clin Chem 2008 54 (2): 1-10). Para cada ensayo gPCR, 1.4 ml de orina equivalente se analiz6 una
vez.

Rendimiento del biomarcador, Consideraciones Generales

El objetivo del estudio fue determinar el rendimiento de los biomarcadores candidatos en hombres mayores de 50
afios de edad en la discriminacion de cancer de préstata a partir de condiciones no cancerosas. Los datos fueron
analizados utilizando los pacientes con cancer de prostata como la clase positiva y los pacientes con biopsia negativa
como la clase negativa. En este ejemplo, los inventores informan de un rendimiento del biomarcador solamente para
la orina (datos sobre muestras de tejidos se proveen en un Ejemplo 2). Los inventores proveen datos de rendimiento
de los biomarcadores individualmente y en paneles.

Los datos de rendimiento (AUC, sensibilidad y especificidad) de los biomarcadores individuales GSTPi, KLF8,
NFATC3, MOBKL2B, GJA1/CX23, MN1, FGF13, CARTPT, y SPG20 se muestran en la Tabla 4. Los datos de
rendimiento (AUC, sensibilidad y especificidad) para los paneles de biomarcadores se muestran en la Tabla 5. Las
curvas ROC para los marcadores en comparacion con GSTP1 se muestran en las Figuras 8-9, 11-12, 16-18 y 20.

Discusion

El estudio se realizé sobre muestras de orina de 81 PCa y 78 pacientes de biopsias negativas. Los ensayos de PCR
en tiempo real se utilizaron para medir la metilacion del ADN de los biomarcadores candidatos. La cantidad de ADN
de biomarcador metilado se correlacion6 significativamente con PCa para GSTP1 y cinco de los biomarcadores
candidatos recientemente identificados (KLF8, NFATC3, MOBKL2B, GJA1 y MN1). El rendimiento de estos
biomarcadores se comparan favorablemente con el rendimiento de PSA (18% de sensibilidad al 98% de especificidad
para hombres <60 afios y 19% de sensibilidad a 94% de especificidad para hombres> 60 afios) en la poblacion de
seleccion (Punglia et al., 2003). La sensibilidad de los seis marcadores bioldgicos significativos en 95% de
especificidad varia de 12% para NFATC3 a 26% para KLF8 (Tabla 6).

Conclusiones

La presente investigacion ha demostrado que GSTP1 y todos los biomarcadores de cancer de préstata recientemente
identificados se pueden medir en la orina de pacientes con cancer de préstata. Ademas, GSTP1 y cinco de los
biomarcadores candidatos identificados recientemente discriminan significativamente a los pacientes con PCa de los
pacientes negativos de biopsia. La principal conclusion de este estudio es: Los biomarcadores basados en la
metilacion del ADN del cancer de prostata KLF8, NFATC3, MOBKL2B, GJA1 y MN1 se pueden medir en la orina de
pacientes con PCa y pueden discriminar significativamente PCa de pacientes negativos de biopsia.

Tabla 17: Genes y secuencias

Gen SEQ ID NOjCadena en sentidoCadena antisentidoCadena en sentidoCadena antisentido|

Genodmicas |convertida poriconvertida por bisulfitoconvertida poriconvertida por bisulfito
bisulfito metilado  |metilado bisulfito no metiladano metilado

GSTP1 4 11 12 19 20

KLF8 53 98 99 156 157

NFATC3 50 92 93 150 151

MOBKL2B |47 86 87 144 145

GJA1 (aka| 58 108 109 166 167

CX43)

MN1 52 96 97 154 155

FGF13 54 100 101 158 159

CARTPT 44 80 81 138 139

SPG20 56 104 105 162 163
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Gen

GSTP1

KLF8

NFATC3

MOBKL2B

GJA1 (aka
CX43)

MN1

Cebador de
avance

SEQIDNO: 21
GGGATTATTT
TTATAAGGTT

SEQ ID NO: 230
GTATTTTAGGTTT
TGATTCGCGTG

SEQIDNO: 221
GCGAAAGTTTCGT
TTCGTAGA

SEQIDNO: 212
TATTTTGTAGGCG
TTCGCGG

SEQ ID NO: 245
TTTTTCGAGAATG
AGGCGG

ES 2 694 284 T3

Cebador de
retroceso

SEQIDNO: 22
CCCATACTAA
AAACTCTAAA
C

SEQID NO: 231
ACTCGTACGAAT
CCTCTAAAACGA
A

SEQID NO: 222
ACAAAAACCGAA
CCGAAAATC

SEQIDNO: 213
CCGACAAAAACA
AAAATCGC

SEQIDNO: 246
lAAATAAACGCAA

!CGCTACTACGA

47

Bloqueador

SEQID NO: 23
CTAAACCCCA
TCCCCAAAAA
CACAAACCAC
ACA-C3'

NA

NA

NA

NA

NA

Oligo de deteccion

SEQ ID NO: 24
GTTTCGTCGTCG
AGTTTTCGTT-

FLUOR

LCRED640-

SEQID NO: 269
TAGTGAGTACGC
GCGGTTCG-PH

SEQID NO: 232
ACTACCCCACGAAAT
ACCTCGCGC

SEQIDNO: 223
TCCGAACTCTAAACTC
GCGATCGC

SEQID NO: 214
ATCGTCCTTCTTTCGA
AATACAAAACTCCGA

SEQ ID NO: 247
CGAACGCGTCATCAA
CTTCCCGA



Gen

FGF13

CARTPT

SPG20

ES 2 694 284 T3

Cebador de
avance

SEQID NO: 227
TAGTAATCGGAG
CGATTTGCG

SEQ IDNO: 233
GAGGGGGTTTAG
TATGTCGTTCG

SEQ ID NO: 203
GCGTTTGGAATTC
GGCG

SEQIDNO: 239
AAACAACGAAAT
TAAAACGACGAA

Cebador de
retroceso

SEQ IDNO: 228
CAAAATATACGA
CCCGACGAATA

SEQ IDNO: 234
CGAAACTATAAC
GTCGACTCCGA

SEQIDNO: 204
GAATCAACCGTC
TATAAACAACGC

SEQ ID NO: 240
GAGGGAATTTTTT
TCGTTCGAT

Bloqueador

NA

NA

NA

Tabla 19: Muestras de pacientes

Oligo de deteccion

SEQIDNO: 229
CGTACGTATCTTCTCG
AAATTCCCAACCGC

SEQIDNO: 235
AAAACCGAACCGCCG
CCGAAAA

SEQIDNO: 205
TCCGCCGACGCTTAA
CGTCAATACC

SEQIDNO: 241
ACGATACTCCGAAAA
AACTCCGCGATAAA

Tipo de muestra No. de muestras
Cancer de préstata — Puntuacién de Gleason

4 2
5 3
6 14
7 32
8 3
9 4
10 3
Puntuacién no disponible 20
Cancer de proéstata total: 81
Biopsia negativa 78
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Tabla 20: Analisis de rendimiento de biomarcadores individuales analizados en la orina posterior a masaje a la prostata
de pacientes con cancer de préstata y pacientes con biopsia negativa.

Biomarcador AUC Sensibilidad Especificidad \Valor p de Wilcoxon
GSTP1 0.64 [0.56-0.71] 0.67 0.50 0.0027
KLF8 0.67 [0.59-0.75] 0.58 0.68 0.0000
NFATC3 0.62 [0.54-0.70] 0.51 0.69 0.0026
MOBKL2B 0.58 [0.50-0.66] 0.30 0.86 0.0150
GJA1 (aka CX43) 0.58 [0.50-0.66] 0.34 0.80 0.0385
MN1 0.66 [0.58-0.73] 0.73 0.50 0.0003
FGF13 0.55 [0.47-0.63] 0.49 0.58 0.2406
CARTPT 0.57 [0.49-0.64] 0.53 0.50 0.1345
SPG20 0.6494 [0.40-0.56] 0.05 0.92 0.4415

Tabla 21: Rendimiento de los paneles de biomarcadores para distinguir PCa a partir de pacientes con biopsia negativa
en la orina posterior a masaje a la prostata

Panel de Biomarcador AUC Sensibilidad Especificidad \Valor p de Wilcoxon
GSTP1 + PSA Total 0.76 [0.68-0.83] 0.88 0.52 0.0000
KLF8 + PSA Total 0.79 [0.71-0.86] 0.88 0.52 0.0000
MN1 + PSA Total 0.77 [0.69-0.84] 0.84 0.52 0.0000
GSTP1 + KLF8 0.67 [0.57-0.72] 0.57 0.72 0.0001
KLF8 + GJA1 (aka CX43) | 0.71 [0.63-0.78] 0.57 0.73 0.0000
GSTP1 + KLF8 + GJA10.70[0.62-0.78] 0.56 0.75 0.0000
(aka CX43)

KLF8 + MOBKL2B 0.66 [0.57-0.73] 0.60 0.60 0.0003
GSTP1 + KLF8 + NFATC3| 0.68 [0.60-0.75] 0.64 0.64 0.0001
KLF8 + NFATC3 0.69 [0.61-0.76] 0.74 0.53 0.0000
MN1 + MOBKL2B 0.67 [0.59-0.74] 0.73 0.51 0.0002
KLF8 + MN1 0.68 [0.60-0.75] 0.73 0.51 0.0001
MN1 + GJA1 (aka CX43) |0.68 [0.60-0.75] 0.73 0.51 0.0002
GSTP1 + MN1 0.66 [0.59-0.74] 0.72 0.51 0.0003

Tabla 22: Analisis de rendimiento de los biomarcadores individuales en alta especificidad fija (95%).

Biomarcador AUC Sensibilidad Especificidad  [Valor p de Wilcoxon
GSTP1 0.64 [0.56-0.71] 0.15 0.95 0.0027
KLF8 0.67 [0.59-0.75] 0.26 0.95 0.0000
NFATC3 0.62 [0.54-0.70] 0.12 0.95 0.0026
MOBKL2B 0.58 [0.50-0.66] 0.16 0.95 0.0150
GJA1 (aka CX43) |0.58 [0.50-0.66] 0.14 0.95 0.0385
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MN1 0.66 [0.58-0.73] 0.19 0.95 0.0003
FGF13 0.55 [0.47-0.63] 0.11 0.95 0.2406
CARTPT 0.57 [0.49-0.64] 0.10 0.95 0.1345
SPG20 0.6494 [0.40-0.56] |0.01 0.95 0.4415
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10

15

Listado de secuencias

<110> Epigenomics AG

<120> Métodos y acidos nucleicos para el analisis de la expresion del gen asociada con el desarrollo de trastornos

proliferativos de células de préstata

<130> 536-56 EPT2

<160> 269

<210>1

<211> 1920

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 1

ccaggctgcece
ccagatacct
tatcactgag
cagaaccctc
acttagagct
cacctgecte
cagctccgaa
cgcgcaccct
tctggggaat
aggccctece
cccggggatg
caggggtcgt
cggctgggge
cggctcgggg
gggtagggac
cgecgecectge
cccgegecce
ccgtggagtt
agcgatcgge
gggaccgggce
ttggecetttt
ttcatatcac
cccectecte
gctgtggetg
cgggctgggg
ctcacctect
tcacccggag
tccagecggee
cttattccca
ccggceccagac
ccctttteca
gctgcaggtt

<210> 2
<211> 6096

<212> ADN

gtagacacag
gggaaataga
gcgcagaggt
agtctcccta
gaatgcaaag
gctcggggeg
ggagggcggyg
gcgeccectet
ccgectagaa
cagccctgea
gggtgggagce
agaaggagga
tcecgegecta
aggaaagagg
catcgtggaa
accttgegee
gcgecttgee
ggaaagtggg
gggccggget
gcececgecect
tcagecececta
tctccaccce
ttcteccecte
cgtcccectte
gtggggaggt
tgctgcectgee
ctgtgacagce
tggattccce
aaagggtttg
gtgacagcaa
tcecectggace
ccctatcectac

<213> Homo Sapiens

<400> 2

taccagtgta
gctcagtgee
tgcgecttgg
gctagggett

agattcaaaa
tggacatagc
gcggagcaga
tatgcgecect

cctttgetcet
gtgcacgcag
gctgtggaca
tgaggccact
taagcgcectceg
agagaagacg
gagaccgcaa
gaagcgcgcece
gacggcggcyg
cctgeegege
gcctteccat
ctagctccaa
cacggcccect
agacaagaga
aaactttggc
gggcatcceg
ttcacccegg
ggcgecgegyg
caaatccagce
cctegetece
ccggatetge
ttegecettge
ccctetaggg
ccegecagcet
9999999929
ctctccaaga
cactcccagg
aggcagaggt
agccggacag
tgccaaggag
tcectggegece
tcagagttcet

ttcecettttt
gattcctggg
cagagaccct
caccgcetgece
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cccgaaaaac
ctgttgagag
gcccagacce
ggcactctcg
aaatgcagaa
ccaggctgag
aggggaagtg
gcctceececege
gactggggtc
cgccccacct
cgcgggcetcea
gccacaactt
ggcgggggtce
caggcgagga
gaggtggggg
cgccagtgece
gccagctgea
ctggggggct
caggctggge
ctecctectte
tegteegetg
cttegecettt
gcggagcette
cgtccaggcet
tgcagggttg
gggatggaga
gaacagtcac
tgtgggattt
gggctaaaca
gccaagttte
cccagtacac
cccectcacg

gcactgcaca
cctgeecegte

gggtggcagg
ctctgetatt

acgttctagg
gcctegeget
acacggcgcec
gctgtccceca
gtagccgggg
gtcccagecga
cccggaggge
gcecggggact
gggcactctc
cgccaggaag
aaaagaagga
tcttcggace
cgcgegeccee
ttacggggct
gacgcggaaa
tcgecteccag
tcgegeccge
gcttcagetg
aggcggtgge
ctcteectee
tcctetettt
cttcctecece
tcececteect
ccecgeegeca
gggaggatga
cttggcccaa
gctgecectac
tgttttttet
ggcccecetteg
tttgtccatt
agaggccctt
tgcctatccece

gtgagatgcc
gccgecccaa

ggcttgggaa
tgcaggcaat
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cgccgggatt
tggcttctee
cgaggtgaaa
gagctctceg
ccgeccacgg
cctcaggcac
caacggcccec
gggacctgece
cagggctgtc
tctcagagac
aggacgcccc
caaggcaggc
gggagccceg
gacccagccg
gagagcggcc
tgceceegege
gccgcaggaa
cgecteggece
cgcgegactg
ctccageccce
tctetegete
ttgtctectg
cccagacaat
gcgattcttce
gctggcetccee
gctccteggt
caagcccacc
aacatcccag
acttggecggg
tctcacctee
gagcagcccg
caaccctgea

cagggctcca
gcgaagctgg
gacatgggcg
ggacgagccg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

60
120
180
240



ggaatgagcc
gagcccggceg
ctcctgtgtg
aggcagacgt
cggatcagca
ggcactcttg
taagagatgg
gtgccttage
tggaggcctce
gagcttgtgt
cctgggtgtc
tgggtgtctt
gtgtgtctet
tatgtacagt
catgecgeggg
aatccaggga
ggaaggtgag
cccaggcatt
tgcacatgag
tttttcaaac
ggccaaggtg
ttaccaggag
cagggcagga
tgggagtgtg
gttggcttac
caaaagcctg
ccctattcat
actaagaccc
gatcagctgt
ctggatgcga
ctaggggtac
ccaggtggeg
gcacaaccgc
cagcgggacc
cccagcgcca
gtggagcgag
gacgtcaagt
ttggatecegg
cggcgaggca
gcccccagceca
gcccagtggg
actcctgtcec
gccagggccc
agtgcctcce
cgaaagggag
tgggcgttcet
gggcccagac
ccaggcgaag
gtattgggca
ttcctgecca
caggactggt
atgggacgcg
agaggggaga
agtgatggge
catcacacag
aaggttacaa
aggctgagcce
cgccactgca
gttacaaacc
atgagaactg
gggtggggaa
agctgatgta
gctggggagg

tcctagacca
agatggtgca
tcgecagget
gcgggettgg
ttcactggge
tggatctgga
gaatggaagt
atttcggtge
tgggggaatt
gtgagtactg
tgtgtccatg
agtatttctt
gtatgttggt
atctctgttg
ccctetetgt
cacgggatce
agacgacaaa
gggtagcagce
cctgaggtge
gagtgaattc
gaagtggtgg
ctgggggttyg
agtgggtggg
ggaaagacac
tgtacagagc
cctggactte
gcttgggetc
tgcattttag
tcctetgage
ggccctcececa
gccgaaatce
gcgegetgge
gcgggacggg
ccagcgccag
gcgggacccce
tggagcgctg
tacagcccge
aggtcgtgac
ggtgggctce
gttttcacct
gagtgaatta
tgccccacag
tggaatcaga
agcctgggeg
gcagctgcag
cgggettcga
ctgggttgga
cceeggeget
ggaaatggca
catttgtcac
ggggagacgg
ggaggagctc
tagttgaacc
tttgaagtct
gacacagcat
acaaattagc
aggggaatcg
ctccagcctg
gtgtgtgggt
agatggatcc
tcecteteca
aacagtcgcecce
gtctccactt

gtcegtgatce
ggcccttggt
gggtgtccac
tgagtttgce
tgcagcactg
gttgatttge
gctgttecca
ctggegggea
ttctttetgt
tgtgttaggce
tgagttcagg
ggagtgtgag
gtgcatttet
tgtecctgeac
gtatatatag
accttttetg
aacagagaga
ctctttacat
cccaggcagg
aagcctggge
tagcagggct
ggtggatgac
gggaggtgga
taggaacctg
ctttcettgac
ctggccacca
aagagactgg
aaagaggttt
accttaaccc
gagctggttt
cccaaagcag
tcectggage
gccacgcgga
cgggacccca
agcgccagcg
gcgacctgag
gcagcagcag
ccaggggaaa
ttgectecectg
tggccctecg
gcgccctect
accttcggcece
gaaagtcgct
ggagcggcgg
cctcagecce
cttegecage
aaagcttege
ttaccacaca
gggctgagge
ctccagtttt
agcttaacag
agaggaggcg
gggttcaaga
gagtgcattg
atgcaaatcc
cgggcatggt
cttgaacccg
gaaacagagc
ttcaggttat
ctcgttecct
cgggctcage
ctattcettg
cccagacaat
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aagaaaggta
gcacagatcc
caggcactct
cagcaccctg
ggagcctgge
agaacgagtt
cggagttggg
ctttcttect
gggagtctct
tgtgtgcacce
gtcctgtgcea
tgtgtctgtt
ctgecatttgg
tttgttettt
gagtatttat
gcctgaggac
cagccagaga
ttggggcagg
cactgctccce
tctatttgcece
ggggctggac
ttggagtgtg
attggggctg
gttgcagcgce
ccctgaagaa
gaaatatgag
gagtctaggt
ggggatctct
ggaaccccgg
ctctcaaaca
tccaaagaac
ggggcgggac
ctcacgtgca
gcgccagcegg
ggaccccagc
cggagactge
caaaggggaa
gcgtgggegg
gagccgeccece
cggtcactge
tcgtectegg
tccgecgagt
ctttggccac
ctgcgteget
accccagaag
gccgeggggce
tgactgcagg
cttecegggte
cgaccctagg
gcaacctatc
gaatattttc
cggagagtgce
ggtgcttagt
aaagaggggg
tctececctgtg
ggtgcgegte
ggaggcggag
gagactccgt
acaatcagag
ctggaggaga
tgtccaatct
ctgtctttgg
ctctaagcag

aggaatggtc
attttcttca
tcctggecca
tggecetgggg
ctctececege
aaaccactte
gaaatgattt
cttccttcea
tgcggcattt
tgagtcaggg
tgtctgaaat
tctgtgaatg
gggatgtaca
ggtatctgag
gtgactcctg
caagtactgg
ggagcagaga
tgcccgaaag
acagggtttg
ctccacttgt
ttccaggage
tagcagggaa
tgtcectgtgt
agctctgctg
agagatccgt
catggtggtg
tcactgactc
gcectgegea
tccgaageceg
acttccaaaa
acaacgagag
gcggecgege
caaccgcggg
gaccccagcg
gccagcgggt
gcectggacg
ggggcaggag
tcgacccagg
tcceccacace
gggattcgge
cccttecgac
gcggtactgg
ctgaagcgtc
gaaggttggg
cggccettege
agaggcacct
caagcgtcceg
ccatgccagt
agtataaggg
ccagacacac
cagcagtgag
ccgaggttgg
gggtgtttgt
tgtgtaaaaa
gaaaagccag
tgtagtccca
attgcagtga
ctcggaaaaa
ctggagggga
gtgggtggtt
caggggatct
ccctggagaa
ccaggacatg
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tgtcagggca
ccggecgtge
gccagatgtt
tgggcctcag
cgagggggag
cetgtttece
tcactttaca
ggcagggcct
agacttaggg
cccacctgcet
gttcccttca
tgtttgtgag
catttctcaa
gatttccaag
gcattagtaa
ccatgacagg
gtcagagggg
aattcagagg
gcttgagttg
tctcagggga
tggggctgag
gatgaggcaa
cgcttggaac
gtggggcttg
ctgcagtggg
gtcececcagtt
cctgagaaag
agggtagaag
agacaggaga
ctecctagate
tcctaacatce
ggactcacgt
accccagcgce
ccagcgggac
ctgtggccca
ccccagecta
ccgggcacag
gcagetgegg
tgcecctegge
gttgccgeca
ggcacgagga
agcctgcceccce
ggatccctac
gtccttggtg
atcgctgegg
ggagctcgea
ggaggggcgyg
tgcatcegeg
agccctccat
agaaagcaag
caggggctgt
gtgagtgecct
tgaatgaatg
gggctccettt
acaggttaaa
gctactaggg
gccaagatcg
aaaaaaaaaa
gtggtcaagg
gcctacttgg
ctaggacagg
ggaggaggga
ggtgagatga

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
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



gtgagatact
taaataggcc
cttgaggtca
aatacaaaaa
gaggcaagag
tgtactccag
aaaaaagagg
ggcgggtgga
cgtttctact
tactccggag
caagatcaca
aaaaaaatct
cacgatctca
agctgggatt
gtggtttcac
ttcagccacc
gaaaatagtg
cacaaccctt
tgtgcagatg
aggggagtga
tgcctgtaat
tgagaccagce
gccaggcatg
cgcettgaace
tgggcaacaa
tgatgagaag
ggcatttgca
taccttecte
aaggaaccac
ggtgcagtgg
aggtcaggag
caaaaacaaa
actcgggagg
gagattgcge
aaagcaaatt

<210>3
<211> 2501

<212> ADN

gacttctggg
gggcgcagtg
agagttcgag
ttagcccagt
aattgcttga
cctggacaac
ccgggcggceg
tcacctgagg
aaaaatacaa
gctgaggcag
ccattgcact
tttttttcga
gctcactgca
acaggtacct
catgttggcce
caaagtgctg
caaaaatcca
tctcacctge
gagtttggac
aggatagaaa
cccagcactt
ctgaccaaca
gtggtgcacg
¢gggaggcgg
gagcaaaact
gaaacttaat
catgctgtge
ttgctccaac
atgcatcagg
ctcacacctg
atcgagacca
ccaaaaaaaa
ctgaggcagg
cactgcaccc
tcttgggcac

<213> Homo Sapiens

<400> 3

tttgcaaatg
cacactttgg
gcatgactgg
ttaatctcag
catgtagacc
gtttaaatac
aggtgatagt
acttattagce
atctcacttt
gaggaattct
gttgtgatca
acctttctca
aaggttgttg
ctataactgce
accctaaaac
ttaggcatag
gacccggtct
tcgggagget
agtaagctct
tagtgactga

gagacatctt
gtgataaatg
atgggcttge
ttectttttea
agagatttgt
caacaggttc
atccttaaac
acttcccatt
taataccatc
cagcggtaaa
ctttgttgta
agaattgggc
cataataagt
ttgactttece
ctcaacagta
gcgaggggat
ttggaaaaat
acagtgagcc
ggagcacctg
tgcctactta

acagaatttg
gctcacgtcet
accagcctgg
gtggtggcge
cccaggaggce
agagggagac
gtggctcaca
tctggagtte
aaattagctg
gagaatccct
ccagcctgga
gacacagttt
acctctgect
gtcaccacgce
aggctggtct
ggattacagg
cgataaacaa
ctcccagget
tttacctgaa
ttatatgtaa
tgggaggccg
tggtgaaatg
cctgtagtcc
aggttgcagt
ccatcttaaa
cggcaggtcece
cccagtgtgg
cccttcaage
acccccaggg
taatcccage
tcectggcaaa
cattagctgg
agaatggcgt
cagcctggge
caccccacat

cattattcct
aaggacaaga
tatgattttt
cagggtagca
ctaagtgacg
cttccttaaa
caattaaatc
aatcactggt
ttatcaactt
gctctgecca
ctgataagct
caaaaccgat
tcttgctatg
tecececcactac
tcgtggecag
tgaggccagg
aattagcctt
atgatgacac
aaacaagttg
cagcgactag
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agagggtgcce
gtaatcccag
ccaagatggt
tagcctgtaa
agaggttgca
tatctcaaaa
ccatgtgatc
gagaccagcce
ggtggggtgg
tgaacctgeg
caacaacagc
tactctctcg
ctcagattct
ccagctaatt
tgaactcctg
cgtgagccac
aatatcaaaa
actctctgece
aatggtggga
aagaaaccct
aggcaggtgg
tcatctctac
cagctactcc
gagccaagat
aaaaaagaaa
cagcagggga
gccagggagce
tttggaccag
ggtgcttgtt
actttgggag
cacggtgaaa
gcgtggtgge
gaacccggga
gacagagcga
tgactg

atagtatcat
tcctteecta
atctttcecct
cagaatttaa
gcatgtaaga
gcaattatta
agaatctcgg
ccttcaggec
cagttgtaaa
cgttaagtaa
acgtatttct
aaactaaact
ttcagcagtt
actgcgaaaa
gcgtggtgge
atatcgaaac
gcgtggtggt
tgcactacag
tgttgggtat
agacgcatgce

aaaaaactca
cactttggga
gaaaccccat
tcccagecac
gtgagccgag
aaaaaaaaaa
ccagcacttt
tggccaatat
caggcacctg
gggcggaggt
aaaactctgt
cccaggttgg
cgtacctcag
tttgtatttt
acctcaagtg
cacgcttgge
atttactgaa
ccagaaagca
gctatggaaa
gggccgggceyg
attacctgag
taaaaataca
ggaggctgag
tgtgecattyg
gaaagaaacc
gatgaggaga
aggtcactac
tggtacccta
aaaaatgcaa
gccgaggcgg
ccccatctet
gggcgcectgt
ggcggagett
gactctgceccet

atgtttttaa
tccttgtgag
gtgttctcac
ctagcagaaa
atcaggaagg
tttttcaaat
gttggataac
tttaagttta
taagagaaca
caaaggataa
actcaaggat
tatttacggt
ggattcacag
ttgcecectta
tcactactgt
tagcctggga
gggcgcgagyg
tctgegegac
tttatttact
tccgatagea

53

gtaatcaaga
ggccggatca
ctctactaaa
tcaggaggct
atcatgccac
aaaaaaaaaa
gggaggccga
ggtgaaaccc
taatcccagce
tgcagtgaac
ctcaaaaaaa
ggtgcagcac
cctceccaagt
tagtaggggce
acctgececege
ctttttaaat
cttgcacttce
acttaaaaaa
accttggagce
cagtggctta
gtcaggagat
aaaaaaatta
acaggaaaat
cactecagece
ctctggcagt
ctctagggag
tccteeegte
agtgtagtcc
attttggcca
gtggatcacg
actaaaaaaa
agtcccagcet
gcagtgagct
caaaaaaaaa

agtttgtact
gatgactaca
taccgtttta
gagatccagce
aaagtttttt
ctaacccaca
ctcaaatatg
cttactagga
ctcaaaggct
gttagtcttt
tcaaattctc
ccactgatta
cgccagaaac
aatgtaacta
aataccaaca
aacacacgga
ttccggctaa
ggcccatgtce
ggagagcgat
gcacaaactc

4080
4140
4200
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
6096

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200



agcaggcgcg
gagaaagtgg
aaccgtagag
tcttgegett
ccttcagcac
ggcgagcaag
tacggtggceg
tgacgagcaa
ttatacgaca
ccggtggggyg
ttettgttte
gctttaaaaa
aaggacaaga
ttttgcagag
tttgtaacct
tgttttggtg
ttttaatcgg
tctatacttg
tacattaata
tatttcettt
ttttgtgaag
taattggaat

<210> 4
<211> 2501

<212> ADN

aacaaatggt
gggccctaaa
ggtgeggece
ggcgtgetcet
ccegegagte
gcgecggatg
cttagecgeceg
gaggagtctce
gttggcggac
aggggaaatc
cgtgttectga
attgcttttg
aattaagaaa
cagttgcaca
ccttatattg
tctatgttte
ctgtatttta
ggaccaatat
tttaaaattg
ccaaatttcc
tttgaataaa
agaattaaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 4

ttgttgtaca
ctgctectet
ttgtttgtgt
ttggatttct
cccacaaaag
caacataaac
aaattaacga
ggagaagctg
tctgcaaate
taaaaggaac
cagcaaactc
agctgaacaa
agcggggtge
cctgggtgat
cctgcacatce
tggctcacge
aggagttcga
atcagccaga
cttgaacccg
ctgggccaca
ataaaataaa
aaaataaaat
tgaagcgggt
ccecggegege
tcecctaggee
cgactceggg
gggctgggge
gcactggggce
ctggagtttce
gatggggctce
agggctccte
gtgcecgttag
cggggagggyg

gaatatttca
ccttectecee
tataagttct
gttcctgceat
acatgatcta
accaacctct
gttttgttte
tctgtcatgt
aacagaaagt
gtgatcatgt
acacaggaac
tgagaacaca
tggggaggga
gggatgatct
ctctacatgt
ctgtaatccce
gaccagcccg
tgtggcacgce
agaggcggag
gcgtgagact
ataaaataaa
aaagcaattt
gtgcaagctc
cagttecgcetg
ccgctgggga
gactccaggg
cggcgggagt
ggagcggggce
gccgecgecag
agagctccca
gcccaccteg
cggctttcag
gggcagactg

aaagagaaac
aagggccttt
tggcgettga
gtataggtca
tcctcegtaga
gccggettgg
cctttgecaa
acccaacgcet
cgaactgaga
taaagggcca
attttgtaac
aacgcagaag
ctacaatgtt
tatttttcca
attataattt
ttaggaatta
aaaataatgt
tgaaatttat
tattagaggt
taatctgttt
atctcttcga
tccttaaaac

tcacccaggt
atcctgcacc
catcatttag
tagtttgcta
gttcttttta
tccecaccac
atgaaagact
ctaaagccaa
aggcagcaaa
cctttgcagg
agaaaaccag
tggtcacatg
gagtaccagg
gtacagcaaa
accccagaac
agcactttgg
gccaacatgg
acctataatt
gttgcagtga
acgtcataaa
ataaaataaa
cctttectet
cgggatcgca
cgcacacttc
cctgggaaag
cgcecectcetg
ccgegggace
gggaccaccce
tcttegecac
gcatggggce
agacccggga

ggggcccgga
cgctcaccge
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tgggcaaaca
tgttgataga
gcgegtagac
cggcgtceceg
tgaggccgga
tgatgccctg
gaccctteee
ttgtgaggac
acctgaaaga
aaccgaaata
gtgcatagta
atatacatca
atcccatcac
agaaaatgta
aaccaatttc
tcaatagtta
tttccacatt
gattttatta
ctcatgattt
caccaaggtt
gattttgata
aagctcttat

attatgccga
ctggagtcaa
ctcccactta
aggataatag
atggctgcat
aaaaatccct
ccttggacaa
caagagatca
gccaaagaaa
gacatgggtg
cgagaccgca
gcggcgatca
aagaatagct
ccatcatggc
ttcaaataaa
gaagccgagg
tgaaaccccg
ccacctactc
gccgeccgaga
ataaaataaa
ataaaataaa
aagcggcecte
gcggtcecttag
gctgeggtece
agggaaaggc
cggccgacge
ctccagaaga
ttataaggct
cagtgagtac
aacccgcage
cgggggecta

gcgecteggg
gccttggeat

agcatcacgg
aagggacgct
cacatccatg
gatcacgttc
gatgcgcttce
gatattgtcg
gcectttgeeg
tctggectga
agtcggcggg
gggggaaaaa
ttttgttace
atactgtggg
acaggctagt
tacagtgttg
tattaaagag
taatcagttc
caacataaat
caccaaaatt
ggtactacgg
tctggacaac
attgcattag
a

gtacccaata
ccacagtgtce
caagtgagaa
cctctagete
taaatgaagt
tgctgaattt
acttgacagt
atatctagaa
atagcctaag
gagctggaag
tggtctcact
acacacactg
aagggatact
gcacacacct
agttggacgg
cgtgcagatc
tctctactaa
gggaggctga
tcgegecact
ataacacaaa
ataaaaaaat
cacccctete
ggaatttccc
tcttecetget
ttceceeggee
ccggggtgea
gcggcceggeg
cggaggccgce
gcgcggecceg
atcaggcccg
ggggacccag

gagggatggg
ccteceececgg

54

ctcctecaget
caaccaccga
gcggtgaceg
tccaggaaca
acgccgecge
cgcagtactt
cggccagaca
ggcagcgect
aagtccegece
aaaagcgagc
acgttatgag
aaatacaaga
taatcatgta
tatatggagt
ataaaagtga
cccagcaatt
gtactttttce
taaattttat
gtctccgeat
tttagagacc
ctttaggact

gttctetttt
tgttgtttce
catccagtat
catccatgtt
tttaaagata
gattacactt
tgatggaata
taaatggaga
gcacagccac
ccgttagect
tataagtggg
gtgecectgttg
gggcttaata
atgtaacaaa
ccaggcgtgg
acctaaggtc
aaatacaaaa
agcagaattg
gcactccagce
ataaaataaa
aaaataaaat
ccectgeectg
ccecgegatgt
gtctgtttac
agctgcgegyg
gcggccegeeg
ccgtgactca
gaggcctteg
cgtceceecggyg
ggcteceegge
gacgtcccca

accceggggg
gctccagcaa

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
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15

acttttettt
ggagcatgtg
cccaccecgga
ccttectgtt
ttcggaggaa

cgaggcggag
cggcectgeg

tggagacgtg
9999299999
<210>5
<211> 1920

<212> ADN

gttcgetgea
tctggcaggg
gagatccgaa
cceegectet
cctgtttece
tcggeceggt
catgctgctg
gcaggagggc
tgctgggect

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gtgcegecect
aagggaggca
cccecttate
ccecgecatge
tgttceectec
ccccacatcet
gcagatcagg
tcactcaaag
tagggggctg
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acaccgtggt
ggggctgggg
ccteegtegt
ctgctcceeg
ctgcactcct
cgtacttctce
gccagagcetg
ccteetgegt
tgactaggat

ctatttccca
ctgcagccca
gtggctttta
ccccagtgtt
gacccctece
cctceceegea
gaaggaggag
aagtgaccat
c

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 5

ttaggttgtce
ttagatattt
tattattgag
tagaattttt
atttagagtt
tatttgtttce
tagtttcgaa
cgcgtatttt
tttggggaat
aggttttttt
ttcggggatg
taggggtcgt
cggttggggt
cggttcgggg
gggtagggat
cgcegttttgt
ttcgegttte
tcgtggagtt
agcgatcggce
gggatcggge
ttggtttttt
tttatattat
tttttttttt
gttgtggttg
cgggttgggg
tttatttttt
ttattcggag
tttagcggtt
tttattttta
tecggttagac
ttttttttta
gttgtaggtt

<210>6
<211> 1920

<212> ADN

gtagatatag
gggaaataga
gcgtagaggt
agttttttta
gaatgtaaag
gttcggggeg

ggagggcggg
gcegttttttt

tcgtttagaa
tagttttgta
gggtgggagce
agaaggagga
ttegegttta
aggaaagagg
tatcgtggaa
attttgegtc
gcgttttgtt
ggaaagtggg

gggtcgggtt
gtttegtttt

ttagttttta
tttttatttt
tttttttttt
cgtttttttt
gtggggaggt
tgttgttgtt
ttgtgatagt
tggatttttt
aaagggtttg
gtgatagtaa
tttttggatt
ttttatttat

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttttgtttt
gtgtacgtag
gttgtggata
tgaggttatt
taagcgtteg
agagaagacg
gagatcgtaa
gaagcgcegtce
gacggcggcyg
tttgtcgegt
gtttttttat
ttagttttaa
tacggttttt
agataagaga
aaattttggc
gggtatttcg
tttatttcgg
ggcgtegegg
taaatttagt
tttegttttt
tcggatttgt
ttegttttgt
ttttttaggg
ttcgttagtt
g99999999ag
ttttttaaga
tatttttagg
aggtagaggt
agtcggatag
tgttaaggag
ttttggcegtt
ttagagtttt

ttcgaaaaat
ttgttgagag
gtttagattt
ggtattttceg
aaatgtagaa
ttaggttgag
aggggaagtg
gttttttege
gattggggtc
cgttttattt
cgcgggttta
gttataattt
ggcgggggtt
taggcgagga
gaggtggggg
cgttagtgtt
gttagttgta
ttggggggtt
taggttgggt
tttttttttt
tegttegttg
tttegttttt
gcggagtttt
cgtttaggtt
tgtagggttg
gggatggaga
gaatagttac
tgtgggattt
gggttaaata
gttaagtttt
tttagtatat
tttttttacg

acgttttagg
gtttcgegtt
atacggcegtt
gttgttttta
gtagtcgggg
gttttagcga
ttcggagggt
gtcggggatt
gggtattttt
cgttaggaag
aaaagaagga
ttttcggatt
cgegegttte
ttacggggtt
gacgcggaaa
tcgtttttag
tcgegttege
gttttagttg
aggcggtggt
tttttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tttttttttt
ttcgtcegtta
gggaggatga
tttggtttaa
gttgttttat
tgtttttttt
ggtttttteg
tttgtttatt
agaggttttt
tgtttatttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 6

55

gttcgaggta
cagcccctceg
cceegggect
gtgtgaaatc
cgggttgetg
ggccgetgeg
gtggtgaccg
gcccgggcaa

cgtcgggatt
tggttttttt
cgaggtgaaa
gagtttttecg
tcgtttacgg
ttttaggtat
taacggtttt
gggatttgtt
tagggttgtt
ttttagagat
aggacgtttt
taaggtaggt
gggagtttcg
gatttagtcg
gagagcggtt
tgtttcgegt
gtcgtaggaa
cgttteggtt
cgcgegattg
ttttagtttt
tttttegttt
ttgttttttg
tttagataat
gcgatttttt
gttggttttt
gtttttecggt
taagtttatt
aatattttag
atttggcggg
ttttattttt
gagtagttcg
taattttgta

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
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tgtagggttg
cgggttgttt
ggaggtgaga
ttcgttaagt
ttgggatgtt
ggtgggtttg
atcgaggagt
gggagttagt
gaagaatcgt
attgtttggg
taggagataa
gagcgagaga
ggggttggag
tagtcgcgeg
ggtcgaggeg
tttttgegge
gcgcggggta
ggtecgttttt
cggttgggtt
cggggtttte
gtttgttttg
ggggcgtttt
gtttttgaga
gatagttttg
ggtaggtttt
ggggtcgttg
gtgtttgagg
tcgtgggcgg
cggagagttt
ttttattteg
ggagaagtta
aattteggceg

<210>7
<211> 6096

<212> ADN

gggataggta
aagggttttt
aatggataaa
cgaaggggtt
agaaaaaata
gtagggtagc
ttgggttaag
ttattttttt
tggcggeggyg
agggagggga
ggggaggaag
aaagagagga
ggagggagag
gttatcgttt
tagttgaagt
gcgggcgega
ttgggagcga
ttttegegtt
agtttcgtaa
ggggcgcegeg
ggttcgaaga
tttttttttt
ttttttggeg
gagagtgttc
agttttegge
gtttttcggg
tcgttgggat
tttcggttat
tggggatagt
ggcgtegtgt
agcgcgaggt
tttagaacgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

cgtgaggggg
gtgtattggg
gaaatttggt
tgtttagttt
aaattttata
gtgattgttt
tttttatttt
taattttgta
agtttggacg
gaagtttcgt
aaaggcgaag
tagcggacga
gaaggaggag
gtttagtttg
agttttttag
tgtagttggt
ggtattggcg
tttttattte
ttttegtttg
gattttecgtt
aagttgtggt
tgagttcgeg
aggtggggcg
gattttagtt
gcggggaggce
tatttttttt
tttagtttgg
ttttgtattt
cgagagtgtt
gggtttgggt
tttttaatag
gtttttcggg
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agaattttga
ggcgttagga
ttttttggta
ttgttcggtt
atttttgttt
tttgggagtg
ttttggagag
tttttttttt
agttggcggg
ttttagaggg
gtaaggcgaa
gtagattcgg
gggagcgagg
gttggatttg
tcgeggegtt
tcggggtgaa
cgggatgttc
gttaaagttt
ttttttgttt
aggggtcgtg
ttggagttag
atgggaaggc
gcgeggtagg
cgtcgtegtt
ggcgegtttt
ttgcggtttt
cgtttttttt
cgagcgttta
agtggtttta
tgtttatagt
ttgcgtgtat
agagtaaagg

gtagataggg
ggtttaggga
ttgttgttac
taaatttttt
ggggaattta
gttgttatag
ggtagtagta
atttttttat
gaaggggacyg
gaggggagaa
ggggtggaga
taggggttga

agggcggggc
agttcggtte

tttatttttt
ggtaaggcgce
ggcgtaaggt
ttttacgatg
tttttttttt
taggcgegga
tttttttttt
gtttttattt
tgtagggttg
ttttaggcgg
agaggggcgt
ttegtttttt
cgtttegage
ttttgtattt
tagggagatt
atttttgegt
tttatttttt
ttgtgtttac

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 7

tattagtgta
gtttagtgtt
tgegttttgg
gttagggttt
ggaatgagtt
gagttcggcg
tttttgtgtg
aggtagacgt
cggattagta
ggtatttttg
taagagatgg
gtgttttagt
tggaggtttt
gagtttgtgt
tttgggtgtt
tgggtgtttt
gtgtgttttt
tatgtatagt
tatgegeggg
aatttaggga

agatttaaaa
tggatatagce
gcggagtaga
tatgegtttt
ttttagatta
agatggtgta
tcgttaggtt
gcgggtttgg
tttattgggt
tggatttgga
gaatggaagt
atttcggtgt
tgggggaatt
gtgagtattg
tgtgtttatg
agtatttttt
gtatgttggt
atttttgttg
ttttttttgt
tacgggattt

tttttttttt
gatttttggg
tagagatttt
tatcgttgtt
gttcgtgatt
ggtttttggt
gggtgtttat
tgagtttgtt
tgtagtattg
gttgatttgt
gttgttttta
ttggcgggta
ttttttttgt
tgtgttaggt
tgagtttagg
ggagtgtgag
gtgtattttt
tgttttgtat
gtatatatag
attttttttg

gtattgtata
tttgttegte
gggtggtagg
ttttgttatt
aagaaaggta
gtatagattt
taggtatttt
tagtattttg
ggagtttggt
agaacgagtt
cggagttggg
tttttttttt
gggagttttt
tgtgtgtatt
gttttgtgta
tgtgtttgtt
ttgtatttgg
tttgtttttt
gagtatttat
gtttgaggat

gtgagatgtt
gtcgttttaa
ggtttgggaa
tgtaggtaat
aggaatggtt
atttttttta
ttttggttta
tggtttgggg
tttttttegt
aaattatttt
gaaatgattt
ttttttttta
tgcggtattt
tgagttaggg
tgtttgaaat
tttgtgaatg
gggatgtata
ggtatttgag
gtgatttttg
taagtattgg

56

aatttgtagt
tggaaaaggg
gtttggtcgg
tgggaataag
ggtcgttgga
tttcgggtga
aggaggtgag
ttttagttecg
tagttatagt
gaggaggggyg
gtgatatgaa
aaaaggttaa
gttcggtttt
gtcgatcgtt
aattttacgg
ggggcgcggg
gtagggcgeg
gtttttattt
tttecgagteg
gttttagtcg
acgatttttg
tattttcggg
gggagggttt
attttttaga
agggtgcgeg
ttcggagttg
gaggtaggtg
agttttaagt
gagggttttg
tttagtgata
aggtatttgg
ggtagtttgg

tagggtttta
gcgaagttgg
gatatgggcg
ggacgagtcg
tgttagggta
tcggtegtgt
gttagatgtt
tgggttttag
cgagggggag
tttgtttttt
ttattttata
ggtagggttt
agatttaggg
tttatttgtt
gtttttttta
tgtttgtgag
tattttttaa
gatttttaag
gtattagtaa
ttatgatagg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200



ggaaggtgag
tttaggtatt
tgtatatgag
ttttttaaac
ggttaaggtg
ttattaggag
tagggtagga
tgggagtgtg
gttggtttat
taaaagtttg
ttttatttat
attaagattt
gattagttgt
ttggatgcga
ttaggggtac
ttaggtggeg
gtataatcgc
tagcgggatt
tttagcgtta
gtggagcgag
gacgttaagt
ttggattecgg
cggcgaggta
gtttttagta
gtttagtggg
atttttgttt
gttagggttt
agtgtttttt
cgaaagggag
tgggecgtttt
gggtttagat
ttaggcgaag
gtattgggta
tttttgttta
taggattggt
atgggacgcg
agaggggaga
agtgatgggt
tattatatag
aaggttataa
aggttgagtt
cgttattgta
gttataaatc
atgagaattg
gggtggggaa
agttgatgta
gttggggagg
gtgagatatt
taaataggtc
tttgaggtta
aatataaaaa
gaggtaagag
tgtattttag
aaaaaagagg
ggcgggtgga
cgtttttatt
tatttcggag
taagattata
aaaaaaattt
tacgatttta
agttgggatt
gtggttttat
tttagttatt

agacgataaa
gggtagtagt
tttgaggtgt
gagtgaattt
gaagtggtgg
ttgggggttg
agtgggtggg
ggaaagatat
tgtatagagt
tttggatttt
gtttgggttt
tgtattttag
ttttttgagt
ggttttttta
gtcgaaattt
gcgegttggt
gcgggacggg
ttagcgttag
gcgggatttt
tggagcgttg
tatagttcge
aggtcgtgat
ggtgggtttt
gtttttattt
gagtgaatta
tgttttatag
tggaattaga
agtttgggcg
gtagttgtag
cgggtttcga
ttgggttgga
ttteggegtt
ggaaatggta
tatttgttat
ggggagacgg
ggaggagttt
tagttgaatc
tttgaagttt
gatatagtat
ataaattagt
aggggaatcg
ttttagtttg
gtgtgtgggt
agatggattt
ttttttttta
aatagtcgtt
gtttttattt
gatttttggg
gggcgtagtg
agagttcgag
ttagtttagt
aattgtttga
tttggataat
tcgggeggeg
ttatttgagg
aaaaatataa
gttgaggtag
ttattgtatt
tttttttega
gtttattgta
ataggtattt
tatgttggtt
taaagtgttg

aatagagaga
ttttttatat
tttaggtagg
aagtttgggt
tagtagggtt
ggtggatgat
gggaggtgga
taggaatttg
tttttttgat
ttggttatta
aagagattgg
aaagaggttt
attttaattc
gagttggttt
tttaaagtag
tttttggage
gttacgecgga
cgggatttta
agcgttagcg
gcgatttgag
gtagtagtag
ttaggggaaa
ttgttttttg
tggttttteg
gcgttttttt
attttcggtt
gaaagtcgtt
ggagcggcegg
ttttagtttt
tttegttage
aaagtttegt
ttattatata
gggttgaggt
ttttagtttt
agtttaatag
agaggaggcg
gggtttaaga
gagtgtattg
atgtaaattt
cgggtatggt
tttgaattcg
gaaatagagc
tttaggttat
ttegtttttt
cgggtttagt
ttattttttg
tttagataat
atagaatttg
gtttacgttt
attagtttgg
gtggtggcgt
tttaggaggt
agagggagat
gtggtttata
tttggagttc
aaattagttg
gagaattttt
ttagtttgga
gatatagttt
atttttgttt
gttattacgt
aggttggttt
ggattatagg
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tagttagaga
ttggggtagg
tattgttttt
tttatttgtt
ggggttggat
ttggagtgtg
attggggttg
gttgtagcgt
ttttgaagaa
gaaatatgag
gagtttaggt
ggggattttt
ggaatttcgg
tttttaaata
tttaaagaat
ggggcgggac
tttacgtgta
gcgttagegg
ggattttagc
cggagattge
taaaggggaa
gcgtgggegg
gagtcgtttt
cggttattge
tcgttttegg
ttcgtcgagt
ttttggttat
ttgegtegtt
attttagaag
gtcgeggggt
tgattgtagg
ttttegggtt
cgattttagg
gtaatttatt
gaatattttt
cggagagtgt
ggtgtttagt
aaagaggggg
tttttttgtg
ggtgcgegtt
ggaggcggag
gagatttcgt
ataattagag
ttggaggaga
tgtttaattt
ttgtttttgg
ttttaagtag
agagggtgtt
gtaattttag
ttaagatggt
tagtttgtaa
agaggttgta
tattttaaaa
ttatgtgatt
gagattagtt
ggtggggtagg
tgaatttgcg
taataatagt
tattttttcg
tttagatttt
ttagttaatt
tgaatttttg
cgtgagttat

ggagtagaga
tgttcgaaag
atagggtttg
ttttatttgt
ttttaggagt
tagtagggaa
tgttttgtgt
agttttgttg
agagattcgt
tatggtggtg
ttattgattt
gttttgegta
ttcgaagtceg
atttttaaaa
ataacgagag
gcggtegege
taatcgeggg
gattttagcg
gttagcgggt
gttttggacg
ggggtaggag
tegatttagg
tttttatatt
gggattcgge
ttttttegac
gcggtattgg
ttgaagcgtc
gaaggttggg
cggttttegt
agaggtattt
taagcgtteg
ttatgttagt
agtataaggg
ttagatatat
tagtagtgag
tcgaggttgg
gggtgtttgt
tgtgtaaaaa
gaaaagttag
tgtagtttta
attgtagtga
ttcggaaaaa
ttggagggga
gtgggtggtt
taggggattt
ttttggagaa
ttaggatatg
aaaaaattta
tattttggga
gaaattttat
ttttagttat
gtgagtcgag
aaaaaaaaaa
ttagtatttt
tggttaatat
taggtatttg
gggcggaggt
aaaattttgt
tttaggttgg
cgtattttag
tttgtatttt
attttaagtg
tacgtttggt

57

gttagagggg
aatttagagg
gtttgagttg
ttttagggga
tggggttgag
gatgaggtaa
cgtttggaat
gtggggtttg
ttgtagtggg
gtttttagtt
tttgagaaag
agggtagaag
agataggaga
tttttagatt
ttttaatatt
ggatttacgt
attttagcgt
ttagcgggat
ttgtggttta
ttttagttta
tcgggtatag
gtagttgegg
tgttttegge
gttgtcgtta
ggtacgagga
agtttgtttc
ggatttttat
gtttttggtg
atcgttgecgg
ggagttcgta
ggaggggcgyg
tgtattecgeg
agttttttat
agaaagtaag
taggggttgt
gtgagtgttt
tgaatgaatg
gggttttttt
ataggttaaa
gttattaggg
gttaagatcg
aaaaaaaaaa
gtggttaagg
gtttatttgg
ttaggatagg
ggaggaggga
ggtgagatga
gtaattaaga
ggtcggatta
ttttattaaa
ttaggaggtt
attatgttat
aaaaaaaaaa
gggaggtcga
ggtgaaattt
taattttagt
tgtagtgaat
tttaaaaaaa
ggtgtagtat
ttttttaagt
tagtaggggc
atttgttcgt
ttttttaaat

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
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gaaaatagtg
tataattttt
tgtgtagatg
aggggagtga
tgtttgtaat
tgagattagt
gttaggtatg
cgtttgaatt
tgggtaataa
tgatgagaag
ggtatttgta
tatttttttt
aaggaattat
ggtgtagtgg
aggttaggag
taaaaataaa
attcgggagg
gagattgcgt
aaagtaaatt

<210> 8
<211> 6096

<212> ADN

taaaaattta
ttttatttgt
gagtttggat
aggatagaaa
tttagtattt
ttgattaata
gtggtgtacg
cgggaggcgg
gagtaaaatt
gaaatttaat
tatgttgtgt
ttgttttaat
atgtattagg
tttatatttg
atcgagatta
ttaaaaaaaa
ttgaggtagg
tattgtattt
ttttgggtat

<213> Secuencia Artificial

<220>

cgataaataa
tttttaggtt
tttatttgaa
ttatatgtaa
tgggaggtcg
tggtgaaatg
tttgtagttt
aggttgtagt
ttattttaaa
cggtaggttt
tttagtgtgg
ttttttaagt
atttttaggg
taattttagt
ttttggtaaa
tattagttgg
agaatggcgt
tagtttggge
tattttatat

ES 2 694 284 T3

aatattaaaa
attttttgtt
aatggtggga
aagaaatttt
aggtaggtgg
ttatttttat
tagttattte
gagttaagat
aaaaaagaaa
tagtagggga
gttagggagt
tttggattag
ggtgtttgtt
attttgggag
tacggtgaaa
gcgtggtgge
gaattcggga
gatagagcga
tgattg

atttattgaa
ttagaaagta
gttatggaaa
gggtcgggceyg
attatttgag
taaaaatata
ggaggttgag
tgtgttattg
gaaagaaatt
gatgaggaga
aggttattat
tggtatttta
aaaaatgtaa
gtcgaggcgg
ttttattttt
gggcgtttgt
ggcggagttt
gattttgttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 8

tagttaatgt
tttgtcegttt
gggtttacgt
ttacgtttag
atcgtgtttg
taaagtgttg
agtatttttt
tttaaagttt
tttggtttat
ttgttgggat
ttttttttta
tggtttattg
tagttgggat
agatgatatt
ttgtttcggt
ttttttttat
attattttta
gagagtagtt
gatattttgt
tttacgtttg
agtttaagat
agttgggegt
tttgagaggt
agagtaaaat
ttgttgttta
ggtttaaggg
tttatttagt
ggtttcgaat
atatggtgtg
gagatagttt
atttttgttt
aggttagcgt
ttttggttag

ggggtggtgt
aggttggggt
tatttttttg
ttaatgtttt
ttaggatggt
ggattatagg
gggggttttg
gaaggggttg
attggggtat
ttgtcgatta
agatggagtt
taattttegt
tataggcgtg
ttattatgtt
tttttaaagt
atataatttt
ggtaaagttt
tgggaggtag
ttatcgtgga
taattttagt
tagtttggtt
ggtgataggt
agaggttgta
tgtgtttecga
ggttggagtg
atttttttgt
taatttttgt
tttagatttt
agttategtce
ttttttgttg
tttgggttaa
tattatattg
gttggttteg

ttaagaaatt
gtagtggcgt
ttttagtttt
ttttggtttg
ttecgattttt
tgtgagttat
atgtatgtgg
gagtaagagg
agtatgtgta
agtttttttt
ttgtttttgt
ttttcgggtt
tattattatg
ggttaggttg

gttgggatta
tattttttat

aaattttatt
gtgagaaagg
tttttgtatt
attttgggtg
aatatggtga
atttgtaatt
gtgagttgag
aaaaaaagat
taatggtgtg
tttagtttte
atttttagta
aggtgattta
gttcggtttt
tttaggttgg
gtaatttttt
ggttaatttt
aatttttgat

tgtttttttt
aattttagtt
tcgagtagtt
tttttgtttt
tgatttegtg
tgtatttggt
ttttttggat
aaggtagacg
aatgtttttt
ttattaattg
tgtttaggtt
taagcgattt
tttggttaat
gttttaattt
taggtataag
ttttttgttt
tgtatatttt
gttgtggaag
atttttattt
gttgaagcgg
aattacgttt
ttagttattt
atcgtggtgt
tttttttttt
attttggttt
ggagtagttg
gaaacggggt
ttegtttegg
tttttttttt
agtatagtgg
tgttttagtt
tgtattttta
tttaagtgat

tttttgaggt
tattgtaagt
gggattatag
tttagtagag
atttattcgt
taaaatttgt
tatatttagg
ggaggagtag
ttagagtttt
ttagagggtt
ggagtgtaat
ttttgtttta
tttttttgta
tttgatttta
ttattgegtt
taaggttttt
ttaagttgtt
tgtaagttta
aaaaaggtta
gtaggttatt
ttattaaaaa
gggaggttga
tgtattttaa
tttgagatag
attgtaattt
ggattatagg
tttattatat
ttttttaaag
tttttttttt
tatgatttcg
ttttgagtgg
gtagagatgg
tcggtttttt

58

tttgtatttt
atttaaaaaa
attttggagt
tagtggttta
gttaggagat
aaaaaaatta
ataggaaaat
tattttagtt
ttttggtagt
ttttagggag
ttttttegtt
agtgtagttt
attttggtta
gtggattacg
attaaaaaaa
agttttagtt
gtagtgagtt
taaaaaaaaa

agagtttecgt
ttcgttttte
gcgttegtta
atggggtttt
tteggttttt
atttttaata
gtattattgg
tgatttgttt
tttatttttt
tttttttttt
ggtataattt
gttttcggag
tttttagtag
ggtaatttat
cggtttaggg
tatagttttt
ttttggggta
gtaaattttt
agcgtggtgg
tgaggttagg
tataaaaatt
ggtacgagaa
tttgggcgag
agttttgttg
tcgtttegta
tgtttgttat
tggttaggtt
tgttgggatt
tttttttttt
gtttattgta
ttgggattat
ggttttatta
aaagtgttgg

5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6096

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980



gattatagac
tttttttaaa
ttagagattg
agatagtaag
tggatagttg
ttttagaggg
gattgtataa
agtttcgttt
gttttteggg
cgtattatta
gggagaggat
tttttttaat
agtatttttt
ttttegegtt
atatttttgt
ggttgtaaaa
gggtcggttt
cggaagtgtg
tagttagcga
cgcggegttg
tggggtgggg
acgtagtegt
ttaaagagcg
ggcggaggte
ggacgaagga
tgatcgegga
cggttttagg
ttacgttttt
tttttgttgt
ttttegttta
gggtttegtt
tggcgttggg
cgtgagtteg
cgtttcegttt
tttggattgt
tgagagaaat
ggtttcgggt
atttttaaat
agatttttag
tatttttggt
ttaggggtta
tgtaattagg
tttaatttta
ttttaagtta
agttttagtt
aatagagttt
gtagtgtttg
ttttaaatgt
tggttgtttt
ttaggttaga
atatttttat
aataaagtgt
atgtagagaa
gatatattta
taggattttg
tatatagttt
atttttatag
agaaagtgtt
atttcgtggg
cgttttgtaa
ggtttttagt
gtgttgggta
tgtttggtgg

ttgtgtatta
ttttttgatt
gtagagggta
ttatttaggg
ggtaggttta
tagtgtaaaa

<210>9

gtgagttatt
ttttgtttta
tttgggaagt
gaatagggcg
agttcgtgga
aacgagggat
tttgaaattt
tgtttttagg
tttaagcgat
tgttcggtta
ttgtatatgt
gtatttagat
gaattcggtt
ttttttgagt
taagtttegt
ttggaggtga
tagttttgtt
tggtaaagcg
agttttttta
gcgaagtcga
ttgaggttgt
cgttttegtt
attttttttg
gaaggtttgt
gggcgttaat
gggttaaggt
gagtaaggag
ttttgggtta
tgttgcgegg
ggtcgttage
ggcgttgggy
gtttegttgg
cgtggtttceg
tagggagtta
tttgggggat
tagttttggg
taaggtgttt
ttttttttaa
ttttttgagt
ggttaggaag
agaaaggttt
tttttagtgt
ttttttttta
tttatttaat
ttgttattat
aggtttgaat
tttggggtat
aaagaggttg
tttgtttttg
aaaggtggat
atatatatag
aggatataat
atgtatatta
tattttaaga
aatttatatg
aatatatagt
aaagaaaatt
cgttaggtat
aatagtattt
attaatttta
gttgtagttt
aatttattaa
atatttagtt

agggtttgta
acggattggt
gcggtgaggg
tttttgtttg
ggaatcgtta
agggaatttt

gcgtteggtt
gaagttagta
ggagattttt
attgtttata
gagggatttt
ttattttagt
atatacggtt
ttggagtgta
ttttttggtt
atttgtttgt
tgtgttttgt
tttaaagttt
taattatttt
ttttttegeg
ttttttatta
taaatgtggg
attttttgtt
tcggggtttce
atttaggttt
agttcgagaa
agttgttttt
taggttggga
attttagggt
ggggtaggat
ttatttttta
gaaaattgtt
tttatttgtt
cgattttcgg
gttgtaattt
gttttatteg
tttegttgge
cgttggggtt
tttegegegg
gcgegtegtt
ttcggcgtat
agggtttegt
agaggaatag
aatgtagggt
ttaagtatga
tttaggtagg
tgtatagtaa
tttttttata
tttatttttt
ttttagtttt
tatttttatt
ttattegttt
tttaggttta
ttatttaatg
tcgtttttta
ttcgtgtttt
agagggttcg
agagatattg
atatatagag
aatattaaga
gatatagata
atttatatat
tttttagagg
cgaaatgtta
ttatttttat
gatttataag
agtgaatgtt
gttegtacgt
tggcgatata

ttatttcgtce
ttaggaggtt
cgtataaagt
tttegtttaa
tgtttaggta
gaattttata
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tatttatttt
ttttatttat
tttagttttt
ttagtttttg
ttatttttaa
ttttattttt
tgtaattttt
gtggcgegat
tagttttttt
aattttttta
gtgatgaaag
attatttatt
ttttttaggt
ttttatatag
gttttgtttg
taggaaatgg
taatatcgceg
gtttggtcgt
gggttttgeg
cgtttatcgt
ttttegtatt
ggtattgtag
tttggcgggg
aggagttttt
ttgggttgge
gggggcgtcg
tcgtegtegt
atttaattgt
gacgtttagg
ttttattggg
gttggggttt
tcgttggegt
ttgtgtacgt
atttgggatg
ttttaggatt
atttagtttt
ttgatttttt
tttagttttt
atagggaatt
tttttgttta
gttaattaag
tttttagttt
gttttgttgt
tggtaattta
ttggtttttt
gaaaaataat
tgtgtatttt
tttgggtttt
tttttttttg
tggattttat
cgtatgtttg
tatatattga
atatatttta
tatttatgaa
tttaggagta
aagttttttt
tttttaaggt
aggtattgta
tttttaggga
agtgtttttt
gattcgttga
ttgtttaata
taggaggtac

gattattgag
tttatttatg
tttttttttt
ttttagagat
gtaggtaatt
gattattttt
tttttttttt
tttggtttat
agtagttggg
atttgtttgg
gagttttttt
tatttaataa
atttatttaa
tttttgttta
ttttttgtgt
agggtttttt
gatgtaattg
ttttttcgga
agttttaggt
agcgatgcga
aaggatttta
ggattcgacg
taggttttag
cgtgtegteg
ggtaacgtcg
agggtaggtg
agttgttttg
gtteggtttt
ttggggcgtt
ttatagattce
cgttggegtt
tggggttteg
gagttcgege
ttaggatttt
taggagtttt
ttgttteggt
tatttttgeg
tttagggagt
ggggattatt
ttgtagacgg
ttttattagt
taagcgatat
tttatttttt
gttttagttt
ttgagaataa
ttaagttaaa
tgaatttttt
tttgattttt
ttatggttag
taatgttagg
gaaattttta
gaaatgtgta
taaatatatt
gggaatattt
ggtgggtttt
aagtttaaat
tttgtttgga
aagtgaaaat
aatagggaag
ttttcggegg
ggtttatttt
tttggttggg
ggtcggtgaa

ttttttggta
ttttggttgt
ttagggttaa
tttttgagat
atttattttt
ttttagtttt
ttecgagacgg
tgtaattttc
attatagacg
tttttttata
tatatatttt
atatttatta
tttecgggtat
ttgttggaaa
gtttgggata
tatattttta
gtatgggatt
cgtttgtttg
gtttttgttt
aggtcgtttt
atttttageg
ttttaggtgg
tatcgtattce
gaagggtcga
aatttcgtag
tggggagggg
ggtcgatcgt
tgtttttttt
tagggcgtag
gttggegttg
ggggtttcgt
cggttgtgta
ggtcgegttt
cgttgtgttt
ggaagttgtt
ttecggatcgg
tagggtagag
tagtgaattt
attatgttta
attttttttt
agagttgcgt
aggatatagt
ttgttatata
ttggaagttt
gtggagggta
ttttgtggga
cgggtatttg
tgtttttttt
tatttggttt
agttatataa
gatattaaag
tattttttaa
tatagaaata
tagatatgta
gatttaggtg
gtcgtaagag
aggaagagga
tattttttta
tggtttaatt
ggagaggtta
aggttatagg
ttaggaagag
gaaaatggat

gggttttgtt ttgatagatt attttttatt
tattttcggt tcgtttattg tttgtaaata
tttagtcgtt tatgtttttt taagtttttg
ggcgtattag tttegtttgg ggcggcgacyg
ttgagttgga gttttgggta ttttattgtg
ttggta

59

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760

5820
5880
5940
6000
6060
6096
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<211> 2501

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 9

tttgtaaatg
tatattttgg
gtatgattgg
ttaattttag
tatgtagatt
gtttaaatat
aggtgatagt
atttattagt
attttatttt
gaggaatttt
gttgtgatta
atttttttta
aaggttgttg
ttataattgt
attttaaaat
ttaggtatag
gattcggttt
tcgggaggtt
agtaagtttt
tagtgattga
agtaggcgceg
gagaaagtgg
aatcgtagag
ttttgegttt
tttttagtat
ggcgagtaag
tacggtggceg
tgacgagtaa
ttatacgata
tcggtggggg
tttttgtttt
gttttaaaaa
aaggataaga
ttttgtagag
tttgtaattt
tgttttggtg
ttttaatcgg
tttatatttg
tatattaata
tatttttttt
ttttgtgaag
taattggaat

<210> 10
<211> 2501

<212> ADN

gagatatttt
gtgataaatg
atgggtttgt
ttttttttta
agagatttgt
taataggttt
atttttaaat
attttttatt
taatattatt
tagcggtaaa
ttttgttgta
agaattgggt
tataataagt
ttgatttttt
tttaatagta
gcgaggggat
ttggaaaaat
atagtgagtt
ggagtatttg
tgtttattta
aataaatggt
gggttttaaa
ggtgcggttt
ggcgtgtttt
ttcgecgagtt
gcgteggatg
tttagcgtceg
gaggagtttt
gttggcggat
aggggaaatt
cgtgttttga
attgtttttg
aattaagaaa
tagttgtata
ttttatattg
tttatgtttt
ttgtatttta
ggattaatat
tttaaaattg
ttaaattttt
tttgaataaa
agaattaaaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tattattttt
aaggataaga
tatgattttt
tagggtagta
ttaagtgacg
tttttttaaa
taattaaatt
aattattggt
ttattaattt
gttttgttta
ttgataagtt
taaaatcgat
ttttgttatg
tttttattat
tcgtggttag
tgaggttagg
aattagtttt
atgatgatat
aaataagttg
tagcgattag
aaagagaaat
aagggttttt
tggcgtttga
gtataggtta
ttttcgtaga
gteggtttgg
tttttgttaa
atttaacgtt
cgaattgaga
taaagggtta
attttgtaac
aacgtagaag
ttataatgtt
tattttttta
attataattt
ttaggaatta
aaaataatgt
tgaaatttat
tattagaggt
taatttgttt
attttttcga
tttttaaaat

atagtattat
ttttttttta
attttttttt
tagaatttaa
gtatgtaaga
gtaattatta
agaatttcgg
tttttaggtt
tagttgtaaa
cgttaagtaa
acgtattttt
aaattaaatt
tttagtagtt
attgcgaaaa
gcgtggtggt
atatcgaaat
gcgtggtggt
tgtattatag
tgttgggtat
agacgtatgt
tgggtaaata
tgttgataga
gcgcgtagat
cggegttteg
tgaggtcgga
tgatgttttg
gatttttttce
ttgtgaggat
atttgaaaga
aatcgaaata
gtgtatagta
atatatatta
attttattat
agaaaatgta
aattaatttt
ttaatagtta
tttttatatt
gattttatta
tttatgattt
tattaaggtt
gattttgata
aagtttttat

atgtttttaa
tttttgtgag
gtgtttttat
ttagtagaaa
attaggaagg
ttttttaaat
gttggataat
tttaagttta
taagagaata
taaaggataa
atttaaggat
tatttacggt
ggatttatag
ttgtttttta
ttattattgt
tagtttggga
gggcgcgagyg
tttgcgegac
tttatttatt
ttcgatagta
agtattacgg
aagggacgtt
tatatttatg
gattacgttt
gatgcgtttt
gatattgtcg
gtttttgtcg
tttggtttga
agtcggcggg
gggggaaaaa
ttttgttatt
atattgtggg
ataggttagt
tatagtgttg
tattaaagag
taattagttt
taatataaat
tattaaaatt
ggtattacgg
tttggataat
attgtattag
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 10

60

agtttgtatt
gatgattata
tatcgtttta
gagatttagt
aaagtttttt
ttaatttata
tttaaatatg
tttattagga
tttaaaggtt
gttagttttt
ttaaattttt
ttattgatta
cgttagaaat
aatgtaatta
aatattaata
aatatacgga
tttcggttaa
ggtttatgtt
ggagagcgat
gtataaattt
ttttttagtt
taattatcga
gcggtgatcg
tttaggaata
acgtcgtcge
cgtagtattt
cggttagata
ggtagegttt
aagtttecgtt
aaaagcgagt
acgttatgag
aaatataaga
taattatgta
tatatggagt
ataaaagtga
tttagtaatt
gtattttttt
taaattttat
gttttegtat
tttagagatt
ttttaggatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501



10

tataagagtt
ttattaaaat
aaattttggt
taaattatga
gtaataaaat
gaatgtggaa
ataattattg
agaaattggt
atatattttt
tgtgatggga
ttgatgtata
atattatgta
ttatttcggt
tttttttagg
agtttttata
cgggaagggt
ttagggtatt
ttteggtttt
tcgggacgtce
ggtttacgecg
ttttattaat
ttgtttgttt
agtatgegtt
aatatttaat
attgtagtgt
tattattacg
agtttcgata
agttattacg
attttcgtag
taattgttga
aagtttagtt
tagaaatacg
gttatttaac
atttataatt
aggtttgaag
ttcgagattt
ataataattg
tttttatatg
gttaaatttt
tagggaaaga

atagggaagg
tatgatatta

<210> 11
<211> 2501

<212> ADN

tgttttaagg
ttcgaagaga
gaaatagatt
gatttttaat
tataaatttt
aatattattt
ataattttta
taaattataa
ttggaaaaat
taatattgta
ttttttgegt
cgttataaaa
ttggtttttt
tttttagttce
aagcgttggg
tttggtaaag
attaagtcgg
atttacgagg
gtgatttata
tttaagcgtt
aaaaggtttt
agtttttttt
tttagtcgtt
ataatttgtt
agtgttatta
taaggttaat
ttttggtttt
tttggttacg
tgtagtgggg
atatagtaag
tatcggtttt
tagtttatta
gtgggtagag
gaagttgata
gattagtgat
tgatttaatt
ttttaaggaa
tcgttattta
gtgttatttt
taaaaattat
attttgtttt
taggaataat

<213> Secuencia Artificial

<220>

attttaattt
ttttatttaa
aggaaatttg
ataattttaa
aatattggtt
ttaaaatata
agaaatatag
ttaatataag
atgtgtaatt
gttttttaat
ttaaaagtaa
tttagaatac
agattttttt
ggttcgttaa
tgagattttt
gcggcgttaa
ttattcggeg
agattcgegg
tagagtacgt
agggtcgtat
ttttagggtt
tattatttgt
gtaagtaggt
ttaggtgttt
tggtttattg
tattttttta
aatttttteg
atattgttga
aggaaagtta
aatttattat
ggtttaattt
gtataataaa
ttttatcgtt
agatggtatt
taatgggaag
ggtttaagga
ggaatttgtt
gataaatttt
gtgaaaaaga
agtaagttta
ttatttatta
gaagatgttt

ES 2 694 284 T3

tattttaatt
attttataaa
gaaaggaaat
atattaatgt
ttaagtatag
gtcgattaaa
atattaaaat
gaggttataa
gttttgtaaa
tttttgtttt
ttttttaaag
ggaaataaga
ttttttatcg
ttgtcgtata
tttgttegtt
gcgttategt
ttttgttegt
ggtgttgaag
taagcgtaag
tttttacggt
tttatttttt
tecgegtttgt
attagttatt
tagagtttat
tagtttttceg
aagatcgggt
tttatgttta
ggttttaggg
agtagttata
gtaataattt
ttgagaaagg
gtgattataa
gagaattttt
aaaagtgaga
tgttaataag
tattattatt
ggtatttaaa
tggtttatat
attgagatta
tttagttatg
tttaaagtgt
ttatttgtaa

aagttttaaa
aggtttttaa
aatgcggaga
aataaaattt
agaaaaagta
aaattgttgg
attattttta
aattttatat
atatatgatt
tttttgtatt
ttttataacg
agttcgtttt
gggcgggatt
aaggcgttgt
atgtttggtce
aaagtattgc
cgcggeggceyg
gtgtttttgg
acggttatcg
ttcggtggtt
tagttgagga
tgagtttgtg
aatcgttttt
tgatatgggt
attagtcgga
tttegtgtgt
atgttggtat
ttagttatat
ggtttttggce
ttaattagtg
tgagaatttg
taaagattaa
tagtttttga
tttttagtaa
ttatatttga
ttgtgggtta
taaaaaattt
ggttggattt
ataaaacggt
ttgtagttat
gagtataaat
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 11

gttaatgtaa
agttgtttag
ttcgtagtat
aaattttggt
tatttatgtt
ggaattgatt
tttttttaat
ataatattgt
aattagtttg
ttttatagta
tggtaataaa
tttttttttt
tttcgtegat
tttaggttag
gcggtaaagg
gcgataatat
tgaagcgtat
agaacgtgat
ttatggatgt
gagecgttttt
gtcgtgatgt
ttgttatcgg
tagtaaataa
cgtcgegtag
atttcgegtt
tttttaggtt
tatagtagtg
ttaaggggta
gttgtgaatt
gatcgtaaat
aatttttgag
tttatttttt
gtgttttttt
gtaaatttaa
ggttatttaa
gatttgaaaa
ttttttttga
ttttttgtta
agtgagaata
ttttataagg
tttaaaaata

ttgttgtata gaatatttta ttatttaggt attatgtcga gtatttaata gttttttttt
ttgttttttt tttttttttt attttgtatt ttggagttaa ttatagtgtt tgttgttttt
ttgtttgtgt tataagtttt tattatttag tttttattta taagtgagaa tatttagtat

61

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
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ttggattttt
tttataaaag
taatataaat
aaattaacga
ggagaagttg
tttgtaaatt
taaaaggaac
tagtaaattt
agttgaataa
agcggggtgt
tttgggtgat
tttgtatatt
tggtttacgt
aggagttcga
attagttaga
tttgaattcg
ttgggttata
ataaaataaa
aaaataaaat
tgaagcgggt
ttcggegegt
tttttaggtt
cgatttcggg
gggttggggt
gtattggggce
ttggagtttc
gatggggttt
agggttttte
gtgtcgttag
cggggagggy
attttttttt
ggagtatgtg
tttattcgga
tttttttgtt
ttcggaggaa
cgaggcggag
cggttttgeg
tggagacgtg
9999299999

<210> 12
<211> 2501

<212> ADN

gtttttgtat
atatgattta
attaattttt
gttttgtttt
tttgttatgt
aatagaaagt
gtgattatgt
atataggaat
tgagaatata
tggggaggga
gggatgattt
ttttatatgt
ttgtaatttt
gattagttcg
tgtggtacgt
agaggcggag
gcgtgagatt
ataaaataaa
aaagtaattt
gtgtaagttt
tagttcgttg
tcgttgggga
gattttaggg
cggcgggagt
ggagcggggc
gtcgtcegtag
agagttttta
gtttatttcg
cggtttttag
gggtagattg
gttegttgta
tttggtaggg
gagattcgaa
tttegttttt
tttgtttttt
tcggtteggt
tatgttgttg
gtaggagggt
tgttgggttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagtttgtta
gtttttttta
tttttattat
atgaaagatt
ttaaagttaa
aggtagtaaa
tttttgtagg
agaaaattag
tggttatatg
gagtattagg
gtatagtaaa
attttagaat
agtattttgg
gttaatatgg
atttataatt
gttgtagtga
acgttataaa
ataaaataaa
tttttttttt
cgggatcgta
cgtatatttc
tttgggaaag
cgtttttttg
tcgegggatt
gggattattt
ttttcgttat
gtatggggtt
agattcggga
ggggttcgga
cgtttatcge
gtgtegtttt

aagggaggta
tttttttatt

ttegttatgt
tgtttttttt
ttttatattt
gtagattagg
ttatttaaag
tagggggttg

ES 2 694 284 T3

aggataatag
atggttgtat
aaaaattttt
ttttggataa
taagagatta
gttaaagaaa
gatatgggtg
cgagatcgta
gcggcgatta
aagaatagtt
ttattatgge
tttaaataaa
gaagtcgagg
tgaaatttcg
ttatttattce
gtcgtcgaga
ataaaataaa
ataaaataaa
aagcggtttt
gcggttttag
gttgecggttt
agggaaaggt
cggtcgacgt
ttttagaaga
ttataaggtt
tagtgagtac
aattcgtagt
cgggggttta
gcgttteggg
gttttggtat
atatcgtggt
ggggttgggg
ttttegtegt
ttgttttteg
ttgtattttt
cgtatttttt
gttagagttg
ttttttgegt
tgattaggat

tttttagttt
taaatgaagt
tgttgaattt
atttgatagt
atatttagaa
atagtttaag
gagttggaag
tggttttatt
atatatattg
aagggatatt
gtatatattt
agttggacgg
cgtgtagatt
tttttattaa
gggaggttga
tcgegttatt
ataatataaa
ataaaaaaat
tatttttttt
ggaatttttt
tttttttgtt
ttttteggtt
tcggggtgta
gcggtcggeg
cggaggtcge
gcgeggtteg
attaggttcg
ggggatttag
gagggatggg
tttttttegg
ttatttttta
ttgtagttta
gtggttttta
ttttagtgtt
gatttttttt
ttttttegta
gaaggaggag
aagtgattat
t

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 12

gattttagtt
tacgtaggag
ttagttttgg
ggagaagtac
taggagtgta
gcggggagta
tacgacggag
gttttagttt
gattacggtg
gatgttaagg
tttegaggeg
ttaggtttte
tgttgegggt

atagtttttt
gttttgagtg
ttttgatttg
gagatgtggg
gggagggaat
ggtatggcgg
ggataagggg
ttgttttttt
tagggcggta
cgcggtgage
tttegggttt
gtttcgggtt
tggttttatg

aaggtttagt
agtttttttg
ttagtagtat
gatcgggteg
agggaaatag
gagaggcggyg
gttcggattt
tttttgttag
ttgtagcgaa
gtagtttgtt
tttgaaagtc
tcgaggtggg
ttgggagttt

attttttttt
ttacgttttt
gcgtagggtce
atttcgttte
gttttttecga
gaataggaag
tttegggtgg
atatatgttt
taaagaaaag
ttttttttte
gttaacggta
cgaggagttt
tgagttttat

tttgttcggg
acggttatta
gcgtageggt
gtagtaattc
agattttata
gaggttcggg
gcgaggggtt
ttatttcgaa
tttgttggag
gttttcgggg
ttggggacgt
tgtcgggagt
ttteggggac

62

tatttatgtt
tttaaagata
gattatattt
tgatggaata
taaatggaga
gtatagttat
tcgttagttt
tataagtggg
gtgtttgttg
gggtttaata
atgtaataaa
ttaggcgtgg
atttaaggtt
aaatataaaa
agtagaattg
gtattttagt
ataaaataaa
aaaataaaat
ttttgttttg
ttecgegatgt
gtttgtttat
agttgcgegg
gcggtegteg
tcgtgattta
gaggttttceg
cgtttteggg
ggttttcggt
gacgttttta
atttcggggg
gttttagtaa
gttcgaggta
tagtttttecg
tttcgggttt
gtgtgaaatt
cgggttgttg
ggtcgttgeg
gtggtgatcg
gttcgggtaa

tatggttatt
tttttttttt
ttgcggggag
ggggaggggt
taatattggg
gtaaaagtta
gtgggttgta
ttgggaaata
ttcgggggag
ttttattttt
tttgggtttt
tcgggtttga
gcgggtcgeg

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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cgtatttatt
gagttttata
tttttttgga
ggcgtcggtce
agtttttttt
aggatcgtag
tttaagatcg
ggaggtcgtt
ttttatttta
ttttatttta
atttcggcgg
cgagtaggtg
acggggtttt
gtttcggttt
ttttatttga
cgttatgatg
tagttatttt
ttgatcgtceg
atgcggttte
ttatttatgt
ttttttttgg
ttgatttttt
tttgtttaag
aagggatttt
aatgtagtta
gttattattt
gtaagtggga
gttgatttta
ttcggtataa

<210> 13
<211> 1920

<212> ADN

ggtggcgaag
agggtggttt
gggtttcgeg
gtagaggggce
ttttttttag
cgaagtgtgce
ttgcgatttce
tagaggaaag
ttttatttta
ttttatgacg
tttattgtaa
gaattatagg
attatgttgg
tttaaagtgt
agttttgggg
gtttgttgta
ttttggtatt
ttatgtgatt
gttggttttt
ttttgtaaag
ttttgttgtt
gttggtttta
gagtttttta
tgtggtgggg
ttaaaaagaa
ttagtaaatt
gttaaatgat
gggtgtagga
tatttgggtg

<213> Secuencia Artificial

<220>

attgcggegg
cgtttegttt
gattttegtce
gttttggagt
gtttttageg
gtagcgaatt
ggagtttgta
gaaattgttt
ttttatttta
tagttttacg
ttttegtttt
tgcgtgttat
tegggttggt
tgggattata
tatatgtaga
tagattattt
tttttttttt
atgtgttttt
tgtttttgtg
gatatgatta
tattttttgt
gatatgatag
tgaaataaaa
aagaggttgg
ttagattatg
aatgtaggaa
gagaatttat
tgggaggaag
atgaaatatt

ES 2 694 284 T3

cgaaatttta
cgttttagtg
ggttttagtt
tttcggagtce
gggtttaggg
ggcgegtegg
tattcgtttt
tattttattt
ttttatttta
ttgtggttta
tcgggtttaa
atttggttga
ttcgaatttt
ggcgtgagtt
ggatgtgtag
tattatttag
agtatttcgt
attgtttagt
tgagtttgtt
cgtttttttt
tgatttgtag
atagtttttt
ttecgttaatt
tgtttatgtt
ttttttgtgg
tagaaattta
aatataaata
gagaggagta
ttgtataata

gcgaaggttt
ttgagttacg
tcggcggteg
gtcgcgtagt
agtaaataga
gatatcgcgg
atagggtagg
tattttattt
ttttatttta
ggttggagtg
gtaattttgt
tttttgtatt
tgattttagg
attacgtttg
gtttgttata
gtattaagtt
ttaataggta
ttttatttat
gaggttaacg
agtggttgtg
atttttattt
ttattttatt
taagtgtaat
gtatttttaa
gaatatggat
aatattggat
aggaaataat
gaaaagagaa
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 13

ttaggttgtt
ttagatattt
tattattgag
tagaattttt
atttagagtt
tatttgtttt
tagttttgaa
tgtgtatttt
tttggggaat
aggttttttt
tttggggatg
taggggttgt
tggttggggt
tggtttgggg
gggtagggat
tgtgttttgt
tttgtgtttt
ttgtggagtt
agtgattggt
gggattgggt
ttggtttttt
tttatattat
tttttttttt

gtagatatag
gggaaataga
gtgtagaggt
agttttttta
gaatgtaaag
gtttggggtg
ggagggtggg
gtgttttttt
ttgtttagaa
tagttttgta
gggtgggagt
agaaggagga
tttgtgttta
aggaaagagg
tattgtggaa
attttgtgtt
gtgttttgtt
ggaaagtggg
gggttgggtt
gttttgtttt
ttagttttta
tttttatttt
tttttttttt

tttttgtttt
gtgtatgtag
gttgtggata
tgaggttatt
taagtgtttg
agagaagatg
gagattgtaa
gaagtgtgtt
gatggtggtg
tttgttgtgt
gtttttttat
ttagttttaa
tatggttttt
agataagaga
aaattttggt
gggtattttg
tttattttgg
ggtgttgtgg
taaatttagt
ttttgttttt
ttggatttgt
tttgttttgt
ttttttaggg

tttgaaaaat
ttgttgagag
gtttagattt
ggtatttttg
aaatgtagaa
ttaggttgag
aggggaagtg
gtttttttgt
gattggggtt
tgttttattt
tgtgggttta
gttataattt
ggtgggggtt
taggtgagga
gaggtggggg
tgttagtgtt
gttagttgta
ttggggggtt
taggttgggt
tttttttttt
ttgtttgttg
ttttgttttt
gtggagtttt

atgttttagg
gttttgtgtt
atatggtgtt
gttgttttta
gtagttgggg
gttttagtga
tttggagggt
gttggggatt
gggtattttt
tgttaggaag
aaaagaagga
tttttggatt
tgtgtgtttt
ttatggggtt
gatgtggaaa
ttgtttttag
ttgtgtttgt
gttttagttg
aggtggtggt
tttttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tttttttttt

63

cgcggtttte
gcgteggteg
ttgtatttecg
tggtcgggga
tagtaggaag
ggggaaattt
ggagaggggt
tattttttta
ttttgtgtta
tagtggcgeg
tttagttttt
tttagtagag
tgatttgtac
gtcgtttaat
taggtgtgtg
tagtattttt
ttagtgtgtg
aagtgagatt
gtttttagtt
ttttaggtta
attttagata
aattgttaag
taaatttagt
aattttattt
ggagttagag
gtttttattt
agatattgtg
ttattgggta

tgttgggatt
tggttttttt
tgaggtgaaa
gagttttttg
ttgtttatgg
ttttaggtat
taatggtttt
gggatttgtt
tagggttgtt
ttttagagat
aggatgtttt
taaggtaggt
gggagttttg
gatttagttg
gagagtggtt
tgttttgtgt
gttgtaggaa
tgttttggtt
tgtgtgattg
ttttagtttt
ttttttgttt
ttgttttttg
tttagataat

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
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15

gttgtggttg
tgggttgggg
tttatttttt
ttatttggag
tttagtggtt
tttattttta
ttggttagat
ttttttttta
gttgtaggtt

<210> 14
<211> 1920

<212> ADN

tgtttttttt
gtggggaggt
tgttgttgtt
ttgtgatagt
tggatttttt
aaagggtttg
gtgatagtaa
tttttggatt
ttttatttat

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tttgttagtt
g99999999ag
ttttttaaga
tatttttagg
aggtagaggt
agttggatag
tgttaaggag
ttttggtgtt
ttagagtttt

ES 2 694 284 T3

tgtttaggtt
tgtagggttg
gggatggaga
gaatagttat
tgtgggattt
gggttaaata
gttaagtttt
tttagtatat
tttttttatg

tttgttgtta
gggaggatga
tttggtttaa
gttgttttat
tgtttttttt
ggtttttttg
tttgtttatt
agaggttttt
tgtttatttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 14

tgtagggttg
tgggttgttt
ggaggtgaga
tttgttaagt
ttgggatgtt
ggtgggtttg
attgaggagt
gggagttagt
gaagaattgt
attgtttggg
taggagataa
gagtgagaga
ggggttggag
tagttgtgtg
ggttgaggtg
tttttgtggt
gtgtggggta
ggttgttttt
tggttgggtt
tggggttttt
gtttgttttg
ggggtgtttt
gtttttgaga
gatagttttg
ggtaggtttt
ggggttgttg
gtgtttgagg
ttgtgggtgg
tggagagttt
ttttattttg
ggagaagtta
aattttggtg

<210> 15
<211> 6096

<212> ADN

gggataggta
aagggttttt
aatggataaa
tgaaggggtt
agaaaaaata
gtagggtagt
ttgggttaag
ttattttttt
tggtggtggg
agggagggga
ggggaggaag
aaagagagga
ggagggagag
gttattgttt
tagttgaagt
gtgggtgtga
ttgggagtga
tttttgtgtt
agttttgtaa
ggggtgtgtg
ggtttgaaga
tttttttttt
ttttttggtg
gagagtgttt
agtttttggt
gttttttggg
ttgttgggat
ttttggttat
tggggatagt
ggtgttgtgt
agtgtgaggt
tttagaatgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgtgaggggg
gtgtattggg
gaaatttggt
tgtttagttt
aaattttata
gtgattgttt
tttttatttt
taattttgta
agtttggatg
gaagttttgt
aaaggtgaag
tagtggatga
gaaggaggag
gtttagtttg
agttttttag
tgtagttggt
ggtattggtg
tttttatttt
tttttgtttg
gatttttgtt
aagttgtggt
tgagtttgtg
aggtggggtyg
gattttagtt
gtggggaggt
tatttttttt
tttagtttgg
ttttgtattt
tgagagtgtt
gggtttgggt
tttttaatag
gttttttggg

agaattttga
ggtgttagga
ttttttggta
ttgtttggtt
atttttgttt
tttgggagtg
ttttggagag
tttttttttt
agttggtggg
ttttagaggg
gtaaggtgaa
gtagatttgg
gggagtgagg
gttggatttg
ttgtggtgtt
ttggggtgaa
tgggatgttt
gttaaagttt
ttttttgttt
aggggttgtg
ttggagttag
atgggaaggt
gtgtggtagg
tgttgttgtt
ggtgtgtttt
ttgtggtttt
tgtttttttt
tgagtgttta
agtggtttta
tgtttatagt
ttgtgtgtat
agagtaaagg

gtagataggg

ggtttaggga
ttgttgttat

taaatttttt
ggggaattta
gttgttatag
ggtagtagta
atttttttat
gaaggggatg
gaggggagaa
ggggtggaga
taggggttga
agggtggggt
agtttggttt
tttatttttt
ggtaaggtgt
ggtgtaaggt
ttttatgatg
tttttttttt
taggtgtgga
tttttttttt
gtttttattt
tgtagggttg
ttttaggtgg
agaggggtgt
tttgtttttt
tgttttgagt
ttttgtattt
tagggagatt
atttttgtgt
tttatttttt
ttgtgtttat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 15

64

gtgatttttt
gttggttttt
gttttttggt
taagtttatt
aatattttag
atttggtggg
ttttattttt
gagtagtttg
taattttgta

aatttgtagt
tggaaaaggg
gtttggttgg
tgggaataag
ggttgttgga
ttttgggtga
aggaggtgag
ttttagtttg
tagttatagt
gaggaggggg
gtgatatgaa
aaaaggttaa
gtttggtttt
gttgattgtt
aattttatgg
ggggtgtggg
gtagggtgtg
gtttttattt
ttttgagttg
gttttagttg
atgatttttg
tatttttggg
gggagggttt
attttttaga
agggtgtgtg
tttggagttg
gaggtaggtg
agttttaagt
gagggttttg
tttagtgata
aggtatttgg
ggtagtttgg

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920



tattagtgta
gtttagtgtt
tgtgttttgg
gttagggttt
ggaatgagtt
gagtttggtg
tttttgtgtg
aggtagatgt
tggattagta
ggtatttttg
taagagatgg
gtgttttagt
tggaggtttt
gagtttgtgt
tttgggtgtt
tgggtgtttt
gtgtgttttt
tatgtatagt
tatgtgtggg
aatttaggga
ggaaggtgag
tttaggtatt
tgtatatgag
ttttttaaat
ggttaaggtg
ttattaggag
tagggtagga
tgggagtgtg
gttggtttat
taaaagtttg
ttttatttat
attaagattt
gattagttgt
ttggatgtga
ttaggggtat
ttaggtggtg
gtataattgt
tagtgggatt
tttagtgtta
gtggagtgag
gatgttaagt
ttggatttgg
tggtgaggta
gtttttagta
gtttagtggg
atttttgttt
gttagggttt
agtgtttttt
tgaaagggag
tgggtgtttt
gggtttagat
ttaggtgaag
gtattgggta
tttttgttta
taggattggt
atgggatgtg
agaggggaga
agtgatgggt
tattatatag
aaggttataa
aggttgagtt
tgttattgta
gttataaatt

agatttaaaa
tggatatagt
gtggagtaga
tatgtgtttt
ttttagatta
agatggtgta
ttgttaggtt
gtgggtttgg
tttattgggt
tggatttgga
gaatggaagt
attttggtgt
tgggggaatt
gtgagtattg
tgtgtttatg
agtatttttt
gtatgttggt
atttttgttg
ttttttttgt
tatgggattt
agatgataaa
gggtagtagt
tttgaggtgt
gagtgaattt
gaagtggtgg
ttgggggttg

agtgggtggg
ggaaagatat

tgtatagagt
tttggatttt
gtttgggttt
tgtattttag
ttttttgagt
ggttttttta
gttgaaattt
gtgtgttggt
gtgggatggg
ttagtgttag
gtgggatttt
tggagtgttg
tatagtttgt
aggttgtgat
ggtgggtttt
gtttttattt
gagtgaatta
tgttttatag
tggaattaga
agtttgggtg
gtagttgtag
tgggttttga
ttgggttgga
ttttggtgtt
ggaaatggta
tatttgttat
ggggagatgg
ggaggagttt
tagttgaatt
tttgaagttt
gatatagtat
ataaattagt
aggggaattg
ttttagtttg
gtgtgtgggt

tttttttttt
gatttttggg
tagagatttt
tattgttgtt
gtttgtgatt
ggtttttggt
gggtgtttat
tgagtttgtt
tgtagtattg
gttgatttgt
gttgttttta
ttggtgggta
ttttttttgt
tgtgttaggt
tgagtttagg
ggagtgtgag
gtgtattttt
tgttttgtat
gtatatatag
attttttttg
aatagagaga
ttttttatat
tttaggtagg
aagtttgggt
tagtagggtt
ggtggatgat
gggaggtgga
taggaatttg
tttttttgat
ttggttatta
aagagattgg
aaagaggttt
attttaattt
gagttggttt
tttaaagtag
tttttggagt
gttatgtgga
tgggatttta
agtgttagtg
gtgatttgag
gtagtagtag
ttaggggaaa
ttgttttttg
tggttttttg
gtgttttttt
atttttggtt
gaaagttgtt
ggagtggtgg
ttttagtttt
ttttgttagt
aaagttttgt
ttattatata
gggttgaggt
ttttagtttt
agtttaatag
agaggaggtg
gggtttaaga
gagtgtattg
atgtaaattt
tgggtatggt
tttgaatttg
gaaatagagt
tttaggttat
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gtattgtata
tttgtttgtt
gggtggtagg
ttttgttatt
aagaaaggta
gtatagattt
taggtatttt
tagtattttg
ggagtttggt
agaatgagtt
tggagttggg
tttttttttt
gggagttttt
tgtgtgtatt
gttttgtgta
tgtgtttgtt
ttgtatttgg
tttgtttttt
gagtatttat
gtttgaggat
tagttagaga
ttggggtagg
tattgttttt
tttatttgtt
ggggttggat
ttggagtgtg
attggggttg
gttgtagtgt
ttttgaagaa
gaaatatgag
gagtttaggt
ggggattttt
ggaattttgg
tttttaaata
tttaaagaat
ggggtgggat
tttatgtgta
gtgttagtgg
ggattttagt
tggagattgt
taaaggggaa
gtgtgggtgg
gagttgtttt
tggttattgt
ttgtttttgg
tttgttgagt
ttttggttat
ttgtgttgtt
attttagaag
gttgtggggt
tgattgtagg
tttttgggtt
tgattttagg
gtaatttatt
gaatattttt
tggagagtgt
ggtgtttagt
aaagaggggg
tttttttgtg
ggtgtgtgtt
ggaggtggag
gagattttgt
ataattagag

gtgagatgtt
gttgttttaa
ggtttgggaa
tgtaggtaat
aggaatggtt
atttttttta
ttttggttta
tggtttgggg
ttttttttgt
aaattatttt
gaaatgattt
ttttttttta
tgtggtattt
tgagttaggg
tgtttgaaat
tttgtgaatg
gggatgtata
ggtatttgag
gtgatttttg
taagtattgg
ggagtagaga
tgtttgaaag
atagggtttg
ttttatttgt
ttttaggagt
tagtagggaa
tgttttgtgt
agttttgttg
agagatttgt
tatggtggtg
ttattgattt
gttttgtgta
tttgaagttg
atttttaaaa
ataatgagag
gtggttgtgt
taattgtggg
gattttagtg
gttagtgggt
gttttggatg
ggggtaggag
ttgatttagg
tttttatatt
gggatttggt
tttttttgat
gtggtattgg
ttgaagtgtt
gaaggttggg
tggtttttgt
agaggtattt
taagtgtttg
ttatgttagt
agtataaggg
ttagatatat
tagtagtgag
ttgaggttgg
gggtgtttgt
tgtgtaaaaa
gaaaagttag
tgtagtttta
attgtagtga
tttggaaaaa
ttggagggga

65

tagggtttta
gtgaagttgg
gatatgggtg
ggatgagttg
tgttagggta
ttggttgtgt
gttagatgtt
tgggttttag
tgagggggag
tttgtttttt
ttattttata
ggtagggttt
agatttaggg
tttatttgtt
gtttttttta
tgtttgtgag
tattttttaa
gatttttaag
gtattagtaa
ttatgatagg
gttagagggg
aatttagagg
gtttgagttg
ttttagggga
tggggttgag
gatgaggtaa
tgtttggaat
gtggggtttg
ttgtagtggg
gtttttagtt
tttgagaaag
agggtagaag
agataggaga
tttttagatt
ttttaatatt
ggatttatgt
attttagtgt
ttagtgggat
ttgtggttta
ttttagttta
ttgggtatag
gtagttgtgg
tgtttttggt
gttgttgtta
ggtatgagga
agtttgtttt
ggatttttat
gtttttggtg
attgttgtgg
ggagtttgta
ggaggggtgg
tgtatttgtg
agttttttat
agaaagtaag
taggggttgt
gtgagtgttt
tgaatgaatg
gggttttttt
ataggttaaa
gttattaggg
gttaagattg
aaaaaaaaaa

gtggttaagg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
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



10

atgagaattg
gggtggggaa
agttgatgta
gttggggagg
gtgagatatt
taaataggtt
tttgaggtta
aatataaaaa
gaggtaagag
tgtattttag
aaaaaagagg
ggtgggtgga
tgtttttatt
tattttggag
taagattata
aaaaaaattt
tatgatttta
agttgggatt
gtggttttat
tttagttatt
gaaaatagtg
tataattttt
tgtgtagatg
aggggagtga
tgtttgtaat
tgagattagt
gttaggtatg
tgtttgaatt
tgggtaataa
tgatgagaag
ggtatttgta
tatttttttt
aaggaattat
ggtgtagtgg
aggttaggag
taaaaataaa
atttgggagg
gagattgtgt
aaagtaaatt

<210> 16
<211> 6096

<212> ADN

agatggattt
ttttttttta
aatagttgtt
gtttttattt
gatttttggg
gggtgtagtg
agagtttgag
ttagtttagt
aattgtttga
tttggataat
ttgggtggtg
ttatttgagg
aaaaatataa
gttgaggtag
ttattgtatt
ttttttttga
gtttattgta
ataggtattt
tatgttggtt
taaagtgttg
taaaaattta
ttttatttgt
gagtttggat
aggatagaaa
tttagtattt
ttgattaata
gtggtgtatg
tgggaggtgg
gagtaaaatt
gaaatttaat
tatgttgtgt
ttgttttaat
atgtattagg
tttatatttg
attgagatta
ttaaaaaaaa
ttgaggtagg
tattgtattt
ttttgggtat

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttgtttttt
tgggtttagt
ttattttttg
tttagataat
atagaatttg
gtttatgttt
attagtttgg
gtggtggtgt
tttaggaggt
agagggagat
gtggtttata
tttggagttt
aaattagttg
gagaattttt
ttagtttgga
gatatagttt
atttttgttt
gttattatgt
aggttggttt
ggattatagg
tgataaataa
tttttaggtt
tttatttgaa
ttatatgtaa
tgggaggttg
tggtgaaatg
tttgtagttt
aggttgtagt
ttattttaaa
tggtaggttt
tttagtgtgg
ttttttaagt
atttttaggg
taattttagt
ttttggtaaa
tattagttgg
agaatggtgt
tagtttgggt
tattttatat
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ttggaggaga
tgtttaattt
ttgtttttgg
ttttaagtag
agagggtgtt
gtaattttag
ttaagatggt
tagtttgtaa
agaggttgta
tattttaaaa
ttatgtgatt
gagattagtt
ggtggggtag
tgaatttgtg
taataatagt
tatttttttg
tttagatttt
ttagttaatt
tgaatttttg
tgtgagttat
aatattaaaa
attttttgtt
aatggtggga
aagaaatttt
aggtaggtgg
ttatttttat
tagttatttt
gagttaagat
aaaaaagaaa
tagtagggga
gttagggagt
tttggattag
ggtgtttgtt
attttgggag
tatggtgaaa
gtgtggtggt
gaatttggga
gatagagtga
tgattg

gtgggtggtt
taggggattt
ttttggagaa
ttaggatatg
aaaaaattta
tattttggga
gaaattttat
ttttagttat
gtgagttgag
aaaaaaaaaa
ttagtatttt
tggttaatat
taggtatttg
gggtggaggt
aaaattttgt
tttaggttgg
tgtattttag
tttgtatttt
attttaagtg
tatgtttggt
atttattgaa
ttagaaagta
gttatggaaa
gggttgggtg
attatttgag
taaaaatata
ggaggttgag
tgtgttattg
gaaagaaatt
gatgaggaga
aggttattat
tggtatttta
aaaaatgtaa
gttgaggtgg
ttttattttt
gggtgtttgt
ggtggagttt
gattttgttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 16

tagttaatgt
tttgttgttt
gggtttatgt
ttatgtttag
attgtgtttg
taaagtgttg
agtatttttt
tttaaagttt
tttggtttat
ttgttgggat
ttttttttta
tggtttattg
tagttgggat

ggggtggtgt
aggttggggt
tatttttttg
ttaatgtttt
ttaggatggt
ggattatagg
gggggttttg
gaaggggttg
attggggtat
ttgttgatta
agatggagtt
taatttttgt
tataggtgtg

ttaagaaatt
gtagtggtgt
ttttagtttt
ttttggtttg
tttgattttt
tgtgagttat
atgtatgtgg
gagtaagagg
agtatgtgta
agtttttttt
ttgtttttgt
tttttgggtt
tattattatg

tgtttttttt
aattttagtt
ttgagtagtt
tttttgtttt
tgattttgtg
tgtatttggt
ttttttggat
aaggtagatg
aatgtttttt
ttattaattg
tgtttaggtt
taagtgattt
tttggttaat

tttttgaggt
tattgtaagt
gggattatag
tttagtagag
atttatttgt
taaaatttgt
tatatttagg
ggaggagtag
ttagagtttt
ttagagggtt
ggagtgtaat
ttttgtttta
tttttttgta

66

gtttatttgg
ttaggatagg
ggaggaggga
ggtgagatga
gtaattaaga
ggttggatta
ttttattaaa
ttaggaggtt
attatgttat
aaaaaaaaaa
gggaggttga
ggtgaaattt
taattttagt
tgtagtgaat
tttaaaaaaa
ggtgtagtat
ttttttaagt
tagtaggggt
atttgtttgt
ttttttaaat
tttgtatttt
atttaaaaaa
attttggagt
tagtggttta
gttaggagat
aaaaaaatta
ataggaaaat
tattttagtt
ttttggtagt
ttttagggag
tttttttgtt
agtgtagttt
attttggtta
gtggattatg
attaaaaaaa
agttttagtt
gtagtgagtt
taaaaaaaaa

agagttttgt
tttgtttttt
gtgtttgtta
atggggtttt
tttggttttt
atttttaata
gtattattgg
tgatttgttt
tttatttttt
tttttttttt
ggtataattt
gtttttggag
tttttagtag

3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
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
6096

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



agatgatatt
ttgttttggt
ttttttttat
attattttta
gagagtagtt
gatattttgt
tttatgtttg
agtttaagat
agttgggtgt
tttgagaggt
agagtaaaat
ttgttgttta
ggtttaaggg
tttatttagt
ggttttgaat
atatggtgtg
gagatagttt
atttttgttt
aggttagtgt
ttttggttag
gattatagat
tttttttaaa
ttagagattg
agatagtaag
tggatagttg
ttttagaggg
gattgtataa
agttttgttt
gttttttggg
tgtattatta
gggagaggat
tttttttaat
agtatttttt
tttttgtgtt
atatttttgt
ggttgtaaaa
gggttggttt
tggaagtgtg
tagttagtga
tgtggtgttg
tggggtgggg
atgtagttgt
ttaaagagtg
ggtggaggtt
ggatgaagga
tgattgtgga
tggttttagg
ttatgttttt
tttttgttgt
tttttgttta
gggttttgtt
tggtgttggg
tgtgagtttg
tgttttgttt
tttggattgt
tgagagaaat
ggttttgggt
atttttaaat
agatttttag
tatttttggt
ttaggggtta
tgtaattagg
tttaatttta

ttattatgtt
tttttaaagt
atataatttt
ggtaaagttt
tgggaggtag
ttattgtgga
taattttagt
tagtttggtt
ggtgataggt
agaggttgta
tgtgttttga
ggttggagtg
atttttttgt
taatttttgt
tttagatttt
agttattgtt
ttttttgttg
tttgggttaa
tattatattg
gttggttttg
gtgagttatt
ttttgtttta
tttgggaagt
gaatagggtg
agtttgtgga
aatgagggat
tttgaaattt
tgtttttagg
tttaagtgat
tgtttggtta
ttgtatatgt
gtatttagat
gaatttggtt
ttttttgagt
taagttttgt
ttggaggtga
tagttttgtt
tggtaaagtg
agttttttta
gtgaagttga
ttgaggttgt
tgtttttgtt
attttttttg
gaaggtttgt
gggtgttaat
gggttaaggt
gagtaaggag
ttttgggtta
tgttgtgtgg
ggttgttagt
ggtgttgggg
gttttgttgg
tgtggttttg
tagggagtta
tttgggggat
tagttttggg
taaggtgttt
ttttttttaa
ttttttgagt
ggttaggaag
agaaaggttt
tttttagtgt
ttttttttta

ggttaggttg
gttgggatta
tattttttat
aaattttatt
gtgagaaagg
tttttgtatt
attttgggtg
aatatggtga
atttgtaatt
gtgagttgag
aaaaaaagat
taatggtgtg
tttagttttt
atttttagta
aggtgattta
gtttggtttt
tttaggttgg
gtaatttttt
ggttaatttt
aatttttgat
gtgtttggtt
gaagttagta
ggagattttt
attgtttata
gagggatttt
ttattttagt
atatatggtt
ttggagtgta
ttttttggtt
atttgtttgt
tgtgttttgt
tttaaagttt
taattatttt
tttttttgtg
ttttttatta
taaatgtggg
attttttgtt
ttggggtttt
atttaggttt
agtttgagaa
agttgttttt
taggttggga
attttagggt
ggggtaggat
ttatttttta
gaaaattgtt
tttatttgtt
tgatttttgg
gttgtaattt
gttttatttg
ttttgttggt
tgttggggtt
ttttgtgtgg
gtgtgttgtt
tttggtgtat
agggttttgt
agaggaatag
aatgtagggt
ttaagtatga
tttaggtagg
tgtatagtaa
tttttttata
tttatttttt
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gttttaattt
taggtataag
ttttttgttt
tgtatatttt
gttgtggaag
atttttattt
gttgaagtgg
aattatgttt
ttagttattt
attgtggtgt
tttttttttt
attttggttt
ggagtagttg
gaaatggggt
tttgttttgg
tttttttttt
agtatagtgg
tgttttagtt
tgtattttta
tttaagtgat
tatttatttt
ttttatttat
tttagttttt
ttagtttttg
ttatttttaa
ttttattttt
tgtaattttt
gtggtgtgat
tagttttttt
aattttttta
gtgatgaaag
attatttatt
ttttttaggt
ttttatatag
gttttgtttg
taggaaatgg
taatattgtg
gtttggttgt
gggttttgtg
tgtttattgt
tttttgtatt
ggtattgtag
tttggtgggg
aggagttttt
ttgggttggt
gggggtgttyg
ttgttgttgt
atttaattgt
gatgtttagg
ttttattggg
gttggggttt
ttgttggtgt
ttgtgtatgt
atttgggatg
ttttaggatt
atttagtttt
ttgatttttt
tttagttttt
atagggaatt
tttttgttta
gttaattaag
tttttagttt
gttttgttgt

tttgatttta
ttattgtgtt
taaggttttt
ttaagttgtt
tgtaagttta
aaaaaggtta
gtaggttatt
ttattaaaaa
gggaggttga
tgtattttaa
tttgagatag
attgtaattt
ggattatagg
tttattatat
ttttttaaag
tttttttttt
tatgattttg
ttttgagtgg
gtagagatgg
ttggtttttt
gattattgag
tttatttatg
tttttttttt
ttttagagat
gtaggtaatt
gattattttt
tttttttttt
tttggtttat
agtagttggg
atttgtttgg
gagttttttt
tatttaataa
atttatttaa
tttttgttta
ttttttgtgt
agggtttttt
gatgtaattg
tttttttgga
agttttaggt
agtgatgtga
aaggatttta
ggatttgatg
taggttttag
tgtgttgttg
ggtaatgttg
agggtaggtg
agttgttttg
gtttggtttt
ttggggtgtt
ttatagattt
tgttggtgtt
tggggttttg
gagtttgtgt
ttaggatttt
taggagtttt
ttgttttggt
tatttttgtg
tttagggagt
ggggattatt
ttgtagatgg
ttttattagt
taagtgatat
tttatttttt

67

ggtaatttat
tggtttaggg
tatagttttt
ttttggggta
gtaaattttt
agtgtggtgg
tgaggttagg
tataaaaatt
ggtatgagaa
tttgggtgag
agttttgttg
ttgttttgta
tgtttgttat
tggttaggtt
tgttgggatt
tttttttttt
gtttattgta
ttgggattat
ggttttatta
aaagtgttgg
ttttttggta
ttttggttgt
ttagggttaa
tttttgagat
atttattttt
ttttagtttt
tttgagatgg
tgtaattttt
attatagatg
tttttttata
tatatatttt
atatttatta
ttttgggtat
ttgttggaaa
gtttgggata
tatattttta
gtatgggatt
tgtttgtttg
gtttttgttt
aggttgtttt
atttttagtg
ttttaggtgg
tattgtattt
gaagggttga
aattttgtag
tggggagggg
ggttgattgt
tgtttttttt
tagggtgtag
gttggtgttg
ggggttttgt
tggttgtgta
ggttgtgttt
tgttgtgttt
ggaagttgtt
tttggattgg
tagggtagag
tagtgaattt
attatgttta
attttttttt
agagttgtgt
aggatatagt
ttgttatata

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560



10

ttttaagtta
agttttagtt
aatagagttt
gtagtgtttg
ttttaaatgt
tggttgtttt
ttaggttaga
atatttttat
aataaagtgt
atgtagagaa
gatatattta
taggattttg
tatatagttt
atttttatag
agaaagtgtt
attttgtggg
tgttttgtaa
ggtttttagt
gtgttgggta
tgtttggtgg
ttgtgtatta
ttttttgatt
gtagagggta
ttatttaggg
ggtaggttta
tagtgtaaaa

<210> 17
<211> 2501

<212> ADN

tttatttaat
ttgttattat
aggtttgaat
tttggggtat
aaagaggttg
tttgtttttg
aaaggtggat
atatatatag
aggatataat
atgtatatta
tattttaaga
aatttatatg
aatatatagt
aaagaaaatt
tgttaggtat
aatagtattt
attaatttta
gttgtagttt
aatttattaa
atatttagtt
agggtttgta
atggattggt
gtggtgaggg
tttttgtttg
ggaattgtta
agggaatttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttagtttt
tatttttatt
ttatttgttt
tttaggttta
ttatttaatg
ttgtttttta
tttgtgtttt
agagggtttg
agagatattg
atatatagag
aatattaaga
gatatagata
atttatatat
tttttagagg
tgaaatgtta
ttatttttat
gatttataag
agtgaatgtt
gtttgtatgt
tggtgatata
ttattttgtt
ttaggaggtt
tgtataaagt
ttttgtttaa
tgtttaggta
gaattttata

ES 2 694 284 T3

tggtaattta
ttggtttttt
gaaaaataat
tgtgtatttt
tttgggtttt
tttttttttg
tggattttat
tgtatgtttg
tatatattga
atatatttta
tatttatgaa
tttaggagta
aagttttttt
tttttaaggt
aggtattgta
tttttaggga
agtgtttttt
gatttgttga
ttgtttaata
taggaggtat
gggttttgtt
tatttttggt
tttagttgtt
ggtgtattag
ttgagttgga
ttggta

gttttagttt
ttgagaataa
ttaagttaaa
tgaatttttt
tttgattttt
ttatggttag
taatgttagg
gaaattttta
gaaatgtgta
taaatatatt
gggaatattt
ggtgggtttt
aagtttaaat
tttgtttgga
aagtgaaaat
aatagggaag
tttttggtgg
ggtttatttt
tttggttggg
ggttggtgaa
ttgatagatt
ttgtttattg
tatgtttttt
ttttgtttgg
gttttgggta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 17

tttgtaaatg
tatattttgg
gtatgattgg
ttaattttag
tatgtagatt
gtttaaatat
aggtgatagt
atttattagt
attttatttt
gaggaatttt
gttgtgatta
atttttttta
aaggttgttg
ttataattgt
attttaaaat
ttaggtatag
gatttggttt
ttgggaggtt
agtaagtttt
tagtgattga
agtaggtgtg
gagaaagtgg
aattgtagag
ttttgtgttt
tttttagtat
ggtgagtaag

gagatatttt
gtgataaatg
atgggtttgt
ttttttttta
agagatttgt
taataggttt
atttttaaat
attttttatt
taatattatt
tagtggtaaa
ttttgttgta
agaattgggt
tataataagt
ttgatttttt
tttaatagta
gtgaggggat
ttggaaaaat
atagtgagtt
ggagtatttg
tgtttattta
aataaatggt
gggttttaaa
ggtgtggttt
ggtgtgtttt
tttgtgagtt
gtgttggatg

tattattttt
aaggataaga
tatgattttt
tagggtagta
ttaagtgatg
tttttttaaa
taattaaatt
aattattggt
ttattaattt
gttttgttta
ttgataagtt
taaaattgat
ttttgttatg
tttttattat
ttgtggttag
tgaggttagg
aattagtttt
atgatgatat
aaataagttg
tagtgattag
aaagagaaat
aagggttttt
tggtgtttga
gtataggtta
tttttgtaga
gttggtttgg

atagtattat
ttttttttta
attttttttt
tagaatttaa
gtatgtaaga
gtaattatta
agaattttgg
tttttaggtt
tagttgtaaa
tgttaagtaa
atgtattttt
aaattaaatt
tttagtagtt
attgtgaaaa
gtgtggtggt
atattgaaat
gtgtggtggt
tgtattatag
tgttgggtat
agatgtatgt
tgggtaaata
tgttgataga
gtgtgtagat
tggtgttttg
tgaggttgga
tgatgttttg

atgtttttaa
tttttgtgag
gtgtttttat
ttagtagaaa
attaggaagg
ttttttaaat
gttggataat
tttaagttta
taagagaata
taaaggataa
atttaaggat
tatttatggt
ggatttatag
ttgtttttta
ttattattgt
tagtttggga
gggtgtgagg
tttgtgtgat
tttatttatt
tttgatagta
agtattatgg
aagggatgtt
tatatttatg
gattatgttt
gatgtgtttt
gatattgttg

68

ttggaagttt
gtggagggta
ttttgtggga
tgggtatttg
tgtttttttt
tatttggttt
agttatataa
gatattaaag
tattttttaa
tatagaaata
tagatatgta
gatttaggtg
gttgtaagag
aggaagagga
tattttttta
tggtttaatt
ggagaggtta
aggttatagg
ttaggaagag
gaaaatggat
attttttatt
tttgtaaata
taagtttttg
ggtggtgatg
ttttattgtg

agtttgtatt
gatgattata
tattgtttta
gagatttagt
aaagtttttt
ttaatttata
tttaaatatg
tttattagga
tttaaaggtt
gttagttttt
ttaaattttt
ttattgatta
tgttagaaat
aatgtaatta
aatattaata
aatatatgga
ttttggttaa
ggtttatgtt
ggagagtgat
gtataaattt
ttttttagtt
taattattga
gtggtgattg
tttaggaata
atgttgttgt
tgtagtattt

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
6096

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560



10

tatggtggtg
tgatgagtaa
ttatatgata
ttggtggggg
tttttgtttt
gttttaaaaa
aaggataaga
ttttgtagag
tttgtaattt
tgttttggtg
ttttaattgg
tttatatttg
tatattaata
tatttttttt
ttttgtgaag
taattggaat

<210> 18
<211> 2501

<212> ADN

tttagtgttg
gaggagtttt
gttggtggat
aggggaaatt
tgtgttttga
attgtttttg
aattaagaaa
tagttgtata
ttttatattg
tttatgtttt
ttgtatttta
ggattaatat
tttaaaattg
ttaaattttt
tttgaataaa
agaattaaaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttttgttaa
atttaatgtt
tgaattgaga
taaagggtta
attttgtaat
aatgtagaag
ttataatgtt
tattttttta
attataattt
ttaggaatta
aaaataatgt
tgaaatttat
tattagaggt
taatttgttt
atttttttga
tttttaaaat

ES 2 694 284 T3

gatttttttt
ttgtgaggat
atttgaaaga
aattgaaata
gtgtatagta
atatatatta
attttattat
agaaaatgta
aattaatttt
ttaatagtta
tttttatatt
gattttatta
tttatgattt
tattaaggtt
gattttgata
aagtttttat

gtttttgttg
tttggtttga
agttggtggg
gggggaaaaa
ttttgttatt
atattgtggg
ataggttagt
tatagtgttg
tattaaagag
taattagttt
taatataaat
tattaaaatt
ggtattatgg
tttggataat
attgtattag
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 18

tataagagtt
ttattaaaat
aaattttggt
taaattatga
gtaataaaat
gaatgtggaa
ataattattg
agaaattggt
atatattttt
tgtgatggga
ttgatgtata
atattatgta
ttattttggt
tttttttagg
agtttttata
tgggaagggt
ttagggtatt
ttttggtttt
ttgggatgtt
ggtttatgtg
ttttattaat
ttgtttgttt
agtatgtgtt
aatatttaat
attgtagtgt
tattattatg
agttttgata
agttattatg
atttttgtag
taattgttga
aagtttagtt
tagaaatatg
gttatttaat
atttataatt
aggtttgaag
tttgagattt

tgttttaagg
tttgaagaga
gaaatagatt
gatttttaat
tataaatttt
aatattattt
ataattttta
taaattataa
ttggaaaaat
taatattgta
ttttttgtgt
tgttataaaa
ttggtttttt
tttttagttt
aagtgttggg
tttggtaaag
attaagttgg
atttatgagg
gtgatttata
tttaagtgtt
aaaaggtttt
agtttttttt
tttagttgtt
ataatttgtt
agtgttatta
taaggttaat
ttttggtttt
tttggttatg
tgtagtgggg
atatagtaag
tattggtttt
tagtttatta
gtgggtagag
gaagttgata
gattagtgat
tgatttaatt

attttaattt
ttttatttaa
aggaaatttg
ataattttaa
aatattggtt
ttaaaatata
agaaatatag
ttaatataag
atgtgtaatt
gttttttaat
ttaaaagtaa
tttagaatat
agattttttt
ggtttgttaa
tgagattttt
gtggtgttaa
ttatttggtg
agatttgtgg
tagagtatgt
agggttgtat
ttttagggtt
tattatttgt
gtaagtaggt
ttaggtgttt
tggtttattg
tattttttta
aatttttttg
atattgttga
aggaaagtta
aatttattat
ggtttaattt
gtataataaa
ttttattgtt
agatggtatt
taatgggaag
ggtttaagga

tattttaatt
attttataaa
gaaaggaaat
atattaatgt
ttaagtatag
gttgattaaa
atattaaaat
gaggttataa
gttttgtaaa
tttttgtttt
ttttttaaag
ggaaataaga
ttttttattg
ttgttgtata
tttgtttgtt
gtgttattgt
ttttgtttgt
ggtgttgaag
taagtgtaag
tttttatggt
tttatttttt
ttgtgtttgt
attagttatt
tagagtttat
tagttttttg
aagattgggt
tttatgttta
ggttttaggg
agtagttata
gtaataattt
ttgagaaagg
gtgattataa
gagaattttt
aaaagtgaga
tgttaataag
tattattatt

aagttttaaa
aggtttttaa
aatgtggaga
aataaaattt
agaaaaagta
aaattgttgg
attattttta
aattttatat
atatatgatt
tttttgtatt
ttttataatg
agtttgtttt
gggtgggatt
aaggtgttgt
atgtttggtt
aaagtattgt
tgtggtggtg
gtgtttttgg
atggttattg
tttggtggtt
tagttgagga
tgagtttgtg
aattgttttt
tgatatgggt
attagttgga
ttttgtgtgt
atgttggtat
ttagttatat
ggtttttggt
ttaattagtg
tgagaatttg
taaagattaa
tagtttttga
tttttagtaa
ttatatttga
ttgtgggtta

69

tggttagata
ggtagtgttt
aagttttgtt
aaaagtgagt
atgttatgag
aaatataaga
taattatgta
tatatggagt
ataaaagtga
tttagtaatt
gtattttttt
taaattttat
gtttttgtat
tttagagatt
ttttaggatt

gttaatgtaa
agttgtttag
tttgtagtat
aaattttggt
tatttatgtt
ggaattgatt
tttttttaat
ataatattgt
aattagtttg
ttttatagta
tggtaataaa
tttttttttt
ttttgttgat
tttaggttag
gtggtaaagg
gtgataatat
tgaagtgtat
agaatgtgat
ttatggatgt
gagtgttttt
gttgtgatgt
ttgttattgg
tagtaaataa
tgttgtgtag
attttgtgtt
tttttaggtt
tatagtagtg
ttaaggggta
gttgtgaatt
gattgtaaat
aatttttgag
tttatttttt
gtgttttttt
gtaaatttaa
ggttatttaa
gatttgaaaa

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160



10

ataataattg
tttttatatg
gttaaatttt
tagggaaaga

atagggaagg
tatgatatta
<210>19
<211> 2501

<212> ADN

ttttaaggaa
ttgttattta
gtgttatttt
taaaaattat
attttgtttt
taggaataat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggaatttgtt
gataaatttt
gtgaaaaaga
agtaagttta
ttatttatta
gaagatgttt

ES 2 694 284 T3

ggtatttaaa
tggtttatat
attgagatta
tttagttatg
tttaaagtgt
ttatttgtaa

taaaaaattt
ggttggattt
ataaaatggt
ttgtagttat
gagtataaat
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 19

ttgttgtata
ttgttttttt
ttgtttgtgt
ttggattttt
tttataaaag
taatataaat
aaattaatga
ggagaagttg
tttgtaaatt
taaaaggaat
tagtaaattt
agttgaataa
agtggggtgt
tttgggtgat
tttgtatatt
tggtttatgt
aggagtttga
attagttaga
tttgaatttg
ttgggttata
ataaaataaa
aaaataaaat
tgaagtgggt
tttggtgtgt
tttttaggtt
tgattttggg
gggttggggt
gtattggggt
ttggagtttt
gatggggttt
agggtttttt
gtgttgttag
tggggagggg
attttttttt
ggagtatgtg
tttatttgga
tttttttgtt
tttggaggaa
tgaggtggag
tggttttgtg
tggagatgtg
9999299999

<210> 20
<211> 2501

<212> ADN

gaatatttta
tttttttttt
tataagtttt
gtttttgtat
atatgattta
attaattttt
gttttgtttt
tttgttatgt
aatagaaagt
gtgattatgt
atataggaat
tgagaatata
tggggaggga
gggatgattt
ttttatatgt
ttgtaatttt
gattagtttg
tgtggtatgt
agaggtggag
gtgtgagatt
ataaaataaa
aaagtaattt
gtgtaagttt
tagtttgttg
ttgttgggga
gattttaggg
tggtgggagt
ggagtggggt
gttgttgtag
agagttttta
gtttattttg
tggtttttag
gggtagattg
gtttgttgta
tttggtaggg
gagatttgaa
ttttgttttt
tttgtttttt
ttggtttggt
tatgttgttg
gtaggagggt
tgttgggttt

ttatttaggt
attttgtatt
tattatttag
tagtttgtta
gtttttttta
tttttattat
atgaaagatt
ttaaagttaa
aggtagtaaa
tttttgtagg
agaaaattag
tggttatatg
gagtattagg
gtatagtaaa
attttagaat
agtattttgg
gttaatatgg
atttataatt
gttgtagtga
atgttataaa
ataaaataaa
tttttttttt
tgggattgta
tgtatatttt
tttgggaaag
tgtttttttg
ttgtgggatt
gggattattt
tttttgttat
gtatggggtt
agatttggga
ggggtttgga
tgtttattgt
gtgttgtttt
aagggaggta
tttttttatt
tttgttatgt
tgtttttttt
ttttatattt
gtagattagg
ttatttaaag
tagggggttg

attatgttga
ttggagttaa
tttttattta
aggataatag
atggttgtat
aaaaattttt
ttttggataa
taagagatta
gttaaagaaa
gatatgggtg
tgagattgta
gtggtgatta
aagaatagtt
ttattatggt
tttaaataaa
gaagttgagg
tgaaattttg
ttatttattt
gttgttgaga
ataaaataaa
ataaaataaa
aagtggtttt
gtggttttag
gttgtggttt
agggaaaggt
tggttgatgt
ttttagaaga
ttataaggtt
tagtgagtat
aatttgtagt
tgggggttta
gtgttttggg
gttttggtat
atattgtggt
ggggttgggg
tttttgttgt
ttgttttttg
ttgtattttt
tgtatttttt
gttagagttg
ttttttgtgt
tgattaggat

gtatttaata
ttatagtgtt
taagtgagaa
tttttagttt
taaatgaagt
tgttgaattt
atttgatagt
atatttagaa
atagtttaag
gagttggaag
tggttttatt
atatatattg
aagggatatt
gtatatattt
agttggatgg
tgtgtagatt
tttttattaa
gggaggttga
ttgtgttatt
ataatataaa
ataaaaaaat
tatttttttt
ggaatttttt
tttttttgtt
ttttttggtt
ttggggtgta
gtggttggtg
tggaggttgt
gtgtggtttg
attaggtttg
ggggatttag
gagggatggg
ttttttttgg
ttatttttta
ttgtagttta
gtggttttta
ttttagtgtt
gatttttttt
tttttttgta
gaaggaggag
aagtgattat
t

70

ttttttttga
ttttttgtta
agtgagaata
ttttataagg
tttaaaaata

gttttttttt
tgttgttttt
tatttagtat
tatttatgtt
tttaaagata
gattatattt
tgatggaata
taaatggaga
gtatagttat
ttgttagttt
tataagtggg
gtgtttgttg
gggtttaata
atgtaataaa
ttaggtgtgg
atttaaggtt
aaatataaaa
agtagaattg
gtattttagt
ataaaataaa
aaaataaaat
ttttgttttg
tttgtgatgt
gtttgtttat
agttgtgtgg
gtggttgttg
ttgtgattta
gaggtttttg
tgtttttggg
ggtttttggt
gatgttttta
attttggggg
gttttagtaa
gtttgaggta
tagttttttg
ttttgggttt
gtgtgaaatt
tgggttgttg
ggttgttgtg
gtggtgattg
gtttgggtaa

2220
2280
2340
2400
2460
2501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501



10

15

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 20

gattttagtt
tatgtaggag
ttagttttgg
ggagaagtat
taggagtgta
gtggggagta
tatgatggag
gttttagttt
gattatggtg
gatgttaagg
ttttgaggtg
ttaggttttt
tgttgtgggt
tgtatttatt
gagttttata
tttttttgga
ggtgttggtt
agtttttttt
aggattgtag
tttaagattg
ggaggttgtt
ttttatttta
ttttatttta
attttggtgg
tgagtaggtg
atggggtttt
gttttggttt
ttttatttga
tgttatgatg
tagttatttt
ttgattgttg
atgtggtttt
ttatttatgt
ttttttttgg
ttgatttttt
tttgtttaag
aagggatttt
aatgtagtta
gttattattt
gtaagtggga
gttgatttta
tttggtataa

<210> 21
<211> 20

<212> ADN

atagtttttt
gttttgagtg
ttttgatttg
gagatgtggg
gggagggaat
ggtatggtgg
ggataagggg
ttgttttttt
tagggtggta
tgtggtgagt
ttttgggttt
gttttgggtt
tggttttatg
ggtggtgaag
agggtggttt
gggttttgtg
gtagaggggt
ttttttttag
tgaagtgtgt
ttgtgatttt
tagaggaaag
ttttatttta
ttttatgatg
tttattgtaa
gaattatagg
attatgttgg
tttaaagtgt
agttttgggg
gtttgttgta
ttttggtatt
ttatgtgatt
gttggttttt
ttttgtaaag
ttttgttgtt
gttggtttta
gagtttttta
tgtggtgggg
ttaaaaagaa
ttagtaaatt
gttaaatgat
gggtgtagga
tatttgggtg

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaggtttagt
agtttttttg
ttagtagtat
gattgggttg
agggaaatag
gagaggtggg
gtttggattt
tttttgttag
ttgtagtgaa
gtagtttgtt
tttgaaagtt
ttgaggtggg
ttgggagttt
attgtggtgg
tgttttgttt
gatttttgtt
gttttggagt
gtttttagtg
gtagtgaatt
ggagtttgta
gaaattgttt
ttttatttta
tagttttatg
tttttgtttt
tgtgtgttat
ttgggttggt
tgggattata
tatatgtaga
tagattattt
tttttttttt
atgtgttttt
tgtttttgtg
gatatgatta
tattttttgt
gatatgatag
tgaaataaaa
aagaggttgg
ttagattatg
aatgtaggaa
gagaatttat
tgggaggaag
atgaaatatt

attttttttt
ttatgttttt
gtgtagggtt
attttgtttt
gtttttttga
gaataggaag
ttttgggtgg
atatatgttt
taaagaaaag
tttttttttt
gttaatggta
tgaggagttt
tgagttttat
tgaaatttta
tgttttagtg
ggttttagtt
ttttggagtt
gggtttaggg
ggtgtgttgg
tatttgtttt
tattttattt
ttttatttta
ttgtggttta
ttgggtttaa
atttggttga
tttgaatttt
ggtgtgagtt
ggatgtgtag
tattatttag
agtattttgt
attgtttagt
tgagtttgtt
tgtttttttt
tgatttgtag
atagtttttt
tttgttaatt
tgtttatgtt
ttttttgtgg
tagaaattta
aatataaata
gagaggagta
ttgtataata

tttgtttggg
atggttatta
gtgtagtggt
gtagtaattt
agattttata
gaggtttggg
gtgaggggtt
ttattttgaa
tttgttggag
gtttttgggg
ttggggatgt
tgttgggagt
ttttggggat
gtgaaggttt
ttgagttatg
ttggtggttg
gttgtgtagt
agtaaataga
gatattgtgg
atagggtagg
tattttattt
ttttatttta
ggttggagtg
gtaattttgt
tttttgtatt
tgattttagg
attatgtttg
gtttgttata
gtattaagtt
ttaataggta
ttttatttat
gaggttaatg
agtggttgtg
atttttattt
ttattttatt
taagtgtaat
gtatttttaa
gaatatggat
aatattggat
aggaaataat
gaaaagagaa
a

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 21

gggattattt ttataaggtt

<210> 22

<211>21

20

71

tatggttatt
tttttttttt
ttgtggggag
ggggaggggt
taatattggg
gtaaaagtta
gtgggttgta
ttgggaaata
tttgggggag
ttttattttt
tttgggtttt
ttgggtttga
gtgggttgtg
tgtggttttt
gtgttggttg
ttgtattttg
tggttgggga
tagtaggaag
ggggaaattt
ggagaggggt
tattttttta
ttttgtgtta
tagtggtgtg
tttagttttt
tttagtagag
tgatttgtat
gttgtttaat
taggtgtgtg
tagtattttt
ttagtgtgtg
aagtgagatt
gtttttagtt
ttttaggtta
attttagata
aattgttaag
taaatttagt
aattttattt
ggagttagag
gtttttattt
agatattgtg
ttattgggta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2501
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 22

cccatactaa aaactctaaa c 21

<210> 23

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 23

ctaaacccca tccccaaaaa cacaaaccac aca 33

<210> 24

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 24

agtttcgtcg tcgtagtttt cgtt 24

<210> 25

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 25

ttttttagga atatttttag tattt 25

<210> 26

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

72
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 26

ccaaaacatc accaaac 17

<210> 27

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 27

caaaccaacc atccaacacc ttactcacca caa 33

<210> 28

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 28

cgtagatgag gtcggagatg cgt 23

<210> 29

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 29

ctaaaacctc aacctaac 18

<210> 30

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 30

gatttagagt tgaatgtaaa gtaa 24

<210> 31

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 31

cctaacatct tctctcacce caaacaaaac a 31

<210> 32

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 32

aacgaaacaa ataccgtaaa cga 23

<210> 33

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 33

aaacccaaac ctaaattaaa 20

<210> 34

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 34

ggaagtgtgt ggtaaag 17
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<210> 35

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 35

taaagtgttg gggttttgtt tggttgtt 28

<210> 36

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 36

aaacaaacgt ccgaaaaaaa cga 23

<210> 37

<211>1700

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 37

cccectcagga ctagagaatc ccgaagagcc cgtgtattgt tttcttgaaa gccccgaage

taagcaattc taaaaatgtt tagcaaagcc cttttgggaa tggtgagatg gggggtgggg
aggatgggac attttcattg ccaccgcceg ccccecegtet cceccggececce ctcacatgaa

75

60
120
180



gtgactggat
tctggtectg
agacgcgcgg
gccgeccaac
gtcggaggga
ctccecceccaag
aggcgettgg
ggatgtgtcg
gcgagctgag
acgggcacgg
gggtccgcag
gcgtgecectg
agagggtgac
ccatagttcc
ccagattgca
gatttttttt
ttctcatttg
teccacetet
cacaagggtt
ttaactggtt
ctctttaget
ttaaactgaa
atcgactgta
aaaaaattgt
aaccagggga
acacctaatt

<210> 38
<211> 1700

<212> ADN

ttgggagacc
cagcggcgag
ggcgcggaga
tcctggegeg
tgcccaggtg
tccggectea
ctgggctcte
gctcagcagce
ggagaaaggt
ggagggcaga
ctaaggtcca
ggaaggagcc
ctggaggagg
ctgcggecte
ccggggctga
tcttettttt
taactcactt
tcatettget
ggtcggtgeg
tcagtctatt
tctcgatcaa
aactagtacc
tgaaggcgtg
ctggtaattt
gtaatatggt
aatgtctggg

<213> Homo Sapiens

<400> 38

cagctggtaa
ctcttgacca
gtgtgtttgg
gaggattttt
aattcagcca
ccaacccaag
tgectttttet
acagaggaat
aggcggaaca
gttggtgctc
cacttcttgt
ctgectgect
gaatcctggg
agggttcacc
agaagtagta
accagaattc
agcagggttt
caagcattta
ttggccgage
tggcttgtet
aaaaaagggg
ctagaggata
atgttctgtce
gcatgctcca
agcatcggca
aaattgtctce
aaggatttaa
ttgctgaaaa
ctctccttac

<210> 39

<211> 1700

gtggcagacc
ctatactgtt
gacaggggta
caaagtaaat
ggggcttgea
cctttceccaa
ggagtggaaa
ttaaagtgtg
ccgtttteca
aacgtgagcc
attgttttta
ctctggetgt
agttggtgat
gaaagttcac
ggaagtgagc
ccccatgega
gtctgggcac
cttggaagga
aagcctggaa
gtcataattc
cagagtttga
agcacttttg
agtgagtcct
ggagaaagct
cactgctcaa
tcttgcatge
tgatttaatg
tttcctgtta
caaccttata

tagcggaaac
gcggggtagg
tgtgcaagtg
ggatctgctg
cctegtegece
gcctggagece
agcccgcecac
ctccaacttc
ccaaagggcg
gccagccgag
gcgcegatceeg
gctactggga
gctctggaag
tgccttgggg
tttgggggct
aaaaagcaag
ttctattttt
tttaacctga
gggctggtgt
tgtctggttt
gtecgattccet
tgacttgcag
tagcttcatc
cttggactta
tggcactteg

tggaattgga
ttttcaagtc
accaattcct
gaatctcgaa
agagggagaa
ggggtagcca
aatacataag
ggctgggggyg
agctaagccg
aggagcagcg
aggtgagaaa
ctgcttttge
gtcagactag
tcgcatatat
tgttcagagg
gctgtttgag
cgtcggggta
gaacttggga
aatggtaaat
atgattcggg
tggagttggg
cagacattca
gggcaaatcc
ctcaaagcat
tgtaggttta
aataaagacg
ctgaaggggt
gatgttttct
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cttcaggtca
gggtgggggyg
gcgaagcttg
aggggtcacg
ccacggceccceg
cgcgegectt
tgccaccegg
tcececgaatcee
cgagcgccca
gggagcggcet
agcgcccagg
cctgaagagt
tcacgtcagg
agttatgttt
gggaatttge
gtttgtttte
acttttctta
tttectatta
gtccttttgt
caaaataagg
cccccatata
cgtcagcatt
ccctgecatt
accctgtgtce
tgtccagaac

atctagttca
cagatctgaa
gactactcta
agctggattg
agagaaaaag
ttctectgtte
ttataaggaa
cgaggcggtg
ccgcaaataa
tcececggetee
taggaaagaa
agggctgcetg
ttgggtcatt
taggcaattc
caggagggtc
gactgggatg
ggatccggaa
tetttetggg
gatcatttgg
gctgggaaaa
tggacttttc
gtgcaaggga
tggatttcta
gcttcagtgg
tttttttecece
ttggaaataa
gtgatatgcet
tcccaaataa

cccagggaac
ggtgggccegt
accgagagca
gtgagtctct
ggcggaggcg
gggcggatge
ccecegtgege
cactggtgag
gggcgctggg
gccgggaggt
accctgegge
gaggggaggg
ttggctctte
tgttaccgag
cattctgctg
attttggttt
accggaagat
tataattaat
agatgaaagt
gtaattgcaa
tgattcaaat
tggaaagtgc
tttgtgggtt
tttggttgta
tcecgtattte

gtttgattcc
atctcatttt
tatgctgcat
cagagcaaac
actgtggaat
tacagtttag
tttaacagac
ggcgggaggce
aaaggcgtaa
tccectgete
aacgccggcet
ggagttttta
tgaaggttag
aatctttcat
tattctttge
ccgagaacge
cgcattcgga
aaccccccge
atcaattaca
agaccaacag
tatgccattt
gatcatgttt
cactgcgagt
attgacccaa
ttcttctace
actgcattgg
ggcatgcata
ccecteeege

76

tgctecectcete
gagagcgccg
ggctggagca
gtgggtgcgg
ggtccggaac
acggactgag
tcattggtecg
tcccaggaga
agcccgtggg
gcgctgagea
cgtggaggag
agaggggccc
aggttcattt
atccgegeta
tacagacact
ctgtcggatt
cttttcatta
gcttaaatet
ttaagacctc
ccaaatatcc
ggcaatttta
ttgtcggcaa
ctagcacttt
gagcagcact
aggctgggaa

ccaacccatg
ctgtgtggcet
agaacctgga
gagtgcagtc
ggaaagtttc
ggcttgcatg
agaaaggcgce
gagcgggcge
agggagagaa
attttaaaag
tgtgcgeteg
agctctgtga
cagccecgggt
tctgtgtgac
caaagggggg
gagcgatccg
aggctttttg
ccecggcetgga
ggcttttage
cctacgtgece
gcctecacac
gactgtatgg
ccgtettect
accgaatggce
aagaaaaaaa
tagcaagaca
ttgattccct
ccccatgcete

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 39

tctetectgg
agcacacgga
ttctcataac
tgggacggtg
gggcacggag
tcagggttca
cgcecgeggag
cttceceegge
gcggcgeggyg
tectggetetg
ccttgeeget
gacggggtcg
ctgagcatcce
actttcegece
gccgegggac
tgcgagecect
tectecttece
ccgecectgag
acccacccgce
agctcttcag
cggtaccgtg
tgcaatatct
agaaggaaaa
tcctttatce
ttttgaaaag
atttaaaaaa
acatgtaacc

ggactggacg
ttecettgtet

<210> 40
<211> 1700

<212> ADN

acaccggagg
ggctttgcectg
taccgggggg
gagggcggtg
ccgggcgagt
ttccggggge
cceegegtece
ctecgecgett
gceceggtget
gctectggete
gcgegecegte
gcggcgegge
cggecggeccee
tceceggeteg
gggccgegece
gagcactgcce
caattcceccte
ccgttttece
aacagagaga
gaccgtcaga
agagttctgg
acgacctcaa
cacctttgee
gcaataacct
tttccagacg
gtagttcaaa
cattggctaa
gtaccgtgac
tttctecttet

<213> Homo Sapiens

<400> 40

ctggecectece
tatttataaa
aatctctcac
teccecatgtte
cattgttgat
actcatggct
aagcttgtca
acattataga
ggcttggtat
gtctcgegag
gtgagagcgt
gaagggagga
agcaaccacc
cttecetgtgg
gctceccttat
actccecegte
cagtctggca
tgaattggga

aaagtcctga
ctgtcecetgg
cagccctget
ccaaggagct
gtctaggccce
gtgacgatct
tctgtaaaac
aacattaacc
ccgacaggtg
ggctctgggg
cgggtagggg
cacctggcag
taagctctct
ccgctagggg
gcttcaagca
ctcgcagcca
aatcaaatcg
agggatgaag

gaaccccgaa
gtcaacccct
ctggegecga
gcgectgcecagt
cctgeggtgt
gcgcgegtgg
ctgcacccceg
acctggctceg
cagctggtceg
cggcteceggg
ccgcaggatg
ccecteeget
gcecttggect
cttatagccce
gcggattgge
ccgeteeget
tccttcecca
aggccaggag
agctcctggg
gccaattaca
gtgctctcte
agaggcatga
aaagcctttt
gttaactttc
gatggaaggc
agaacatcag
acaatgggtt
aacagacgaa

gattacaggt
ccegteecte
ggccttcggg
ttectetgecee
aaatgacatt
gaaagcaaat
tccatgcgcea
aagcgctggg
ttccaggagg
agcgctgggt
aacagcagga
gctgctaaaa
gggacagcgg
gtceceegete
agctttgcecag
cttgectgeg
cgacctttga
gaggctgtge
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tataccgcett
gctttgtcac
tcgegggtgg
cgcgeeggcet
cagaatcctg
ctgcggaggce
agctctgggg
gtctctgcca
ttctgegece
tegegetgte
tcctggatga
ttegectece
gaatgcaccc
aggggagcgg
cgcecctgage
cctcectagg
atttcctcte
cgcaccccaa
gatgggacga
ggggatgagc
tctetgggag
caagtaggtg
cccgttgecag
cttectecce
gttttaggce
catactettt
agccagattg
agtggaacag

gtgagccacc
agatcgcagg
cagtttctac
cacgatctga
tcttcatacg
gcgtgtatat
tgttaattat
ctcgtttcag
gcaggaaagg
cttcaaggac
gcaaagcccg
ccaggcccac
gagagggggc
caggtgagcg
cgcagccaat
cgaaatgcct
aagcaaaaca
ctcegggttg

tactgcccac
tgttaataag
c©gcggggcgg
tctgagcccece
cgccgecectg
gggaaggtcc
gtcecgecttg
gcgtctegge
cggcgegget
tctggetgcet
ggaaggacgt
cgggccgegyg
gceccggecceg
gcecgegecge
cccaggtgac
ggattcctte
cttctccage
agcggggcte
tcaagacaaa
acgcagtcac
agatggtgca
cagccagacce
aagtggtttt
agacacatga
aggacaaatg
ttgcagatta
gtccaaccgg
agatgatgga

gcgceggece
cccaaccacg
aatgcaccaa
gactagaact
taaaacgggc
gacaacgtgt
catggccgtg
gaccttcagt
agagatatgt
gttttggatt
gaaggtggct
ctgcegggea
aggggagtcg
ccaagctcta
tgccaggggce
gccaacttct
ctgcagcatc
cacgaagagt

77

gggattggga
ttattattag
gatcegetcee
agggagcgga
acgctgggge
ctctgectgt
ggctgececcce
ctectecegge
gcgtectece
cgtgeggecg
gagcggcttg
ctcecggaacce
caccgctttce
cctcccattg
ccegecgate
cccagttccce
tcteccteecct
ctctgeeccca
cagtccagtt
tgcagccgeg
aactcagatc
ccaggctgaa
ctttggtggt
cataccatcc
caaaaactgc
ccaactgtta
tactgtgact
agtattttct

ccaaatatgt
cccccagaaa
ctegttecte
gcctetttet
ttcaagtctc
gagcgatgag
ataattatgt
attgctggga
ttggtcccaa
tgaatacttg
atgaggataa
ggtggaggcg
ccgcaccatt
gcccececaggte
tgtcecegect
gactggcagg
ttggcagctc
ccgagtcatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
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tctcagaagg
accgggagga
taacgtccce
ccegttgect
ggctacctta
tttgccagaa
tggagttagce
ggtgctgtct
cttctegtga
gaagccagat
aaattcgaat

<210> 41
<211> 1700

<212> ADN

ttttgatagg
aggggaattg
tagtgtacat
tggaatgttc
ctaaaggtga
tttctectet
aggtgggatg
cctcgagttg
gccaaagccg
cgtcgggtgg
acagacgcta

<213> Homo Sapiens

<400> 41

catgaattag
aacagagact
taagcactta
gatctctacc
agtctctagt
tagggatcca
aagcaatcga
gtaatcactt
gcagtaaaca
tgtgtaaaag
tcctgagegg
agacagcacg
cacaccagct
cccacgteceg
aaagactggg
gtcctcettec
gacgcgattt
ccagccacag
aagcaggccg
ctccactceceg
caatctcctce
gccgecgecg
ggaaccggaa
gcccggagcece
cgccgeceget
cgagctcgge
atcggaccca
ctcttegtceg
cagtgatttt

<210> 42
<211> 1700

<212> ADN

ccatattata
gtatttaaga
tgtgctagtt
ttcacgaagc
ttgtattctg
tcctattttt
catggattaa
gtctgatcat
agtatttgceg
gaacggcggg
gtggacagcc
cgtgtgcaga
cgegegtege
ccttecaceg
cgccgcagac
tcttgggcett
ggaaacgggt
cttagggact
gacgccgagg
cceccgeccte
gcgctceecgg
ccgetgecege
gtttgggggg
cggagctgga
gccgeecgece
cgccagtggt
gtcagttcce
cctcagectg
gacagtgatt

<213> Homo Sapiens

<400> 42

acctccgegg
ggcagtcctce
tttcaacagg
ggagaggtgg
gaaatgcata
acttctggee
cacctggggce

ccatccccag
tgatgaccca
ggcctgececet
tccececcaga
cctcaggtaa
ctgcaggagt
tgggagggceg

tgggccttag
aatttaacct
acccttcectt
tttccagttt
tgccaggetce
tcgtgececgag
aggggaggcg
taagtttcca
aggaacggga
tgggaaagag

cagttgtttt
gaaaggcagt
gatacttctg
tcactaaagt
caaccaactg
acctgttgga
ggggtaaaaa
caaatatgtc
cacctattac
aatggattca
cttecctecegt
agctgcagceg
gagctcgect
actccteggt
gcececttgga
ctecctgaccce
cgtgeeegge
ttgaggcgcec
cctegeggta
gctctetcac
cccggcacge
cgagcgttcce
cggagcccegg
gccagagcct
gccccttecee
cctecggactt
agactgtccg
gcgttttgtt

ccaggccagce
aaccaccacc
gtgaccgaaa
accaacatgce
ttcacaggtg
gggaagaaat
gacagcagga
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aggagacgcc
tegttttttt
cttactgtca
tgcatcgagg
taccaaacca
cggctcggge
ttcttggtct
gctcagtggg
agcttggcag
cgtgttttat

attaaaaacc
catcccttag
ggtgctggaa
gtggtaaatg
aatacagcaa
tcccatteeg
caggccctta
gttcgaaatc
gtgcaaaaca
agttgcgcat
gagttttttce
gtgggacgca
gggcagcteg
atcagagcgg
gaagtccctg
tttgggtggg
ctagcceccgea
cgcgeccectt
tcgagectcee
cccteececeeg
gcgectgegece
tcecgetgege
cggaggccag
ggaccagaac
cgcgecgecag
taggtgtctg
ggcggcageg
ccgagagacg

acagcgctcc
acctttggge
attactcage
cccccaaggt
cgatccccca
cgcttttgte
ccggetette

gccggtgagt
ctggaaaaag
ccagcctege
ccaagaggag
ggaagtgaca
ttcectggegg
aagcccgett
acgggacgga
ggaactggcg
tgatttgttc

aaaactttgt
tcatttatac
taaaataagg
acagagcaac
atactaaaag
tgcctagecac
aatagctaaa
ctcatttttt
gttttcaaca
cgtgataaat
tttttetttt
gtgctaagtc
gcgggcgegyg
acgaggcgtce
gccactcgcece
cgctccagac
tctactegee
tgtcgeggta
gtcecgeeceeg
ctceegecte
cggccgecge
ctggcttcca
gagaccgaaa
ttggccgeeg
ccgectegee
ggttgaaggt
gacgccgcectg
ggagaggcga

gtgccegetg
ccagagcagg
ttcacagece
gggtacgccce
gtggaggcgg
tttccgacaa
cactccccac

78

agtgattaac
cgaagtcacc
caacctgggt
cgggggcatg
tggagttaac
cagcagatgg
ctggaacaga
agaatgtaac
ctcacctcca
agaaagaggc

agagtacatt
aattatttat
aaaaaatcaa
taccttcaat
ctacttgagg
accagcttgt
attttgacaa
tcttcaaage
caatgctttg
ggcgtgaata
ctagtcacca
tgggggcgeca
cgaaacagct
cccccagagg
ccaccteggg
aggcccgtceg
cggccacagce
tctctagecece
cctectegee
gcttceecga
tgcecgecgee
gcttegggece
acgcggecga
cctgcaccge
gccaccgecg
cggteceggac
ccgeecgecge
gcggagctga

aaccgtccca
acaaatgaaa
ctgaatgcaa
acggttectgg
ggcagcctga
ctgagccecttce
cgecggecece

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
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cgacctggte
aggtcgagag
tgggtgcaga
gggcgegggt
tectttecttga
tgcttgaggg
aggccctcege
tegtgcageg
ttgttggecga
agctccgtct
ccgteegtge
tcccagaagt
ttgaagccga
gtggtcttge
atgttagagg
gggagggcgce
gcececgecgece
cgctcagacg
gtctctacge
gcetgggete
ctctecegete
ctgcteccege

<210> 43
<211> 1700

<212> ADN

agtagctctg
taggccggta
gattcegttt
tctegetceat
cgcacteget
acttcctgeg
cgatgatggce
ccagctgett
tgaccagcag
tggcctecte
agcggctgta
ggcagctgat
tggtgggcac
cggccgagte
agatgttgcce
cgccececga
gccecgeaceg
ccgcagtccece
gcggetttgt
gctctgtggt
tceceggegece
tceegetece

<213> Homo Sapiens

<400> 43

agcaaactga
gagggctggt
cacacacaca
gtctcttaca
cctceccccaa
acttagatgg
gctctccact
caggccgggce
caggtagcge
ggcgtagegg
cggcggetgt
gtggtgatgg
ctegtgecte
ctctecegetg
ctcegegace
gctgetgetg
tcacttgaag
cacagaacgc
ccaagtcacc
tcecetttett
gggctgcaga
aaccctgatc
gactttcacc
ctcgeegtge
tcacctccge
tcagagcttg
gcaaagttgc
ccaatagtaa
ttcecacage

<210> 44
<211> 1700

<212> ADN

ttttgeetgt
gcgtggcaca
cacacacaca
cacacctgaa
tttccagact
agtatttgag
caccgcctga
cggtggccgg
tcggtgtcecg
ccgegggceag
agcggacact
ggatgcagga
cagagatgct
ccecgeceggyg
tgctgcccag
ctgecegecege
gcgccagagce
ggcagggctce
aagactaggg
cttececttee
agcagcagca
ccggagcetge
aaaaccactc
ccgegectee
ttgcctcagt
ttgacgatga
ctggaatatt
gattaattca
agggagaatg

gcgttcagac
aatcagactt
taaaaattcg
ccatccatcc
cgctececeegg
tttcaggatc
gcacgccgge
ctcaatctcet
cggecgtgecce
cagccggtcece
ggacttccac
gcecttggece
cgtgttcacg
caagcccaac
catggctcct
gcagtcacgg
gcceccggggce
cgcgeccteg
ctcecegegaa
ttcecteggge
cggcgctege

ttagtctcac
gataactggg
cacacggccc
tagcatactc
agcattttac
aaaaggggag
gtccctggaa
tcteccaccege
agtagccgeg
ccecegggcegg
ggggctgggg
ggcggaactg
tgggggcettt
ccggegegcet
cccgggttca
cgeccgettet
ctcagggcta
cttccaccga
tgcgeggtge
tttgggcgec
acggcggcgg
tgaaaagttg
cagccagtca
ctcctccaca
gctcttagag
gcecccatget
gtctatgcecge
gtctetttec
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aaaaggtccc
cgcagctcct
aagcatcgcet
atccatccaa
tcegecteeggg
atctcataga
tggacgtgat
gccaccggea
tggttctegg
acgtccaccg
agcggcecgca
gtgcecgttge
aactcgttga
atgacgatat
ggctgeggeg
gccecgacgceg
tcggegtcece
ccggecggge
gccgcectcag
cgcgcecceecg
ctctggectg

tagccagggt
aagcgcgege
cagttaacat
tcaataaagg
cctgggtcta
gtgacccttt
cgaggagggc
gtaggaggtg
atgccggacg
cggcgggggce
ctggggcgag
gggctgecgg
gagcgtggee
gctgeccectcet
ccgegetgge
gcagcccagce
ccgagagggg
ggctatggca
ccggtttege
ggcggcgaga
cggcagtggt
gacagctcca
ggagtcagac
ctgctceccecca
aaatggagtt
ggtgcttcca
gtcgctgaaa
ctgacatagg

ctgagctggg
taagtcacca
ttggtteget
ccatccatcce
cgcattaccg
gcttgtccat
aggtggtggce
gcgacttggg
cgaacttggt
agtccaccac
gcttctectg
tcagcttgat
acttgagccg
gcagggactg
ccagccactg
gcecgggegea
cgcgggcgcea
tcgegatcegg
atgttcggceg
cgctceggea
ggacggcgct

ggtatggaag
accacacaca

ttatgcagta
ataggcacac
gaattggtgg
gcctgaatgg
caggacatcc
cggtccatgg
cggceggtgg
ggcggcaggg
ggtggcggeg
agcgggtact
ccgecggege
gcctccatcee
ccgagcegect
agaggctggt
gccctgecag
gagacacgct
cagaggttgg
gcagggattg
agccgectcece
ggctggcacg
ctgtcetcett
ctgcceegga
tggcgattce
aagataagga
aattggatct
ataaaacatt

79

ggtggggggc
gtcctgeatt
ctttgttege
atccattcat
cttcttette
gcccteggtg
cgggataagce
caggtcctge
caccttgtge
gtagatgatg
gccgeccacg
cttcteggtyg
gtagagcacc
gaaggccgag
cggctgegge
cctgggecce
cggcttggeg
cgggcatcge
cccteccecag
gctgeceggg
gctectgete

tgggtgggga
cacacacaca
cttttggggg
ccctgtttgt
tgataagccg
gggagggggc
tggatttctt
cgcgacagta
ccccegetcega
ggggcggcgg
gcgggggcag
ggtggtgctg
tgtcgetgee
tggctcgegg
tcctgatget
gcttagette
cgggaggggt
ccegggetcece
tccttettee
tcagcaactc
agggcaccgg
cccgagetgt
gatcecttccece
gccttectet
tggctggttc
atgtgaccag
gggtgaagat
gtgtggctct

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<213> Homo Sapiens

<400> 44

ggacagggaa
actgatgact
cttggagagg
gggaaccaga
tttcectctce
gggccactat
gtgctcagca
tggggtgcga
tgttgggaaa
cccteecget
gcatccettg
agcccatctg
aagcgccgge
cttettegee
cgcgtggtge
tgcecectect
aggacgccga
acgagaagga
tcttetettg
cggggagctg
gggctcctgg
ccagcggcte
cgaccattcce
ataactaggg
ctccgaageg
aaacgtgttce
actcccttee
ctcegtagga
cttececttece

<210> 45
<211> 1700

<212> ADN

gcttagctaa
ttgtgaggta
ttcttcattt
gcctggetcet
ttcttttaac
ttctetttet
aatgtggctg
ggcaaggcag
cgactctcct
tceegtecect
ccgtgagact
tgcgcagage
ggagcgcetge
tccteectet
cccagcaacg
gggcgceegec
gctccagceece
gctggtcggt
cacgcctcece
agcgcaacgce
cagtctgttg
agagacccgce
ctgtgtecege
ctggaagtgce
gtgtgttgca
ccatctatga
cgtgttttte
tgtggctaaa
gggtgaggaa

<213> Homo Sapiens

<400> 45

gtgtttgcac
tacagaccta
tgaatgagaa
aattgtaaat
gacatctatc
gcctaagcac
taagctgcca
cagtcacaaa
aaattatgca
aaaggaaatg
gcaaagaatt
cggtgegget
ctccctceata
tccggecacg
cgcccateeg
ccgggaggtt
ttcttetgeg
ttacagttta
tttgggagge
ccgtgagacce
ctgtagtccce
ggttgcagtg

ttcatgttac
gttactggga
gatggcagga
tctgeccettca
tacctatttt
tgatgtggcet
tttgaaaggt
acttttctga
ggtgatgctg
aaactgccct
tcaaaccgaa
atgcggccat
gggtcatcce
ccectceegtg
gctcecegeat
gcccgtagge
gccaccagat
aaaacagagg
cgaggcgggc
ccgtecctat
agctactcag
accgagatcg

gaaccaggag
tatcttttta
tgttcaaagt
ctgcacttcc
tattgtcaca
tttgtatagt
tctggaggca
ggctggcgag
gcectgtgeat
cacctctage
gacagccttt
ctcgttecca
ctacagacgg
ttectgecacg
acgagtttca
ctgctgetga
cgagccctgg
attcccceteg
tccteeecce
ccaggcaccc
agcgaatccc
ggtcagtacc
ggagtcccac
gcacctgggce
gatcgaagcg
gaagaagtat
caagagaaag
taacttaggt

tttttgagtt
attcattact
cgtctgaaaa
ttgttgatcc
cactttactt
ttggtaatga
ctccteccage
tgcattagat
atgctgetgg
aaaatgctaa
gatgagaggt
gaaaaggagt
atcaaccctc
ccctaaccac
agggcgtcac
cgctaactgg
cgcgggatat
accggccggg
ggatcacgag
caaaagtaca
gaggctgagg
cgcecgcetgea

ES 2 694 284 T3

tttgacatac
atcctagatc
catacaactt
aacaccactg
cagattccat
atgtttgett
acaccccctt
gtggatgttg
tgacccgaag
cccteggett
gggggcgcag
ggcgcectgga
ttgacccggg
ggggctceggg
gaacgatgga
tgctacctet
acatctactc
ctctegaccece
acccccacte
actgccatcc
tcatccegge
tgggacagcg
cgcagagtgce
tgggctcgea
ctgcaagaag
ggccaagtce
tacaccgecet
aatgggcttg

tataaacata
tgccatggac
aaaaagttat
aaacctttct
tccagcatca
acctgaagtt
atctgaatta
ctgaggtagg
tccggagace
tactaaatag
cctgaaaaat
cttggggccg
gccaaaaacg
agagccacac
gtacgtttaa
tggttcccag
cggagacttc
cgcggtgget
ttcaggagat
aaaaaattag
cagaagaatc
ctccagecta

ttaatctctce
tacaaaagag
ttacgtggtg
ctgaatccgg
catagaaccc
ccectacccee
ctcaccgcecceca
cagctgtcac
gcattttcca
cagctcagge
ggtcctgttce
acccggceggg
ccctecteca
ctcactataa
gagctcccege
gttgggtacc
tgcecgtggat
ccttgagcetg
ctattcccag
gaagagcgtc
ccctectgage
tccgctaagt
gtgtgggtce
gccaaggcgg
tcttgaagaa
ccatggtaag
tgaatcgtac
caggattctg

aaaacagaat
tacctttgcet
aattaataaa
tctaagacct
aggaggtctg
aaaaactggt
agggaaacaa
acctgataat
actttggaga
ccacacaaag
aacagcggtce
gtcgtgeccce
ccggeccect
gttacgcege
cgtcggeeeg
tcceegeega
gaacaatccg
cacgcctgta
agagaccatc
ccgggtgtgg
gctagaacca
ggcgacagag

80

atttcatcct
aaagctgagg
tagccaggat
gtttgtctgt
atcacgtgga
acagagtaag
cacttggggt
cactgctagg
tttecctagge
ccectegggga
tctgegetcet
cattgacgtc
cacccccette
aaggtgggag
gtgaggctgce
cgtgececcagg
gatgcctcce
tcgecettgte
agtcagggcg
tcgagctcac
aacagggacc
ttccaccecct
ggggctecctt
caacttcagg
gctcaagagt
gtttgtggtce
acacagtctt
tgggctcctt

ttacttctgt
aagaaaagtc
atctgcggag
ccccttteta
agtggataag
tagcttatge
tgttttgaag
ttgtacttct
gttttacttt
ccggaaaaaa
atcctactcce
tccacgcagg
catagggccg
cgccecgtta
gcgegegegt
cteggectet
ctggagtcct
atcccagcac
ctggctaaca
tggcacgege
gggaggcgga
cgagactgceg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
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tctcaaaaca
ttcecettgac
gagtgaggaa
tcggggagcet
agacctttct
cagtgtatgt
tttaaaaaaa

<210> 46
<211> 1700

<212> ADN

aaaaaaacgg
ctttttgete
gcaggcagaa
ggcacttccce
tgcatctccc
atgtatgtat
tcatcttceeg

<213> Homo Sapiens

<400> 46

gtacacgtga
agccttctaa
gccaaacagg
tgatttttaa
ttgcaggtgg
gagggccacce
aaggtgtgga
gggactggga
tcececgaccee
cgcggeggte
cggggatgte
gcgagcgggg
gcgggaggga
ggtttcecegg
gcttetecee
aggcgagagg
gggcagggga
cggtagctga
cagggaccag
tcggcageceg
gagccgeggt
tgagccgeeg
gacgccgaag
gggcggccag
cggcctggtg
ccgacgtgtg
gggacgccgg
ccggecgacg
gggctctcte

<210> 47
<211> 1700

<212> ADN

aaacaatact
gtcttgatat
agttactgaa
aacgaaacac
taagggggtc
tctgactttce
gtcaggttcc
cccectette
aagcagctca
ccaaggcgag
tcgggtgcceg
gccteggeeg
gctttececggg
ctecececegee
cgeggtegece
gcggaggttg
ggaggaggag
gggacgcagc
gcggaggegt
ccggggcecga
gtcgcagtga
aaacgcggcece
gtggcagagg
gcctggacta
gcgeccggece
gccecggggceg
gacccgtgece
cgtgttecccece
gcttteeggt

<213> Homo Sapiens

<400> 47

gctagagatt
cttccactgt
gagatctgag
tcecctecgece
cactttccca
ggggcttcct
gcggagaaac
gggagggtta
agtctetggt
aggtgggaag
gaaagggagg

gaaatcctct
ctcgaaagca
aaatgecgceccce
ctctaaccac
gctgggatce
tctctcecceca
aaaaggccat
ggggagaggg
acttgccagg
gggcaatcaa
ggctgggatt

aggatcgaaa
ctctcacaag
aatttcaget
ccttetcetag
ttactgttct
atgaatgtgt

attttatatc
gtccttacaa
agtctgaagg
gcagataagc
gagaattggc
tgatctgggg
aggcaagctg
ttcggggtge
gccecgeteg
ggaggctgta
ggggcagggyg

cggaaggggc
ccccteeege

ccggacgcecg
ggagccggtg
cgtggtgcag
gcgggcgccg
tagaccttgg
cgcgggagcec
gaggaggtgg
ctcgggecge
gggcagaatg
agcgagcggg
cgcactggga
cttteeceege
gctcgggegt
cttgecceccect
tgtgagctct

ggaaccaacc
gcaccttctce
tgggccacag
aagggcgggyg
cctgecggag
agccccgceca
tcgccacgat
tcaggaaaga
caccaggggt
agaaaacttg
ccagatgttt
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attttgaaga
ggtttttcag
ttagtctcte
tagctgtaaa
cacgcctgta
gcgaataatt

acgactcatg
agacgaagga
ggaaagccta
tcgagetttce
tgaggttcct
tgcaaccccece
ggggtggggg
ttcgggeegt
cgaggtccga
aaacctggca
ccgcaggcetce
gcccecgggg
gccteggget
atggcggtgce
aggccgagag
gcggcggcgyg
tgtcgecacge
cgggacgggg
tttggggcac
cggcggegge
gacggccgaa
gcggecgggce
gcegggecct
aaaagcacga
cgcgacecggg
ccgegecteg
cgcgeccacg
gggctcaagce

actggacgct
ggatttgagce
gcagcagcgg
tggggcggcee
ctggcgtggg
gatgttggaa
ctcagtcggce
gcgcgagggyg
cggcegettta
aagggttttc
gacagttgtt

ctgagagcaa
acggctgaaa
agcatcctcee
tacgcctceee
gggctctteg
atttcctaat

ccatcegtat
tagagtgaat
gttaggtttt
tggagccgat
cggaagtccg
agtccectgte
tgcgcacaag
ttctccagag
agtggcggga
gagaatccgg
gcaggtagaa
ccgeccggeag
ggcggggcga
gttceggece
ggcggggagce
cgggaggagg
agctccaggce
ctttegeegg
cacagagatg
ggcggcgcag
accaggcgcec
cgggggacte
gagtcacccce
ttcatcgege
ctgggttcte
cctggtgagg
cttctteeeg
gcaggagcag

ctggattggg
ctttgeggeg
aggcggggaa
tcgectggggt
ggccggggag
aggcaaacaa
tgcgtagaga
ggggatcceg
cccteecage
accttcttee
ggccccaaag

81

ggcaacaatc
ccaacgaaaa
tgetttette
aactccaagg
tgtgaggatt
tgagtttttt

gtgtaatcaa
gtcaaaattt
atcttagaag
tcctaaggcece
cgccgatteg
ccggtcgaca
ggaggggcag
gctggtggtg
acgggtcctce
cgcgccgggt
gcttcceccac
cggcgagegg
tggcgacgac
tccecccaaca
cgcgcaggga
agggccgggce
ggggcagccc
ggcccaggcece
cgggtgagtg
gcececggeccee
tggcgaggcece
gtgggcggag
ggacgggccg
ctggaggcgg
ggagggtggg
cgacctecge
gcgetgettt
ccgeggagec

gcggaacgceg
cgcctggget
ggaacaactt
cgggctecte
ggggaccaga
taggggaaac
gatctctgtg
agagatttag
aggggtctga
ccagttcagg
ttaagcgcga

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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tttgtacgge
tggctgacgg
ggacgcccaa
acccacagcece
caccccgaaa
atccecggggt
ccagaaaccce
ggcgggcaga
cccaaacctce
ctcecectage
ggtcggetece
caggtggggce
ggcgagccaa
agcagccccece
ggacgccgag
gtcgtcetttg
ttccagecett
gatgatctct

<210> 48
<211> 1700

<212> ADN

ctttacacgce
tgcggacttc
gcgttgtcee
caacacgcac
gaaggacgat
ggaaagtggg
aggcgecgge
agaccggtcce
gccgececgece
ttggagcggg
cttcgeeggg
gtcgecttgee
ccggeggacg
tcatgcacce
cggggacccece
ggatcatctt
gcagaaaaga
gggtccacaa

<213> Homo Sapiens

<400> 48

ctaggatctc
taaggacacc
tatccaagcet
ggagagcgta
cacgccagtg
cacccagtge
cacacacaca
tttaggttta
gtctcttcetg
gctgetggga
atttattttce
ttggetttte
cagcatcagg
aaccttctge
actgtagaag
aagccaccct
gcgeggcetge
ccgtegecge
taaatactac
taacctcgcet
cgtgccacge
cgattgcgge
ggtcctecegg
gtttaaactg
caaacgctct
agagtcctgt
taataagacc
atgeccttgtg
gacatggaga

<210> 49
<211> 1700

<212> ADN

taaccactca
agccgagcat
cggcgctate
gagtgacacg
ctegecectt
cagagcctge
cacacacaca
ggagaggaag
tcttectgacg
agtcagatca
cacgaataca
aggaagcatt
aaacggcgcece
ccececegetet
ctgcagegtt
ggaacgtgta
cgccecgceca
cgccectgeceg
aggcgctcgg
tatttgcata
cttececccact
gtccagagtce
gacgccagtg
ggtctttttt
gggtggctcg
ccaatgactt
tcgttatcett
gtttaaacct
ctttecececca

<213> Homo Sapiens

<400> 49

tccccaccte
ccctacgcetg
ccagcccagg
cctgcaggeg
cttattgatt
cgacccttgt
aggggtctga
gccgecteee
cgggcgagat
ttcttactca
tcagctgcag
aatccacgca
ggcgagcgcece
agcgecgecge
tggcggecge
ccctecggaa
cactgggcca

ccacttgtat
tcagcgeggt
tttaaaagga
ggacgggggc
tggcctttge
ggcccagcga
cacacacaca
ccagccagec
taatgccagt
atcgattgaa
ctttaattgg
gttctcececct
gctcgggget
tttgagattc
tcctececect
aggacgctcc
cctcacgege
agccecgggga
cgegtgegte
ggccgattge
tctgegggea
ccttgaactc
cctctcagaa
atttctacag
cagaggctga
gcgacttggg
gaaaacgaaa
agtttttaaa
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cgtgaggcat
ccccaagecg
cgcacttttg
tcecgeggetg
tatatctttt
tecectgeeggg
agaggactcc
gcaccttcett
cgggagcgag
ccgtggggtt
ccagcgcgaa
agggactctg
tggctccage
gcagccggcece
ctgcggtatg
agagatggga
gggcagtgaa

tcctggggtyg
tcectacgece
atgagttgtg
ccagggcact
ctaaaatcct
agctgcectccec
cacacaaaag
agccctgcag
ttcctgettt
cgccaagatce
ccecgageccece
cceccccagga
ccgatggaga
ctgatccctg
ttccagaaac
cccacgecca
gcagcgctaa
gactcccaag
acgacacatc
acaaccgggce
cgcggggccg
gggaaccttt
ggctcagttt
aaaaggatag
gtttaaacca
gtgttcaaaa

cagggagggt
aaatgcacca

cgtcagceccce
agactcctcce
taaaagtttg
gggatgggct
caaatcaagg
aagtgcacac
agccccggaa
gcacccgcege
cagccaccgg
ttacctccag
agaaaatggt
ccgeecggtge
tgcagcecgece
ggggctcgac
gcagcaccgt
catgaccagt
gaaggtgtca

gacgtgagct
ctccaggaat
gctectaact
gaggccaaga
gcgatgecte
tggaaacaca
ggggtgggga
atgcaaccgt
cgcgcectgcag
atcactgcca
gcccccaaat
aggccgecte
gccggggtgg
gctttgtett
cgagcgagga
acacgccaca
ctgcagctce
ggctctttaa
cggctcecega
ggcgacctca
cgggcgggac
caagtcctga
tggccagcecca
ttttcagagt
cgtgagacct
agggctttte
tcgaaaacgce
atgagccaat

82

gggggcgacc
ctcaggatca
tctteeegee
cggagtcttg
acaaatcaag
gaggagccgyg
gcecegtggece
ccaggtgcge
gctgegecge
cccagggcecc
gagctcgggg
gcgaggtcece
gtcgetecegg
tgtctcgegg
ggagagaaaa
ctaagggggc
gatcagaaag

cgcgctaaac
tttggaaagc
agcttgeccga
gttccecgagt
gctgacaaag
cacacacaca
gagggaaagyg
tgcaatttgg
tgtgcagttc
ctatcttgeg
tccacgactt
tacgcacagc
ggtcggcetca
aagcaaaagt
cgtgggggaa

gggccgggat
gcagccaccg

atacgagcta
ttgggcggeg
gceceggtget
agcggggtgg
gtcaggecgge
agggcttacc
gacaccccag
ggccgeggeg
gcatgatcte
aagatgtgta
atgaaacagc

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



cattccaagt
cagtacagtc
cagcgtgcecac
aaaacggcaa
gtactttaca
ggtggtaaga
cctecttett
agctgcacag
gttcctgact
ggggacacta
tgaaatccga
aatgtcttct
cccgcectactt
agtaacttag
gctgegecgg
cgtctggaat
tagggcttct
gggccggtgg
ctctccagtg
cggggectcee
ggcccatcge
agcgtcccca
teccteectag
ctcccaccee
ggaacgctcc
agaaagcccg
cattttactt
aagactttag
tggcgttaat

<210> 50
<211> 1700

<212> ADN

caccaagttc
tggggcccag
ccatgaggcece
tcttactaca
catttattac
ataggcatcc
ctcaacagcce
agcggccaga
cattgtcaca
ccttectgag
agttgctatg
tttatggggg
ccectectget
agcagatggg
ggacctgcgg
gcggggecte
tagagaagcc
ccectcaccee
ccggecgtece
ctgccaggece
gggcgggcag
aatgctgagc
gcgaggcgag
aagtcagggg
cgagccgcege
gccgaggcetg
cttaagtgcce
tagtagactc
gcaatggagg

<213> Homo Sapiens

<400> 50

ggctccctgg
taccctctcet
gcggcattte
cagcattttt
cgcgcatcta
gcggtcaccce
aacaagccag
cttgggccat
taggcagtgt
gctttcatgg
aacgggcettt
gttcgectgag
gggacaaagg
accgcgagcet
tagctggact
ggggatgagg
gccagccatce
tcagcaccee
cggtggtggt
gaatcgcegg
9999999999
tacgcgatag
cggcagccag
gagcgcaccce
gccgacagtg
gcgcggecag

tagctcaagt
tcccactgge
tttttttttt
gggcgcacct
gggatgctat
tacttctctce
gctceccagte
ctcgggaagg
cacttcctct
atatgcagca
cccgcectecaat
gcctcaaacg
cgcagccace
cagagtccgg
ctecggtecegg
atgtgggcgg
aggagtaaca
ttecctegaca
cccctatcceca
gggaatacag
ggggcgectg
gcctgtgagg
gcagggtggg
gcggcggcgg
gaggcttagg
cttteggaac

cagacaggca
gcctttgeac
actgctettt
aaaatgacac
ctaatgactg
ttaagccacc
ggctgatgga
agggagaggce
tcatggcgag
gccaatgtgt
ctacaagata
gctgaggggt
ggtcggttca
gggcactttc
ctcecectggge
ccteegeccee
cgacccccca
ctgccccaaa
cttcagcccce
gtacccttcet
ggcgcgecce
agagccggcet
gccecgececeg
tgactcaccc
cacgcgggag
cccegaggec
acgtcgagct
tgggcttgat

gtcagtccag
ctttgtgggce
ttctctettt
gcacccaagce
gccctgtggg
acgtccctgt
cccaaggacg
ctagcttgcet
ccactgccag
ggatgcagag
ctactcaact
cgcatgectgt
ggggcgaaag
acttgtcgceg
tcecetgeecct
cgtccaggta
cgatgecgcecce
tgagcetecge
attagagagg
gccaaactac
cgtgttcacg
gggcggggcece
cgcgegtagg
tggcggcegac
caccggtgge
ggaacgctceg
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cagtagcaca
accaacaact
tacacacgca
tttgcatttg
tgttttttga
ttcccagatg
acccaagccce
ccecggggeca
taacaggaca
tcaaccaagce
acctagagca
gcctactcac
actccacaag
tagagggcag
ggccacgece
tctcecccacg
ccacctcetge
caccttgtcc
ctgccececga
tcccagegte
gcttacctgg
ggcctgggtyg
cceccgecceg
cggcccgecg
cggccccage
cacagggacc
ctcagccteg
taagtgtttt

acattgagac
ggtgtggaat
ttttttaacc
ctctgacagt
ccctatgecece
ccaccttgeg
gccttecacee
cgggaggggc
ccacccaatt
agcacagagc
tccagcaagg
caagggagca
ctccgeceeg
caatctgtct
ctggagactc
actctgaggg
ccacatcacc
ccaatgagga
ctaacggcecct
aattcccgag
tgacttcecctt
cggcgectgt
gggcggggec
tgtggggggg
gggcggctge
gcgtegeggg

cacgtgtgaa
taaggttctt
ctcagaacac
cacagcactt
aatctccaat
aggaaactta
tccacaccag
cgcecttete
accctcccca
gggaaactct
aggggaataa
actccececect
cgcgegtttg
tggaaagccce
tgcecteggeg
ccgectegee
cctgcaccect
ctgagcccce
cggccteegg
tccacaccce
gccgtgegece
gggcttttat
cctecececectt
gcccgecaggyg
gccecctggee
ccgtttette
gcttgggtta
tttttttttt

ctcggcaaag
gtgctgtagg
tattgtagcce
gccctgggtt
ggggcacgga
cctcagcegga
cagaccccag
agatcacgaa
taggcggctce
tgtgattggce
gacaggccct
gctgcggggg
cagagggtgg
cctteggtte
agccattaaa
gccctgatge
gaacccagaa
gaagggtctt
tctctegtet
aggtagctgg
ccttetegeg
tcgeegtgtt
gggcgcegcegg
cggcggggaa
ggttcectggt
ccecegeccgg

83

cagaatccat
ggtaatggcc
ccacagcttt
tgttttttgt
aactctgggt
tctgtgttcece
cagtggggcc
tctactctca
cagaatcatg
ccgggtagag
ctgacgtttt
ctegtettee
tttcgagtac
acttgctact
gcgcctggeg
ccgecteecge
ccecggeccga
tccccaaaga
ggccagttge
gctagcetgge
gagagctgag
acccgccaca
acacggcccg
accgegcecct
ctgcecteceg
ctectttect
ataaattaac
tttttttttt

agcttcecett
ccttgecgaga
tctgagaggg
cctccagcaa
gctaggggag
gccttaggta
gaggaggcgt
aacggttctt
catceccteccee
acgagctcac
gceccattggg
cccgectagtg
gcectgeggeg
caccccaacc
gttgaggtgg
cttcectaga
cctcagtgcet
ctgcattgge
ggtttagaag
gctctgeggg
gagaccgagt
agtggccaat
cagggcgcga
cattggctaa
gctgectegge
aaagtttgcecce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
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gtggagtcgc gacctcttgg cccgecgegge ccggcatgaa gcecggegttga ggagetgetg
ccgecgettg ccgetgeege cgeccgecgece tgaggaggag ctgcagcacc ctgggccacg

ccgatgacta
<210> 51
<211> 1700

<212> ADN

ctgcaaactg

<213> Homo Sapiens

<400> 51

gccctggaca
tggtagctca
tcttecccact
ttcttttttt
tttgggcgeca
ctagggatgce
ccctacttet
caggctccca
catctcggga
tgtcacttce
tggatatgca
tttcecegete
gaggcctcaa
aggcgcagcece
gctcagagtc
actctecggte
aggatgtggg
atcaggagta
cccttecteg
ggtcccectat
cgggggaata
gg9gggggcgce
taggcctgtg
caggcagggt
cececgeggcegg
gtggaggcett
cagctttegg
cgcgacctcet
ttgeccgetge

<210> 52
<211> 1700

<212> ADN

ttececetgtet
agtgtcagtc
ggcctttgtg
tttttctcte
cctgecaccca
tatgccctgt
ctcacgtcce
gtccccaagg
aggctagctt
tctccactge
gcaggatgca
aatctactca
acgcgcatge
accggggcga
cggacttgtce
cggtcccetge
cggcgteccag
acacgatgcg
acatgagctc
ccaattagag
caggccaaac
ctgecgtgttce
agggggcggg
gggcgcegegt
cggtggegge
aggcaccggt
aacggaacgc
tggccegege
cgccgecgece

<213> Homo Sapiens

<400> 52

cgagggtctce
caagttttge
aagttccggg
ccececgecac
ggtccggegt
gtgcaggcgg
ttcccaactc
tgggcggtga
cgccacggaa
ccgctagegg
gaacctcgaa
agggcgttca
cgtgggctcce
ccagtaaccg
gcgcacccge

ggctcececte
atttcagcaa
ctcggggcgy
gaacccgcac
cagtgcgctg
aggagaatgg
cccacccecca
gcggtacggg
agtcgctaag
cgcccaagtt
gttagggttc
caattgttcc
aaggagtcac
gagcgacttg
cgggcecgcecac

tcctgaccca
cagacattga
ggcggtgtgg
ttttttttta
agcctctgac
gggccctatg
tgtccacctt
acggccttca
gctcgggagg
cagccaccca
gagagcacag
acttccagca
tgtcaaggga
aagctccgece
gcgcaatctg
cctctggaga
gtaactctga
cccccacatce
cgcccaatga
aggctaacgg
tacaattccc
acgtgacttc
gccecggegece
agggggcggg
gactgtgggg
ggcgggcggc
tcggegtege
ggcccggeat

tctgtgtctg
tcaatttcag
ggctcgetct
taccccaget
ggggcgegcece
cgggagettg
actggagcga
gcgctcagac
tgtctactge
agccggecct
tcctcgagag
ccttececac
agtcactcag
cgaggcggct
accttgecect

aggtctagtt
gacctcggca
aatgtgctgt
acctattgta
agtgccctgg
ccecggggeac
gcgcctcage
ccccagaccee
ggcagatcac
atttaggcgg
agctgtgatt
agggacaggc
gcagctgegg
ccgcagaggg
tctecttegg
ctcagccatt
ggggccctga
accgaaccca
ggagaagggt
ccttetecteg
gagaggtagce
cttcecttecte
tgttecgeegt
gccgggcegeg
gggcggcggyg
tgeggttect
gggccecgece
gaagcggcegt

cctetegecee
ccattacatt
taaggtggtc
ctggggtccece
ccggecteeg
gctttgttea
gacccaccgg
aatgaggtcg
acttcggcetce
gggattttct
acctgggcge
tgcctggggt
ccactttatg
gggaaccccg
gggccacccg

tggctececte
aagagcttcc
aggccttgeg
gcctctgaga
gttcctccag
ggagctaggg
ggagccttag
caggaggagg
gaaaacggtt
ctccatcect
ggcacgagct
cctgeccatt
gggcccegceta
tgggcctgeg
ttccacccca
aaagttgagg
tgcecttecect
gaacctcagt
cttctgecatt
tctggtttag
tgggctctge
gcggagaccg
gttagtggcce
cggcagggcyg
gaacattggc
ggtgcetgete
cggaaagttt
tgaggagctg

agcgccggga
tgcaccaatce
cggggtcctg
ctgegeccge
ggcgcatcga
ccececttece
gtgggcaggyg
ccaggcaaag
cggggtgaac
tggagggtaa
ttgctcactce

tceceggttet

ggggagcaca
agaagacacg
gtccaagacc

84

tagggctcce
ctttaccctce
agagcggcat
gggcagcatt
caacgcgcat
gaggcggtca
gtaaacaagc
cgtcttggge
ctttaggcag
ccecgetttea
cacaacgggc
ggggttcget
gtggggacaa
gcgaccgcega
acctagctgg
tggggggatg
agagccagcec
gcttcagcac
ggccggtggt
aaggaatcgce
9999999999
agttacgcga
aatcggcagc
cgagagcgca
taagccgaca
ggcgcegeggce
gccgtggagt
ctgecegecge

gaagcagcaa
agcgeccgcecce
gctgccgaag
ctctectegg
gctggagagg
attcacactg
ggcggggagyg
accctagact
actccgttcet
agcagacggg
ctcecgteact
caccggcecgg
tcggttgagce
cacgaagagg
cagaccctcet

1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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gcgggtgega
ttgggetgtg
tatttatcce
aatctatctt
tgtgcgectg
tgtgtgtgtg
ttcecttgeca
ggcgaaaaaa
aagcgtggtg
ctgtctageg
ccaacccctg
ggagttaaaa
gaaggcagtg
tttggggtag

<210> 53
<211> 1700

<212> ADN

agttggecctce
atactaaaat
aataatctta
gcaattagaa
tgtgegtgtg
ttcctcecta
taaaatagca
gaactttctt
tatgaaaatg
tttgctaaat
agcccttttt
agttaccatg
ctaagtatgc
cggcagaatt

<213> Homo Sapiens

<400> 53

ctttacgggg
attcttagag
ccacgctgta
tcacctcctt
agcttecctcee
gtaggaggat
acagccccca
accggagtaa
gaagtgaaat
gaggcgaggce
cttctcagece
gtccttttta
ggcctagcag
ctttaggttc
gaaaccccgce
tggggctggt
tectttttagg
tggtatctcc
aagtagcgct
aaagggtgtg
agaggtaaaa
ttatttttgt
cggeccectga
ccagctgggt
gaaatagggg
cagaatgggg
ccecggaggac
aagtgactct
tcececagtece

<210> 54
<211> 1700

<212> ADN

atcttcgcecca
gtctggtatc
ttcacagatc
ggcttatctc
ctgagaagac
aaatatcgct
gccccaatcee
ataggtaatc
tgattggaat
cagctctgte
ccacccttct
aggaactcca
ggccagagaa
tgactcgcegt
cccagaggac
gttcttectet
aaggcgctgg
tcgtgggttce
ttgggggttyg
tggagttcag
ggggaacgga
ccaaggaaaa
tttttgggtt
ctgaatcgac
agtgggggec
cgggtgtgag
ggcatgagtt
gggactaata
cctgeteccee

<213> Homo Sapiens

<400> 54

cttaagagat
caataggagt
gttaaaatgt
gttggaagtt
ctegegectg
aagtgtgtgt
cgaggcgatt
tgaagtgccce
ccttteecece
tacgcatgaa
atttaaaaac
tcgtacgege
cagaaccgac

atgcctgget
tgggagactg
atcttcaact
ttgctagaaa
actgtgacct
tccagttgtce
cagtacccgt
aagcagtgtg
tatacctgcc
ggcccagggce
ccacctectce
ccctaggtgg
agacggaatc
ggggcgcgag
ccgcacgagt
atgattctac
ggtgtgcgge
ctgtcttgaa
ggttggtttt
aggatgggtg
ggaccttaag
gctgcagggg
ggatgcttga
tccecteecect
caagaacgag
gggaacagct
ctggacactt
cccacccact
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caattaaact
aatttaatat
ttagatcgtc
agaggtgatg
cgtgcegtgtg
agggaaggag
ttgctagcag
ctgatatcgce
cccacaaaag
atctgaaatg
cttagattaa
agattcattg
atgccggggg

gagaggcggt
agaaagcctt
ccttettett
atgcaccaag
cgctgtectt
agcttttttg
ttcaccaccce
cttgcaagcc
gctgetggag
ccecgecccac
ccactttgca
agtcctcacg
actctaccca
gtaccccegtg
tgctgccatt
caatcgtcgg
ggcaacggcg
ggatttcttce
catagcccce
gagagcgggce
ctctggceccac
ggaggattct
gagctttgtt
ttcgacccce
aagacgagaa
ctettgegat
caggagtcct
cccacctectt

gaagaggccg
ctgcectget
ctgatcccca
gaggatagag
tttgtgcatg
gggggagaag
attcgcattc
tattaaatct
aaagtgttta
aaataaacgt
gcactccacc
ctccectgag
tggggggaaa

ctcagggggt
tcttaagtct
ccccacctac
ctccaatctc
gttcgtgtta
ttttctecett
tccectggag
ttaattttgg
gctgagggag
cccctectte
ctctcctcta
atagtcacac
ctcaggttgce
gggcagctag
tttcgctgaa
cattttttte
gcggtgaagg
tccgectcaa
acccceggece
ttggccggaa
ttcggcccag
ttttaggaag
tcecettgtte
tcctcatttt
cgecgtegece
cagctcagga
cagctagtga
tcgtctagat

85

aggaatggaa
ctttatgaaa
cagaggctga
gtgtttattc
cgtgtgtgtg
gcctttaatt
ttaggagaag
aaataaaatt
tcgeecgagt
tataataaaa
gtcgcgggea
ttgcggcectag
tgggctcaac

tgagaactct
ccctgetggg
tccttegece
cgttecctttt
ccatggagag
tcectettag
aattagcata
gacagataag
gcggcecegecg
ctecectecte
gcggecgect
ctctectttg
ccagagagca
gtgcctccaa
gcccectgece
ctcececttett
gatcctcttg
ctttatgttc
ctctectttt
ctgaattggt
cgaacccact
tctactctge
cgagagtggce
ccagcccgga
tgcgcectatgt
gtatgagcct
catggtcggt
tctatcccce

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



ctagacagca
gagataaaag
ccagctctge
gcccagagcece

agggcagagt
tgttactgtt
gcctettetg
ccgeeccccac
tcttettetg
gtttttgtcg
tttectegege
catggccacg
cctecttete
cctgegtttg
cgtccgaget
agtcgacgcce
tgcgecgactg
cggtccgaat
gaggcgggcg
ggaggaggga
cgactagtcce
ccgacaggga
ggcacagtcg
ctccttgeag
agccgcaggce
ccgtteegge
cctectttte
gtagttggge
ttcetcagtg

<210> 55
<211> 1700

<212> ADN

gaagcccaca
caagagaggg
gcctgcaatt
caccgggcat

atgcccccag
acggaggcaa
cacaagatgg
ctcactegta
cgecctettet
cagctggtct
tcgegggett
acgcccacca
ctcecgetget
ccegggette
ccteeggegg
acagccccgg
cgtgtggteg
ttecgeecggac
gagggagtga
cgaggcagcg
ttgcaactte
tcaaacaggt
cagcacagga
ccececteceg
cgcccectcecee
taacacctgt
ccgaaaggag
tgacggagcg
tttgagctga

<213> Homo Sapiens

<400> 55

tccettggag
attccccagg
tccacgceccat
gcacatatgt

gctctgegece
gaaagccagc
gccaccaaca
aagtatgggg
tggagccgaa
tgcetttget
gcctettetg
ccaccgcettce
tgtcegetgt
tccgecacteg
cggtecegget
gcccgggatce
gccectgege
ccectegece
gcgcgggcgg
cgcgggggag
ttggcgtgat
aatggcctcg
attcagccge
cgacggcccec
acccccacce
aggggcttcc
cttecgggagg
ggggtttgct
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gtggaagctg
ctctectggg
acatatcaca
gacatgtccg

tgtcccaggg
gcctteccac
aactcaccta
aaaagaaagc
gagtttgacc
ggggctgcetg
acggatgagc
ttttgectgee
ctcgegactt
ggcttcagcce
ccecgegeggyg
gcgggcgaga
ccggeggaca
tgttgeccett
gagagaggcce
cgcgeccteg
aatcgggaaa
catcttecgcet
cgcaggcace
tceccteecegg
ccacccccac
gcactgccce
aaacagtgat
cggcattggg

gaggggaagg
gacgggagga
gccatgtctg
aagctgaggg

cagttgcaat
gcacgcacac
tgctacatac
aaaagccctt
cgggaaaaga
acacacttgce
gagctggcga
cctetetggg
cgecegetttg
aaggaggggg
ctgctggcectg
ctggcacgceg
ccgtgcecatgt
ctgatggggg
gggagctcgg
ccetggecee
agttggcccg
gttgctgctg
ctceggaaca
ggctgagccce
ccceccaagt
agtcgtccaa
ggaggaggaa
ggatggagtg

86

gtctgaggca
tggtgtctge
ggtcacgcct
caagccacce

gcagcaagcg
aggctaggtg
ctgctececcca
tccgacctgg
catttaactt
aggcgttgga
tagcecgecge
ttcgectect
gtctecettag
ctcagcatgc
cctgggtegg
gatgctgaac
ccagctgctce
ccagaggagg
gcggcecggac
tccgagtett
tgccaggttt
ctctgggege
gcgcgacage
gtaggctecgg
cceceggecge
atccttetec
ctgagatgag
gtgggggtgt

60
120
180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



ttcttccect
aggagtccag
tctaaaccaa
tagagatctc
aagtcatcat
gacaacattt
tatgtttgta
taaacaaata
actgtgtttg
tgccttcaat
agaaacatca
agaaaaacag
tgtttacaat
ggagttccge
tgctggaggg
gccttatcag
aaaagacacc
tcececagect
atgctttcta
cggagcaatt
tggaaagggt
cctgtegege
cgcggeggga
ctctecggtca
gaagcattga
ccgggtcaat
ggccacctge
acagcagaaa
cgtggtgeeg

<210> 56
<211> 1700

<212> ADN

cctectecte
atcagagagg
gacaatttac
aaaatcttct
gcgcaccttg
tagtggacct
tatgtttaaa
taatttaaaa
tatttttaga
tttcatcectt
atcagtcaaa
tattatcgta
catcaccggg
ctegtectte
gggaagtagg
ttggtggaat
ttgtggggga
tgceecttect
accccteteg
taccecgeege
cgtttegget
tcgececccace
atttgcagtg
cctcteggag
aagccgecceg
tggaggcgea
ctaagcgctg
agccagagag
ggaggtgtgt

<213> Homo Sapiens

<400> 56

ttaccaaaaa
ccgctecatte
tgaagccgac
ccaccaaatt
gcagtcttct
ttaaatatga
atgatacaat
ttagaaagtg
gcgcattcca
gctcaatcce
tcccaatata
cggggccatg
caacggggtt
gaatcgagcg
ccctaaatac
ctcgaaatcg
cctccaccct
ggggcgcecca
tgcgecttece
cggcacggac
cccgaggtte
cgcgcecteteg
gccacagagc
gtcttgeccag
taaatggtac
gaaggggaga
gcgcagacce
tctetttcte
agcgcttgta

<210> 57

agcggagggyg
tagcttctta
ccgaaaccac
aagtctacga
attacttttt
ggccattatt
aaggccaacc
aaaaactggg
agagaaactt
taggaagcat
accgcagttg
ggcgctgegg
ggggcggcga
ggaaggattc
cacactcceg
ctcecettect
tgtccegtga
ccecegeccac
agacctcggg
cagctcccac
ccaaggcctce
aacgcttcge
ccgcagcacg
cggattcatc
gtgggaggac
aaaggagcga
ccccaggceac
tccagcgaaa
gcecgctagag

ctcctectte
tggcccagat
cctgtettte
gatgacccat
gaaaaagtga
tcttgtettt
tttacatcat
taggaatcta
taatatcttt
gtcaatattt
tattttaatg
ttttgttcece
cacccacaag
caggggatac
gccacceggg
tttcgtggcea
cttggecgteg
ggcttgetge
aggggtggaa
tttccaagag
caggatgcge
cctgcaggga
tcectgettte
gggcctggag
cccgecgaga
ttagecggetg
gcgecccagga
tccagagact

gctttgtcta
gggaaaccat
attacagaaa
ttataaagaa
tcceccacttt
tcaaaggctg
tcgaggatcc
tcagccctag
ttctcaggee
gaaagaatgt
ttcgtgggece
gagggcaaaa
gaatgatcaa
cctcecatect
cgagagaagg
cgaaaattcc
ccgtegececg
ccaagggacc
cgccecggeg
tcccttacac
gcgecgcegege
gtcacgcgge
ccgeegecge
accggecctge
gtcegtecee

gggcggcagg
ggtcecectge

ccgaggectce
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teccttetecet
agttcaccaa
tttctttttg
acatttattt
agaaaagtta
atttctgtat
aagcatgccc
atatttcatg
ttttatcact
tectgttattt
ctcataagac
ggaggtgcag
agaccctgaa
tgacgactcg
gtagaaacct
gacagtcgcg
gaagccttga
gaggatgaaa
acgtctccat
caggctcccec
gctececeggeg
gcaaggccgt
tggtttcage
tcecctectee
gtggaaccgg
ccttgeagtg
aagccgggga
cctaggcagg

acacctgtat
agacaacgac
ggcttcectgt
ctgcgaatca
cggaaatttc
taacaacctg
tcggtggact
agtcacgcaa
cagaattaag
attgtaaaga
ttcttgcaga
gaccacagag
tagcgatgcet
aacagtccat
gactgagaac
atctctgaga
ctcagecctcece
gcgcaggggt
ttgcctegag
tgggcgecge
ttgcecgtgge
cgcgeggece
agcctaggtce
tcagactagg
ttcggaccca
cgacagagaa
ggccacgtceg
cggagagcct

tcttcttett
atggcaagac
aaatatacat
gaatttttgt
aaagaaaata
atatgagctc
agttcatctt
ttattgatag
gtaaataaga
tctcaggata
atgccattcc
gcgagtgect
cttagaatat
ctgggttcte
aacgccagaa
ctctacctaa
gttcaaatcg
tgagattttt
tcgaccagag
agcgtagcga
tagacctggg
ccttctgeag
ttcttegete
ctecctectac
tacctcgaat
caacagaggce
ggaaactagg
ccteegtgea

acacctccct
gtttcagaga
ttcaaacagg
gaaaataatt
aaagaaaaat
gaacgcaaat
actagcgcac
taatgctgeg
tcggagggat
gtaaaatcac
gaaaggctgc
atctgcgaag
ccgaaaggac
gggttaagag
aacttctcaa
ctcggatgag
cagccgagtce
gaactccccce
agctcecctge
tgcgetegee
aaccaagacg
cgececegtegg
acgtgagtac
ttctgecccac
agagtcaccg
cctegegagt
gctgectegge
agtagagagt

87

ttgttcagceg
cagactagcc
cctttgetet
ttcctgataa
tccacccaga
atagggtata
tagaattttt
accgtagtag
ctttattttg
catatgtaga
agggcttcct
ggtctacggg
ttcegeggta
gccttccaag
accttccagce
gtcgtagaag
tagccctagg
gtacgtgaaa
tcecgggtctg
gtccttgtta
gataggggtc
caccgcgceca
gcttgggtcet
ttcagcgecca
ctcgctceatt
tcgagtgaca
aagggaggcg
gccccaacag

ccgtagecatc
gtgccagagg
tccaataaag
ccatataggt
tgctacattc
tcgttaaatt
ttccttacaa
tcacgaaact
ccgecgegea
gcgcaatcca
ccaaccttga
ccaaagtaaa
tccgegatag
gccgaagett
actattctct
gtcececcaccee
cgcggggcect
gcgccccace
gcggecgecg
gggggccggt
ttccacgacg
cctegetece
ccacgcgcege
tctgacctte
taacactcta
cagcggcccec
gcectgegeaa
gtgggcagtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<211> 1700

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 57

aatctaggtc
ctgaggtgat
gcgtgtttga
actaccaagg
cacacacaca
tgctttgete
ggatttagtg
cgccccaaag
gagaaaagag
gtaagagtct
ctcececectgg
ttgagtccta
gtggagtccg
agaggaggag
tcececegttte
cccectecag
ctaccegece

cggggcatgg
gceccetggagt

aacgaagcct
cggcgcaact
gggagacgga
ccggcetegge
cggcggcgga
gcaccgagcec
ggcccagcecg
tggcacacce
ggcggegget
aggaagagct

<210> 58
<211> 1700

<212> ADN

tggtaggtta
ggccctgatce
gcagtggctg
ttgcaaatgc
ccceeccace
ctgaccttct
tattttgttg
tcecececectcece
gcagtaacta
taacgtctte
gcctccaaaa
agaaactaga
ggccgggtgg
cgggagaaag
cctctectea
cggagcctca
ccgeecggecee
cgcggcgggyg
gaggaggacc

cggctgggag
ttcttcggga
gagccacgtc
tggactccga
gcagcctcga
gggaacacga
cgattteccte
tcgegtecte
tgtgtgcaga
ccccaagect

<213> Homo Sapiens

<400> 58

cttgcacaca
ctacctcaca
atttttggaa
tccacctgaa
gcgtaagata
gtgattaaaa
gtacagtaaa
cactaacttc
ttecgggagga
ctcgetttece
gttacctttce
acaagttaga
cgtggaaggc
cggggcgggce
tcctegtete
gcgecccgecg
ggctctcagt
gcgcggaggyg
gggagctgge

cggtaagtgg
gtttcgggeg
cceggcetgag
gagagcgcct
ggggcagctt
tgagaacctg
gacggtcctt
cttteectee
tcectggeget
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ctgggtggag
tctecettggg
aacaggagga
cttgggtgca
aatttctgtt
tectgttecegt
aaagagaact
tctttgagaa
ggcagactgg
tctecgecagag
ctttgggtgt
gccaaagagg
cgagcacagce
ctgcggtcegg
ctctggetcet
cgtccctece
agcgtcgecec
ctcggttcgg
tectggagget

aggggcgege
ggtagcctte
agcggagege
gacgcgtgaa
ttcgatccte
gagatcgcat
ggggectcgg
gtaccccage
ggcaacccta

gtggaagggg
gcctggttgg
ctcttcteca
tgagggatct
tgtgagctgce
ttgcagggtt
gcttctcetat
gagagtaaaa
agtgggcacc
tagtatggaa
gattctcgaa
cctggeggge
tgcgagegge
ggttcggeeg
ggtgacgttg
tccgecectt
gaggctgcag
agggggccgyg
gcggaggcga

aagggacgag
ggggctgtcce
cgegggttge
gcctgagceca
cccaccecect
tcegtgegte
cttcactctg
catttggggg
ctttgcgget

88

caaagtattc
acctggctga
ggaggctgtg
ctctcteteca
ctacattaaa
cggtgecgcett
aggtgacccc
ccgaattcga
agtcccggta
gcatcagcectce
cccgaagegt
gggggtgcgg
gagtcccggg
g9999ag99999
cggtttecte
tcgcceccacac
cagcgcatcc
gagcccgggce
cgccggagag

ctggggcgeg
cggcgcgggce
gcgececgggce
cgggcttccce
tgaacgccga
ggatctggcce
cggggttggg
caggggaggt
gcagaagccg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



aacagaattc
gctaatgcegt
tgttcatcag
aatctacaaa
gcaccagtga
cgggcgcggg
gcccgaacca
aggtccgagt
gatgggctgg
tttcccatce
tgctgaatcc
aaattgcact
ctcaagggga
gtcagcetgt
ctttagtgac
cttgctccca
agagctacac
ttgcttecte
cgggcgecatt
gcaaggataa
ccecteeccce
gactaattac
ttcecatteeg
gggtgctttg
tgctttgcetce
agggttctca
gtcaccctece
tgctttcaga
ggagggaaaa

<210> 59
<211> 1700

<212> ADN

agaactctgg
tgtttaaaag
aaatgcagcce
ctaaaataat
atgctgaaaa
gcgectectg
gcteggtett
tcgtcactge
gtgccaaatg
ctctcacacc
cactatctce
tgcaactcce
aagggcaggyg
ttccgagacg
ccagccagec
aaaggcgtgce
aatgttgtaa
gacccagtta
tgaactcggt
ctggaaatta
cgcgcecagga
ttctgggtag
tcctggegat
tacttcccaa
ctactttctt
acccagccac
ttgggaaaca
tactgaaggt
cacggggtgce

<213> Homo Sapiens

<400> 59

aacagaattc
gctaatgegt
tgttcatcag
aatctacaaa
gcaccagtga
cgggcgcggg
gcccgaacca
aggtccgagt

agaactctgg
tgtttaaaag
aaatgcagcc
ctaaaataat
atgctgaaaa
gcgectectg
gctcecggtcett
tegtcactge

ggcagttctt
ggttcaattt
atgcattttt
tagtttagat
gcaaataaaa
ccatcttage
gggacgtttc
aaaggaaccc
gtagaacaaa
agcccttttt
gcgttggtaa
ctggaagttc
aggagagacc
cgecgectcac
tttgctgggg
ttctetttet
aaagaagcgt
gtaacgacaa
gaaaagtgtc
aagcgtctag
atgaaataag
gccgaattga
gttgattcta
agtcagggta
cactgtttaa
tgagttcctce
tggttgcaaa
tgctttgtta

ggcagttctt
ggttcaattt
atgcattttt
tagtttagat
gcaaataaaa
ccatcttagce
gggacgtttc
aaaggaacce
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tggagttgga
ttaaaatact
gtgcceggta
tcttgacgtg
atgaaagctt
gtctgecggg
ccccaaatce
ggggtgcggyg
tggttgattt
ttttttettt
gaaaacctga
ctgaaacttc
ctcgggaagce
ggtcgtagca
gtttctgata
ctccaggtac
ggctttattt
gaaagatact
cctgtgagga
taatgcagag
ccagttagac
ctggaaatta
tattattaga
gactggttac
acatgttcca
acccttggeg
gatgctccge
cttagatgtt

tggagttgga
ttaaaatact
gtgcceggta
tcttgacgtg
atgaaagctt
gtctgeecggg
ccccaaatcec

ggggtgcggg

gctecctaggg
tttattggta
aagattttct
accctgcagt
tgcggaggee
atccttcececeg
tcacaagtca
gtgggaggga
aattaaagtt
ttetttttte
ataccttggg
ccgagaatga
tgatgacgceg
gcgcetgegece
acgctcatcg
aaagtagggg
ggaagacggt
gaatatcgcc
agcctaatgt
atttcattaa
agaaaacact
taccaagcaa
acattgttcce
ctgggaaaat
catttttcta
actgtgatac
aggaggcaga
tccaattcct

gctcctaggg
tttattggta
aagattttct
accctgcagt
tgcggaggece
atccttcceceg
tcacaagtca
gtgggaggga

89

caaagataac
acacccattc
gttctgtgta
ggaagtattt
gtgggccgga
cgcctteget
aatcgaactc
taggaggaga
gtcaatctaa
ctcttaaact
aattgtgctt
ggcggggcgyg
tccggggcaa
caccctgececce
ataagctctc
tgggaagggg
tgaatttctt
ctccgaaaat
ttacttttgt
gcgagegcete
tttgggagaa
aggcagtaca
cccagtgtgg
gcagtgttag
atgccttctg
caacaatgct
taaaaggctg
gcatagagaa

caaagataac
acacccattc
gttctgtgta
ggaagtattt
gtgggcegga
cgectteget
aatcgaactc
taggaggaga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
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gatgggctgg
tttceccatece

tgctgaatcc
aaattgcact
ctcaagggga
gtcagcctgt
ctttagtgac
cttgctecca
agagctacac
ttgcttecte
cgggcgecatt
gcaaggataa
ccecteeeccecee
gactaattac
ttccattceg
gggtgctttg
tgctttgete
agggttctca
gtcacccetee
tgctttcaga
ggagggaaaa

<210> 60
<211> 1700

<212> ADN

gtgccaaatg
ctctcacacc
cactatctcc
tgcaactcce
aagggcaggg
ttccgagacg
ccagccagec
aaaggcgtge
aatgttgtaa
gacccagtta
tgaactcggt
ctggaaatta
cgcgcecagga
ttctgggtag
tcectggegat
tacttcccaa
ctactttcett
acccagccac
ttgggaaaca
tactgaaggt
cacggggtge

<213> Homo Sapiens

<400> 60

actggatgag
cctcttgage
tcccetcataa
gggacgggag
agggaaggca
ttcgaagaca
ggtgtgcctg
ggggcaataa
cgcacataca
gggaacgatc
ggtcaggcct
cgaaggggcyg
gtggttccgg
ggcgctacceg
cttcggecatce
gcggggagac
gcagtggcce
gcgceggggcyg
cgcggggceac
gccgagcegag
cagctcttct
taatgggacg
ctgagttaca
tcccaattgt
tttacaaagc
ggaaccagga
ggggcttgeca
gcgttcececett
tattgcttaa

<210> 61
<211> 1700

<212> ADN

tggggttctce
aagtctggag
aaatgactgg
gggcctgaag
aggtactttg
gaataaagaa
cagggattcg
ttctctaaga
ctctctetea
tgaaagcgeg
ctgegtggece
tgaggtcgac
gctctecggag
gtactcactg
cgtgcgggga
ctggggctgg
ccaggccggyg
cagactcgtt
tccagggcta
gcggagtcgg
gtgacgtcaa
gtgctctgtt
acgtggtgat
aaaagaataa
cagcataagg
ctggaaccca
tcagatggtc
ttcccttcaa
gtggaactgt

<213> Homo Sapiens

gtagaacaaa
agcccttttt
gcgttggtaa
ctggaagttc
aggagagacc
cgcgectcecac
tttgctgggg
ttctetttet
aaagaagcgt
gtaacgacaa
gaaaagtgtc
aagcgtctag
atgaaataag
gccgaattga
gttgattcta
agtcagggta
cactgtttaa
tgagttcctce
tggttgcaaa
tgctttgtta

tgcceccaget
agtgaagggg
gcctttettg
tgatttctga
cgcaatgaca
aggcccecttce
ggaggaaatg
gaactggagc
ctggaaagtt
caagttggaa
ggagtgggag
gctccectagg
gtgactgagg
agctgatctc
ggggcggcgg
gcggggacgg
gccegeggte
gtcatggcag
ccegegetgg
gcagggggcg
actgcgccca
cagggagttg
ggcaccttgg
taattattgt
atactgggaa
ggagctctea
catactccta
attttcectgt
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tggttgattt
ttttttettt
gaaaacctga
ctgaaacttc
ctcgggaagce
ggtcgtagca
gtttctgata
ctccaggtac
ggctttattt
gaaagatact
cctgtgagga
taatgcagag
ccagttagac
ctggaaatta
tattattaga
gactggttac
acatgttcca
acccttggeg
gatgctcege
cttagatgtt

ggacttccac
tggggttgca
caatggctgg
ggagttgggt
catttcagtt
attaatgcgg
cgacgcccac
ccgaaagagg
aggagcgagg
gtcgggttga
agcgcttctg
gatgattcgg
gagtccctga
cagcgccagg
ggagtgaccc
ggaggagacg
cagcctgggt
ccaggagggg
gacgagcgcet
gggctteccga
aagccggacg
gagttcctgt
gctagtggeg
tagtcctect
ttagggaaga
agttaaaccce
gtctcctatt
ctaattcacc

aattaaagtt
ttetttttte
ataccttggg
ccgagaatga
tgatgacgcg
gcgcetgegece
acgctcatcg
aaagtagggg
ggaagacggt
gaatatcgcc
agcctaatgt
atttcattaa
agaaaacact
taccaagcaa
acattgttcc
ctgggaaaat
catttttcta
actgtgatac
aggaggcaga
tccaattcct

aggaggatgg
aggttggaga
cacaaagtcg
ttttcctgta
gttggatgtg
gtttgaaact
ccccagactt
aatgaaaagc
aaagaactct
agccagcata
agaacaagat
agggtgaagg
gccaatgceccce
gcgcactgcea
cggccacggg
aggtggcgge
tcecgeecggag
cggggccgga
ggaggcggag
aggggcgggyg
aaagggagct
aaggccgtceg
acccactgtg
atttaaattt
gacttgccca
cagttgecte
ctgtgattcc
catgtatgcg

90

gtcaatctaa
ctcttaaact
aattgtgctt
ggcggggcgyg
tcecggggeaa
caccctgece
ataagctctc
tgggaagggg
tgaatttctt
ctccgaaaat
ttacttttgt
gcgagegcete
tttgggagaa
aggcagtaca
cccagtgtgg
gcagtgttag
atgccttctg
caacaatgct
taaaaggctg
gcatagagaa

aggaaagcat
aggaggtgtt
gaagggtctg
aggccctggg
aagattctcce
ggtctgaaat
gggaaaggcg
cceccgegecg
gaagtgattt
gcggagcagg
ggggcaggac
aggtttgggg

gggggtggga
gcgecttcac

cccgagtgag
ggcggtggea
aagcagctga
agagaggccg
cttgacgaac
tgaggcaagg
gctgtttgta
gagggaaccc
gcctecagttt
cacggcacgg
aatcaaagtc
cctgaggaga
ctttgttage
tcttaatgca

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



<400> 61

tcaggagtcce
ccagacccct
aacgtagcca
ccecctcacca
tcegtgtatt
ggaaggaaca
gtttettttt
gagtagcact
tccagactgg
atttgtggaa
cactcagctc
acttttcaga
ggctcaatat
ccaggacagt
ctcgegttte
tgcggcageg
ggcagtgcca
caggatggag
aaaaaactag
agctagaggg
ggagttgtaa
gaggaggcgg
gagaccgtge
acccgagtcce
ttaaaaaaaa
tgatttaata
cacggaacat
tcaacgctac
cattttctge

<210> 62
<211> 1700

<212> ADN

agatcecggge
ccccagegeg
aacgcatcgce
ccaccacccece
ttaccgatca
agggatgcag
taagccactc
acaagttaaa
gagcacaggg
aagcaaacgc
ggccgaggag
gctgggetcet
ccactgecttg
tgcgaagcge
acggacgagce
gcggageccg
ccctgggege
ggcacttcce
ggcggtgggg
agccggagceg
gtggtttctg
ggctagaggg
tgggagagca
aggaggggga
aaaaagaaaa
aggtcaagac
taagatttta
gggtgtaaat
atgtccataa

<213> Homo Sapiens

<400> 62

gctggcaagt
ttgagctcag
gggcagaggg
agcctcacac
cagccacagce
tcececetgect
aggaccacct
tggggggcct
agctctccecee
cgcgcagatce
tctgggaaat
ggtggccgeg
acgccccgece
ccggecgetg
cccgectege
cggggccgcet
ccggegegece
acctgecgegg
gcgcgcacge
gggccaagtt
agtgagggtce
ggaagggccg
ggctctagaa

gaaaagccca
gaatttgttt
agtaaagcca
ctcagtgagg
aggtgacctg
gtgcecectcete
ggaccctgcet
gcaacctagg
tcatcggtgg
tgggggatgt
gaagggctcg
gagccagccg
cgggacaggg
ccgegtetee
acgcgcacge
ccgggggagyg
ggggacccac
cgcggggctg
agatggcggyg
gtgctccgat
catgccectge
caatggctca
cactgegtgg

aggaaataaa
ggtcattcat
acgtgggagc
caccaaatta
gggaaataaa
actgtcgtga
atttcagact
acaagatcca
ggatagggtg
ccgagaaacc
tcgtttccat
cagtccccca
gtcecettetg
aaacggagga
cattgctgca
cgcggggacc
cgcctegeca
agcacgagcc
cgaggaagat
gagctgcact
attgaacaca
agaaaagggt
gagcaggcat
gtagaaacag
gaaaaagaaa
aaacctaaac
caagggtgca
tcaatgtcaa

cagtccacag
ccctgectece
aacgtaacta
tgacaatggc
cgcaaagcta
gccaccgcag
gccteegttg
accccacctg
cagggggagc
aaaggcccaa
cggtgtceteg
agggggcggc
accgggecgce
cgceceeccgec
gcctgcacce
tgccgagacce
aggcgaggcg
tggcgecegge
gtggcctggg
tccacgecee
ctttcacget
gggacccctg
ggctcagagt
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gttctaaagce
ctcagcctag
caagtgggag
gttaccgtcg
agggtgtata
gtaaaacgcc
gaaatatcaa
gaaaatctac
tagggctgtg
ctagctcceg
atttcatggc
ggtcteggag
ccacatttta
tgcaggcact
ggaggctcgg
ctccegegeg
ctcctacggt
gacaccctag
ccgegecteg
tcacgccgaa
gctgtctage
gggggcgagt
cctteccagtt
gaaaagccac
aaaaacttcc
actgtacatce
gggcagtcat
actccctcetg

catcctcact
ttttggaagce
tagcatctca
taacattttce
cacagcctcet
ccecetgttet
ggccatttge
gcgetgecee
tgtcgggate
acggactcgg
cactttttgt
tgctaacceg
gccggegete
acgcccecgge
gcactggcce
cggccettgge
agagaaaggqg
caccattacc
gaggtcttcg
ccccacccac
gaccacagcce
cccccactac
gggcctaget

ggctttgaag
ggaagagacc
atgaaataat
gcttaaactc
taaattagtg
tcgeggettg
gccagttcag
taatcttcaa
gggaggtcga
acctcagctg
aactccggaa
cttaagagtt
gtctagacag
cttaaaaaga
tggegeggeg
cacccagcgce
gcctegeege
agggcaccgg
gattccagag
gtttcececcett
tgctggceccac
agcctggagg
ctctgcaata
ctgaataatc
ctcataggag
agacagcacg
tttcecctaat
tctgtcactg

gtccagceccce
gatcctgtgt
gatttgcaga
atctcagttt
ggctccaagg
ccagctgggg
ttggcggagt
agcccaccga
tcagggctge
aatggccggt
gggggcggga
ggcggcgacce
gcggacagac
ggcctegett
gcccggttee
ccgcgegegyg
gttggctcge
ccgegecect
ggtcccttee
gtcgggcaca
cctaggcettg
catcctgece
gtaaaaggac

91

tgctttetee
accttgectg
ccaatgegtce
atcgggaatg
gaagcgggtg
gtgagaggtt
gtcatttcct
ttgcgcetgece
9999299999
tttcttacct
ttcatgatgc
ggacttcaca
ccattttcac
gcagccgtgg
cgctegeage
ccegttecgg
cccccattac
cgagctcecceg
aaggaaagaa
cgaatcgtct
ggggtgcgeg
ccgagcagag
gtaattaagg
gtgcaggaaa
ccgettteca
gtgcacttet
cagtctaaag
gggcagagta

acttccactg
gtgcaggtag
ctctcaaacc
tacagaagcc
cagggctctc
gaccacccag
agttgggagg
gcagtgagcce
cctgagggge
gcggeceggge
gtaattacca
gcaggcggag
acccgeggte
ggggcgegcec
ccegegeteg
tttceggggt
ggggacacct
cctcttgeca
tgggaacgca
cgcagccectg
gcgectgeeg
tggggggaca
aggggtcctt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
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ctccagccac
ggtgagaage
cccagcacgg
ctctctgeac
ttgcagcctce
atggettaga

<210> 63
<211> 1700

<212> ADN

gcccactcece
ccagagaaca
gcaaatcagt
ctgcectgac
ctgggtccct
ggacctecta

<213> Homo Sapiens

<400> 63

gcaagactcc
aatatggaag
aaaagcccac
aatttgtttc
gtaaagccaa
tcagtgaggt
ggtgacctge
tgccceteteg
gaccctgcetg
caacctagga
catcggtggce
gggggatgta
aagggctcgce
agccagccga
gggacaggga
cgcgtctece
cgcgcacgceg
cgggggaggt
gggacccaca
gcggggcetgt
gatggcgggg
tgctccgatt
atgcecetgece
aatggctcag
actgcgtggg
cccacteeeg
cagagaacag
caaatcagta
tgcectgace

<210> 64
<211> 1700

<212> ADN

atctcaaaaa
agctgggatt
agtccacagce
cctgectect
acgtaactat
gacaatggct
gcaaagctac
ccaccgcagce
ccteegttgg
ccccaccetgg
agggggagct
aaggcccaaa
ggtgtctege
gggggcggct
ccgggcecgeg
gcceceegeca
cctgecacceg
gccgagaccece
ggcgaggcga
ggcgccggec
tggcctgggg
ccacgcceccee
tttcacgcetg
ggacccctge
gctcagagtg
ggtgccctgg
tccaggagta
gccacgcaat
tcageccetgte

<213> Homo Sapiens

<400> 64

aggtgggcag
atcctectet
ttcctectcece
ctctttette
tgtgggcggg
cggtggcatt
actccccatg
cgaccagcag
cgagccaacc
aggcttcegg
gccctgagge
ggctaggcca

gtcttectgga
gcctataact
cttececttcete
cttececcecte
ctgcagtgcet
ggaaggccct
cacaaactct
ccccagectg
ggggcttatt
agttacaggg
ccgtgggcetg
acctgececcegt

gggtgccctg
gtccaggagt
agccacgcaa
ctcagectgt
gccecggtget

aaaaaaaaaa
ggacttagac
atcctcactg
tttggaagcg
agcatctcag
aacattttca
acagcctctg
ccctgttcete
gccatttget
cgctgececca
gtcgggatct
cggactcgga
actttttgtg
gctaacccgg
ccggegeteg
cgccecggeg
cactggccceg
ggccttggece
gagaaagggg
accattaccc
aggtcttegg
cccaccceacg
accacagccc
ccccactace
ggcctagetg
ctgtcagcag
gcccttetgt
aaatgaagtg

gcagcaggcg
ccctecaatte
cccttectece
ctgecttect
gatcccacceg
ggcagctgaa
gcaggaagca
gccacatcge
cccacccteg
gcttcectge
aaggctcagg
ggggaacccg
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gctgtcagca
agcccettetg
taaatgaagt
ccagcccage
cctcagagcec

aaaaagcgac
tatctggtte
tccagececcea
atcctgtgtg
atttgcagac
tctcagtttt
gctccaaggce
cagctggggg
tggcggagta
gcccaccgag
cagggctgcc
atggccggtg
ggggcgggag
gcggcgaccg
cggacagaca
gcectegettg
cceggttece
cgcgegeggt
ttggctegeg
cgcgecccte
gtcecttect
tcgggcacac
ctaggcttgg
atcctgecect
taaaaggaca
cctetecaccea
cctttaccac
cggtgttgca

gctctcececag
tcccaaccca
tttccttecee
tceceecteca
ggacgtttgg
cgcccagect
ggccagggaa
agccgceggca
gcggtcccag
ctccgecageg
cctcacgtgg
cccgaccctg

gcctctcacce
tcetttacca
gcggtgttge
ctggggatct
ggagcctgtce

ttgcccagta
tggaactggg
ctteccactgt
tgcaggtagg
tctcaaacca
acagaagccc
agggctctct
accacccaga
gttggggggt
cagtgagcca
ctgaggggcc
cggcecgggcet
taattaccag
caggcggaga
cccgeggtec
gggcgecgece
ccgegetege
ttceggggte
gggacaccta
ctcttgceccag
gggaacgcag
gcagccctga
cgeccectgecgg
ggggggacag
ggggtcctte
caaccgcagg
gtcegtgtge
gctctgggece

ttcttatgge
acaccccecta
ccctetttet
gtctteceett
acaggcattg
cccaccctee
cgcagttcac
gaggacacgg
cgggctcagce
agggaagcag
agccacccge
gcgagttagg
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acaaccgcag
cgtecegtgtg
agctctggge
gcacttaggt

tgccgcaggg

atagctctaa
ctggcaagtg
tgagctcagg
ggcagaggga
gcctcacacce
agccacagca
ccectgectg
ggaccacctg
ggggggcctg
gctcteccect
gcgcagatct
ctgggaaatg
gtggccgegg
cgcececgece
cggeegetge
ccgectegea
ggggccgcte
cggcgecgecg
cctgegegge
cgcgcacgcea
ggccaagttg
gtgagggtcc
gaagggccgce
gctctagaac
tccagccacg
gtgagaagcce
ccagcacggg
tctectgeace

tggagctagg
ccttecttet
ttecectteccee
cccacccetgt
tctgtgacaa
atgtcctcac
tgtcttccce
cttattccca
aagcgagagc
gaggcggcag
ggaggaccca
ggtctggaag

1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

gccgggtgga
gcctceggggg
aaggccaggce
cagtagagca
gcgttgaaaa
aacacgtggt
tggatctggt
ccctggtagg
tagttgatgg
ttctegtect
gcccagatga
aagggatggg
atgtagatgt
cagttgtecgt
tecggccaceg
tagccgaagt
accaccgggg

<210> 65
<211> 1700

<212> ADN

gcttggtcaa
cacccagcgg
aggcccecgeg
cggggtcgge
cgcecttgge
agggcaggaa
ccttgegget
acgccagcag
cgcgetgeca
cgatgacctc
ccacgctgac
ccacagccag
tctecgtacag
gctgcagcac
tcaggttgca
agagggacag
ccagegtcetg

<213> Homo Sapiens

<400> 65

aggtgggcag
atcctecctet
ttcctectce
ctectttette
tgtgggcggg
cggtggcatt
actccccatg
cgaccagcag
cgagccaacce
aggcttccegg
gccctgagge
ggctaggcca
gccgggtgga
gccteggggg
aaggccaggce
cagtagagca
gcgttgaaaa
aacacgtggt
tggatctggt
ccctggtagg
tagttgatgg
ttctegtect
gcccagatga
aagggatggg
atgtagatgt
cagttgtcgt
tcggeccaceg
tagccgaagt
accaccgggg

<210> 66
<211> 1700

<212> ADN

gtcttectgga
gcctataact
cttececttete
cttcececte
ctgcagtgcet
ggaaggccct
cacaaactct
ccccagectg
ggggcttatt
agttacaggg
ccgtgggcetg
acctgececegt
gcttggtcaa
cacccagcegg
aggcccecgeg
cggggtecgge
cgececttgge
agggcaggaa
ccttgegget
acgccagcag
cgcgcectgeca
cgatgacctc
ccacgctgac
ccacagccag
tctcgtacag
gctgcagcac
tcaggttgca
agagggacag
ccagegtctg

<213> Secuencia Artificial

<220>

cagctcggge
gtaggcctcec
gaggcgggec
gacgcagttg
gaagtcgcag
gcaggccagg
cttctgggtg
caggcagatg
tgcetggatg
ctegtgeatc
gccgacggcece
gtagcggtcecc
gaggatgccg
gtactgcagce
caggtacacg
gcagttggcce

gcagcaggcg
ccctcaattce
cccttectee
ctgeccttect
gatcccaceg
ggcagctgaa
gcaggaagca
gccacatcge
cccacccteg
gctteectge
aaggctcagg
ggggaacccg
cagcteggge
gtaggcctcec
gaggcgggcce
gacgcagttg
gaagtcgcag
gcaggccagg
cttctgggtg
caggcagatg
tgcctggatg
ctecgtgecatc
gccgacggcece
gtagcggtcc
gaggatgccg
gtactgcagce
caggtacacg
gcagttggcc
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tcctcaccct
ctggcececgge
aggtcccggt
aagctggtga
ctggecctcecec
aagatgacca
ccgtggetec
gggaagagga
gggtagtgct
aggaagtaga
gccttcaggg
acggagatgc
cacacctggce
cagaagggca
cccagcetegt
gggaagccca

gctctcececag
tcccaaccca
tttcecttece
tccececteca
ggacgtttgg
cgceccagect
ggccagggaa
agccgceggcea
gcggtcccag
ctcegecageg
cctcacgtgg
cccgaccctg
tccteacect
ctggceccegge
aggtcccggt
aagctggtga
ctggccectecee
aagatgacca
ccgtggetec
gggaagagga
gggtagtgcet
aggaagtaga
gccttcaggg
acggagatgc
cacacctggc
cagaagggca
cccagcectegt
gggaagccca

gggcccecget
cggtcctgga
gggtggtcte
gcaggaggga
agacgctgceg
cggtgctgag
ggcgcacgge
agcccaccag
caaagcacac
tgctggtcag
tccggaactg
agcagaggaa
aggacaggtc
gcgagcagat
tcecgggectt
ccaccagcac

ttcttatgge
acacccccta
ccctetttet
gtcttcecett
acaggcattg
cccaccctee
cgcagttcac
gaggacacgg
cgggctcage
agggaagcag
agccacccge
gcgagttagg
gggcceceget
cggtcctgga
gggtggtcte
gcaggaggga
agacgctgeg
cggtgctgag
ggcgcacggce
agcccaccag
caaagcacac
tgctggtcag
tccggaactg
agcagaggaa
aggacaggtc
gcgagcagat
tcecgggectt
ccaccagcac

93

tttceceggag
gcaggtgagg
gctgacgaag
gaagtggtag
caccagcagc
caccagccgce
gcgcaggatg
gaagcggtag
gcggtgetgg
cagctccttg
gtggaagcgg
gcccacgetg
gccgtgagac
gtagaagagg
gatctgcagg
ggtaacatag

tggagctagg
ccttecttet
ttccttecce
cccacccetgt
tctgtgacaa
atgtcctcac
tgtcttececee
cttattccca
aagcgagagc
gaggcggcag
ggaggaccca
ggtctggaag
tttceceggag
gcaggtgagg
gctgacgaag
gaagtggtag
caccagcagc
caccagccgce
gcgcaggatg
gaagcggtag
gcggtgetgg
cagctccttg
gtggaagcgg
gcccacgcectg
gccgtgagac
gtagaagagg
gatctgcagg
ggtaacatag

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 66

ttttttagga
taagtaattt
aggatgggat
gtgattggat
tttggttttg
agacgcgcgg
gtcgtttaat
gtcggaggga
tttttttaag
aggcgtttgg
ggatgtgtcg
gcgagttgag
acgggtacgg
gggttcgtag
gcegtgttttg
agagggtgat
ttatagtttt
ttagattgta
gatttttttt
tttttatttg
ttttattttt
tataagggtt
ttaattggtt
ttttttagtt
ttaaattgaa
atcgattgta
aaaaaattgt
aattagggga
atatttaatt

<210> 67
<211> 1700

<212> ADN

ttagagaatt
taaaaatgtt
atttttattg
ttgggagatt
tagcggcgag
ggcgcggaga
ttttggcgeg
tgtttaggtg
ttcggtttta
ttgggttttt
gtttagtagt
ggagaaaggt
ggagggtaga
ttaaggttta
ggaaggagtc
ttggaggagg
ttgecggtttt
tcggggttga
tttttttttt
taatttattt
ttattttgtt
ggtcggtgeg
ttagtttatt
tttcgattaa
aattagtatt
tgaaggcgtg
ttggtaattt
gtaatatggt
aatgtttggg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tcgaagagtt
tagtaaagtt
ttatcgtteg
tagcggaaat
gcggggtagg
tgtgtaagtg
ggatttgttg
tttcegtegtt
gtttggagtt
agttecgttat
ttttaatttt
ttaaagggcg
gttagtcgag
gcgcegatteg
gttattggga
gttttggaag
tgttttgggg
tttgggggtt
aaaaagtaag
ttttattttt
tttaatttga
gggttggtgt
tgtttggttt
gtcgattttt
tgatttgtag
tagttttatt
tttggattta
tggtatttcg

cgtgtattgt
tttttgggaa
tttttegttt
ttttaggtta
ggg9tgggggy
gcgaagtttg
aggggttacg
ttacggttcg
cgcgegtttt
tgttattecgg
tttcgaattt
cgagcgttta
gggagcggtt
agcgtttagg
tttgaagagt
ttacgttagg
agttatgttt
gggaatttgt
gtttgttttt
atttttttta
ttttttatta
gtttttttgt
taaaataagg
tttttatata
cgttagtatt
ttttgttatt
attttgtgtt
tgtttagaat

ttttttgaaa
tggtgagatg
ttteggtttt
tttagggaat
ggtgggtcegt
atcgagagta
gtgagttttt
ggcggaggcg
gggcggatgt
tttegtgegt
tattggtgag
gggcgttggg
gtcgggaggt
attttgecggt
gaggggaggg
ttggtttttt
tgttatcgag
tattttgttg
attttggttt
atcggaagat
tataattaat
agatgaaagt
gtaattgtaa
tgatttaaat
tggaaagtgt
tttgtgggtt
tttggttgta
ttcgtatttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 67

tttagatatt
attatattat
aaattattag
tacgttttta
ggtattagtt
ttgatcgaga
aatagattga
cgtatcgatt
agtaagatga
aagtgagtta
aaaaagaaga
ttagtttcgg
gaggtcgtag
ttttttttag
ggtttttttt
tggattttag
tttgtttttt
attttttttt
gttgttgagt
gagagtttag
tgaggtcgga

aattaggtgt
ttttttggtt
ataatttttt
tatagtcgat
tttagtttaa
agttaaagag
aattagttaa
aatttttgtg
agaggtggga
taaatgagaa
aaaaaaaatt
tgtaatttgg
ggaattatgg
gttatttttt
tagggtacgt
ttgcggattt
tcgtgttcegt
tttagttcgt
cgatatattt
ttaagcgttt
tttgggggag

tttttagttt
agtgttgttt
aaagtgttag
ttgtcgataa
taaaattgtt
ggatatttgg
gaggttttaa
agatttaagt
taatgaaaag
aattcgatag
agtgtttgta
tagcgcggat
aaatgaattt
gggttttttt
tttttttacg
tgtttagcegt
tttacgggtt
ttttttggga
cgattaatga
tttagttecgt
gttteggatt

gaaatacgga
tataattaaa
aatttataaa
gtatttttta
atttgaatta
ttgtaattat
atttttattt
attaattata
atttttcggt
aaattaaaat
tagtagaatg
ttcggtaata
gaagagttaa
tttttttttt
gtcgtagggt
atttttcggt
tttagecgttt
tttattagtg
gcgtacgggg
gtattcgttt
cgttttegtt

gttttggata
gatatagggt
aatggtaggg
aatgttgacg
tatatggggg
ttttattttg
ataaaaggat
taataggaaa
taagaaaagt
gaaaataaat
gtaaattttt
aaatataatt
tttgacgtga
attttttagg
tttgggegtt
agtcgttttt
tgggcgtteg
ggattcggga
tegggtggta
aaggcgcgeg
cgggtcgtgg
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gtttcgaagt
gg99g9gtgggg
tttatatgaa
tgtttttttt
gagagcgtcg
ggttggagta
gtgggtgcgg
ggttcggaat
acggattgag
ttattggtecg
ttttaggaga
agttcgtggg
gcgttgagta
cgtggaggag
agaggggttt
aggtttattt
attcgcgtta
tatagatatt
ttgtcggatt
ttttttatta
gtttaaattt
ttaagatttt
ttaaatattt
ggtaatttta
ttgtcggtaa
ttagtatttt
gagtagtatt
aggttgggaa

cgaagtgtta
taagtttaag
gatgaagtta
ttgtaagtta
aggaatcgat
aaattagata
atattagttt
ttaggttaaa
aaaaatagaa
tttgtttttt
agtttttaaa
ttttaaggta
tttttagagt
ttttagtagce
cggatcgegt
ttcggttggt
cgttttttgg
gaagttggag
gtggegggtt
ggttttaggt
ggcgacgagg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
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15

tatttgggta
cgcgttagga
ttttegegtt
ttcgtcgttg
ggttttttaa
taatgaaaat
aatattttta
gattttttag

<210> 68
<211> 1700

<212> ADN

ttttttcgat
gttgggeggt
tcgegegttt
taggattaga
atttagttat
gttttatttt
gaattgttta
ttttgagggg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tcgtatttat
tgttttagtt
cggegttttt
gagaggagta
tttatgtgag
ttttattttt
gtttcggggt
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agagatttat
tgtttteggt
acggtttatt
gttttttggg
ggggtcgggg
tattttatta
ttttaagaaa

cgtgattttt
taagtttcegt
ttttttattt
tgatttgaag
agacgggggg
tttttaaaag
ataatatacg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 68

tagttggtaa
tttttgatta
gtgtgtttgg
gaggattttt
aatttagtta
ttaatttaag
tgtttttttt
atagaggaat
aggcggaata
gttggtgttt
tattttttgt
ttgtttgttt
gaattttggg
agggtttatc
agaagtagta
attagaattt
agtagggttt
taagtattta
ttggtcgagt
tggtttgttt
aaaaaagggg
ttagaggata
atgttttgtt
gtatgtttta
agtatcggta
aaattgtttt
aaggatttaa
ttgttgaaaa
ttttttttat

<210> 69
<211> 1700

<212> ADN

gtggtagatt
ttatattgtt
gataggggta
taaagtaaat

ggggtttgta
ttttttttaa
ggagtggaaa
ttaaagtgtg
tcgtttttta
aacgtgagtt
attgttttta
ttttggttgt
agttggtgat
gaaagtttat
ggaagtgagt
ttttatgcga
gtttgggtat
tttggaagga
aagtttggaa
gttataattt
tagagtttga
agtatttttg
agtgagtttt
ggagaaagtt
tattgtttaa
ttttgtatgt
tgatttaatg
ttttttgtta
taattttata

<213> Secuencia Artificial

<220>

tggaattgga
tttttaagtt
attaattttt
gaatttcgaa
agagggagaa
ggggtagtta
aatatataag
ggttgggggg
agttaagtcg
aggagtagcg
aggtgagaaa
ttgtttttgt
gttagattag
tcgtatatat
tgtttagagg
gttgtttgag
cgtcggggta
gaatttggga
aatggtaaat
atgattcggg
tggagttggg
tagatattta
gggtaaattt
tttaaagtat
tgtaggttta
aataaagacg
ttgaaggggt
gatgtttttt

atttagttta
tagatttgaa
gattatttta
agttggattg
agagaaaaag
ttttttgttt
ttataaggaa
cgaggcggtg
tcgtaaataa
tttcggtttt
taggaaagaa
agggttgttg
ttgggttatt
taggtaattt
taggagggtt
gattgggatg
ggattcggaa
tttttttggg
gattatttgg
gttgggaaaa
tggatttttt
gtgtaaggga
tggattttta
gttttagtgg
tttttttttt
ttggaaataa
gtgatatgtt
ttttaaataa

gtttgatttt
attttatttt
tatgttgtat
tagagtaaac
attgtggaat
tatagtttag
tttaatagat
ggcgggaggce
aaaggcgtaa
ttttttgttt
aacgtcggtt
ggagttttta
tgaaggttag
aattttttat
tattttttgt
tcgagaacgce
cgtattcgga
aatttttcegt
attaattata
agattaatag
tatgttattt
gattatgttt
tattgcgagt
attgatttaa
tttttttatt
attgtattgg
ggtatgtata
tttttttegt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 69

95

tagtagattt
tatttgtata
tttatttegt
gttttcgtta
cgggcggtygg
ggttttgtta
ggtttttcgg

ttaatttatg
ttgtgtggtt
agaatttgga
gagtgtagtt
ggaaagtttt
ggtttgtatg
agaaaggcgt
gagcgggegt
agggagagaa
attttaaaag
tgtgegtteg
agttttgtga
tagttcgggt
tttgtgtgat
taaagggggg
gagcgattcg
aggttttttg
ttcggttgga
ggtttttagt
tttacgtgtt
gtttttatat
gattgtatgg
tcgttttttt
atcgaatggt
aagaaaaaaa
tagtaagata
ttgatttttt
ttttatgttt

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tataaggttg
taataggaaa
tattaaatta
gtatgtaaga

ttgagtagtg
agtttttttt
aggatttatt
taaaagtgtt
ttaaattttg
gaattatgat
ttttaggttt
tttttttaag
gtgtttagat
tcgtatgggg
gtttattttt
gtgaattttc
attattaatt
atagttagag
taaaaataat
ggtttacgtt
tggaaaacgg
tatattttaa
tttttatttt
ttgggaaagg
tgtaagtttt
atttattttg
tatttttgtt
aatagtatag
ggtttgttat

<210> 70
<211> 1700

<212> ADN

gtaaggagag
tttttagtaa
ttaaattttt
gagataattt

tgtcgatgtt
tggagtatgt
gatagaatat
tattttttag
tttttttttt
agataagtta
gttcggttaa
taaatgtttg
aaattttgtt
gaattttggt
tattattttt
ggtgaatttt
tttaggattt
aggtaggtag
ataagaagtg
gagtattaat
tgtttegttt
atttttttgt
agaaaaagta
tttgggttgg
tggttgaatt
aaaaattttt
ttaaatatat
tggttaagag
ttattagttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gagtatgggg
agggaattaa
tgttttgtta
tttttttttt

gttattcggt
aggaagacgg
ttatatagtt
gtgtggaggt
ggtacgtagg
gttaaaagtt
tttagtcggg
taaaaagttt
cggatecgttce
tttttttttg
gttatataga
attcgggttg
ttatagagtt
cgagcgtata
tttttaaaat
tttttttttt
gcgttegtte
gcgttttttt
tatgtaagtt
gaaatttttt
gattgtattc
tttaggtttt
agttatatag

tatgggttgg

ES 2 694 284 T3

gcgggagggg
tatgtatgtt
ttaatgtagt
ggtagaagaa

ttgggttaat
attcgtagtg
aaatatgatt
aaatggtata
ttgttggttt
tgtaattgat
gcggggggtt
ttcgaatgceg
gcgttttegg
gtaaagaata
atgaaagatt
ttaattttta
taaaaatttt
agtcggegtt
gagtagggga
ttacgttttt
gtttttegtt
gtttgttaaa
ttaaattgta
attttatagt
gtttgttttg
atgtagtata
aaaatgagat
ggaattaaat

ttatttggga
agtatattat
ttatttttaa
gggaaaaaaa

ttattgaagt
tagaaattta
ttttttgtat
gaaaagttta
tttttttagt
ttaaatgatt
tttagaaaga
tttcggattt
tattttagtt
gatttttttg
gaattgttta
aatgatttaa
tagtagtttt
ttttttttta
ggagtcggga
ttatttgcgg
tatecgttteg
ttttttataa
gaatagagaa
tttttttttt
taatttagtt
tagagtagtt
tttagatttg
tgaattagat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 70

96

agaaaatatt
atttttttag
cgtttttatt
taaatttata

atgttttgag
ggatttgttt
tgaatgtttg
tttaatttta
ttcgaattat
atttattatt
ttttaagttt
tatttcgacg
tttaaatagt
tttttgaata
atatatgcga
ttagtttgat
gtaaaagtag
ttttttattt
cgttgttttt
cggtttagtt
ttttttagtt
tttatgtatt
tggttatttt
tttttttttt
ttcgagattt
aggaattggt
gatttgaaaa
tttaatttta

60
120
180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttttttttgg
agtatacgga
tttttataat
tgggacggtg
gggtacggag
ttagggttta
cgtcgceggag
tttttteggt
gcggcgeggg
tttggttttg
ttttgtegtt
gacggggtcg
ttgagtattt
atttttegtt
gtcgcgggac
tgcgagtttt
tttttttttt
tegttttgag
atttattcgt
agttttttag
cggtatcgtg
tgtaatattt
agaaggaaaa
ttttttattce
ttttgaaaag
atttaaaaaa
atatgtaatt

ggattggacg
ttttttgttt

<210> 71
<211> 1700

<212> ADN

atatcggagg
ggttttgttg
tatcgggggg
gagggcggtg
tcgggcgagt
tttcggggge
tttcgegttt
ttegtegttt
gttcggtgtt
gttttggttt
gcgegtegtt
gcggegeggt
cggcggttte
tttcggtteg
gggtcgegte
gagtattgtt
taattttttt
tcgttttttt
aatagagaga
gatcgttaga
agagttttgg
acgattttaa
tatttttgtt
gtaataattt
tttttagacg
gtagtttaaa
tattggttaa

gtatcgtgat
tttttttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gaatttcgaa
gttaattttt
ttggcgtcga
gcgttgtagt
tttgeggtgt
gcgegegtgg
ttgtatttceg
atttggttcg
tagttggtcg
cggttteggg
tcgtaggatg
ttttttegtt
gttttggttt
tttatagttt
gcggattggt
tegtttegtt
ttttttttta
aggttaggag
agtttttggg
gttaattata
gtgttttttt
agaggtatga
aaagtttttt
gttaattttt
gatggaaggc
agaatattag
ataatgggtt

aatagacgaa

ES 2 694 284 T3

tatatcgttt
gttttgttat
tcgegggtgg
cgcgteggtt
tagaattttg
ttgcggagge
agttttgggg
gtttttgtta
ttttgegttt
tecgegttgtt
ttttggatga
ttegtttttt
gaatgtattc
aggggagcgg
cgttttgagt
tttttttagg
attttttttt
cgtattttaa
gatgggacga
ggggatgagt
tttttgggag
taagtaggtg
ttegttgtag
tttttttttt
gttttaggtt
tatatttttt
agttagattg

agtggaatag

tattgtttac
tgttaataag
cgcggggcgg
tttgagtttt
cgtegttttg
gggaaggttt
gttcgttttg
gcgttteggt
cggcgeggtt
tttggttgtt
ggaaggacgt
cgggtcgegg
gttcggttceg
gtcgegtegt
tttaggtgat
ggattttttt
tttttttagt
agcggggttt
ttaagataaa
acgtagttat
agatggtgta
tagttagatt
aagtggtttt
agatatatga
aggataaatg
ttgtagatta
gtttaatcgg

agatgatgga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 71

97

gggattggga
ttattattag
gattegtttt
agggagcgga
acgttggggt
ttttgtttgt
ggttgttttt
ttttttegge
gcgttttttt
cgtgeggtceg
gagcggtttg
tttecggaatt
tatcgttttt
ttttttattg
ttcgtcgatt
tttagttttt
tttttttttt
ttttgtttta
tagtttagtt
tgtagtcgeg
aatttagatt
ttaggttgaa
ttttggtggt
tatattattt
taaaaattgt
ttaattgtta
tattgtgatt

agtatttttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620

1680
1700



10

agaagagaaa
gttacggtat
ttagttaatg
tttgaattat
cgtttggaaa
aggttattgce
ggtaaaggtg
ttgaggtegt
ttagaatttt
tttgacggtt
tttttttgtt
gggaaaacgg
gagggaattg
ggtagtgttt
ggcgeggtte
cgagtcggga
ggggtcgteg
gtcgegtegt
gacggcgegt
gagttagagt
agtatcgggt
aagcggcgag
ggacgcgggg
gttttcggaa
attcgttcegg
tategttttt
tttttcggta
tagtaaagtt
tttteggtgt

<210> 72
<211> 1700

<212> ADN

agataaggaa
cgtttagttt
ggttatatgt
ttttttaaat
ttttttaaaa
ggataaagga
tttttttttt
agatattgta
tacggtatcg
ttgaagagtt
gcgggtgggt
tttagggcgg
gggaaggaga
agggttcgta
gtttegeggt
ggcggaaagt
ggatgtttag
cgatttegtt
agcggtaagg
tagagttaga
ttcgegtcege
gtcggggaag
tttegeggeg
tgaattttga
tttcgtgttt
tatcgtttta
gttatgagaa
ttegtgtgtt
ttaggagaga

<213> Secuencia Artificial

<220>

agaaaatatt
agttatagta
taatagttgg
gtagtttttg
ggatggtatg
attattaaag
tttagtttgg
gatttgagtt
cgcggttgta
aattggattg
tggggtagag
agggaggaga
gggaattggg
gatcggcggg
taatgggagg
gaaagcggtg
ggtttcggag
taagtcgttt
cggtcgtacg
gggaggacgt
gtcggaggag
gggggtagtt
ataggtagag
gttttagcegt
ttegtttttt
ggagcggatt
ttaataataa
ttttaatttc

ES 2 694 284 T3

tttattattt
tcggttggat
taatttgtaa
tatttgtttt
ttatgtgttt
aaaattattt
ggtttggttg
tgtattattt
gtgattgegt
tttgttttga
gagtttcgtt
gttggagaag
gaaggaattt
gttatttggg
gcggegeggt
cgggtcggge
tcgeggtteg
acgttttttt
agtagttaga
agtcgegteg
gtcgagacgt
taaggcggat
ggattttttce
tagggcggeg
ggggtttaga
tegtttegeg
tttattaata
gtgggtagta

ttgttttatt
taatttggtt
aaagagtatg
ggtttaaaac
ggggaggaag
ttgtaacggg
tatttatttg
tttttagaga
gtttattttt
tcgttttatt
ttggggtgeg
gagaggaaat
tttagggagg

gtttagggcg
tcgttttttt

gggtgtattt
gggaggcgaa
ttatttagga
gatagcgcga
gggcgtagaa
tggtagagat
ttttagagtt
gttttegtag
taggattttg
agtcggegeg
ttattcgega
gtgataaagt
aagcggtata

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 72

ttggtttttt
tatttataaa
aattttttat
ttttatgttt
tattgttgat
atttatggtt
aagtttgtta
atattataga
ggtttggtat
gtttcgegag

aaagttttga
ttgtttttgg
tagttttgtt
ttaaggagtt
gtttaggttt
gtgacgattt
tttgtaaaat
aatattaatt
tcgataggtg
ggttttgggg

gattataggt
ttcgtttttt
ggttttcggg
ttttttgttt
aaatgatatt
gaaagtaaat
tttatgcgta
aagcgttggg
ttttaggagg
agcgttgggt

gtgagttatc
agatcgtagg
tagtttttat
tacgatttga
tttttatacg
gcgtgtatat
tgttaattat
ttegttttag

gtaggaaagg
ttttaaggac

gcgteggttt
tttaattacg
aatgtattaa
gattagaatt
taaaacgggt
gataacgtgt
tatggtcgtg
gatttttagt
agagatatgt
gttttggatt

98

ttegtttgtt
aatttattgt
ttgatgtttt
gttttttatt
gaaagttaat
aaaaggtttt
ttatgttttt
gagagagtat
tgtaattggt
tttaggagtt
tttttggttt
tggggaagga
agcggagegg
gttaattcgce
gggttataag
aggttaaggc
agcggagggg
tattttgcgg
ttcggagtcg
cgattagttg
cgagttaggt
cggggtgtag
ttacgcgege
atatcgtagg
attgtagcgt
tcggegttag
aggggttgat
ttecggggttt

ttaaatatgt
tttttagaaa
ttegtttttt
gttttttttt
tttaagtttt
gagcgatgag
ataattatgt
attgttggga
ttggttttaa
tgaatatttg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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gtgagagcgt
gaagggagga
agtaattatt
ttttttgtgg
gtttttttat
atttttegtt
tagtttggta
tgaattggga
ttttagaagg
atcgggagga
taacgttttt
ttegttgttt
ggttatttta
tttgttagaa
tggagttagt
ggtgttgttt
tttttcgtga
gaagttagat
aaattcgaat

<210> 73
<211> 1700

<212> ADN

cgggtagggg
tatttggtag
taagtttttt
tcgttagggg
gttttaagta
ttcgtagtta
aattaaatcg
agggatgaag
ttttgatagg
aggggaattg
tagtgtatat
tggaatgttt
ttaaaggtga
tttttttttt
aggtgggatg
tttcgagttg
gttaaagtcg
cgtcgggtgg
atagacgtta

<213> Secuencia Artificial

<220>

aatagtagga
gttgttaaaa
gggatagcgg
gttttcgttt
agttttgtag
tttgtttgeg
cgatttttga
gaggttgtgt
tgggttttag
aatttaattt
attttttttt
tttttagttt
tgttaggttt
tcgtgtcgag
aggggaggcg
taagttttta
aggaacggga
tgggaaagag

ES 2 694 284 T3

gtaaagttcg
ttaggtttat
gagagggggt
taggtgagcg
cgtagttaat
cgaaatgttt
aagtaaaata
tttcgggttg
aggagacgtc
tegttttttt
tttattgtta
tgtatcgagg
tattaaatta
cggttcgggt
tttttggttt
gtttagtggg
agtttggtag
cgtgttttat

gaaggtggtt
ttgtcgggta
aggggagtcg
ttaagtttta
tgttaggggt
gttaattttt
ttgtagtatt
tacgaagagt
gtcggtgagt
ttggaaaaag
ttagtttcegt
ttaagaggag
ggaagtgata
tttttggcgg
aagttcgttt
acgggacgga
ggaattggcg
tgatttgttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 73

tagecgtttgt
ttattcgacg
cggttttggt
taattcgagg
tattttattt
agaggagaaa
ttatttttag
gaatatttta
atgtatatta
taattttttt
tttattaaaa
ttttattttt
cgatttgatt
tggttgcgag
tgtttgaagt
tttttagecgg
agagagttta
ttgttaggtg
tttttattcg
ttttagagtt
tatttgtcgg
ggttaatgtt
gttttataga
agatcgttat
gggtttagat
agttttttgg
agtagggttg
ttagggatag
ttaggatttt

<210> 74
<211> 1700

<212> ADN

attcgaattt
atttggtttt
ttacgagaag
agatagtatt
gttaatttta
ttttggtaaa
taaggtagtt
aggtaacggg
ggggacgtta
tttttteggt
ttttttgaga
ttttaattta
tgttagattg
gacggggagt
ataagggagc
ttataggaag
ggtggttgtt
tttttttttt
acgtttttat
ttcgecgagat
atattaagtt
tttataatgt
tgataagttt
agttatgagt
attaataatg
gaatatggga
gtgagagatt
tttataaata
gggaggttag

gttttttttt
tggaggtgag
gttatatttt
tttgttttag
ttatttgttg
gttaatttta
tatgttttcg
atttaggttg
ggtgatttcg
gttaattatt
aatgattcgg
gagttgttaa
tttgttagtt
aggcgggata
gatttggggt
aatggtgegg
cgtttttatt
ttatttttat
taagtattta
ttgggattaa
ttttagtaat
atataattat
tttatcgttt
gagatttgaa
agaaagaggt
gaggaacgag
tttttggggg
atatatttgg

gaataaatta
cgttagtttt
ttegtttegt
aagcgggttt
tecgttaggaa
tgttattttt
ttttttttgg
gcgaggttgg
ttttttttag
atttatcggce
atttttcegtg
gatgttgtag
agaagttggt
gtttttggta
tagagtttgg
cgattttttt
tgttcggtag
agttattttt
aatttaaaac
atatattttt
attgaaggtt
tacggttatg
atacgttgtt
gttcgtttta
agttttagtt
ttggtgtatt
cgtggttggg
gggtcggege

ataaaatacg
ttgttaagtt
tttattgagt
agattaagaa
gttcgagtcg
tggtttggta
tttcgatgta
tgatagtaag
aaaaaaacga
ggcgtttttt
taattcggag
tgttttgttt
aggtatttcg
attggttgceg
cgtttatttg
gttttttttt
gtgggtttgg
cgggttttgt
gtttttgaag
ttttttttgt
ttgaaacgag
ataattaata
atatatacgt
cgtatgaaga
ttagatcgtg
gtagaaattg
tttgcgattt
ggtggtttat

99

atgaggataa
ggtggaggcg
tcgtattatt
gttttaggtc
tgtttegttt
gattggtagg
ttggtagttt
tcgagttatt
agtgattaat
cgaagttatt
taatttgggt
cgggggtatg
tggagttaat
tagtagatgg
ttggaataga
agaatgtaat
tttattttta
agaaagaggt

ttttttttta
tttegttttt
tggaaattta
cgtttttttt
ttecggtacga
gagtttggta
aaattggaaa
aaggaagggt
aggttaaatt
ttaaggttta
gtatagtttt
ttaaaggtcg
cgtaggtaag
ttgtaaagtt
gagcggggat
tcgttgtttt
ttttagtagt
ttttgttgtt
atttagegtt
ttttttggaa
tttagcgttt
tgcgtatgga
atttgttttt
aatgttattt
gggtagagaa
ttcgaaggtt

gagggacggg
atttgtaatt

660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 74

tatgaattag
aatagagatt
taagtattta
gatttttatt
agtttttagt
tagggattta
aagtaatcga
gtaattattt
gtagtaaata
tgtgtaaaag
ttttgagcgg
agatagtacg
tatattagtt
tttacgttecg
aaagattggg
gttttttttt
gacgcgattt
ttagttatag
aagtaggtcg
ttttattteg
taattttttce
gtcgtcecgteg
ggaatcggaa
gttcggagtt
cgtcgtegtt
cgagttcggt
atcggattta
tttttegteg
tagtgatttt

<210>75
<211> 1700

<212> ADN

ttatattata
gtatttaaga
tgtgttagtt
tttacgaagt
ttgtattttg
ttttattttt
tatggattaa
gtttgattat
agtatttgceg
gaacggcggg
gtggatagtt
cgtgtgtaga
cgegegtege
ttttttatcg
cgtcgtagac
ttttgggttt
ggaaacgggt
tttagggatt
gacgtcgagg
tttegtttte
gcgttttegg
tcgttgtcegt
gtttgggggg
cggagttgga
gtcgttcegtce
cgttagtggt
gttagttttt
ttttagtttg
gatagtgatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagttgtttt
gaaaggtagt
gatatttttg
ttattaaagt
taattaattg
atttgttgga
ggggtaaaaa
taaatatgtc
tatttattac
aatggattta
tttttttegt
agttgtagceg
gagttcgttt
attttteggt
gttttttgga
tttttgattt
cgtgtteggt
ttgaggcgtt
tttcgeggta
gtttttttat
ttcggtacge
cgagcgtttt
cggagttecgg
gttagagttt
gttttttttt
tttecggattt
agattgttcg
gcgttttgtt

attaaaaatt
tattttttag
ggtgttggaa
gtggtaaatg
aatatagtaa
ttttattteg
taggttttta
gttcgaaatt
gtgtaaaata
agttgcgtat
gagttttttt
gtgggacgta
gggtagttcg
attagagcgg
gaagtttttg
tttgggtggg
ttagttcgta
cgegtttttt
tcgagtttte
tttttttteg
gcgttgegtt
ttcegttgegt
cggaggttag
ggattagaat
cgcgtcegtag
taggtgtttg
ggcggtageg
tcgagagacg

aaaattttgt
ttatttatat
taaaataagg
atagagtaat
atattaaaag
tgtttagtat
aatagttaaa
tttatttttt
gtttttaata
cgtgataaat
tttttttttt
gtgttaagtt
gcgggcgegyg
acgaggcgtt
gttattcgtt
cgttttagat
tttattecgtt
tgtcgeggta
gttcgttteg
ttttegttte
cggtcgtegt
ttggttttta
gagatcgaaa
ttggtcgteg
tcgtttegte
ggttgaaggt
gacgtcgttg
ggagaggcga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 75

aattattgtt
taggttgagg
gggaattgat
attattggcg
ggcgggeggt
tttagttteg
ttttttaaat
gcggtagegg
tcgggagcege
gagggcgggg
tttecggegtt
agtttttaag
attcgttttt
aagtttaaga
gtttgeggeg
cggtggaagg

aaaattattg
cgacgaagag
tgggttcgat
gtcgagttcg
agcggcggceg
ggtttcgggt
tttcggttte
cggcggcegge
gaggagattg
cggagtggag
cggtttgttt
ttgtggttgg
aaatcgegtt
ggaagaggat
tttagttttt
cggacgtggg

ttagtttcgt
gcggcggcgg
gttcggatcg
cggcggtgge
gcggtgtagg
tcggtegegt
ggttcgaagt
ggcggeggta
tcggggaage
ggcgaggagyg
gggttagaga
gttgtggtcg
cgacgggttt
ttecgaggtgg

tttttggggg
agttgtttcg

tegttttttt
tagcggegtt
atttttaatt
ggcgaggcgg
cggcggttaa
tttecggtttt
tggaagttag
gcggeggteg
gaggcgggag
cggggcggac
tatcgcgata
ggcgagtaga
gtttggagceg
ggcgagtggt
gacgtttegt
tegegttegt

cgtttttegg
cgttgtegtt
tagatattta
ttgeggegeg
gttttggttt
ttggttttceg
gcgtagcegga
ggcgtagcege
€gggggaggyg
ggaggttcga
aaggggcgcg
tgcgggttag
tttatttaaa
tagggatttt
tcgttttgat
cgagttgttt

100

agagtatatt
aattatttat
aaaaaattaa
tatttttaat
ttatttgagg
attagtttgt
attttgataa
tttttaaagce
taatgttttg
ggcgtgaata
ttagttatta
tgggggcgta
cgaaatagtt
tttttagagg
ttatttcggg
aggttcgtceg
cggttatagt
tttttagttt
ttttttegtt
gttttttcga
tgtcgtegte
gtttcgggtc
acgcggtcga
tttgtatcgt
gttatcgtcg
cggtteggat
tcgtegtegt
gcggagttga

aataaaacgt
cggatagttt
aagttcgagg
gggaaggggc
aggttttggt
tcgggttteg
ggaacgttcg
gcgtgteggg
gtgagagagc
tatcgcgagg
ggcgttttaa
gtcgggtacg

gggttaggag
tttaaggggc

atcgaggagt
aggcgagttc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960



10

15

gcgacgcgeg
tttgtatacg
ggttgtttat
ttcgtegttt
cgtaaatatt
atgattagat
ttaatttatg
aaaaatagga
tagaatataa
gtttcgtgaa
aattagtata
ttttaaatat
tataatatgg

<210> 76
<211> 1700

<212> ADN

agttggtgtg
cgtgttgttt
tcgtttagga
tttttatata
tgtttattge
aagtgattat
tcgattgttt
tggattttta
attagagatt
ggtagagatt
taagtgttta
agtttttgtt
ttaatttatg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgcgttttta
tggtgattag
tatttacgtt
taaagtattg
gttttgaaga
ttgttaaaat
ataagttggt
ttttaagtag
attgaaggta
ttgatttttt
ataaataatt
aatgtatttt

ES 2 694 284 T3

gatttagtat
aaaagaaaaa
atttattacg
tgttgaaaat
aaaaaatgag
tttagttatt
gtgttaggta
tttttagtat
gttgttttgt
ttttatttta
gtataaatga
ataaagtttt

tgcgttttat
gaaaaaattt
atgcgtaatt
tgttttgtac
gatttcgaac
taagggtttg
cggaatggga
ttgttgtatt
tatttattat
ttttagtatt
ttaagggatg
ggtttttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 76

attttcgegg
ggtagttttt
ttttaatagg
ggagaggtgg
gaaatgtata
atttttggtt
tatttggggt
cgatttggtt
aggtcgagag
tgggtgtaga
gggcgcgggt
ttttttttga
tgtttgaggg
aggttttegt
tegtgtageg
ttgttggcga
agtttcgttt
tcgttegtgt
ttttagaagt
ttgaagtcga
gtggttttgt
atgttagagg
gggagggcgt
gttcgtegte
cgtttagacg
gtttttacge
gtttgggttc
tttttegttt
ttgttttegt

<210> 77
<211> 1700

<212> ADN

ttatttttag
tgatgattta
ggtttgtttt
tttttttaga
ttttaggtaa
ttgtaggagt
tgggagggcg
agtagttttg
taggtcggta
gatttegttt
tttcgtttat
cgtattegtt
attttttgeg
cgatgatggc
ttagttgttt
tgattagtag
tggttttttt
agcggttgta
ggtagttgat
tggtgggtat
cggtcgagtt
agatgttgtt
cgtttttega
gttcgtatcg
tcgtagtttt
gcggttttgt
gttttgtggt
tttecggegtt
tttegttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttaggttagt
aattattatt
gtgatcgaaa
attaatatgt
tttataggtg
gggaagaaat
gatagtagga
gcgtttagat
aattagattt
taaaaattcg
ttatttattt
cgtttttegg
ttttaggatt
gtacgtcggt
tttaattttt
cggcgtgttt
tagtcggttt
ggatttttat
gtttttggtc
cgtgtttacg
taagtttaat
tatggttttt
gtagttacgg
gtttcggggt
cgcegtttteg
ttttegegaa
tttttcgggt
cggcgttegt

atagcgtttc
atttttgggt
attatttagt
tttttaaggt
cgatttttta
cgtttttgtt
teggtttttt
aaaaggtttt
cgtagttttt
aagtatcgtt
atttatttaa
tegttteggg
attttataga
tggacgtgat
gttatcggta
tggttttecgg
acgtttatcg
agcggtcgta
gtgtecgttgt
aattcgttga
atgacgatat
ggttgcggeg
gttcgacgeg
teggegtttt
tcggtegggt
gtegttttag
cgegtttteg
ttttggtttg

gtgttegttg
ttagagtagg
tttatagttt
gggtacgttt
gtggaggcgg
ttttcgataa
tattttttat
ttgagttggg
taagttatta
ttggttegtt
ttatttattt
cgtattatcg
gtttgtttat
aggtggtggt
gcgatttggg
cgaatttggt
agtttattac
gttttttttg
ttagtttgat
atttgagtcg
gtagggattg
ttagttattg
gtcgggegta
cgcgggcgta
tcgecgatcegg
atgtteggeg
cgtttcggta
ggacggcgtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

101

cgttgtagtt
acggaggaag
tgaatttatt
gtaataggtg
gatatatttg
tttttatttt
tttaataggt
tagttggttg
attttagtga
tagaagtatt
attgtttttt
aaaataattg

aatcgtttta
ataaatgaaa
ttgaatgtaa
acggttttgg
ggtagtttga
ttgagttttt
cgecggttttt
ggtggggggt
gttttgtatt
ttttgttege
atttatttat
tttttttttt
gttttcggtg
cgggataagt
taggttttgt
tattttgtgt
gtagatgatg
gtcgtttacg
tttttecggtg
gtagagtatc
gaaggtcgag
cggttgegge
tttgggtttce
cggtttggeg
cgggtatcge
ttttttttag

gttgttcggg
gtttttgttt

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

<400> 77

gggagcggga
ggcgteggga
attatagagce
ataaagtcgc
gggattgcgg
cggtgcggge
tcggggggcyg
ggtaatattt
gattcggtcg
gtgtttatta
attagttgtt
tatagtcgtt
gaggaggtta
ttgttggtta
aagtagttgg
gttattatcg
cgtaggaagt
agcgagtgceg
atgagcgaga
aaacggaatt
tatcggttta
tagagttatt
cgttttttta
atttttgtag
ttatttgagg
tttgggggga
agggtaggtt
tgggttatta
ttggggatgg

<210> 78
<211> 1700

<212> ADN

gcgggagtag
gagcggagag
gagtttaggt
gcgtagagac
cgtttgageg
ggcggcgggce
gcgtttttte
tttttaatat
gtaagattac
tcggttttaa
atttttggga
gtacggacgg
agacggagtt
tcgttaataa
cgttgtacga
gcgagggttt
tttttaagta
ttaagaaaga
attcgegtte
tttgtattta
ttttcgattt
gattaggtcg
gttttaggtg
ggttagaagt
tatgtatttt
ttattttttt
tttgttgaaa
gaggattgtt
tcgcggaggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gagtaggagt
ttcgggtagt
ttggggaggg
gcgatgttceg
cgttaagtcg
ggggtttagg
gtcgtagtcg
tteggttttt
ggtgttttat
tatcgagaag
cgtgggeggt
tattatttac
gtataaggtg
gtaggatttg
gtttattteg
tatcgagggt
gaagaagaag
atgaatggat
gcgaataaag
aatgtaggat
gttttttatt
gggggtcgeg
gaaggtttag
ttaggttgtt
ttagaatcgt
ttgtatttag
ttttatttgt
tgggacggtt

ES 2 694 284 T3

agcgtegttt
tgtcggageg
cgtcgaatat
tcgatcgecga
tgegttegeg
tgecgtteggt
tagtggttgg
tagtttttgt
cggtttaagt
attaagttga
taggagaagt
gtggtggatt
attaagttcg
tttaagtcgt
gttattattt
atggataagt
cggtaatgcg
ggatggatgg
agcgaattaa
tggtgattta
tttagtttag
gtggggagtg
ttgtcggaaa
tcgtttttat
gggcgtattt
gggttgtgaa
tttgttttgg
tagcgggtac

taggttagag
cgggggcgcyg
ttgaggcggt
gttcggtegg
gggacgtcga
cgcgtegggt
cgtcgtagtt
atatcgttat
ttaacgagtt
gtaacggtac
tgcggtegtt
cggtggacgt
tcgagaatta
tgtcggtggt
attacgttta
tttatgagat
ttcggagcga
ttggatggat
agcgatgttt
aggagttgcg
gggatttttt
gaagagtcgg
gataaaagcg
tgggggatcg
attttggggg
gttgagtaat
gtttaaaggt
ggagcgttgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 78

agtaaattga
gagggttggt
tatatatata
gttttttata
ttttttttaa
atttagatgg
gttttttatt
taggtcgggt
taggtagcecgt
ggcgtagegg
cggcggttgt
gtggtgatgg
ttegtgtttt
tttttegttg
tttcgegatt
gttgttgttg
ttatttgaag
tatagaacgc
ttaagttatt
tttttttttt
gggttgtaga
aattttgatt

ttttgtttgt
gcgtggtata
tatatatata
tatatttgaa
tttttagatt
agtatttgag
tatcgtttga
cggtggtcgg
tcggtgtteg
tcgegggtag
agcggatatt
ggatgtagga
tagagatgtt
ttcgtteggg
tgttgtttag
ttgtecgtcegt
gcgttagagt
ggtagggttt
aagattaggg
tttttttttt
agtagtagta
tcggagttgt

ttagttttat
gataattggg
tatacggttt
tagtatattt
agtattttat
aaaaggggag
gtttttggaa
tttttatcge
agtagtcgceg
tttcgggcgg
ggggttgggg
ggcggaattg
tgggggtttt
tcggegegtt
ttcgggttta
cgtegttttt
tttagggtta
tttttatcga
tgcgeggtgt
tttgggcegtce
acggceggcegg
tgaaaagttg

tagttagggt
aagcgcgcegt
tagttaatat
ttaataaagg
tttgggttta
gtgatttttt
cgaggagggt
gtaggaggtg
atgtcggacg
cggcgggggce
ttggggcgag
gggttgtcegg
gagcgtggtt
gttgtttttt
tcgegttggt
gtagtttagt
tcgagagggg
ggttatggta
teggtttegt
ggcggcgaga
cggtagtggt
gatagtttta

ggtatggaag
attatatata

ttatgtagta
ataggtatat
gaattggtgg
gtttgaatgg
taggatattt
cggtttatgg
cggtcggtgg
ggcggtaggg
ggtggcggceg
agcgggtatt
tcgteggegt
gtttttattt
tcgagegttt
agaggttggt
gttttgttag
gagatacgtt
tagaggttgg
gtagggattg
agtcgttttt
ggttggtacg

102

gcgagcegteg
gttcgaggaa
ttcgcgggag
cgagggcgceg
gtttcggggt
tcgtgattgt
aggagttatg
gttgggtttg
cgtgaatacg
ggttaagggt
gtggaagttt
ggatcggttg
gggtacgteg
agagattgag
gtcggegtge
gattttgaaa
tcggggageg
ggatggatgg
cgaattttta
aagtttgatt
gtttgaacgt
ttttgttgtt
attttttttt
tatttgtgaa
gtatgttggt
ttteggttat
ggtggtggtt
gttggtttgg

tgggtgggga
tatatatata
tttttggggg
ttttgtttgt
tgataagtcg
gggagggggc
tggatttttt
cgcgatagta
tttcgttega
ggggcggcgg
gcgggggtag
ggtggtgttg
tgtcgttgtt
tggttcgcegg
ttttgatgtt
gtttagtttt
cgggaggggt
ttcgggtttt
tttttttttt
ttagtaattc

agggtatcgg
ttcgagttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320



10

15

gatttttatt
ttegtegtgt
ttattttegt
ttagagtttg
gtaaagttgt
ttaatagtaa
tttttatagt

<210> 79
<211> 1700

<212> ADN

aaaattattt
tcgegttttt
ttgttttagt
ttgacgatga
ttggaatatt
gattaattta
agggagaatg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagttagtta
tttttttata
gtttttagag
gttttatgtt
gtttatgcge
gttttttttt

ES 2 694 284 T3

ggagttagat
ttgtttttta
aaatggagtt
ggtgttttta
gtcgttgaaa
ttgatatagg

ttgttttttt
ttgtttegga
tggcgatttt
aagataagga
aattggattt
ataaaatatt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 79

tatttttttt
tgaattaatt
aatattttag
ttatcgttaa
attgaggtaa
ggaggcgcegyg
gagtggtttt
gtagtttecgg
tgttgttgtt
ggaagggaag
ttttagtttt
gagttttgtc
gttttggegt
gcggeggtag
ttgggtagta
ttcgggceggg
agtatttttg
ttttgtattt
agtgttecgtt
ttgttcgegg
cggatatcga
tcggttatcg
ttaggcggtg
tttaaatatt
agtttggaaa
tttaggtgtg
tgtgtgtgtg
tgtgttacgt
ataggtaaaa

<210> 80
<211> 1700

<212> ADN

gttgtgggaa
ttattattgg
gtaattttgt
taagttttga
gcggaggtga
gtacggcgag
ggtgaaagtt
gattagggtt
tttgtagttce
aagaaaggga
ggtgatttgg
gcgttttgtg
ttttaagtga
tagtagtagt
ggtcgcggag
tagcggagag
gaggtacgag
ttattattat
atagtcgtecg
tcgttacgtt
gcgttatttg
gttcggtttg
agtggagagc
ttatttaagt
ttgggggagg
tgtaagagat
tgtgtgtgtg
attagttttt
ttagtttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

agagttatat
atttttattt
ttggttatat
gaattagtta
agaggaaggt
gggaaggatt
atagttcggg
tcggtgtttt
gagttgttga
ggaagaagga
ggagttcggg
attttttteg
gaagttaagt
agtattagga
tcgecgagtta
ggtagcgata
tagtattatt
ttgttttegt
tcgtegtttt
tcgagcgggg
tattgtcgceg
aagaaattta
gttttttttt
cggtttatta
ataaataggg
tttttaaaag
tgtgtgtgtg
tttttattta

aatgttttat
agatttaatt
tttttatttt
ggaatcgtta
ttcggggtag
aagaggatag
cgtgttagtt
ggaggcggtt
taatttttgt
ttaatttttg
agcgtgtttt
ttggtagggt
attagttttt
aggcgttcgg
ggatggaggt
gcgtceggegg
agtattcgtt
cgtcgttatt
ttttgtegte
ttatcggtceg
ttatggatcg
ggatgttttg
ttatttaggt
ttattaattt
gtgtgtttat
tattgtataa
tgtgtgtggt
tttttatatt

tttatgttag
ttttagcgac
tggaagtatt
aattttattt
tggggagtag
gtttgatttt
tggagttgtt
attattgtcg
tttegtegte
gcgaaatcgg
tgttatagtt
tttttttegg
gttgggttgt
gttagcgcgg
agagggtagt
ggttacgttt
tcggtagttt
ttcgttttag
gttttegteg
cgttecggtat
tattttttac
gttttttteg
aaagggttat
tagatttagg
tttttattga
atgttaattg
gcgegegttt
attttggtta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 80

103

gatttttttt
gttttttttt
tggttggttt
atgtgattag
gggtgaagat
gtgtggtttt

ggaaagagat
gcgtatagat
agtatggggt
ttttaagagt
tgtggaggag
tgattggttg
taatttttta
tcgtegtegt
ggcgtttaaa
gtatcgcegta
tcggtggaag
tagttttgag
agaagcggceg
tgaattcggg
agcgcegtegg
aaagttttta
tagtttegtt
ttttagtttt
tcgttcegggg
cgcggttatt
gcggtggaga
ttttagggat
tttttttttt
gtaaaatgtt
gagtatgtta
gggtcgtgtg
tttagttatt
gtgagattaa

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ggatagggaa
attgatgatt
tttggagagg
gggaattaga
tttttttttt

gggttattat
gtgtttagta
tggggtgcga
tgttgggaaa
ttttttegtt
gtattttttg
agtttatttg
aagcgtcgge
ttttttegtt
cgcegtggtgt
tgtttttttt
aggacgtcga
acgagaagga
tttttttttg
cggggagttg
gggtttttag
ttagcggttt
cgattatttt
ataattaggg
tttcgaagcg
aaacgtgttt
attttttttt
tttcgtagga
ttttttttte

<210> 81
<211> 1700

<212> ADN

gtttagttaa
ttgtgaggta
ttttttattt
gtttggtttt
tttttttaat

tttttttttt
aatgtggttg
ggtaaggtag
cgattttttt
tttegttttt
tcgtgagatt
tgcgtagagt
ggagcgttgt
tttttttttt
tttagtaacg
gggcgtegtt
gttttagttt
gttggtcggt
tacgtttttt
agcgtaacgt
tagtttgttg
agagattcge
ttgtgttcge
ttggaagtgce
gtgtgttgta
ttatttatga
cgtgtttttt
tgtggttaaa
gggtgaggaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

gaattaggag
tattttttta
tgtttaaagt
ttgtattttt
tattgttata

tttgtatagt
tttggaggta
ggttggcgag
gtttgtgtat
tatttttagt
gatagttttt
ttcgttttta
ttatagacgg
tttttgtacg
acgagtttta
ttgttgttga
cgagttttgg
atttttttceg
tttttttttt
ttaggtattt
agcgaatttt
ggttagtatt
ggagttttat
gtatttgggt
gatcgaagcg
gaagaagtat
taagagaaag
taatttaggt

ES 2 694 284 T3

tttgatatat
attttagatt
tatataattt
aatattattg
tagattttat

atgtttgttt
atattttttt
gtggatgttg
tgattcgaag
tttteggttt
gggggcgtag
ggcgtttgga
ttgattcggg
ggggttcggg
gaacgatgga
tgttattttt
atatttattt
ttttcgattt
atttttattt
attgttattc
ttatttceggt
tgggatagcg
cgtagagtgce
tgggttcgta
ttgtaagaag
ggttaagttt
tatatcgttt
aatgggtttg

ttaatttttt
tataaaagag
ttacgtggtg
ttgaattcgg
tatagaattt

tttttatttt
tttatcgtta
tagttgttat
gtatttttta
tagtttaggt
ggttttgttt
attcggcggg
ttttttttta
tttattataa
gagttttcge
gttgggtatt
tgtegtggat
ttttgagttg
ttatttttag
gaagagcgtt
ttttttgagt
ttcgttaagt
gtgtgggtte
gttaaggcgg
ttttgaagaa
ttatggtaag
tgaatcgtat
taggattttg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 81

104

attttatttt
aaagttgagg
tagttaggat
gtttgtttgt
attacgtgga

atagagtaag
tatttggggt
tattgttagg
ttttttaggt
ttttegggga
tttgegtttt
tattgacgtt
tatttttttt
aaggtgggag
gtgaggttgt
cgtgtttagg
gatgtttttt
tcgttttgtt
agttagggcg
tcgagtttac
aatagggatt
ttttattttt
ggggtttttt
taattttagg
gtttaagagt
gtttgtggtt
atatagtttt
tgggtttttt

60
120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttttttatte
tttagttata
gaaaaatacg
ttatagatgg
tgtaatatat
gtatttttag
gcggatatag
gcgggttttt
taatagattg
gcgttgegtt
gggaggcgtg
atcgattagt
gggttggagt
ggcggegttt
cgttgttggg
agagggagga
gtagcgttte
gttttgegta
agttttacgg
agggacggga
aggagagtcg
ttgttttgtt
tagttatatt
agaaagagaa
gttaaaagaa
agagttaggt
aaatgaagaa
tattttataa

ttagttaagt
<210> 82
<211>1700

<212> ADN

gggaaggaag
ttttacggag
ggaagggagt
gaatacgttt
cgtttcggag
ttttagttat
ggaatggtcg
gagtcgttgg
ttaggagttc
tagttttteg
taagagaaga
tttttttegt
tcggegtttt
aggaggggta
gtattacgecg
ggcgaagaag
gtcggegttt
tagatgggtt
taagggatgt
agcgggaggg
ttttttaata
tcgtatttta
tgttgagtat
atagtggttt
gagagggaaa
tttggttttt
tttttttaag
agttattagt

ttttttgttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaggagttta
aagattgtgt
gattataaat
atttttgagt
tttgaagttg
aaggagtttc
aggggtggaa
ggtttttgtt
gtgagttcga
cgttttgatt
gataaggcga
gggaggtatt
tttgggtacg
gtagttttac
tttttatttt
gaagggggtg
gacgttaatg
agagcgtaga
ttttcgaggg
gtttaggaaa
tttagtagtg
attttaagtg
tttattttgt
tttacgtgat
atagataaat
attttggtta
ttttagtttt
aggatgaaat

ES 2 694 284 T3

tagaattttg
gtacgattta
tttattatgg
ttttttaaga
tegttttggt
ggatttatac
atttagcgga
gtttagaggg
gacgttttte
ttgggaatag
tagtttaagg
atttacggta
ggtatttaat
gcgggagttt
ttatagtgag
tggaggaggg
ttegtegggt
gaataggatt
gtttgagttg
tggaaaatgt
gtgatagttg
tggcggtgag
ggggtagggg
gggttttatg
tcggatttag
tattacgtaa
tttttttgta
gagagattaa

taagtttatt
aggcggtgta
ggatttggtt
ttttttgtag
tgcgagttta
gtattttgceg
cgttgtttta
gtcgggatga
ggatggtagt
gagtgggggt
gggtcgagag
gagtagatgt
agaggtagta
tttatcgttt
ttcgagtttt
ttcgggttaa
tttaggcgtt
ttgegttttt
aagtcgaggg
tttcgggtta
taatatttat
aagggggtgt
aagtaaatat
atggaatttg
tagtggtgtt
aagttgtatg
gatttaggat
gtatgttaaa

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 82

105

atttaagtta
tttttttttg
atattttttt
cgtttecgatt
gtttaggtgce
gtgggatttc
ggtattgatc
gggattcgtt
gggtgtttgg
ggggggagga

cgaggggaat
ttagggttcg

ttagtagtag
tgaaattcgt
cgtgtaggaa
tcgtttgtag
tgggaacgag
aaaggttgtt
gttagaggtg
atgtataggt
ttegttagtt
tgtttttaga
attatataaa
tgtgataata
ggaagtgtag
attttgaata
taaaaagata
tttttggttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1700
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gtgtttgtat
tatagattta
tgaatgagaa
aattgtaaat
gatatttatt
gtttaagtat
taagttgtta
tagttataaa
aaattatgta
aaaggaaatg
gtaaagaatt
cggtgceggtt
tttttttata
ttcggttacg
cgtttattceg
tcgggaggtt
tttttttgeg
ttatagttta
tttgggaggt
tcgtgagatt
ttgtagtttt
ggttgtagtg
ttttaaaata
tttttttgat
gagtgaggaa
tcggggagtt
agattttttt
tagtgtatgt
tttaaaaaaa

<210> 83
<211> 1700

<212> ADN

tttatgttat
gttattggga
gatggtagga
tttgttttta
tatttatttt
tgatgtggtt
tttgaaaggt
atttttttga
ggtgatgttg
aaattgtttt
ttaaatcgaa
atgcggttat
gggttatttt
ttttttegtyg
gttttegtat
gttcgtaggt
gttattagat
aaaatagagg
cgaggcgggce
tcgtttttat
agttatttag
atcgagatcg
aaaaaaacgg
ttttttgttt
gtaggtagaa
ggtatttttt
tgtatttttt
atgtatgtat
ttattttteg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttttgagtt
atttattatt
cgtttgaaaa
ttgttgattt
tattttattt
ttggtaatga
tttttttagt
tgtattagat
atgttgttgg
aaaatgttaa
gatgagaggt
gaaaaggagt
attaattttc
ttttaattat
agggcgttac
cgttaattgg
cgcgggatat
atcggtcggg
ggattacgag
taaaagtata
gaggttgagg
cgtcgttgta
aggatcgaaa
tttttataag
aattttagtt
ttttttttag
ttattgtttt
atgaatgtgt
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tataaatata
tgttatggat
aaaaagttat
aaattttttt
tttagtatta
atttgaagtt
atttgaatta
ttgaggtagg
ttcggagatt
tattaaatag
tttgaaaaat
tttggggtcg
gttaaaaacg
agagttatac
gtacgtttaa
tggtttttag
cggagatttc
cgcggtggtt
tttaggagat
aaaaaattag
tagaagaatc
ttttagttta
attttgaaga
ggttttttag
ttagtttttt
tagttgtaaa
tacgtttgta
gcgaataatt

aaaatagaat
tatttttgtt
aattaataaa
tttaagattt
aggaggtttg
aaaaattggt
agggaaataa
atttgataat
attttggaga
ttatataaag
aatagcggtt
gtcgtgtttt
tcggtttttt
gttacgtcgt
cgteggtteg
ttttcgtcega
gaataattcg
tacgtttgta
agagattatt
tcgggtgtgg
gttagaatta
ggcgatagag
ttgagagtaa
acggttgaaa
agtatttttt
tacgtttttt
gggtttttecg
attttttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 83

cggaagatga
atatatatat
gggagatgta
gggaagtgtt
ttttgtttgt
gagtaaaaag
tegttttttt
cgattteggt
ttgagtagtt
atagggacgg
gttegttteg

tttttttaaa
atatatattg
agaaaggttt
agtttttcga
ttttttattt
gttaagggaa
tgttttgaga
tattgtaatt
gggattatag
ggttttacgg
gttttttaaa

aaaaaattta
aatttttata
ttttggagtt
gaagaaagta
ttttegttgg
gattgttgtt
cgtagtttcg
ttegtttttt
gcgegtgtta
tgttagttag
gtgttgggat

attaggaaat
cgaagagttt
gggaggcgta
ggaggatgtt
ttttagtegt
ttgtttttag
ttttgtegtt
tggttttage
ttatattecgg
gatggttttt
tataggegtg

aattattcgt
tataggcgtg
tttatagtta
gagagattaa
ttgaaaaatt
tttttaaaat
taggttggag
gatttttttg
ttaatttttt
attttttgaa
agttatcgecg

106

ttatttttgt
aagaaaagtt
atttgcggag
ttttttttta
agtggataag
tagtttatgt
tgttttgaag
ttgtattttt
gttttatttt
tcggaaaaaa
attttatttt
tttacgtagg
tatagggtcg
cgtttcgtta
gcgegegegt
ttcggttttt
ttggagtttt
attttagtat
ttggttaata
tggtacgegt
gggaggcgga
cgagattgcg
ggtaataatt
ttaacgaaaa
tgtttttttt
aattttaagg
tgtgaggatt
tgagtttttt

atatatttat
agaatagtaa
ttagagaagg
agttgaaatt
tttgtgagag
tttcgatttt
tgtagcggeg
ttttagtttt
tgtatttttg
ttcgtgattc
tteggteggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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tttttgtttt
atttggtggt
gtttacgggt
atgcgggagt
tacggagggg
gggatgattt
atggtcgtat
ttcggtttga
agggtagttt
tagtattatt
ttagaaaagt
attttttaaa
agttatatta
aaaataggta
tgaaggtaga
ttttgttatt
ttttagtaat
gtaatatgaa

<210> 84
<211> 1700

<212> ADN

taaattgtaa
cgtagaagaa
aatttttcgg
cggatgggceg
cgtggtcgga
tatgagggag
agtcgtatcg
aattttttgt
tatttttttt
tgtataattt
tttgtgattg
tggtagttta
gtgtttaggt
gatagatgtt
atttataatt
tttttattta
taggtttgta
gtgtaaatat

<213> Secuencia Artificial

<220>

aggattttag
agaggtcgag
acgcgegegt
taacggggcg
cggttttatg
tttgcgtgga
ggagtaggat
tttttttegg
aaagtaaaat
agaagtataa
ttttaaaata

gtataagtta
tttatttatt

tagaaagggg
tttcgtagat
gatttttttt
atagaagtaa

ES 2 694 284 T3

cggattgttc
tcggegggga
cgggtcgacg
gcggcgtaac
agggggtcgg
ggggtacgat
gatcgttgtt
ttttgtgtgg
tttttaaagt
attattaggt
ttgttttttt
attagttttt
tagatttttt
aggttttaga
tttattaatt
agtaaaggta
attttgtttt

gaagttttcg
ttgggaatta
ttaaacgtac
gtgtggtttt
cgtttttgge
cggttttaag
attttttagg
ttatttagta
ggttttcgga
tttattttag
taatttagat
aattttaggt
tgatgttgga
agaaaggttt
ataatttttt
gtttatggta
tatgtttata

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 84

gtatacgtga
agttttttaa
gttaaatagg
tgatttttaa
ttgtaggtgg
gagggttatt
aaggtgtgga
gggattggga
ttttcgattt
cgcggeggtt
cggggatgtt
gcgagcegggyg
gcgggaggga
ggtttttegg
gttttttttt
aggcgagagg
gggtagggga
cggtagttga
tagggattag
tecggtagteg
gagtcgeggt
tgagtcgtcg
gacgtcgaag
gggcggttag
cggtttggtg
tcgacgtgtg
gggacgtcgg
tcggtcgacg
gggtttttte

<210> 85
<211> 1700

<212> ADN

aaataatatt
gttttgatat
agttattgaa
aacgaaatac
taagggggtc
tttgattttt
gttaggtttt
tttttttttt
aagtagttta
ttaaggcgag
tcgggtgtceg
gttteggteg
gtttttcggg
ttttttegtt
cgcggtegte
gcggaggttg
ggaggaggag
gggacgtagt
gcggaggegt
tcggggtcga
gtcgtagtga
aaacgcggtc
gtggtagagg
gtttggatta
gcgteggttt
gtteggggeg
gattegtgtt
cgtgtttttt
gttttteggt

<213> Secuencia Artificial

attttatatt
gtttttataa
agtttgaagg
gtagataagt
gagaattggt
tgatttgggg
aggtaagttg
tteggggtgt
gtttegtteg
ggaggttgta
ggggtagggg
cggaaggggc
tttttttege
tcggacgteg
ggagtcggtg
cgtggtgtag
gcgggegteg
tagattttgg
cgcgggagtt
gaggaggtgg
ttcgggtege
gggtagaatg
agcgagcggg
cgtattggga
tttttttegt
gttcgggegt
tttgtttttt
tgtgagtttt

acgatttatg
agacgaagga
ggaaagttta
tcgagttttt
tgaggttttt
tgtaattttt
g999tggggy
ttegggtegt
cgaggttcga
aaatttggta
tcegtaggttce
gttttcgggg
gtttcgggtt
atggcggtge
aggtcgagag
gcggcggcgg
tgtcgtacgt
cgggacgggg
tttggggtat
cggcggegge
gacggtcgaa
gcggtegggt
gtcgggtttt
aaaagtacga
cgcgatcggg
tcgegttteg
cgcgtttacg
gggtttaagce

ttattcgtat
tagagtgaat
gttaggtttt
tggagtcgat
cggaagttcg
agtttttgtt
tgcgtataag
ttttttagag
agtggcggga
gagaattcgg
gtaggtagaa
tcgteggtag
ggcggggcga
gttteggttt
ggcggggagt
cgggaggagg
agttttaggc
ttttegtegg
tatagagatg
ggcggcgtag
attaggecgtt
cgggggattc
gagttatttc
tttatcgegt
ttgggtttte
tttggtgagg
tttttttteg
gtaggagtag

107

atatttcgeg
ttagttagcg
gtgacgtttt
gtggttaggg
gagggttgat
attttttttt
attttttatt
ttagtatttt
ttagtagtat
atttaatgta
gttggaggag
ttattattaa
aagtaaagtg
ggattaataa
tttttagacg
agtaatgaat
aatttaaaaa

gtgtaattaa
gttaaaattt
attttagaag
ttttaaggtt
cgtcgattcg
tcggtcgata
ggaggggtag
gttggtggtg
acgggttttt
cgcegtegggt
gtttttttac
cggcgagcegg
tggcgacgac
ttttttaata
cgcgtaggga
agggtcggge
ggggtagttt
ggtttaggtt
cgggtgagtg
gtteggttte
tggcgaggtt
gtgggcggag
ggacgggtcg
ttggaggcgg
ggagggtggg
cgattttecge
gcgttgtttt
tcgeggagte

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 85

atcggaaagc
ggggaatacg
ggtacgggtt
cgtttecgggt
gggtcggegt
tagtttaggt
tttttgttat
ggtcgegttt
ttattgcgat
teggtttegg
acgttttegt
gttgegtttt
tttttttttt
taattttcgt
ggcgatcgeg
ggcgggggag
ttcggaaagt
cggtcgaggt
cggtattcga
ttegttttgg
tgagttgttt
gaagaggggyg
ggaatttgat
gaaagttaga
gattttttta
gtgtttegtt
tttagtaatt
atattaagat
agtattgttt

<210> 86
<211> 1700

<212> ADN

gagagagttc
cgtcggtcegg
tcggegttte
tatacgtcgg
tattaggtcg
ttggtcgttt
tttcggegtt
cggcggttta
atcgeggttce
cggttgtcga
ttggtttttg
ttagttatcg
ttttttgtte
tttttegttt
ggggagaagt
tcgggaaatc
tttttttegt
tttcgttcege
gatattttcg
gatcgtcgeg
gggtcgggga
ttttagtttt
tttatatttt
ggtggttttt
ttatttgtaa
ttaaaaatta
tttgtttggt
ttagaaggtt
ttacgtgtat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggtttcgcgg
aaagtagcgt
gcggaggtcg
tttattttte
tcegtttttag
cggttegttce
tttcegtttac
ggtttcgtta
ggggtecgggt
tatttatteg
ggtttgggtt

gggttgtttce
gttcggtttt

tttttgegeg
tgttggggga
gtcgtcgtta
tcgttegteg
gtggggaagt
attcggegeg
gaggattcgt
tattattagt
ttgttttttt
tgtcgatcgg
cgaatcggeg
ggttttagga
tttttaagat
aaattttgat
ttgattatat

ttgtttttge
cgggaagaag
ttttattagg
gagaatttag
gcgcgatgaa
ggggtgattt
gagtttttceg
ggcgtttggt
ttgcgtegte
tatttttgtg
tcggcgaaag
gtttggagtt
tttttttteg
gtttttegtt
gggtcggaac
tegtttegtt
ttgteggegg
ttttatttge
tcggattttt
tttegttatt
ttttggagaa
tttgtgcgta
gatagggatt
cggattttcg
atcggtttta
aaaatttaat
atttatttta
atacggatgg

gtttgagttt
cgtgggcgeg
cgaggcgcgg
ttcggtcgeg
tcgtgttttt
agggttcggt
gttcggtegt
ttcggtegte
gtcgtegteg
gtgttttaaa
tttegttteg
gcgtgcgata
tcgtegtegt
ttttcggttt
gtatcgttat
agttcgaggc
ttteggggge
gagtttgcegg
tgttaggttt
tcggatttceg
acggttcgaa
tttttatttt
gggggttgta
aggaatttta
gaaagttcga
taggtttttt
tttttegttt
tatgagtcgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 86

gttagagatt
tttttattgt
gagatttgag
ttttttegtt
tattttttta
ggggtttttt
gcggagaaat
gggagggtta
agtttttggt
aggtgggaag
gaaagggagg
tttgtacggt
tggttgacgg
ggacgtttaa
atttatagtt
tatttcgaaa
atttcggggt

gaaatttttt
ttcgaaagta
aaatgcgttt
ttttaattat
gttgggattt
ttttttttta
aaaaggttat
ggggagaggg
atttgttagg
gggtaattaa
ggttgggatt
ttttatacgt
tgcggatttt
gcgttgtttt
taatacgtat
gaaggacgat
ggaaagtggg

ggaattaatt
gtattttttc
tgggttatag
aagggcgggg
tttgtcggag
agtttcgtta
tcgttacgat
ttaggaaaga
tattaggggt
agaaaatttg
ttagatgttt
tttttatttt
ttttacgttg
ttagtttagg
tttgtaggeg
tttattgatt
cgatttttgt

attggacgtt
ggatttgagt
gtagtagcgg
tggggeggtt
ttggcgtggg
gatgttggaa
tttagtcggt
gcgcgagggg
cggegtttta
aagggttttt
gatagttgtt
cgtgaggtat
ttttaagtcg
cgtatttttg
ttcgeggttg
tatatttttt
ttttgteggg

ttggattggg
ttttgcggeg
aggcggggaa
tegttggggt
ggtcggggag
aggtaaataa
tgcgtagaga
ggggatttcg
tttttttagt
attttttttt
ggttttaaag
cgttagttte
agattttttt
taaaagtttg
gggatgggtt
taaattaagg
aagtgtatac

108

agagtttata
agggggtaag
acgttcgagt
gcggggaaag
ttttagtgeg
ttegttegtt
tattttgttc
gcggttcgag
ttattttttt
ggttttecgeg
ttaaggttta
cggcgttegt
ttgtattacg
tatcggtttce
cggcgttegg
gcgggagggg
gttttttteg
tttttgtttt
tatagttttt
cgagcggggt
gtatttcgaa
tagtttgttt
ttttagatta
gttaattttc
gtttatttge
tttttagatt
ttgtaaggat
gatataaaat

gcggaacgcg
cgtttgggtt
ggaataattt
cgggtttttt
ggggattaga
taggggaaac
gatttttgtg
agagatttag
aggggtttga
ttagtttagg
ttaagcgcga
gggggcgatt
tttaggatta
ttttttegtt
cggagttttg
ataaattaag
gaggagtcgg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
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15

ttagaaattt
ggcgggtaga
tttaaatttc
tttttttagt
ggtecggtttt
taggtggggce
ggcgagttaa
agtagttttt
ggacgtcgag
gtegtttttg
ttttagtttt
gatgattttt

<210> 87
<211> 1700

<212> ADN

aggcgtcggt
agatcggttc
gtegttegtt
ttggagcggg
tttegteggg
gtegtttgtt
tcggcggacg
ttatgtattt
cggggatttt
ggattatttt
gtagaaaaga
gggtttataa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

aggggtttga
gtcgttttte
cgggcgagat
tttttattta
ttagttgtag
aatttacgta
ggcgagegtt
agcgegtege
tggcggtegt
tttttcggaa
tattgggtta

ES 2 694 284 T3

agaggatttt
gtattttttt
cgggagcgag
tcgtggggtt
ttagcgecgaa
agggattttg
tggttttagt
gtagtcggtce
ttgcggtatg
agagatggga
gggtagtgaa

agtttcggaa
gtattcgegt
tagttatcgg
ttatttttag
agaaaatggt
tcgteggtge
tgtagtecgtce
ggggttcgat
gtagtatcgt
tatgattagt
gaaggtgtta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 87

ttgtggattt
ttttttttgt
aagatgattt
ggggttttcg
gggtgtatga
cgttegtegg
ggtaagcgac
ttcggcgaag
ttcgttttaa
ggcgggcgge
ggatcggttt
gtcggegttt
tttatttttt
atcgtttttt
gtgcgtgttg
gggataacgt
gaagttcgta
gcgtgtaaag
aattttagtt
ttgattgttt
tttggtaagt
tttttttttt
atggtttttt
tggggagaga
ggattttagt
gtggttagag
gggcgtattt
tgttttcgag
agaggatttt

<210> 88
<211> 1700

<212> ADN

agagattatt
aaggttggaa
taaagacgat
ttcggcegttt
gggggttgtt
ttggttcgtce
gttttatttg
ggagtcgatc
gttaggggag
gaggtttggg
tttgttcgtce
gggtttttgg
atttcgggat
tttcggggtg
ggttgtgggt
ttgggcgttt
tcgttagtta
gtcgtataaa
tttttttttt
ttttttattt
attagagatt
taattttttt
gttttttege
aggaagtttt
tgggaaagtg
ggcggaggga
tttagatttt
atagtggaag
aatttttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttgatt
gtttttttag
tttttttttt
tcgcgagata
tcggagcegac
gggatttcgce
tttcgagttt
gggttttggg
gcggegtagt
gcgtatttgg
ggttacgggt
tcggttttte
tttgatttgt
taagatttcg
ggcgggaaga
tgattttgag
ggtcgtttte
tcgegtttaa
tttgaattgg
ttagattttt
ttaaattttt
tatagagatt
gtttttttta
tttggttttt
gaggagttcg
aagttgtttt
agtttaggcg
cgegtttegt

tgatattttt
attggttatg
acggtgttgt
gtcgagtttc
ggcggttgta
gtatcggegg
attatttttt
ttggaggtaa
tcggtggttg
gcgegggtgt
tttcggggtt
gtgtgtattt
ttttgatttg
agtttatttt
taaattttta
ggaggagttt
ggggttgacg
ttttggggtt
ggaagaaggt
gttgggaggg
cgggattttt
tttttacgta
ttgtttgttt
ttttteggtt
attttagcga
tttttegttt
cgtcgtaaag
tttaatttag

tttattgttt
ttttattttt
tatatcgtag
ggtcggttge
gttggagtta
tagagttttt
ttcgegttgg
aattttacgg
ttcgtttteg
aagaaggtgc
ggagtttttt
ttcggtagga
aaaagatata
tagtcgcgga
taaaagtgcg

cggtttgggg
atgttttacg

aataattgtt
gaaaattttt
taaagcgtcg
tttttegegt
gtcgattgag
ttttaatatt
tttacgttag
ggtcgtttta
tcgttgttgt
gtttaaattc
agcgtttagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 88

109

gttegtggte
ttaggtgcgt
gttgegtcegt
tttagggttc
gagttcgggg
gcgaggtttce
gtcgtttegg
tgtttecgegg
ggagagaaaa
ttaagggggt
gattagaaag

tggtttagtg
tttcggaggg
gcggtegtta
gcggcegegtt
ggcgttegtt
tgcgtggatt
ttgtagttga
tgagtaagaa
atttcgttceg
gggaggcggce
ttagattttt
ataagggtcg
aattaataag
cgtttgtagg
tttgggttgg
tagcgtaggg
gaggtgggga
aaatatttgg
taagtttttt
atttttggtg
ttttttttga
atcgtggcga
tggcggggtt
tttcggtagg
tttegttttt
ttgtggttta
gagaaggtgt
ggttggtttt

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttaggatttt
taaggatatt
tatttaagtt
ggagagcgta
tacgttagtg
tatttagtgt
tatatatata
tttaggttta
gttttttttg
gttgttggga
atttattttt
ttggtttttt
tagtattagg
aattttttgt
attgtagaag
aagttatttt
gcgeggttgt
tcgtegtegt
taaatattat
taatttcgtt
cgtgttacgt
cgattgecggce
ggtttttegg
gtttaaattg
taaacgtttt
agagttttgt
taataagatt
atgttttgtg
gatatggaga

<210> 89
<211> 1700

<212> ADN

taattattta
agtcgagtat
cggcgttatt
gagtgatacg
ttegtttttt
tagagtttgce
tatatatata
ggagaggaag
ttttttgacg
agttagatta
tacgaatata
aggaagtatt
aaacggcegtce
ttttegtttt
ttgtagegtt
ggaacgtgta
cgtttecgtta
cgttttgteg
aggcgttcgg
tatttgtata
tttttttatt
gtttagagtt
gacgttagtg
ggtttttttt
gggtggttcg
ttaatgattt
tcgttatttt
gtttaaattt
ttttttttta

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttatttgtat
ttagcgeggt
tttaaaagga
ggacgggggt
tggtttttgt
ggtttagcga
tatatatata
ttagttagtt
taatgttagt
atcgattgaa
ttttaattgg
gttttttttt
gtteggggtt
tttgagattt
tttttttttt
aggacgtttt
ttttacgege
agttcgggga
cgcgtgegtt
ggtcgattgt
tttgcgggta
ttttgaattc
ttttttagaa
atttttatag
tagaggttga
gcgatttggg
gaaaacgaaa
agtttttaaa

ES 2 694 284 T3

ttttggggtg
tttttacgtt
atgagttgtg
ttagggtatt
ttaaaatttt
agttgttttt
tatataaaag
agttttgtag
tttttgtttt
cgttaagatt
ttcgagttte
ttttttagga
tcgatggaga
ttgatttttg
ttttagaaat
tttacgttta
gtagcgttaa
gatttttaag
acgatatatt
ataatcgggc
cgcggggtceg
gggaattttt
ggtttagttt
aaaaggatag
gtttaaatta
gtgtttaaaa

tagggagggt
aaatgtatta

gacgtgagtt
ttttaggaat
gtttttaatt
gaggttaaga
gcgatgttte
tggaaatata
ggggtgggga
atgtaatcgt
cgcgttgtag
attattgtta
gtttttaaat
aggtcgtttt
gtecggggtgg
gttttgtttt
cgagcgagga
atacgttata
ttgtagtttce
ggttttttaa
cggttttcga
ggcgatttta
cgggcgggat
taagttttga
tggttagtta
tttttagagt
cgtgagattt
agggttttte
tcgaaaacgt
atgagttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 89

tgggggaaag
aggtttaaat
aagataacga
aagttattgg
cgagttattt
aaaaaagatt
tattggegtt
gattttggac
agtggggaag
tatgtaaata
tcgagegttt
cggtagggeg
tggcggggeg
tatacgtttt
aacgttgtag
agagcggggyg
ggcgtegttt
aatgtttttt
tgtattcgtg
tgatttgatt
cgttagaaga
tttttttttt
tgtgtgtgtg

tttttatgtce
tataaggtat
ggttttatta
ataggatttt
agagcgtttg
tagtttaaac
tcggaggatce
gtcgtaatcg
gcgtggtacg
agcgaggtta
gtagtattta
gcggcgacgg
gtagtcgcegt
agggtggttt
tttttatagt
gtagaaggtt
tttgatgttg
gaaaagttaa
gaaaataaat
ttttagtage
tagaagagat
taaatttaaa
tgtgtgtgtg

gttgttttat
tatatatttt
gagattatgc
cgtcgeggtt
ttggggtgtt
ggtaagtttt
gtcgtttgat
ttatttcgtt
agtatcgggt
cgtcgtttaa
tagttcgtat
cggtggttge
atttcggttt
tttttttacg
atttttgttt
tgagtcgatt
gttgtgcgta
aagtcgtgga
cgtaagatag
gaattgtata
ttaaattgta
tttttttttt
tgtgtgtgtg

attggtttat
gcgttttega
gaaaagtttt
aggttttacg
attttgaaaa
tggttggtta
ttaggatttg
gtttcgtteg
tgaggtegte
tcgggagtceg
ttaaagagtt
ggagttgtag
tgtggegtgt
ttttegtteg
aagataaagt
ttattteggt
gaggcggttt
atttgggggce
tggtagtgat
ttgtagcgeg
acggttgtat
tttttatttt
tgtgttttta

tggtgtattt
attttttttg
ttttgaatat
tggtttaaat
ttattttttt
aaattgagtt
aaaggttttce
cggtttegeg
gttcggttgt
gatgtgtcgt
tttgggagtt
ttagecgttge
tgggcgtggg
gtttttggaa
tagggattag
tttttatcgg
ttttgggggyg

ggggttcggg
gattttggceg

aaagtaggaa
ttgtagggtt
tttttgtgtg
gggagtagtt

110

cgcgttaaat
tttggaaagt
agtttgtcga
gttttcgagt
gttgataaag
tatatatata
gagggaaagyg
tgtaatttgg
tgtgtagttc
ttattttgeg
tttacgattt
tacgtatagt
ggtcggttta
aagtaaaagt
cgtgggggaa
gggtcgggat
gtagttatcg
atacgagtta
ttgggcggceg
gttecggtgtt
agcggggtgg
gttaggcgge
agggtttatc
gatattttag
ggtcgeggeg
gtatgatttt
aagatgtgta
atgaaatagc

tttaaaaatt
tttegttttt
tttaagtcgt
ttagtttttg
ttgtagaaat
ttttgagagg
gagtttaagg
tgttcgtaga
gtaatcggtt
gacgtacgcg
ttttegggtt
gcgcgtgagg
ggagcgtttt
agggggagga
gaattttaaa
agtttcgagce
aggggagaat
ttaattaaag
tttaatcgat
attggtatta
ggttggttgg
tgtgtgtgtg
tcgttgggtce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380



10

15

gtaggttttg
aaggggcgag
cgtgttattt
gatagcgtcg
atgttcggtt
tgagtggtta

<210> 90
<211> 1700

<212> ADN

gtattgggtg
tattggegtg
tacgtttttt
agtttggata
ggtgttttta
gagattttag

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttgttage
attcgggaat
tcggtaagtt
gttttttaaa
gtttagcgceg

ES 2 694 284 T3

gaggtatcgt
ttttggtttt
agttaggagt
atttttggag
agtttacgtt

aggattttag
agtgttttgg
tataatttat
ggcgtaggga
tattttagga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 90

tattttaagt
tagtatagtt
tagcgtgtat
aaaacggtaa
gtattttata
ggtggtaaga
tttttttttt
agttgtatag
gtttttgatt
ggggatatta
tgaaattcga
aatgtttttt
ttecgttattt
agtaatttag
gttgegtcgg
cgtttggaat
tagggttttt
gggtcggtgg
ttttttagtg
cggggttttt
ggtttatcge
agcgttttta
ttttttttag
tttttatttt
ggaacgtttt
agaaagttceg
tattttattt
aagattttag
tggcgttaat

<210> 91
<211> 1700

<212> ADN

tattaagttt
tggggtttag
ttatgaggtt
ttttattata
tatttattat
ataggtattt
tttaatagtc
agcggttaga
tattgttata
tttttttgag
agttgttatg
tttatggggg
tttttttgtt
agtagatggg
ggatttgcgg
gcggggtttt
tagagaagtt
ttttttattt
tcggtegttt
ttgttaggtce
gggcgggtag
aatgttgagt
gcgaggcgag
aagttagggg
cgagtcgegt
gtegaggttg
tttaagtgtt
tagtagattt
gtaatggagg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagataggta
gtttttgtat
attgtttttt
aaaatgatat
ttaatgattg
ttaagttatt
ggttgatgga
agggagaggt
ttatggcgag
gttaatgtgt
ttataagata
gttgaggggt
ggtcggttta
gggtattttt
ttttttggge
ttttegtttt
cgatttttta
ttgttttaaa
ttttagtttt
gtattttttt
ggcgcegttte
agagtcggtt
gttegttteg
tgatttattt
tacgcgggag
tttcgaggtt
acgtcgagtt
tgggtttgat

tagtagtata
attaataatt
tatatacgta
tttgtatttg
tgttttttga
tttttagatg
atttaagttt
ttcggggtta
taataggata
ttaattaagce
atttagagta
gtttatttat
attttataag
tagagggtag
ggttacgttt
tttttttacg
ttatttttgt
tattttgttt
ttgttttecga
ttttagegtt
gtttatttgg
ggtttgggtg
tttegttteg
cggttcgteg
cggttttage
tatagggatt
tttagtttcg
taagtgtttt

tacgtgtgaa
taaggttttt
tttagaatat
tatagtattt
aatttttaat
aggaaattta
tttatattag
cgtttttttt
atttttttta
gggaaatttt
aggggaataa
attttttttt
cgcgegtttg
tggaaagttt
tgtttcggeg
tcgtttegtt
tttgtatttt
ttgagttttt
cggttttegg
tttatatttc
gtcgtgegte
gggtttttat
tttttttttt
gttcgtaggg
gtttttggtt
tcgttttttt
gtttgggtta
tttttttttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 91

111

gtaaaggtta
gttttegttt
tttttttaaa
atcgegttga
atataagtgg

tagaatttat
ggtaatggtt
ttatagtttt
tgttttttgt
aattttgggt
tttgtgtttt
tagtggggtt
tttattttta
tagaattatg
tcgggtagag
ttgacgtttt
ttegtttttt
tttcgagtat
atttgttatt
gcgtttggeg
tcgttttegt
ttcggttcga
tttttaaaga
ggttagttgt
gttagttggce
gagagttgag
attcgttata
atacggttcg
atcgegtttt
ttgttttteg
tttttttttt
ataaattaat
tttttttttt

1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tttttattgt
gagtttatta
ggtatttaag
tagtttcggt
gcgeggtteg
tttttgattt

ttegtttegt
gtttagtatt
ttgttegtte
ggtttggtag
ggacggtcgg

gggtgagggg
ggttttttta

gaggtttegt
tcgtaggttt
tttatttgtt
agtaggaggg
tttttataaa
tatagtaatt
tttaggaagg
tgtgataatg
tttggtegtt
ggttgttgag
ggatgtttat
gtaataaatg
tgtagtaaga
ggttttatgg
ttgggtttta
gaatttggtg

<210> 92
<211> 1700

<212> ADN

attaacgtta
ttaaagtttt
aagtaaaatg
cgggtttttt
ggagcegtttt
ggggtgggag

ttagggagga
tggggacgtt
gcgatgggte
ggaggtttcg
tattggagag
ttatcggttt
agaagtttta
attttagacg
tcggegtagt
ttaagttatt
aagtagcggg
agaagatatt
tcggatttta
tagtgttttt
agttaggaat
ttgtgtagtt
aagaaggagg
ttttattatt
tgtaaagtat
ttgtcgtttt
gtgtacgttg
gattgtattg
atttggaatg

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaaaaaaaaa
gttaatttat
aggaaaggag
cggagggtag
agggcgeggt
cgggtegtgt

tgtggcgggt
tttagtttte
gttagttage
gtaattggtt
tttttgggga
tcgggtcggg
gcgggagcgyg
cgttaggegt
agtagtaagt
gtattcgaaa
ggaagacgag
aaaacgttag
ttttattcgg
tatgattttg
tgagagtaga
ggttttattg
ggaatataga
atttagagtt
ataaaaaata
aaagttgtgg
ggttattatt
atggattttg

ES 2 694 284 T3

aaaaaaaaaa
taatttaagt
gaagaaacgqg
ggttaggggc
ttttgegggt
aagggggagg

ataaaagttt
ggcgtacggt
ggggtgtgga
tcggaggteg
gggggtttag
agggtgtagg
ggcgaggcgg
cgtcgaggta
gggtttttta
taaacgcgcg
aggggggagt
ttattttttt
agagtttttc
tggggagggt
gagaagggcg
ttggtgtgga
taagtttttt
attggagatt
aagtgttgtg
gtgttttgag
aagaatttta
tttatacgtg

aaaatattta
cgaggttgag
ggtttttgtg
gttggggtcg
cggcgggteg
€ggggcgggy

tatttaggtt
ttaggtaagc
gacgttggga
tcgggggtag
ggataaggtg
gtagaggtgg
cgtggggaga
gggcgtggte
ttgtttttta
tttgtggagt
gtgagtaggt
tgttttaggt
gtttggttga
tgttttgtta
tggtttcggg
gggtttgggt
tatttgggaa
ttaaaaaata
taaatgtaaa
tgcgtgtgta
agttgttggt
tgtgttattg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 92

112

attaagttta
agttcgacgt
ggtttcgggg
ttttcgegtg
gggtgagtta
cggggcgggt

agtcggtttt
ggggcgcgtt
agaagggtac
ggggttgaag
tttggggtag
tggggggtcg
ggggcggagyg
gtttagggag
gaaagtgttt
tgaatcgatt
attttttagt
tattttgtag
atatattggt
ttcgttatga
gttttttttt
tttattagtc
ggtggtttaa
tagttattag
gtgttatttt
aaagagtagt
gtgtaaaggt
tgtttgtttg

60
120
180
240
300
360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



ggttttttgg
tatttttttt
gcggtatttt
tagtattttt
cgcgtattta
gcggttattt
aataagttag
tttgggttat
taggtagtgt
gtttttatgg
aacgggtttt
gttcgttgag
gggataaagg
atcgcgagtt
tagttggatt
ggggatgagg
gttagttatt
ttagtatttt
cggtggtggt
gaatcgtcgg
9999999999
tacgcgatag
cggtagttag
gagcgtattce
gtcgatagtg
gcgeggttag
gtggagtcge
tegtegtttg
tcgatgatta

<210> 93
<211> 1700

<212> ADN

tagtttaagt
ttttattggt
tttttttttt
gggcgtattt
gggatgttat
tatttttttt
gtttttagtt
ttcgggaagg
tatttttttt
atatgtagta
ttcgtttaat
gttttaaacg
cgtagttatc
tagagttcgg
ttcggttcgg
atgtgggcgg
aggagtaata
tttttcgata
tttttattta
gggaatatag
ggggcgtttg
gtttgtgagg
gtagggtggg
gcggcggcgg
gaggtttagg
tttteggaac
gattttttgg
tcgttgtegt
ttgtaaattg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttagtttag
ttttgtgggce
tttttttttt
gtatttaagt
gttttgtggg
acgtttttgt
tttaaggacg
ttagtttgtt
ttattgttag
ggatgtagag
ttatttaatt
cgtatgttgt
ggggcgaaag
atttgtcgeg
tttttgtttt
cgtttaggta
cgatgegttt
tgagtttcgt
attagagagg
gttaaattat
cgtgtttacg
gggcggggtt
cgcgegtagg
tggcggegat
tatcggtggce
ggaacgttecg
ttcgegeggt
cgtcgtegtt

ES 2 694 284 T3

atattgagat
ggtgtggaat
ttttttaatt
ttttgatagt
ttttatgtte
ttattttgeg
gtttttattt
cgggaggggt
ttatttaatt
agtatagagt
tttagtaagg
taagggagta
tttcgttteg
taatttgttt
ttggagattt
attttgaggg
ttatattatc
ttaatgagga
ttaacggttt
aattttcgag
tgattttttt
cggcgtttgt
gggcggggte
tgtggggggg
gggcggttge
gcegtegeggg
tcggtatgaa
tgaggaggag

ttcggtaaag
gtgttgtagg
tattgtagtt
gttttgggtt
ggggtacgga
ttttagcgga
tagattttag
agattacgaa
taggcggttt
tgtgattggt
gataggtttt
gttgcggggg
tagagggtgg
ttttcggttt
agttattaaa
gttttgatgt
gaatttagaa
gaagggtttt
tttttegttt
aggtagttgg
ttttttegeg
tcgtcegtgtt
gggcgcegcegg
cggcggggaa
ggtttttggt
tttegttegg
gcggegttga
ttgtagtatt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 93

113

agtttttttt
ttttgcgaga
tttgagaggg
tttttagtaa
gttaggggag
gttttaggta
gaggaggcgt
aacggttttt
tattttttte
acgagtttat
gtttattggg
ttcgttagtg
gtttgcggeg
tattttaatt
gttgaggtgg
tttttttaga
ttttagtgtt
ttgtattggt
ggtttagaag
gttttgcggg
gagatcgagt
agtggttaat
tagggcgcega
tattggttaa
gttgttcgge
aaagtttgtce
ggagttgttg
ttgggttacg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tagtttgtag
gcggtagegg
ttaagaggtc
gtttcgaaag
tttaagtttt
tegtegtege
tttattttgt
ttttataggt
taggegtttt
ttgtattttt
tggatagggg
tgtcgaggaa
tgttattttt
tcgtttatat
tcggatcgag
tcggattttg
ggtggttgeg
cgtttgaggt
attgagcggg
tgttgtatat
agaggaagtg
ttttttcgag
gattgggagt
gagagaagta
atagtatttt
aggtgegttt
aaaaaaaaaa
gttagtggga
atttgagtta

<210> 94
<211> 1700

<212> ADN

tagttatcgg
taagcggegg
gcgattttac
ttggtcgcge
tattgtcggt
gggtgcgttt
ttggttgtcg
ttatcgegta
tttttttttt
tcggegattt
attattatcg
ggggtgttga
gatggttggt
ttttattttt
agtttagtta
agttcgeggt
tttttgtttt
tttagcgaat
aaagttegtt
ttatgaaagc
atattgttta
atggtttaag
ttggtttgtt
gggtgatcgt
tagatgcgeg
aaaaatgttg
gaaatgtcgt
agagagggta
ttagggagtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

cgtggtttag
tagtagtttt
ggtaaatttt
gtcgagtagt
ttagttaatg
tcgegttttg
attggttatt
attcggtttt
ttcgtagagt
tttttaaatt
gttaatgtag
agtattgagg
tttagggaag
ttattttaat
ggttggggtg
cgtcgtaggt
tattagcggg
tttaatgggt
gtgagttcgt
gggagggatg
aagaatcgtt
acgttttttt
tatttaaggt
tttttttagt
ttgttggagg
tttttttaga
tttcgtaagg
aagggaagtt

ES 2 694 284 T3

ggtgttgtag
ttaacgtcgt
tcgggegggg
attaggaatc
tttttegteg
tecgegegtte
aatacggcga
cgcgagaagg
ttagttattt
agacgagaga
aagatttttt
ttttgggtte
gtattagggt
tttaatggtt
gaatcgaagg
ttattttttg
ttttegtagt
agggtttgtt
gttaattata
gagtcgttta
ttcgtgattt
ttggggttty
ttecgttgagg
ttegtgttte
aatttagggt
ggttataata
tttatagtat
ttttgtcgag

ttttttttta
tttatgtcgg
ttcgecgacgt
gtagtcgttc
tttttttata
ggtttegttt
ataggcgtcg
aaggaagtta
ttcgggaatt
aggtcgttag
tttttattgg
ggtgatgtgg
tttttagagt
gagtttttag
agatagattg
cggggcggag
tgtttttttg
ttttgttgga
gttttgtgtt
aattgggtgg
gttttttteg
gggtgaaggt
cgtaaggtgg
gggtataggg
attgttagag
ggttaaaaaa
attttatatc
gttttaatgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 94

gttttggata
tggtagttta
tttttttatt
tttttttttt
tttgggegta
ttagggatgt
ttttattttt
taggttttta
tatttcggga
tgttattttt
tggatatgta
tttttegttt

ttttttgttt
agtgttagtt
ggtttttgtg
tttttttttt
tttgtattta
tatgttttgt
tttacgtttt
gtttttaagg
aggttagttt
tttttattgt
gtaggatgta
aatttattta

ttttgattta
tagatattga
ggcggtgtgg
ttttttttta
agtttttgat
gggttttatg
tgtttatttt
acggttttta
gttcgggagg
tagttattta
gagagtatag
atttttagta

aggtttagtt
gatttcggta
aatgtgttgt
atttattgta
agtgttttgg
ttcggggtac
gcgttttage
ttttagattt
ggtagattac
atttaggecgg
agttgtgatt
agggataggt

tggttttttt
aagagttttt
aggttttgceg
gtttttgaga
gtttttttag
ggagttaggg
ggagttttag
taggaggagg
gaaaacggtt
ttttattttt
ggtacgagtt
tttgtttatt

114

ggcggcggcg
gtcgcgeggg
cgagcgttte
gttatcggtg
gtcgtecgtta
tttacgcgeg
ggtttegttt
cgtgaatacg
gtagtttggt
tttttttaat
gcggagttta
gggcgtatcg
tatttggacg
agggtaggga
cgcgataagt
ttttegttte
atagtatgcg
agttgagtag
ttttgtattt
ttggtagtgg
agtaagttag
cgtttttggg
atagggacgt
tttatagggt
gtttgggtgt
aaagagagaa
gtttataaag
ttggattgat

tagggttttt
ttttattttt
agagcggtat
gggtagtatt
taacgcgtat
gaggcggtta
gtaaataagt
cgttttgggt
ttttaggtag
ttegttttta
tataacgggt
ggggttegtt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

gaggttttaa
aggcgtagtt
gtttagagtt
attttcggtt
aggatgtggg
attaggagta
tttttttteg
ggttttttat
cgggggaata
gggggggcegt
taggtttgtg
taggtagggt
ttcgeggegg
gtggaggttt
tagttttecgg
cgcgattttt
ttgtcegttgt

<210> 95
<211> 1700

<212> ADN

acgcgtatgt
atcggggcga
cggatttgtce
cggtttttgt
cggcgtttag
atacgatgcg
atatgagttt
ttaattagag
taggttaaat
ttgegtgttt
agggggcggyg
gggcgcgegt
cggtggegge
aggtatcggt
aacggaacgt
tggttcgcege
cgtcgtegtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgttaaggga
aagtttcgtt
gcgtaatttg
tttttggaga
gtaattttga
tttttatatt
cgtttaatga
aggttaacgg
tataattttc
acgtgatttt
gttcggegtt
agggggcggg
gattgtgggg
ggcgggcggt
tcggegtege
ggttcggtat

ES 2 694 284 T3

gtagttgcgg
tcgtagaggg
tttttttegg
tttagttatt
ggggttttga
atcgaattta
ggagaagggt
tttttttteg
gagaggtagt
ttttttttte
tgttegtegt
gtcgggegeg
gggcggcggg
tgeggttttt
gggtttegtt

gaagcggegt

gggttcgtta
tgggtttgeg
ttttatttta
aaagttgagg
tgtttttttt
gaattttagt
tttttgtatt
tttggtttag
tgggttttge
gcggagatcg
gttagtggtt
cggtagggeg
gaatattggt
ggtgttgtte
cggaaagttt
tgaggagttg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 95

ggcggcggceg
gcgegggtta
gcgtttegtt
atcggtgttt
gtcgttatcg
acgecgegttt
ttcegtttttt
gaatacgtag
gtttggtttg
ttttaattgg
gagtttatgt
cgtatcgtgt
ttggacgtcg
gtagggatcg
gataagttcg
tcgttteggt
gtatgcgegt
tgagtagatt
tgtattttgt
gtagtggaga
aagttagttt
ttttggggat
gggacgtgag
atagggtata
tgggtgtagg
gagagaaaaa
tataaaggtt
gattgatatt
agatagggaa

<210> 96
<211> 1700

<212> ADN

gtagcggtaa
agaggtcgeg
tcgaaagttg
aagtttttat
tcgtegeggg
attttgtttg
tataggttta
gegttttttt
tattttttceg
ataggggatt
cgaggaaggg
tatttttgat
tttatatttt
gatcgagagt
gattttgagt
ggttgcgttt
ttgaggtttt
gagcgggaaa
tgtatattta
ggaagtgata
tttcgagatg
tgggagtttg
agaagtaggg
gtatttttag
tgcgtttaaa
aaaaaaagaa
agtgggaaga
tgagttatta
tgtttagggt

<213> Secuencia Artificial

gcggcggtag
attttacggt
gtcgegegte
tgtcggttta
tgcgtttteg
gttgtcgatt
tcgegtaatt
ttttttttte
gcgatttttt
attatcggtt
gtgttgaagt
ggttggtttt
tattttttta
ttagttaggt
tcgeggtegt
ttgtttttat
agcgaatttt
gttegttgtg
tgaaagcggg
ttgtttaaag
gtttaagacg
gtttgtttat
tgatcgtttt
atgcgegttg
aatgttgttt
atgtegtttt
gagggtaaag
gggagtttta

tagtttttta
aaatttttcg
gagtagtatt
gttaatgttt
cgttttgteg
ggttattaat
cggttttege
gtagagttta
ttaaattaga
aatgtagaag
attgaggttt

agggaaggta
ttttaatttt

tggggtggaa
cgtaggttta
tagcgggttt
aatgggtagg
agttcgtgtt
agggatggag
aatcgttttc
tttttttttg
ttaaggtttc
ttttagtttce
ttggaggaat
ttttagaggt
cgtaaggttt
ggaagttttt
gagggagtta

acgtcgtttt
ggcggggtte
aggaatcgta
ttcgtcegttt
cgcgtteggt
acggcgaata
gagaaggaag
gttattttte
cgagagaagg
attttttttt
tgggttcggt
ttagggtttt
aatggttgag
tcgaaggaga
ttttttgegg
tcgtagttgt
gtttgttttt
aattatagtt
tcgtttaaat
gtgatttgtt
gggtttgggg
gttgaggcgt
gtgtttcggg
ttagggtatt
tataataggt
atagtatatt
tgtcgaggtt
aattagattt

115

gtggggataa
gcgatcgega
atttagttgg
tggggggatg
agagttagtt
gttttagtat
ggtcggtggt
aaggaatcgt
9999999999
agttacgcga
aatcggtagt
cgagagcgta
taagtcgata
ggcgegeggt
gtcgtggagt
ttgtcgtegt

atgtcgggtc
gcgacgtcga
gtcgttegtt
ttttatagtc
ttegtttttt
ggcgtcgggt
gaagttacgt
gggaattgta
tcgttagttt
ttattgggcg
gatgtggggg
ttagagttat
tttttagagg
tagattgcgce
ggcggagttt
ttttttgata
tgttggaagt
ttgtgttttt
tgggtggttg
tttttcgagt
tgaaggtcgt
aaggtggata
tatagggttt
gttagaggtt
taaaaaaaaa
ttatategtt
ttaatgtttg
tgggttagga

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 96

cgagggtttc
taagttttgt
aagtttcggg
ttttcgttac
ggtteggegt
gtgtaggcgg
tttttaattt
tgggcggtga
cgttacggaa
tegttagegg
gaatttcgaa
agggcgttta
cgtgggtttt
ttagtaatcg
gcgtattegt
gcgggtgega
ttgggttgtg
tatttatttt
aatttatttt
tgtgegtttg
tgtgtgtgtg
ttttttgtta
ggcgaaaaaa
aagcgtggtg
ttgtttageg
ttaatttttg
ggagttaaaa
gaaggtagtg
tttggggtag

<210> 97
<211> 1700

<212> ADN

ggtttttttt
attttagtaa
tteggggcgg
gaattcgtat
tagtgcgttg
aggagaatgg
tttattttta
gcggtacggg
agtcgttaag
cgtttaagtt
gttagggttt
taattgtttt
aaggagttat
gagcgatttg
cgggtcgtat
agttggtttt
atattaaaat
aataatttta
gtaattagaa
tgtgcgtgtg
ttttttttta
taaaatagta
gaattttttt
tatgaaaatg
tttgttaaat
agtttttttt
agttattatg
ttaagtatgt
cggtagaatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttgtgtttg
ttaattttag
ggttcgtttt
tattttagtt
ggggcgcegtt
cgggagtttg
attggagcga
gcgtttagat
tgtttattgt
agtcggtttt
ttttcgagag
ttttttttat
agttatttag
cgaggcggtt
attttgtttt
tttaagagat
taataggagt
gttaaaatgt
gttggaagtt
ttegegtttg
aagtgtgtgt
cgaggcgatt
tgaagtgttt
tttttttttt
tacgtatgaa
atttaaaaat
tcgtacgegt
tagaatcgat

tttttegttt
ttattatatt
taaggtggtt
ttggggtttt
teggtttteg
gttttgttta
gatttatcgg
aatgaggtcg
atttcggttt
gggatttttt
atttgggcgt
tgtttggggt
ttattttatg
gggaatttcg
gggttattcg
taattaaatt
aatttaatat
ttagatecgtt
agaggtgatg
cgtgcgtgtg
agggaaggag
ttgttagtag
ttgatatcgt
tttataaaag
atttgaaatg
tttagattaa
agatttattg
atgtcggggg

agcgtcggga
tgtattaatt
cggggttttg
ttgcgttcegt
ggcgtatcga
tttttttttt
gtgggtaggg
ttaggtaaag
cggggtgaat
tggagggtaa
ttgtttattt
tttecggtttt
ggggagtata
agaagatacg
gtttaagatt
gaagaggtcg
ttgttttgtt
ttgattttta
gaggatagag
tttgtgtatg
gggggagaag
attcgtattt
tattaaattt
aaagtgttta
aaataaacgt
gtattttate
tttttttgag
tggggggaaa

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 97

aattttgtcg
gtatatttag
tatggtaatt
aaaaagggtt
atttagtaaa
tatttttata
aagaaagttt
tgttatttta
tagggaggaa
tatacgtata
ttttaattgt
taagattatt
attttagtat
gaggttaatt
gtgcggttcg
taagtcgttt
gtgatttttt
ggaataattg

ttattttaaa
tattgttttt
ttttaatttt
taggggttgg
cgttagatag
tattacgttt
ttttttegtt
tggtaaggaa
tatatatata
taggcgtata
aagatagatt
gggataaata
tatagtttaa
tcgtattegt
gcgggtgegt
cggttattgg
ggagtttacg
tgaacgtttt

gttgagttta
ttagtcgtaa
tgttcgegac
ttttattata
attcgggcga
aattttattt
ttttttttaa
aattaaaggt
tatatatacg
gaataaatat
ttagtttttg
ttttataaag
ttttattttt
agagggtttg
ttttttegtg
gtttaatcga
tcggtcggtg
agtgacggag

ttttttttta

tttaggggag
ggtggagtgt
acgtttattt
taaatatttt
agatttaata
gaatgcgaat
tttttttttt
tatgtataaa
ttttattttt
tggggattag
agtagggtag
cggttttttt
ggttttggat
cgtgtttttt
tgtgtttttt
agaatcggga
gagtgagtaa

ttttcggtat
taatgaattt
ttaatttaag
tattttagat
tttttgtggg
gcgatattag
ttgttagtaa
tttttttttt
tatacgtacg
tattattttt
gacgatttaa
atattaaatt
agtttaattg
cgggtggttt
cggggttttt
tataaagtgg
attttaggta
gcgtttaggt

116

gaagtagtaa
agcgtcgttt
gttgtcgaag
tttttttcgg
gttggagagg
atttatattg
ggcggggagyg
attttagatt
atttegtttt
agtagacggg
tttcgttatt
tatcggtcgg
tcggttgagt
tacgaagagg
tagatttttt
aggaatggaa
ttttatgaaa
tagaggttga
gtgtttattt
cgtgtgtgtg
gtttttaatt
ttaggagaag
aaataaaatt
tcgttcgagt
tataataaaa
gtegegggta
ttgcggttag
tgggtttaat

gtcggttttg
gcgegtacga
gtttttaaat
tttatgcgta
gggggaaagg
gggtatttta
aatcgtttceg
atatatattt
taggcgcgag
aatttttaat
atattttaat
atttttattg
attttttaag
agggtaaggt
agtcgtttceg
ttgagtgatt
gtggggaagg
ttttecgagga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
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15

gaattttaat
aatttgggcg
tttagcgatt
ttcgtatcegt

tgggggtggg
ttattttttt

tagcgtattg
gtgcgggtte

tegtttcgag
ttgttgaaat
gaggggagtc
<210> 98
<211>1700

<212> ADN

ttcgaggttt
tcgttagegg
tttcgtggeg
ttatcgttta
gagttgggaa
tcgtttgtat
acgtcggatt
gtggcggggg
ttcggaattt
gtaaaatttg
gagattttcg

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttegtttgtt
agaacggagt
agtttagggt
ttttttegtt
tagtgtgaat
tttttttagt
tcgaggagag
tttcggtagt
gggcggcgtt
ttgttgtttt

ES 2 694 284 T3

ttatttttta
gtttatttcg
ttttgtttgg
ttttgtttat
gggaaggggg
tcgatgegtt
gcgggegtag
taggatttcg
gattggtgta
tttcggegtt

agaaaatttt
gagtcgaagt
cgattttatt
tcggtgggtt
tgaataaagt
cggaggtcgg
gggattttag
gattatttta
aatgtaatgg
gggcgagagg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 98

ttttacgggg
atttttagag
ttacgttgta
ttattttttt
agtttttttt
gtaggaggat
atagttttta
atcggagtaa
gaagtgaaat
gaggcgaggt
ttttttagtt
gtttttttta
ggtttagtag
ttttaggttt
gaaatttcgt
tggggttggt
tttttttagg
tggtattttt
aagtagcgtt
aaagggtgtg
agaggtaaaa
ttatttttgt
cggtttttga
ttagttgggt
gaaatagggg
tagaatgggg
ttcggaggac
aagtgatttt
ttttagtttt

<210> 99
<211> 1700

<212> ADN

attttcgtta
gtttggtatt
tttatagatt
ggtttatttt
ttgagaagat
aaatatcgtt
gttttaattt
ataggtaatt
tgattggaat
tagttttgtce
ttattttttt
aggaatttta
ggttagagaa
tgattcgcegt
tttagaggat
gttttttttt
aaggcgttgg
tcgtgggttt
ttgggggttyg
tggagtttag
ggggaacgga
ttaaggaaaa
tttttgggtt
ttgaatcgat
agtgggggtt
cgggtgtgag
ggtatgagtt
gggattaata
tttgtttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

atgtttggtt
tgggagattg
atttttaatt
ttgttagaaa
attgtgattt
tttagttgtt
tagtattcgt
aagtagtgtg
tatatttgtc
ggtttagggt
ttattttttt
ttttaggtgg
agacggaatt
ggggcgcgag
tcgtacgagt
atgattttat
ggtgtgcgge
ttgttttgaa
ggttggtttt
aggatgggtg
ggattttaag
gttgtagggg
ggatgtttga
tttttttttt
taagaacgag
gggaatagtt
ttggatattt
tttatttatt

gagaggcggt
agaaagtttt
tttttttttt
atgtattaag
cgttgttttt
agtttttttg
tttattattt
tttgtaagtt
gttgttggag
ttegttttat
ttattttgta
agtttttacg
attttattta
gtatttcegtg
tgttgttatt
taatcgtcgg
ggtaacggcg
ggattttttt
tatagttttt
gagagcgggt
ttttggttat
ggaggatttt
gagttttgtt
ttcgattttt
aagacgagaa
tttttgecgat
taggagtttt
tttatttttt

tttagggggt
ttttaagttt
ttttatttat
ttttaatttt
gttcgtgtta
tttttttttt
ttttttggag
ttaattttgg
gttgagggag
tttttttttt
ttttttttta
atagttatat
tttaggttgt
gggtagttag
tttcgttgaa
tatttttttt
gcggtgaagg
ttcgttttaa
attttcggtt
ttggtcggaa
ttcggtttag
ttttaggaag
ttttttgttt
tttttatttt
cgcgtegttt
tagtttagga
tagttagtga
tcgtttagat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 99

117

agggtcggtt
gtagtagata
gtttgagcgt
tcgttttagt
taagtttteg
ggcgegtttt
agttggggta
agagcgagtt
ttgaaattga
tagatataga

tgagaatttt
ttttgttggg
tttttegttt
cgtttttttt
ttatggagag
ttttttttag
aattagtata
gatagataag
gcggtegteg
tttttttttt
gcggtegttt
tttttttttg
ttagagagta
gtgtttttaa
gtttttgttt
tttttttttt
gatttttttg
ttttatgttt
tttttttttt
ttgaattggt
cgaatttatt
tttattttgt
cgagagtggt
ttagttcgga
tgcgttatgt
gtatgagttt
tatggtcggt
tttatttttt

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ggggagtagg

tattagtttt
aatttatgtc
tttatatteg
ggtttttatt
gtcgatttag
aatttaaaaa
ttttttttgg
ttegtttttt
ttgaatttta
taatttttaa
gaatttacga
ttagcgtttt
agagaagaat
gttttttggg
acgcgagtta
ttttttggtt
tggagttttt
agaagggtgg
gatagagttg
attttaatta
gattatttat
ggattggggt
agcgatattt
gtttttttag
gagataagtt
gatttgtgaa
gatattagat
tggcgaagat

<210> 100
<211> 1700

<212> ADN

gggattggga

agagttattt
gtttttcggg
ttttattttg
tttttatttt
atttagttgg
ttaggggtcg
ataaaaataa
ttttattttt
tatatttttt
agcgttattt
ggagatatta
tttaaaaaga
attagtttta
gcggggtttt
gaatttaaag
ttgttaggtt
taaaaaggat
ggttgagaag
gtttegtttt
attttatttt
ttatttcggt
tgggggttgt
atttttttat
ggaggaagtt
aaggaggtga
tatagcgtgg
ttttaagaat
tttecgtaaag

<213> Secuencia Artificial

<220>

gggggataga

atcgattatg
aggtttatat
atatagcgta
ttcgggttgg
gttatttteg
gtagagtaga
agtgggtteg
attaatttag
aaaaggagag
gaatataaag
taagaggatt
aagaagggag
gggtaggggt
ttggaggtat
tgttttttgg
taaaggagag
aggcggtcgt
gaggagggag
cggcggtegt
tttatttgtt
tatgttaatt
ttaagaggga
ttttttatgg
aaaaggaacg
gggcgaagga
tttagtaggg
agagttttta

ES 2 694 284 T3

atttagacga

ttattagttg
ttttgagttg
gggcgacgcg
aaaatgagga
gaataaggga
ttttttaaaa
ttgggtcgaa
tttcggttaa
ggtcgggggt
ttgaggcgga
tttttatcgt
gaaaaaaatg
tttagcgaaa
ttagttgttt
gtaatttgag
gtgtgattat
tagaggagag
gaaggagggg
tttttttagt
ttaaaattaa
ttttagggga
aaggagaaaa
taatacgaat
gagattggag
gtaggtgggg
agatttaaga
attttttgag

aagaggtggg

aggatttttg
atcgtaagag
ttttegtttt
gggggtcgaa
aataaagttt
agaatttttt
gtggttagag
gttegttttt
gggggttatg
gaagaaattt
cgtegttgte
tcgacgattg
aatggtagta
tacggggtat
tgggtagagt
cgtgaggatt
tgtaaagtgg
gtggggcggg
ttttagtage
ggtttgtaag
gggtggtgaa
taaaaaagtt
aaggatagcg
tttggtgtat
aagaagaagg
aaggtttttt
atcgtttttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 100

118

agtgggtggg

aagtgtttag
agttgttttt
ttegtttttg
aggggaggga
ttaagtattt
tttttgtagt
tttaaggttt
tatttatttt
aaaattaatt
tttaagatag
gtcgtatatt
gtagaattat
attcgtgcgg
ttcgegtttt
gatttegttt
ttatttaggg
gaggaggtgg
gttttgggtc
ggtaggtata
tatattgttt
acgggtattg
gataattgga
aggttatagt
tttttagtaa
agttgaagat
tagtttttta
agttaggtat

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttagatagta
gagataaaag
ttagttttge
gtttagagtt
agggtagagt
tgttattgtt
gttttttttg
tcgtttttat
tttttttttg
gtttttgteg
tttttegegt
tatggttacg
tttttttttt
tttgegtttg
cgttcgagtt
agtcgacgtt
tgcgegattg
cggttcgaat
gaggcgggcyg
ggaggaggga
cgattagttt
tcgataggga
ggtatagtcg
ttttttgtag

agtcgtaggt
tegttteggt
tttttttttt

gtagttgggt
ttttttagtg
<210> 101
<211>1700

<212> ADN

gaagtttata
taagagaggg
gtttgtaatt
tatcgggtat
atgtttttag
acggaggtaa
tataagatgg
tttattcgta
cgtttttttt
tagttggttt
tcgegggttt
acgtttatta
tttegttgtt
ttcgggtttt
ttttecggegg
atagtttcgg
cgtgtggtcg
ttecgtcggat
gagggagtga
cgaggtagcg
ttgtaatttt
ttaaataggt
tagtatagga
tttttttteg

cgtttttttt
taatatttgt
tcgaaaggag
tgacggagcg
tttgagttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttggag
attttttagg
tttacgttat
gtatatatgt
gttttgcegtt
gaaagttagc
gttattaata
aagtatgggg
tggagtcgaa
tgtttttgtt
gttttttttg
ttatcgtttt
tgttegttgt
ttcgtatteg
cggtteggtt
gttcgggatc
gtttttgegt
tttttegttt
gcgcgggcgg
cgcgggggag
ttggcgtgat
aatggtttcg
atttagtcgt
cgacggtttt

atttttattt
aggggttttc
tttcgggagg
ggggtttgtt

ES 2 694 284 T3

gtggaagttg
tttttttggg
atatattata
gatatgttecg
tgttttaggg
gtttttttac
aatttattta
aaaagaaagt
gagtttgatt
ggggttgttg
acggatgagc
ttttgttgtt
ttcgegattt
ggttttagtt
ttcgegeggg
gcgggcgaga
tecggcggata
tgttgttttt
gagagaggtc
cgegtttteg
aatcgggaaa
tattttegtt
cgtaggtatt
tttttttegg

ttatttttat
gtattgtttt
aaatagtgat
cggtattggg

gaggggaagg
gacgggagga
gttatgtttg
aagttgaggg
tagttgtaat
gtacgtatat
tgttatatat
aaaagttttt
cgggaaaaga
atatatttgt
gagttggcga
tttttttggg
cgtegttttg
aaggaggggyg
ttgttggttg
ttggtacgeg
tcgtgtatgt
ttgatggggg
gggagttcgg
ttttggtttt
agttggttecg
gttgttgttg
tttcggaata
ggttgagttce

ttttttaagt
agtcgtttaa
ggaggaggaa
ggatggagtg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 101

119

gtttgaggta
tggtgtttgt
ggttacgttt
taagttattt
gtagtaagcg
aggttaggtg
ttgtttttta
ttcgatttgg
tatttaattt
aggcgttgga
tagtcgtcegt
ttegtttttt
gtttttttag
tttagtatgt
tttgggtcgg
gatgttgaat
ttagttgttt
ttagaggagg
gcggtceggac
ttcgagtttt
tgttaggttt
ttttgggege
gcgcgatagt
gtaggttcgg

tttcggtcegt
attttttttt
ttgagatgag
gtgggggtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1500
1560
1620
1680
1700
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ttagtttaaa
cgtttecgtta
tttttttegg
ataggtgtta
gggaggggcyg
cgggaggggg
ttttgtgttg
atttgtttga
gaagttgtaa
cgttgttteg
ttattttttt
gttcggcgaa
cgattatacg
tcggggttgt
tcgteggagg
gaagttcggg
agtagcggag
tggtgggcegt
aagttcgcga
agattagttg
agaagaggcg
tacgagtgag
ttattttgtg
ttgttttegt
ttgggggtat
atgttecggtg
aattgtaggc
tttttttttg
tgtgggtttt

<210> 102
<211> 1700

<212> ADN

tattgaggaa
gtttaattat
gaaaaggagg
gtcggaacgg
gtttgcggtt
ttgtaaggag
cgattgtgte
tttttgtcgg
ggattagtcg
ttttttttte
cgttegtttt
attcggatcg
tagtcgcegta
ggcgtcgatt
agttcggacg
taaacgtagg
gagaaggagg
cgtggttatg
gcgcgagaaa
cgataaaaat
tagaagaaga
gtgggggcgyg
tagaagaggt
aatagtaata
attttgtttt
ggttttgggt
gtagagttgg
tttttatttt
tgttgtttag

<213> Secuencia Artificial

<220>

atatttttat
tttattttag
ggagaaggat
gcggtcegggg
tcgagtttac
gttgtcgegt
gcgtttagag
aaatttggta
aagattcgga
gtteggtegt
ttttttttgg
gagtagttgg
gtttagtatt
tcgatttagg
gtatgttgag
ttaaggagat
aggaggcgaa
gcggcggtta
tttaacgttt
aagttaaatg
ttaggtcgga
tggggagtag
tatttagttt
cgtttgttgt
gggtggtttg
aggcgtgatt
gtagatatta
tgttttagat

ES 2 694 284 T3

tattttattt
tttttttttt
ttggacgatt
atttgggggg
gggtttagtt
tgtttcggag
tagtagtaat
cgggttaatt
ggggttaggg
tcgagtttte
tttttattag
atatgtacgg
cgcgtgttag
tagttagtag
tttttttttt
taaagcggceg
tttagagagg
tecgttagttce
gtaagtgtgt
tttttttteg
aagggttttt
gtatgtagta
gtgtgegtge
attgtaattg
tttttagttt
tagatatggt
ttttttegtt
tttttttttt

tttaatgtcg
attattgttt
ggggtagtge
gtgggggtagg
tcgggaggga
ggtgtttgeg
agcgaagatg
tttttcgatt
cgagggcgcg
ggtttttttt
aagggtaata
tgttegtegg
tttegttege
ttegegeggg
ggttgaagtt
aagtcgcgag
ggtagtaaaa
gtttattcgt
tagtagtttt
ggttaaattt
gttttttttt
taggtgagtt
gtgggaaggc
ttttgggata
cggatatgtt
tgtgatatgt
tttaggagag
tagtttttat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 102

tttttttttt
aggagtttag
tttaaattaa
tagagatttt
aagttattat
gataatattt
tatgtttgta

tttttttttt
attagagagg
gataatttat
aaaatttttt
gcgtattttg
tagtggattt
tatgtttaaa

tttttttttt
tggtttagat
tttgtttttt
gatgatttat
gaaaaagtga
ttttgttttt
tttatattat

tttttttttt
agtttattaa
tttttttttg
atatttattt
agaaaagtta
atttttgtat
aagtatgttt

tttttttttt
atggtaagat
aaatatatat
gaatttttgt
aaagaaaata
atatgagttt
agtttatttt

120

agtaaatttt
tttttcgaag
ggaagttttt
gggtgggggt
ggggtcgteg
gcggttgaat
cgaggttatt
attacgttaa
ttttttegeg
tcgttegegt
gggcgagggyg
gcgtaggggt
gatttcgggt
agtcggatcg
cgagtgcgga
atagcggata
gaagcggtgg
tagaagaggt
agtaaaggta
ttcggtttta
ttttatattt
tgttggtggt
gttggttttt
ggcgtagagt
atatatgtgt
atggcgtgga
tttggggaat
ttttaaggga

ttgtttagcg
tagattagtt
tttttgtttt
tttttgataa
tttatttaga
atagggtata
tagaattttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420



10

taaataaata
attgtgtttg
tgtttttaat
agaaatatta
agaaaaatag
tgtttataat
ggagtttegt
tgttggaggg
gttttattag
aaaagatatt
tttttagttt
atgtttttta
cggagtaatt
tggaaagggt
tttgtcgegt
cgcggceggga
ttttcggtta
gaagtattga
tcgggttaat
ggttatttgt
atagtagaaa
cgtggtgteg

<210> 103
<211> 1700

<212> ADN

taatttaaaa
tatttttaga
ttttattttt
attagttaaa
tattatcgta
tattatcggg
ttegtttttt

gggaagtagg
ttggtggaat

ttgtggggga
tgtttttttt
atttttttceg
tattcgtcegt
cgttteggtt
tcgttttatt
atttgtagtg
tttttcggag
aagtcgttcg
tggaggcgta
ttaagcgttg
agttagagag
ggaggtgtgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

taggaattta
taatattttt
gttaatattt
tattttaatg
ttttgtttte
tatttataag
taggggatat
gttattcggg
tttegtggta
tttggcgtcg
ggtttgttge
aggggtggaa
tttttaagag
taggatgcgce
tttgtaggga
ttttgttttt
gggtttggag
ttecgtcgaga
ttagcggttg
gcgtttagga
tttagagatt

ES 2 694 284 T3

atattttatg
ttttattatt
tttgttattt
tttataagat
ggaggtgtag
agattttgaa
tgacgattcg
gtagaaattt
gatagtecgeg
gaagttttga
gaggatgaaa
acgtttttat
taggtttttt
gttttecggeg
gtaaggtcgt
tggttttagt
tttttttttt
gtggaatcgg
ttttgtagtg
aagtcgggga
tttaggtagg

ttattgatag
gtaaataaga
ttttaggata
atgttatttt
gcgagtgttt
tttagaatat
ttgggtttte
aacgttagaa
ttttatttaa
gtttaaatcg
tgagattttt
tcgattagag
agcgtagcga
tagatttggg
ttttttgtag
tttttegtte
ttttttttat
tatttcgaat
taatagaggt
ggaaattagg
ttttegtgta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 103

atatattttt
ttttttggtt
tagcgtttag
tgcgttttta
cgggcggttt
tttcgagagg
tattgtaaat
ggtggggcga
agtcgaaacg
gcggegggta
cgagaggggt
aggaagggta
ttttttataa
attttattaa
tttatttttt
gaaggacgag
ttcggtgatg
tacgataata
tttgattgat
aaggatgaaa
tttaaaaata
ttttaaatta
tttaaatata
aggtttatta
taaggtgcgt
agaagatttt
gtaaattgtt
tttttttgat
gaggaggagg

<210> 104

<211> 1700

cggtattacg
tttttgttgt
gtaggtggtt
attgattcgg
ttaatgtttt
tgatcgagag
tttecgtegeg
gcgcgatagg
atttttttta
aattgtttecg
tagaaagtat
aggttgggga
ggtgtttttt
ttgataaggce
ttttttagta
gcggaatttt
attgtaaata
ttgttttttt
tgatgttttt
attgaaggta
taaatatagt
tatttgttta
tataaatata
aaatgttgtt
atgatgattt
gagattttta
ttggtttaga
ttggattttt
aggggaagaa

ttgttggggt
cgtttttttt
tgttattcga
aatgagcgag
tggcgttgaa
agatttaagc
tggcgeggtyg
gatttttatt
taataaggat
tagattcgga
ttttacgtat
tttagggtta
tttttacgat
gttggaaggt
tttggaaggc
tatcgcggaa
ttcgtagatt
aggaagtttt
tttatatatg
taaaataaag
ttattacggt
aaaaatttta
tatattttat
tttgggtgga
ttattaggaa
agagtaaagg
ggttagtttg
cgttgaataa

tgtacggagg
tttagttttt
gtttttgttg
attcgaggta
gtaggaggag
gagcgaagaa
ttgtagaagg
tttaggttta
tcgttacgtt
ttttggtcga
aaaaatttta
cgatttgaat
ttaggtagag
ttttggegtt
gagaatttag
atattttaag
aggtattcgt
ggaatggtat
tattttgaga
ttttatttat
ttattaataa
aagatgaatt
gagtttatat
tatttttttt
ataaaaattt
atgtatattt
gttttgttat
aagaagaaga

tttgtttagg
ttttecggttt
tattgtaagg
tcggttttat
ggaggaggga
gttgaaatta
acggttttgt
cgtcgggagce
ggggagtttg
atggagacgt
ttttatttte
ttaaggtttt
cgcgattgtt
aggtttttat
cgagtcgtta
tttagggttt
ttgtatttte
gttttatgag
aaataataga
agtgataaaa
tatgaaatat
gggtatgttt
atatagaaat
taattttttt
aaataaatgt
taaaaagaaa
ttggtgaatt
aggagaagga

121

atcgtagtag
ttttattttg
tatatgtaga
agggtttttt
ggtttacggg
tttcgeggta
gttttttaag
attttttage
gtcgtagaag
tagttttagg
gtacgtgaaa
ttecgggtttg
gtttttgtta
gataggggtt
tatcgcgtta
gtttgggttt
tttagcgtta
ttegtttatt
tcgagtgata
aagggaggcg
gttttaatag

agtttttgga
ttttgggcgt
tagtcgttaa
ttteggcggg
ttttaggttt
gaaagtagga
tttttgtagg
gcgtattttg
tttttggaaa
ttttattttt
gtagtaagtt
cgacgttaag
tgttacgaaa
ttegggtggt
gtattttttg
tttgtgggtg
gggaataaaa
tattaaaata
aaatattgat
aaagatatta
tagattttta
atgatgtaaa
aaagataaga
ttattttttt
atgggttatt
gaaagatagg
atttgggtta
gaaggaggag

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 104

ttattaaaaa
tcgtttattt
tgaagtcgat
ttattaaatt
gtagtttttt
ttaaatatga
atgatataat
ttagaaagtg
gcgtatttta
gtttaatttt
ttttaatata
cggggttatg
taacggggtt
gaatcgagcg
ttttaaatat
ttcgaaatcg
tttttatttt
ggggcgttta
tgcgtttttt
cggtacggat
ttcgaggttt
cgegtttteg
gttatagagt
gttttgttag
taaatggtac
gaaggggaga
gcgtagattt
tttttttttt
agcgtttgta

<210> 105
<211> 1700

<212> ADN

agcggagggg
tagtttttta
tcgaaattat
aagtttacga
attatttttt
ggttattatt
aaggttaatt
aaaaattggg
agagaaattt
taggaagtat
atcgtagttg
ggcgttgcgg
ggggcggcga
ggaaggattt
tatattttceg
tttttttttt
tgtttcgtga
tttcgtttat
agatttcggg
tagtttttat
ttaaggtttc
aacgtttcge
tcgtagtacg
cggatttatt
gtgggaggac
aaaggagcga
ttttaggtac
tttagcgaaa
gtcgttagag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gttttgttta
gggaaattat
attatagaaa
ttataaagaa
tttttatttt
ttaaaggttg
tcgaggattt
ttagttttag
tttttaggtt
gaaagaatgt
ttcgtgggtt
gagggtaaaa
gaatgattaa
tttttatttt
cgagagaagg
cgaaaatttt
tcgtegtteg
ttaagggatc
cgtttcggeg
ttttttatat
gcgegegegt
gttacgcggt
tcgtegtegt
atcggtttgt
gttegttttt
gggcggtagg
ggttttttge
tcgaggtttt

atatttgtat
agataacgac
ggttttttgt
ttgcgaatta
cggaaatttt
taataatttg
tcggtggatt
agttacgtaa
tagaattaag
attgtaaaga
tttttgtaga
gattatagag
tagcgatgtt
aatagtttat
gattgagaat
atttttgaga
tttagttttt
gcgtaggggt
ttgtttcgag
tgggcgtegt
ttgtcgtggt
cgegeggttt
agtttaggtt
ttagattagg
ttcggattta
cgatagagaa
ggttacgtcg
cggagagttt

atattttttt
gttttagaga
tttaaatagg
gaaaataatt
aaagaaaaat
gaacgtaaat
attagcgtat
taatgttgcg
tcggagggat
gtaaaattac
gaaaggttgt
atttgcgaag
tcgaaaggat
gggttaagag
aattttttaa
ttcggatgag
tagtcgagtt
gaattttttc
agttttttge
tgcgttegte
aattaagacg
cgttegtegg
acgtgagtat
ttttgtttat
agagttatcg
tttcgegagt
gttgttcgge
agtagagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 105

ttttagecggt
tttcgttgga
gtgtttgggg
tegttttttt
gtttttttac
gatgaattcg
cgtgttgegg
gcgaagcegtt
gaggttttgg
gtgggagttg
ttcgaggttt

gtgggcgggg
ttacgggata

tataagecgtt
gagaaagaga
gggtttgege
tttttttttt
gtattattta
ttggtaagac
gttttgtggce
cgagagcgcg
gaatttcggg
gttcgtgtcg
ggaaggcgta
tgggegtttt
agggtggagg

tattgtttat
ttgcgtagge
ggggtcgttg
tagagtgtta
gaaggttaga
gcgegegtgg
gggagcgagg
cgtcgtggaa
atcggtttte
cggeggtege
ggtggggcgce
aggtttegeg
gggtggggat

attttttatt
gtcgagtagt
attcgecgagg
cggtgatttt
gtgggtagaa
gtatttacgt
tcgacgggeg
cgttttggtt
ggcgagcgta
gtagggagtt
gggggagttt
gattcggttg
tttattcgag

aggtttttecg
cgacgtggtc
ttttttgteg
tgggttcgaa
tttagtttga
gatttaggtt
gggtcgcgeg
gttacggtaa
gcggegttta
ttcgaggtaa
atttttgcge
ggaggttgag
ttttagagat

122

tcgtagtatt
gtgttagagg
tttaataaag
ttatataggt
tgttatattt
tcgttaaatt
ttttttataa
ttacgaaatt
tcgtcgegta
gcgtaattta
ttaattttga
ttaaagtaaa
ttcgcgatag
gtcgaagttt
attatttttt
gtttttattt
cgcggggttt
gcgttttatt
gcggtegteg
gggggteggt
ttttacgacg
tttegtttte
ttacgecgege
tttgattttt
taatatttta
tagcggttte
gtttgcgtaa
gtgggtagtg

gaggtttcgg
gtaggggatc
tttgtegttt
ggggacggac
gtaggtcggt
gcggcggcgg
gtcgegtgac
gcgcegegege
gtgtaaggga
cgtcggggeg
ggttttttgg
cgggcgacgyg
ggaattttcg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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aggaagggag
cgggagtatyg
gaattttttt
tegtegtttt
tcgtagegtt
taattgeggt
atgtttttta
aagttttttt
tttagttttt
ggttggtttt
aataatggtt
aaaaagtaat
tcgtagattt
gtggtttegg
taagaagtta
ttttttegtt

<210> 106
<211> 1700

<212> ADN

cgatttcgag
gtatttaggg
cgttcgattt
aatttcgttg
tatggtttcg
tatattggga
gggattgagt
tggaatgcgt
tattttttaa
attgtattat
ttatatttaa
agaagattgt
aatttggtgg
gtcggtttta
gaatgagcgg
tttttggtaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

agagaatagt
aagtttcggt
ttatcgcgga
tttattttgg
ttaaggttgg
tggattgege
tgcgeggegg
agtttcgtga
ttgtaaggaa
aatttaacga
gaatgtagta
atttatatgg
ttttattgga
tttttggtat
gatgttacgg

ES 2 694 284 T3

ttgagaagtt
tttttaattt
gttttttcgg
tttcgtagat
gtagtttttt
gtgattttat
attttttcga
cgtagtatta
gtgcgttagt
atttgegttt
attttttttt
aattattttt
tttgtttgaa
tttttgaaac

agggaggtgt

gtttttagtt
atggattgtt
agtatcgtta
ttttgtggtt
tttgtaagaa
tttttataat
tttaattttg
ttgcgtgatt
agtttatcga
taggttgtta
gaaattttcg
tgattecgtag
ataggaagtt
gtcgttgttt
atataggtgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 106

aatttaggtt
ttgaggtgat
gcgtgtttga
attattaagg
tatatatata
tgttttgttt
ggatttagtg
cgttttaaag
gagaaaagag
gtaagagttt
ttttttttgg
ttgagtttta
gtggagttcg
agaggaggag
ttttegtttt
ttttttttag
ttattcgttt
cggggtatgg
gttttggagt
aacgaagttt
cggcgtaatt
gggagacgga
tecggtteggt
cggcggcgga
gtatcgagtc
ggtttagteg
tggtatattt
ggcggeggtt
aggaagagtt

<210> 107
<211> 1700

<212> ADN

tggtaggtta
ggttttgatt
gtagtggttg
ttgtaaatgt
tttttttate
ttgatttttt
tattttgttg
tttttttttt
gtagtaatta
taacgttttt
gtttttaaaa
agaaattaga
ggtcgggtgg
cgggagaaag
ttttttttta
cggagtttta
tcgteggtte
cgcggcgggyg
gaggaggatc
cggttgggag
ttttteggga
gagttacgtt
tggatttcga
gtagtttcga
gggaatacga
cgatttttte
tcgegttttt
tgtgtgtaga
ttttaagttt

<213> Secuencia Artificial

tttgtatata
ttattttata
atttttggaa
tttatttgaa
gcgtaagata
gtgattaaaa
gtatagtaaa
tattaatttt
ttcgggagga
ttegtttttt
gttatttttt
ataagttaga
cgtggaaggt
cggggcgggt
ttttegtttt
gcgttegteg
ggtttttagt
gcgcggaggg
gggagttggt
cggtaagtgg
gtttcgggcg
ttcggttgag
gagagcgttt
ggggtagttt
tgagaatttg
gacggttttt
ttttttttte
ttttggegtt

ttgggtggag
tttttttggg
aataggagga
tttgggtgta
aatttttgtt
tttgtttegt
aaagagaatt
tttttgagaa
ggtagattgg
tttcgtagag
ttttgggtgt
gttaaagagg
cgagtatagt
ttgcggtcgg
ttttggtttt
cgtttttttt
agcgtcecgttce
ttcggttcegg
tttggaggtt
aggggcgcegt
ggtagtttte
agcggagcgt
gacgcgtgaa
ttcgattttt
gagatcgtat
ggggtttegg
gtattttagt
ggtaatttta

gtggaagggg
gtttggttgg
ttttttttta
tgagggattt
tgtgagttgt
ttgtagggtt
gtttttttat
gagagtaaaa
agtgggtatt
tagtatggaa
gattttcgaa
tttggcggge
tgcgagcgge
ggttcggtcg
ggtgacgttg
ttegtttttt
gaggttgtag
agggggtcgg
gcggaggcga
aagggacgag
ggggttgttt
cgcgggttge
gtttgagtta
tttatttttt
ttcgtgegte
ttttattttg

tatttggggg
ttttgeggtt

123

tttttttteg
aggatggagg
ttgattattt
ttttgttttt
ggtttacgaa
atattttttt
ggtttgagaa
ttagggttga
ggattttcga
tagtttttga
aaagtgggga
ttttttataa
tttttgtaat
atggtttttt
tagataaagt

taaagtattt
atttggttga
ggaggttgtg
ttttttttta
ttatattaaa
cggtgegttt
aggtgatttt
tcgaattcga
agtttcggta
gtattagttt
ttcgaagcgt
gggggtgcgg
gagtttcggg
9999299999
cggttttttt
tcgtttatat
tagcgtattt
gagttcggge
cgtcggagag
ttggggcgeg
cggcgceggge
gcgttcgggt
cgggtttttt
tgaacgtcga
ggatttggtc
cggggttggg

taggggaggt
gtagaagtcg

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 107

aggtttgggg
tttgtatata
gaggacgcga
gaggaaatcg
tegtgtttte
tcgaggttgt
tcggagttta
gacgtggttt
tttcgaagaa
tttttagtcg
ggtttttttt
tttegtegeg
gggtcggcegg
tgaggtttcg
tgaggagagg
tttttttteg
ttattcggtt
tttagttttt
ttttggaggt
gaagacgtta
tagttattgt
ggagggggga
taataaaata
agaaggttag
ggtggggggg
gtatttgtaa
tagttattgt
gattagggtt
taatttatta

<210> 108
<211> 1700

<212> ADN

agtttttttt
agtcgtegtt
gggtgtgtta
cggttgggtc
ggttcggtgt
ttegtegteg
gtcgagtcgg
ttcgttttte
agttgcgtcg
aggtttegtt
attttagggce
ttatgtttceg
gggcgggtag
ttggaggggg

gaaacgggga
tttttttttt

cggattttat
taggatttaa
ttagggggag
agatttttat
tttttttttt
ttttggggceg
tattaaattt
gagtaaagta
tgtgtgtgtg
ttttggtagt
ttaaatacgt
attattttag
gatttagatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

cggtttttgt
attttttttg
tttaatttcg
ggttagattc
tcggegttta
gggaagttcg
gttegggcge
gttcgegteg
cgcgttttag
tttttcggeg
gttcgggttt
ggatgcgttg
gtgtgggcga
gaggaaatcg
tttttttttt
ttcgggattc
tcgtatttte
acgtttcggg
gagttgatgt
tatcgggatt
tcgaattcgg
ggggttattt
aagcgtatcg
tttaatgtag
tgagagagag
tatagttttt
ttagttaggt
gaatattttg

agtcgtaaag
tttttaaatg
tagagtgaag
gacgtacgga
agggggtggg
tggtttaggt
gtaattcgeg
ggatagtttc
ttcgtttttt
tegttttegt
teggtttttt
ttgtagttte
aaggggcgga
taacgttatt
cggtcgaatt
gtcgttegta
gttcgttagg
ttcgagaatt
ttttatatta
ggtgtttatt
ttttattttt
atagagaagt
aattttgtaa
gtagtttata
agatttttta
tggagaagag
ttaattaggt
ttttttttat

tagggttgtt
gttggggtac
tcgaggtttt
atgcgatttt
gaggatcgaa
tttacgegtt
gcgtttegtt
gaaggttatt
gcgegttttt
agtttttaga
tcgaatcgag
gggcgacgtt
gggagggacg
agagttagag
tcgatcgtag
gttgtgttcg
tttttttggt
atatttaaag
ttttgcgaga
ttagtttgtt
tttttaaaga
agtttttttt
acggaataga
aatagaaatt
tgtatttaag
tttttttogtt
tttaaggaga
ttttatttag

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 108

aatagaattt
gttaatgcgt
tgtttattag
aatttataaa
gtattagtga
cgggcgcggyg
gttcgaatta
aggttcgagt
gatgggttgg
ttttttattt
tgttgaattt
aaattgtatt
tttaagggga
gttagtttgt
ttttagtgat
tttgttttta
agagttatat
ttgtttttte
cgggcegtatt

agaattttgg
tgtttaaaag
aaatgtagtt
ttaaaataat
atgttgaaaa
gcgttttttg
gtteggtttt
tcgttattgt
gtgttaaatg
tttttatatt
tattattttc
tgtaattttt
aagggtaggg
tttcgagacg
ttagttagtt
aaaggcgtgt
aatgttgtaa
gatttagtta
tgaattcggt

ggtagttttt
ggtttaattt
atgtattttt
tagtttagat
gtaaataaaa
ttattttage
gggacgtttt
aaaggaattc
gtagaataaa
agtttttttt
gcgttggtaa
ttggaagttt
aggagagatt
cgcgttttac
tttgttgggg
tttttttttt
aaagaagcgt
gtaacgataa
gaaaagtgtt

tggagttgga
ttaaaatatt
gtgttcggta
ttttgacgtg
atgaaagttt
gtttgteggg
ttttaaattt
ggggtgcggg
tggttgattt
tttttttttt
gaaaatttga
ttgaaatttt
ttcgggaagt
ggtcgtagta
gtttttgata
ttttaggtat
ggttttattt
gaaagatatt
tttgtgagga

gtttttaggg
tttattggta
aagatttttt
attttgtagt
tgcggaggtce
attttttteg
ttataagtta
gtgggaggga
aattaaagtt
tttttttttt
atattttggg
tcgagaatga
tgatgacgcg
gcgttgegtt
acgtttatcg
aaagtagggg
ggaagacggt
gaatatcgtt
agtttaatgt

124

agcgttagga
ggagggaaag
aaggatcgtc
taggttttta
aagttgtttt
aggcgttttt
tttagtcggg
cgttcgaaat
ttatttatcg
gttagttttc
tttttcgegt
attgagagtc
cggcgggegt
gagacgagga
gttcgttteg
gttttttacg
tttaatttgt
gaaaggtaat
ggaaagcgag
ttttttcgaa
gaagttagtg
tttattgtat
ttttaattat
tattttacge
tttaggtgga
ttttaaaaat
tgtgaggtag
tgtgtgtaag

taaagataac
atatttattt
gttttgtgta
ggaagtattt
gtgggtcgga
cgttttegtt
aatcgaattt
taggaggaga
gttaatttaa
tttttaaatt
aattgtgttt
ggcggggcgyg
ttcggggtaa
tattttgttt
ataagttttt
tgggaagggg
tgaatttttt
tttcgaaaat
ttatttttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
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15

gtaaggataa
tttttttttt
gattaattat
ttttatttcg
gggtgttttg
tgttttgttt
agggttttta
gttatttttt
tgtttttaga
ggagggaaaa

<210> 109
<211> 1700

<212> ADN

ttggaaatta
cgcgttagga
ttttgggtag
ttttggcgat
tattttttaa
ttattttttt
atttagttat
ttgggaaata
tattgaaggt
tacggggtgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aagcgtttag
atgaaataag
gtcgaattga
gttgatttta
agttagggta
tattgtttaa
tgagtttttt
tggttgtaaa
tgttttgtta

ES 2 694 284 T3

taatgtagag
ttagttagat
ttggaaatta
tattattaga
gattggttat
atatgtttta
atttttggceg
gatgtttegt
tttagatgtt

attttattaa
agaaaatatt
tattaagtaa
atattgtttt
ttgggaaaat
tattttttta
attgtgatat
aggaggtaga
tttaattttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 109

gtatttcgtg
atttttagta
tgttttttaa
gtggttgggt
aagaaagtag
ttgggaagta
atcgttagga
ttatttagaa
ttttggegeg
taatttttag
atcgagttta
taattgggtc
ttataatatt
gtacgttttt
ggttggttgg
cgtttcggaa
ttttgttttt
gggagttgta
ggagatagtg
ggtgtgagag
tatttggtat
gtagtgacga
aagatcgagt
taggaggcgt
tttttagtat
attattttag
ggttgtattt
tttttaaata
ttagagtttt

<210> 110
<211> 1700

<212> ADN

tttttttttt
tttgaaagta
ggagggtgat
tgagaatttt
gagtaaagta
taaagtattt
cggaatggaa
gtaattagtt
g99999aggg
ttatttttgt
aatgcgttcg
gaggaagtaa
gtgtagtttt
tgggagtaag
gttattaaag
ataggttgat
tttttttgag
agtgtaattt
ggatttagta
ggatgggaaa
ttagtttatt
attcggattt
tggttcgggt
ttcgegtteg
ttattggtgt
tttgtagatt
ttgatgaata
acgtattagce
gaattttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttatgt
tagtttttta
agtattgttg
tagaaggtat
ttaatattgt
ttatattggg
tgtattgttt
tttttttaaa
gagcgttegt
ataaaagtaa
attttcggag
aagaaattta
ttttttttta
gagagtttat
gggtagggtg
ttgtttcgga
tecgtttegtt
aagtataatt
agtttaagag
ttagattgat
ttttttttta
gagttcgatt
agcgaaggcg
ttcggtttac
aaatattttt
tatatagaat

gaatgggtgt
gttatttttg

aggaattgga
tttgtttttt
gtattatagt
tagaaaaatg
atttttttag
ggaataatgt
ttgtttggta
agtgtttttt
ttaatgaaat
atattaggtt
ggcgatattt
atcgtttttt
tttttatttt
cgatgagcgt
ggcgtagegt
cgcgttatta
ttattttegg
tttaaggtat
gaaaaaagaa
aattttaatt
ttttttttat
tgatttgtga
cgggaaggat
ggttttegta
attgtagggt
agaaaatttt
tattaataaa
ttttaggagt

aatatttaag
gcggagtatt
cgttaagggt
tggaatatgt
gtaattagtt
tttaataata
taatttttag
gtttaattgg
ttttgtatta
tttttatagg
agtatttttt
aaataaagtt
gtatttggag
tattagaaat
tgttacgatc
gtttttcgag
gaagttttag
ttaggttttt
aaagaaaaaa
aaattaatta
ttcgtattte
ggatttgggg
ttcggtagac
aagtttttat
tacgttaaga
tatcgggtat
agtattttaa
tttaatttta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

125

gcgagegttt
tttgggagaa
aggtagtata
tttagtgtgg
gtagtgttag
atgttttttg
taataatgtt
taaaaggttg
gtatagagaa

taataaagta
tttgtaatta
gaggaattta
ttaaatagtg
tattttgatt
tagaattaat
ttaattcggt
tttattttat
ttagacgttt
gatatttttt
ttgtcgttat
acgttttttt
agaaagagaa
ttttagtaaa
gtgaggcgeg
ggtttttttt
gaatttttag
ttattaacgce
aaaaagggtt
tttgttttat
gggttttttt
gaaacgtttt
gttaagatgg
ttttatttgt
atttaaatta
aaaaatgtat
aaattgaatt
aagaattgtt

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<400> 110

aatagaattt
gttaatgcgt

tgtttattag
aatttataaa
gtattagtga
cgggcgcggyg
gttcgaatta
aggttcgagt
gatgggttgg
ttttttattt
tgttgaattt
aaattgtatt
tttaagggga
gttagtttgt
ttttagtgat
tttgttttta
agagttatat
ttgtttttte
cgggecgtatt
gtaaggataa
tttttttttt
gattaattat
ttttatttceg
gggtgttttg
tgttttgttt
agggttttta
gttatttttt
tgtttttaga
ggagggaaaa

<210> 111
<211> 1700

<212> ADN

agaattttgg
tgtttaaaag

aaatgtagtt
ttaaaataat
atgttgaaaa
gcgttttttg
gtteggtttt
tcgttattgt
gtgttaaatg
tttttatatt
tattattttce
tgtaattttt
aagggtaggg
tttcgagacg
ttagttagtt
aaaggcgtgt
aatgttgtaa
gatttagtta
tgaattcggt
ttggaaatta
cgcgttagga
ttttgggtag
ttttggcgat
tattttttaa
ttattttttt
atttagttat
ttgggaaata
tattgaaggt
tacggggtgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggtagttttt
ggtttaattt

atgtattttt
tagtttagat
gtaaataaaa
ttattttage
gggacgtttt
aaaggaattc
gtagaataaa
agtttttttt
gcgttggtaa
ttggaagttt
aggagagatt
cgcgttttac
tttgttgggg
tttttttttt
aaagaagcgt
gtaacgataa
gaaaagtgtt
aagcgtttag
atgaaataag
gtcgaattga
gttgatttta
agttagggta
tattgtttaa
tgagtttttt
tggttgtaaa
tgttttgtta

ES 2 694 284 T3

tggagttgga
ttaaaatatt

gtgttcggta
ttttgacgtg
atgaaagttt
gtttgtcggg
ttttaaattt
ggggtgcggg
tggttgattt
tttttttttt
gaaaatttga
ttgaaatttt
ttcgggaagt
ggtcgtagta
gtttttgata
ttttaggtat
ggttttattt
gaaagatatt
tttgtgagga
taatgtagag
ttagttagat
ttggaaatta
tattattaga
gattggttat
atatgtttta
atttttggcg
gatgtttegt
tttagatgtt

gtttttaggg
tttattggta

aagatttttt
attttgtagt
tgcggaggte
attttttteg
ttataagtta
gtgggaggga
aattaaagtt
tttttttttt
atattttggg
tcgagaatga
tgatgacgecg
gcgttgegtt
acgtttatcg
aaagtagggg
ggaagacggt
gaatatcgtt
agtttaatgt
attttattaa
agaaaatatt
tattaagtaa
atattgtttt
ttgggaaaat
tattttttta
attgtgatat
aggaggtaga
tttaattttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 111

126

taaagataac
atatttattt

gttttgtgta
ggaagtattt
gtgggtcgga
cgttttegtt
aatcgaattt
taggaggaga
gttaatttaa
tttttaaatt
aattgtgttt
ggcggggcgg
ttcggggtaa
tattttgttt
ataagttttt
tgggaagggg
tgaatttttt
tttcgaaaat
ttatttttgt
gcgagegttt
tttgggagaa
aggtagtata
tttagtgtgg
gtagtgttag
atgttttttg
taataatgtt
taaaaggttg
gtatagagaa

60
120

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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gtatttcgtg
atttttagta
tgttttttaa
gtggttgggt
aagaaagtag
ttgggaagta
atcgttagga
ttatttagaa
ttttggecgeg
taatttttag
atcgagttta
taattgggtc
ttataatatt
gtacgttttt
ggttggttgg
cgttteggaa
ttttgttttt
gggagttgta
ggagatagtg
ggtgtgagag
tatttggtat
gtagtgacga
aagatcgagt
taggaggcegt
tttttagtat

attattttag
ggttgtattt
tttttaaata
ttagagtttt
<210> 112

<211>1700

<212> ADN

tttttttttt
tttgaaagta
ggagggtgat
tgagaatttt
gagtaaagta
taaagtattt
cggaatggaa
gtaattagtt
9999992999
ttatttttgt
aatgcgttecg
gaggaagtaa
gtgtagtttt
tgggagtaag
gttattaaag
ataggttgat
tttttttgag
agtgtaattt
ggatttagta
ggatgggaaa
ttagtttatt
attcggattt
tggttcgggt
ttcgegtteg
ttattggtgt

tttgtagatt
ttgatgaata
acgtattagce
gaattttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttatgt
tagtttttta
agtattgttg
tagaaggtat
ttaatattgt
ttatattggg
tgtattgttt
tttttttaaa
gagcgttcegt
ataaaagtaa
attttcggag
aagaaattta
ttttttttta
gagagtttat
gggtagggtg
ttgtttegga
tecgtttegtt
aagtataatt
agtttaagag
ttagattgat
ttttttttta
gagttcgatt
agcgaaggcg
ttcggtttac
aaatattttt

tatatagaat

gaatgggtgt
gttatttttg

ES 2 694 284 T3

aggaattgga
tttgtttttt
gtattatagt
tagaaaaatg
atttttttag
ggaataatgt
ttgtttggta
agtgtttttt
ttaatgaaat
atattaggtt
ggcgatattt
atcgtttttt
tttttatttt
cgatgagegt
ggcgtagegt
cgcgttatta
ttattttegg
tttaaggtat
gaaaaaagaa
aattttaatt
ttttttttat
tgatttgtga
cgggaaggat
ggttttcgta
attgtagggt

agaaaatttt
tattaataaa
ttttaggagt

aatatttaag
gcggagtatt
cgttaagggt
tggaatatgt
gtaattagtt
tttaataata
taatttttag
gtttaattgg
ttttgtatta
tttttatagg
agtatttttt
aaataaagtt
gtatttggag
tattagaaat
tgttacgatc
gtttttcgag
gaagttttag
ttaggttttt
aaagaaaaaa
aaattaatta
ttcgtattte
ggatttgggg
ttcggtagac
aagtttttat
tacgttaaga

tatcgggtat
agtattttaa
tttaatttta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 112

127

taataaagta
tttgtaatta
gaggaattta
ttaaatagtg
tattttgatt
tagaattaat
ttaattcggt
tttattttat
ttagacgttt
gatatttttt
ttgtcgttat
acgttttttt
agaaagagaa
ttttagtaaa
gtgaggcgeg
ggtttttttt
gaatttttag
ttattaacge
aaaaagggtt
tttgttttat
gggttttttt
gaaacgtttt
gttaagatgg
ttttatttgt
atttaaatta

aaaaatgtat
aaattgaatt
aagaattgtt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560
1620
1680
1700
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attggatgag
ttttttgagt
ttttttataa
gggacgggag
agggaaggta
ttcgaagata
ggtgtgtttg
ggggtaataa
cgtatatata
gggaacgatt
ggttaggttt
cgaaggggcg
gtggtttcgg
ggcgttatcg
tttcggtatt
gcggggagat
gtagtggttt
gcgceggggcyg
cgcggggtat
gtcgagcgag
tagttttttt
taatgggacg
ttgagttata
ttttaattgt
tttataaagt
ggaattagga
ggggtttgta
gcgttttttt
tattgtttaa

<210> 113
<211> 1700

<212> ADN

tggggttttt
aagtttggag
aaatgattgg
gggtttgaag
aggtattttg
gaataaagaa
tagggattcg
ttttttaaga
ttttttttta
tgaaagcgeg
ttgcgtggtce
tgaggtcgac
gttttcggag
gtatttattg
cgtgcgggga
ttggggttgg
ttaggtcggg
tagattcgtt
tttagggtta
gcggagtcgg
gtgacgttaa
gtgttttgtt
acgtggtgat
aaaagaataa
tagtataagg
ttggaattta
ttagatggtt
ttttttttaa
gtggaattgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgttttagtt
agtgaagggg
gttttttttg
tgatttttga
cgtaatgata
aggttttttt
ggaggaaatg
gaattggagt
ttggaaagtt
taagttggaa
ggagtgggag
gttttttagg
gtgattgagg
agttgatttt
ggggcggcgg
gcggggacgg
gttcgeggtt
gttatggtag
ttcgegttgg
gtagggggcg
attgecgttta
tagggagttg
ggtattttgg
taattattgt
atattgggaa
ggagttttta
tatattttta
atttttttgt

ES 2 694 284 T3

ggatttttat
tggggttgta
taatggttgg
ggagttgggt
tattttagtt
attaatgcgg
cgacgtttat
tcgaaagagg
aggagcgagg
gtcgggttga
agcgtttttg
gatgattcgg
gagtttttga
tagcgttagg
ggagtgattt
ggaggagacg
tagtttgggt
ttaggagggg
gacgagcgtt
gggttttcga
aagtcggacg
gagtttttgt
gttagtggcg
tagttttttt
ttagggaaga
agttaaattt
gttttttatt
ttaatttatt

aggaggatgg
aggttggaga
tataaagtcg
tttttttgta
gttggatgtg
gtttgaaatt
ttttagattt
aatgaaaagt
aaagaatttt
agttagtata
agaataagat
agggtgaagg
gttaatgttc
gcgtattgta
cggttacggg
aggtggcgge
ttcgtcggag
cggggtcgga
ggaggcggag
aggggcgggyg
aaagggagtt
aaggtcgtcg
atttattgtg
atttaaattt
gatttgttta
tagttgtttt
ttgtgatttt
tatgtatgcg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 113

atagttttat
ttgaagggaa
gattatttga
tgggttttag
ttttatgttg
ttattttttt
attattacgt
aatagagtat

ttaagtaata
aagggaacgc
tgtaagtttt
ttttggtttce
gttttgtaaa
ataattggga
tgtaatttag
cgttttatta

tgtattaaga
gttaataaag
tttttttagg
gattttgatt
tcgtgtegtg
aaattgaggt
gggttttttt
tataaatagt

cgtatatatg
ggaattatag
gaggtaattg
tgggtaagtt
aaatttaaat
tatagtgggt
cgacggtttt
agtttttttt

ggtgaattag
aataggagat
gggtttaatt
ttttttttaa
aggaggatta
cgttattagt
ataggaattt
cgtteggttt

128

aggaaagtat
aggaggtgtt
gaagggtttg
aggttttggg
aagatttttt
ggtttgaaat
gggaaaggcyg
tttcgegteg
gaagtgattt
gcggagtagg
ggggtaggat
aggtttgggg
gggggtggga
gcgtttttat
ttcgagtgag
ggcggtggta
aagtagttga
agagaggtcg
tttgacgaac
tgaggtaagg
gttgtttgta
gagggaattt
gttttagttt
tacggtacgg
aattaaagtc
tttgaggaga
ttttgttage
ttttaatgta

ataggaaaat
taggagtatg
tgagagtttt
tttttagtat
ataataatta
ttaaggtgtt
taattttttg
tgggcegtagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
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ttgacgttat
tcgatttegt
tagttttgga
aacgagtttg
ttecggtttgg
ttagttttag
ttttegtacg
tagtgagtat
tttcgagagt
gtcgatttta
ggttacgtag
cgcgttttta
tgagagagag
ttttagagaa
cgaatttttg
ttttttattt
taaagtattt
ttttaggttt
ttagttattt
ttttagattt
gagaatttta

<210> 114
<211> 1700

<212> ADN

agaagagttg
ttcgttegge
gtgtttcgeg
cgtttegegt
gggttattgt
gttttttegt
gatgtcgaag
cggtagegtt
tcggaattat
cgtttttteg
aggtttgatt
gatcgttttt
tgtatgtgceg
ttattgtttt
taggtatatt
tgttttcgaa
tgtttttttt
ttttegtttt
ttatgaggga
gtttaagagg
tttatttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttgtttta
gttcgttaag
cggttttttt
ttagttgttt
tgttatcgtc
tttattcggg
gtgaaggcgt
ttttatttte
ttttaaattt
gttttgtttt
tttgtttegt
aaattatttt
cggcgcgggyg
cgtttttttt
attttagatt
ggagaatttt
tttagggttt
tagatttttt
aatatttttt
atgttttttt

ES 2 694 284 T3

tttegttttt
tttegttttt
ttcggttteg
tttcggcgga
gtcgttattt
ttcgtggtceg
tgtagtgegt
gggtattggt
tttttatttt
attttgtttt
tatgttggtt
agagtttttt
gttttttatt
aagtttgggg
agttttaaat
tatatttaat
tataggaaaa
cgattttgtg
tttttaattt
ttattttttt

tcggaagttt
agcgttegtt
ttttttttgg
atttaggttg
cgtttttttt
gggttatttt
tttggegttg
ttagggattt
tcgaattatt
tagaagcgtt
ttaattcgat
tttegttttt
tttttttegg
gtgggcgteg
tcgtattaat
aattgaaatg
atttaatttt
ttagttattg
tgtaatttta
gtggaagttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 114

ttaggagttt
ttagattttt
aacgtagtta
ttttttatta
ttcgtgtatt
ggaaggaata
gttttttttt
gagtagtatt
tttagattgg
atttgtggaa
tatttagttc
attttttaga
ggtttaatat
ttaggatagt
ttcgegtttt
tgcggtageg
ggtagtgtta
taggatggag
aaaaaattag
agttagaggg
ggagttgtaa
gaggaggcgg
gagatcgtgt
attcgagttt
ttaaaaaaaa
tgatttaata
tacggaatat
ttaacgttac
tattttttgt

<210> 115

<211> 1700

agattcgggt
ttttagcgeg
aacgtatcgt
ttattatttt
ttatcgatta
agggatgtag
taagttattt
ataagttaaa
gagtataggg
aagtaaacgt
ggtcgaggag
gttgggtttt
ttattgtttg
tgcgaagcegt
acggacgagt
gcggagttcg
ttttgggcgt
ggtatttttt
ggcggtgggg
agtcggagcg
gtggtttttg
ggttagaggg
tgggagagta
aggaggggga
aaaaagaaaa
aggttaagat
taagatttta
gggtgtaaat
atgtttataa

aggaaataaa
ggttatttat
acgtgggagt
tattaaatta
gggaaataaa
attgtcgtga
attttagatt
ataagattta
ggatagggtg
tcgagaaatt
tcgtttttat
tagtttttta
gttttttttg
aaacggagga
tattgttgta
cgcggggatt
cgtttegtta
agtacgagtc
cgaggaagat
gagttgtatt
attgaatata
agaaaagggt
gagtaggtat
gtagaaatag
gaaaaagaaa
aaatttaaat
taagggtgta
ttaatgttaa

gttttaaagc
tttagtttag
taagtgggag
gttatcgtcg
agggtgtata
gtaaaacgtt
gaaatattaa
gaaaatttat
tagggttgtg
ttagtttteg
attttatggt
ggttteggag
ttatatttta
tgtaggtatt
ggaggttcgg
ttttcgegeg
tttttacggt
gatattttag
tegegttteg
ttacgtcgaa
gttgtttagt
gggggcgagt
ttttttagtt
gaaaagttat
aaaaattttt
attgtatatt
gggtagttat
attttttttg

ggttttgaag
ggaagagatt
atgaaataat
gtttaaattt
taaattagtg
tcgeggtttg
gttagtttag
taatttttaa
gggaggtcga
attttagttg
aatttcggaa
tttaagagtt
gtttagatag
tttaaaaaga
tggegeggeg
tatttagcgt
gtttecgtegt
agggtatcgg
gattttagag
gttttttttt
tgttggttac
agtttggagg
ttttgtaata
ttgaataatc
tttataggag
agatagtacg
tttttttaat
tttgttattg

129

cgttttttgt
ttagcgcggg
ttgttatgat
gatcgcgggt
tcgttttegt
tcgtegtttt
gagattagtt
ttttagttat
tttagggagce
tttttatttce
ttttaatttg
aattttttag
gttttagttt
tatttttttt
gaaggggttt
tgttattgcg
ttagaaatta
taagaaaggt
tttttttatt

agttggggta

tgtttttttt
attttgtttg
ttaatgcgtt
atcgggaatg
gaagcgggtg
gtgagaggtt
gttatttttt
ttgcgttgtt
9999299999
ttttttattt
tttatgatgt
ggattttata
ttatttttat
gtagtcgtgg
cgttegtagt
ttcgtttegg
tttttattat
cgagttttcg
aaggaaagaa
cgaatcgttt
ggggtgcgeg
tcgagtagag
gtaattaagg
gtgtaggaaa
tcgtttttta
gtgtattttt
tagtttaaag
gggtagagta

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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15

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 115

ttatggatat
atttatattc
taaaatttta
gttttgattt
tttttttttt
tttttttttt
tgttttttta
ttttttagtt
tagaaattat
cgttteggtt
ttttatcgtt
gggaagtgtt
gcgtttaggg
cgggtttegt
gttcgttegt
gcgtttegta
taagtagtgg
agagtttagt
tttttecggte
gcgtttgttt
ttttgtgttt
tttaatttgt
gagtggttta
ttgtattttt
tgatcggtaa
ggggtggtgg
gcgatgegtt
cgcgttgggg
gttecggattt

<210> 116
<211> 1700

<212> ADN

gtagaaaatg
gtagcgttga
atgtttegtg
tattaaatta
ttttttttaa
ggattcgggt
gtacggtttt
tegttttttt
ttataatttt
ttttttagtt
ttagtttttt
ttttattttg
tggtattgtt
cgttgtegta
gaaacgcgag
attgttttgg
atattgagtt
tttgaaaagt
gagttgagtg
ttttataaat
ttagtttgga
agtgttattt
aaaaagaaat
tgtttttttt
aatatacgga
tggtgagggg
tggttacgtt
aggggtttgg
ggatttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tattttgttt
ttttagattg
agaagtgtat
tggaaagcgg
ttttttgtac
ttttaattat
ttttgttcgg
cgcgtattte
agacgattcg
tttttttttt
cgggagttceg
gtaatggggg
tcggaacggg
gttgegageg
ttacggttgt
gtgaaaatgg
tgtgaagttt
gtattatgaa
aggtaagaaa
tttttttttt
ggtagcgtaa
aggaaatgat
aattttttat
tattcgtttt
tattttcgat
gacgtattgg

taggtaaggt
ggagaaagta

tagtgataga
attagggaaa
cgtgttgttt
tttttatgag
gattatttag
tattgtagag
tttttaggtt
gtggttagta
aaggggaaat
ttttggaatt
teggtgtttt
gcggcgaggt
gcgttgggtg
cgtcgegtta
tttttttaag
ttgtttagat
aatttttaag
tttcggagtt
tagttgaggt
tcgatttttt
ttgaagatta
ttgaattggt
taagtcgecga
tattaattta
gagtttaagt
attattttat
ggtttttttt
ttttaaagtc

tagagggagt
atgattgttt
gatgtatagt
ggaagttttt
gtggtttttt
aattggaagg
attcgttttt
gttagatagt
ttcggcgtga
cgaggcgcgyg
ttagggtgtc
atcgtaggag
cgcgecgggag
tcgagttttt
agtgtttgta
taaaatgtgg
tttcgagatt
gttatgaaat
cgggagttag
tatagtttta
gtagattttt
ttgatatttt
ggcgttttat
tatatatttt
cgacggtaat
tttttatttg
ttaggttgag
gttttagaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 116

gttggtaagt
ttgagtttag
gggtagaggg
agttttatat
tagttatagt
ttttttgttt
aggattattt
tggggggttt
agtttttttt
cgcgtagatt
tttgggaaat
ggtggtcgeg
acgtttcgtt
teggtegttg

gaaaagttta
gaatttgttt
agtaaagtta
tttagtgagg
aggtgatttg
gtgttttttc
ggattttgtt
gtaatttagg
ttatcggtgg
tgggggatgt
gaagggttcg
gagttagtcg

cgggataggg
tcgegttttt

tagtttatag
ttttgttttt
aacgtaatta
tgataatggt
cgtaaagtta
gttatcgtag
gttttcegttg
attttatttg
tagggggagt
aaaggtttaa
cggtgttteg
agggggcggt
atcgggtcge
cgttttegtt

tatttttatt
ttttggaagce
tagtatttta
taatattttt
tatagttttt
tttttgtttt
ggttatttgt
gcgttgtttt
tgtcgggatt
acggattcgg
tattttttgt
tgttaattcg
gtcggegtte
acgtttcgge

gtttagtttt
gattttgtgt
gatttgtaga
attttagttt
ggttttaagg
ttagttgggg
ttggcggagt
agtttatcga
ttagggttgt
aatggtcggt
gggggcggga
ggcggcegate
gcggatagat
ggtttegttt

130

ttgatattga
tgtatttttg
gtttaggttt
tttttttttt
ttgtttttat
atgtttgttt
attttttttt
tgtgtttaat
agtgtagttt
attttttteg
ggttcgtgtt
tggcgaggeg
ggttttcgeg
tgtagtaatg
tttttegttt
tagaagggat
tgggggattg
atggaaacga
ggtttttecgg
tattttattt
tggattttgt
agtttgaaat
ttacgatagt
tttatttttt
taatttggtg
gtttttacgt
atgaatgatt
tttatttttt

atttttattg
gtgtaggtag
tttttaaatt
tatagaagtt
tagggttttt
gattatttag
agttgggggg
gtagtgagtt
tttgaggggt
gcggtcgggt
gtaattatta
gtaggeggag
attcgeggtt
ggggcgegtt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
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ttegtttegt
cggggtegtt
tcggegegtce
atttgcgegg
gcgegtacgt
gggttaagtt
agtgagggtt
ggaagggtcg
ggttttagaa
ttttagttac
ggtgagaagt
tttagtacgg
ttttttgtat
ttgtagtttt
atggtttaga

<210> 117
<211> 1700

<212> ADN

acgcgtacge
tcgggggagg
ggggatttat
cgcggggttg
agatggcggg
gtgtttcgat
tatgttttgt
taatggttta
tattgcgtgg
gtttattttce
ttagagaata
gtaaattagt
ttgttttgat
ttgggttttt
ggatttttta

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtttgtattc
tgtcgagatt
aggcgaggcyg
tggcgtcggt
gtggtttggg
tttacgtttt
tttttacgtt
gggatttttg
ggtttagagt
gggtgttttg
gtttaggagt
agttacgtaa
tttagtttgt
gttcggtgtt

ES 2 694 284 T3

gtattggttc
cggttttggt
agagaaaggg
tattattatt
gaggttttcg
ttttatttac
gattatagtt
tttttattat
gggtttagtt
gttgttagta
agtttttttg
taaatgaagt
ttagtttagt
ttttagagtc

gtteggtttt
tegegegegg
gttggttcge
tcgegttttt
ggtttttttt
gtcgggtata
tttaggtttg
tattttgttt
gtaaaaggat
gttttttatt
ttttttatta
gcggtgttgt
ttggggattt
ggagtttgtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 117

taggaggttt
agggatttag
gttagggtag
attgatttgt
tgttttttgg
gggagtgggce
ttacgtagtg
tgagttattg
gtagggtatg
atcggagtat
ttcgttattt
tagtttcgeg
gtgggttttc
tttttttegg
gcgtgegegt
ggagacgcgg
ttttgttteg
cggttggttt
cgagtttttt
atatttttta
ttatcgatga
tttaggttgt
agtagggttt
gagagggtat
taggttattt
ttttattgag
tggttttatt
aaataaattt
tgggtttttt

<210> 118
<211> 1700

<212> ADN

tttaagttat
gaggttgtaa
gtgtagagag
tcgtgttggg
gttttttatt
gtggttggag
ttttagagtt
cggttttttt
gatttttatt
aatttggttt
gcgtgegegt
tcgegtaggt
ggcgcgtcegg
agcggttteg
gcgaggcggg
tagcggtcgg
ggcggggcgt
cgcggttatt
attttttaga
gatttgcgeg
ggggagagtt
aggtttttta
aggtggtttt
aggtagggga
gttgtggttg
gtgtgaggtt
ttttttgttt
ttgagtttaa
atttgttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttgecggta
atttaagtgt
gtttagagtt
tatacggacg
ttgcggttgt
aaggattttt
tgttttttta
cggtaggegt
tagggttgcg
tgegttttta
tggtaagagg
aggtgtttte
atttcggaaa
cgagcgcggg
ggcgegtttt
gatcgcgggt
tttegtttge
tggtaattat
gttcggtegt
gttttttagg
ggtttattgt
ttttttaatt
ttgggtggtt
gagagttttg
ggtttttgta
ggtttgagag
ttatttgtat
tagtggaagt

gataggtttc
agatttttag
gtaatatcgt
tggtaaagga
ggtgagaggt
gtttttttat
gggtaggatg
taagtttagg
tgtgttcgac
ggaagggatt
aggggcgcgg
gcgagttaat
tcgegegegyg
ggaatcggge
aagcgaggtc
gtttgttecge
ggtcgtegtt
tttegttttt
atcggttatt
gtagttttga
tcggtgggtt
atttcgttaa
ttttagttgg
ttttggagtt
aaattgagat
tttgtaaatt
atataggatc
ggggttggat

ggttttgagg
gttgggttgg
attttattta
tagaagggtt
tgttgatagt
agttaggttt
gtagtggggg
ggttgtggtt
gtgggtgggg
cgaagatttt
ggtaatggtg
tttttttttt
gttaaggtcg
gggttagtgce
gtcggggegt
gagcgtcgge
cgggttagta
ataaaaagtg
tcgagttegt
gatttcgata
ggggtagegt
gtaaatggtt
agaatagggg
agaggttgtg
gaaaatgtta
tgagatgtta
gtttttaaaa
agtgaggatg

131

ttegegtteg
ttttecggggt
ggggatattt
ttttttgtta
tgggaacgta
cgtagttttg
gcgtttgteg
tggggggata
aggggttttt
ataatcgtag
cgttegtgtg
agttttgggt
gtatttaggt

tgtcgtaggg

agtatcgggt
ataggttgag
ttgegtggtt
atttttggat
tagggtattc
attttgagtt
taggggtttt
agcgtgaaag
ggggcgtgga
tttaggttat
gtcggcgtta
cgtttegttt
ggtttcggta
gggtgtagge
ggcgggggcyg
gcggttcggt
gtcgtttttt
cgagatatcg
ttgggttttt
gttttttttg
taggtggggt
taacggaggt
ttgcggtgge
tagttttgeg
gttattgtta
tagttacgtt

ggaggtaggg
ttgtggattg

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 118

gtaagatttt
aatatggaag
aaaagtttat
aatttgtttt
gtaaagttaa
ttagtgaggt
ggtgatttgc
tgtttttteg
gattttgttg
taatttagga
tatcggtggt
gggggatgta
aagggttcgc
agttagtcga
gggataggga
cgegttttte
cgcgtacgeg
cgggggaggt
gggatttata
gcggggttgt
gatggcgggg
tgtttcgatt
atgttttgtt
aatggtttag
attgcgtggg
tttatttteg
tagagaatag
taaattagta
tgttttgatt

<210> 119
<211> 1700

<212> ADN

attttaaaaa
agttgggatt
agtttatagt
tttgtttttt
acgtaattat
gataatggtt
gtaaagttat
ttatcgtagt
ttttcgttgg
ttttatttgg
agggggagtt
aaggtttaaa
ggtgtttcgt
gggggcggtt
tcgggtcgeg
gttttegtta
tttgtattcg
gtcgagattce
ggcgaggcga
ggcgtceggtt
tggtttgggg
ttacgttttt
ttttacgttg
ggatttttgt
gtttagagtg
ggtgttttgg
tttaggagta
gttacgtaat
ttagtttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaaaaaaaaa
ggatttagat
atttttattg
tttggaagcg
agtattttag
aatattttta
atagtttttg
ttttgttttt
gttatttgtt
cgttgtttta
gtcgggattt
cggattecgga
attttttgtg
gttaattcgg
tcggegtteg
cgttteggeg
tattggttcg
ggttttggtt

gagaaagggg
attattattt

aggttttcgg
tttatttacg
attatagttt
ttttattatt
ggtttagttg
ttgttagtag
gtttttttgt
aaatgaagtg

aaaaagcgat
tatttggttt
tttagtttta
attttgtgtg
atttgtagat
ttttagtttt
gttttaaggt
tagttggggg
tggcggagta
gtttatcgag
tagggttgtt
atggtcggtg
ggggcgggag
gcggcegatceg
cggatagata
gtttcgtttg
tteggttttt
cgcgegeggt
ttggttecgeg
cgegtttttt
gttttttttt
tcgggtatac
ttaggtttgg
attttgtttt
taaaaggata
ttttttatta
tttttattac
cggtgttgta

ttgtttagta
tggaattggg
tttttattgt
tgtaggtagg
ttttaaatta
atagaagttt
agggtttttt
attatttaga
gttggggggt
tagtgagtta
ttgaggggte
cggtcgggtt
taattattag
taggcggaga
ttcgeggttt
gggcgegttt
tcgegttege
ttteggggtt
gggatattta
tttttgttag
gggaacgtag
gtagttttga
cgtttgtegg
ggggggatag
ggggtttttt
taatcgtagg
gttegtgtgt
gttttgggtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 119

gataggttga
attgcgtggt
tatttttgga
ttagggtatt
tattttgagt
gtaggggttt
tagcgtgaaa
gggggcgtgg
ttttaggtta
ggteggegtt
tegtttegtt
gggtttcggt
cgggtgtagg
tggeggggge
cgcggttegg
agtcgttttt
gcgagatatc
tttgggtttt
agtttttttt
ttaggtgggg

ggttagggta
tattgatttg
ttgttttttg
cgggagtggg
tttacgtagt
ttgagttatt
ggtagggtat
aatcggagta
tttcegttatt
atagtttecge
tgtgggtttt
attttttteg
cgcgtgegeg
gggagacgcg
tttttgtttce
tcggttggtt
gcgagttttt
tatatttttt
gttatcgatg
ttttaggttg

ggtgtagaga
ttcgtgttgg
ggttttttat
cgtggttgga
gttttagagt
gcggtttttt
ggatttttat
taatttggtt
tgcgtgegeg
gtecgegtagg
cggcgegteg
gagcggtttce
tgcgaggcgg
gtageggteg
gggcggggcyg
tcgeggttat
tattttttag
agatttgcgce
aggggagagt
taggtttttt

ggtttagagt
gtatacggac
tttgecggttg
gaaggatttt
ttgttttttt
tcggtaggeg
ttagggttgce
ttgegttttt
ttggtaagag
taggtgtttt
gatttcggaa
gcgagcgcegyg
gggcgegttt
ggategeggg
ttttegtttg
ttggtaatta
agttcggtcg
ggttttttag
tggtttattg
attttttaat

tgtaatatcg
gtggtaaagg
tggtgagagg
tgttttttta
agggtaggat
ttaagtttag
gtgtgttcga
aggaagggat
gaggggcgcg
cgcgagttaa
atcgecgegeg
gggaatcggg
taagcgaggt
tgtttgtteg
cggtcgtegt
ttttegtttt
tatcggttat
ggtagttttg

ttcggtgggt
tatttegtta

132

atagttttaa
ttggtaagtg
tgagtttagg
ggtagaggga
gttttatatt
agttatagta
tttttgtttg
ggattatttg
ggggggtttg
gttttttttt
gcgtagattt
ttgggaaatg
gtggtcgegg
cgtttegtte
cggtegttgt
tcgtttegta
ggggtcgttt
cggcgegteg
tttgcgegge
cgcgtacgta
ggttaagttg
gtgagggttt
gaagggtcgt
gttttagaat
tttagttacg
gtgagaagtt
ttagtacggg
tttttgtatt

tattttattt
atagaagggt
ttgttgatag
tagttaggtt
ggtagtgggg
gggttgtggt
cgtgggtggg
tcgaagattt
gggtaatggt
tttttttttt
ggttaaggtc
cgggttagtg
cgtcggggeg
cgagcegtegg
tcgggttagt
tataaaaagt
ttcgagttcg
agatttcgat
tggggtageg
agtaaatggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
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15

ttaacggagg
gttgcggtgg
gtagttttge
agttattgtt
atagttacgt
aggaggtagg
gttgtggatt
aattttagtt
tttttgagat

<210> 120
<211> 1700

<212> ADN

tagtagggtt
cgagagggta
gtaggttatt
attttattga
ttggttttat
gaaataaatt
gtgggttttt
tttttatatt
ggagttttgt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

taggtggttt
taggtagggg
tgttgtggtt
ggtgtgaggt
tttttttgtt
tttgagttta
tatttgttag
ttagagttat

ES 2 694 284 T3

tttgggtggt
agagagtttt
gggtttttgt
tggtttgaga
tttatttgta
atagtggaag
tttagtttta
tattgggtaa

tttttagttg
gttttggagt
aaaattgaga
gtttgtaaat
tatataggat
tggggttgga
gaattagata
gtcgtttttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 120

aggtgggtag
attttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tgtgggcggg
cggtggtatt
attttttatg
cgattagtag
cgagttaatc
aggttttcgg
gttttgaggt
ggttaggtta
gtcgggtgga
gttteggggg
aaggttaggt
tagtagagta
gcgttgaaaa
aatacgtggt
tggatttggt
ttttggtagg
tagttgatgg
ttttegtttt
gtttagatga
aagggatggg
atgtagatgt
tagttgtegt
tcggttatcg
tagtcgaagt
attatcgggg

<210> 121
<211> 1700

<212> ADN

gttttttgga
gtttataatt
tttttttttt
tttttttttt
ttgtagtgtt
ggaaggtttt
tataaatttt
ttttagtttg
ggggtttatt
agttataggg
tcgtgggttg
atttgttegt
gtttggttaa
tatttagcgg
aggtttegeg
cggggtcgge
cgtttttgge
agggtaggaa
ttttgeggtt
acgttagtag
cgcegttgtta
cgatgatttt
ttacgttgac
ttatagttag
tttcgtatag
gttgtagtac
ttaggttgta
agagggatag
ttagcgtttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtagtaggcg
tttttaattt
tttttttttt
ttgttttttt
gattttatcg
ggtagttgaa
gtaggaagta
gttatatcgt
tttatttteg
gtttttttgt
aaggtttagg
ggggaattcg
tagttcgggt
gtaggttttt
gaggcgggtt
gacgtagttg
gaagtcgtag
gtaggttagg
tttttgggtg
taggtagatg
tgtttggatg
ttcgtgtatt
gtcgacggtce
gtagcggttt
gaggatgtcg
gtattgtagt
taggtatacg
gtagttggtc

gtttttttag
ttttaattta
tttttttttt
ttttttttta
ggacgtttgg
cgtttagttt
ggttagggaa
agtcgcggta
gcggttttag
tttegtageg
ttttacgtgg
ttcgattttg
tttttatttt
ttggtteggt
aggtttcggt
aagttggtga
ttggtttttt
aagatgatta
tegtggttte
gggaagagga
gggtagtgtt
aggaagtaga
gtttttaggg
acggagatgt
tatatttggt
tagaagggta
tttagttegt
gggaagttta

tttttatggt
atatttttta
tttttttttt
gttttttttt
ataggtattg
tttatttttt
cgtagtttat
gaggatacgg
cgggtttagt
agggaagtag
agttattcgce
gcgagttagg
gggtttcegtt
cggttttgga
gggtggttte
gtaggaggga
agacgttgeg
cggtgttgag
ggcgtacgge
agtttattag
taaagtatac
tgttggttag
ttcggaattg
agtagaggaa
aggataggtc
gcgagtagat
ttcgggtttt
ttattagtac

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 121

133

gagaataggg
tagaggttgt
tgaaaatgtt
ttgagatgtt
cgtttttaaa
tagtgaggat
gtttaagttt
tttttttttt

tggagttagg
tttttttttt
tttttttttt
tttattttgt
tttgtgataa
atgtttttat
tgtttttttt
tttattttta
aagcgagagt
gaggcggtag
ggaggattta
ggtttggaag
tttttecggag
gtaggtgagg
gttgacgaag
gaagtggtag
tattagtagt
tattagtcgt
gcgtaggatg
gaagcggtag
gcggtgttgg
tagttttttg
gtggaagcgg
gtttacgttg
gtcgtgagat
gtagaagagg
gatttgtagg
ggtaatatag

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tagacgttgg
ttgttttttt
tgtaatttga

gtgttgtagt
ttgtacgaga
ttggttgtgg
gttagegtgg
gaggttatcg
tggtagcgeg
ttgttggegt
agtcgtaagg
tttttgtttt
gttaagggcg
gtcgattteg
cgcggggttt
tcgttgggtg
ttgattaagt
acgggtaggt
tagtttacgg
ttttgtaatt
aataagttte
taggttgggg
agagtttgtg
agggtttttt
agtattgtag
gagggggaag
gagaaggaag
agttataggt
tttagaagat

<210> 122
<211> 1700

<212> ADN

tttcggtggt
atttcggtta
cggtggtcga

acgataattg
atatttatat
tttatttttt
ttatttgggt
aggacgagaa
ttattaatta
tttattaggg
attagattta
attacgtgtt
tttttaacgt
tgttttattg
gtttggtttt
ttttcgaggt
tttattcggt
tggtttagtt
gttttagggt
tcggaagttt
ggttggtteg
ttgttggtcg
tatggggagt
aatgttatcg
ttcgtttata
gaagaaagag
ggaggaggaa
agaggaggat
ttgtttattt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttatgttatc
tttgtagatt
ttttttttat

gttttacggce
tagcgtgggt
tcgtttttat
taaggagttg
ttagtatcgce
ttatcgtttt
tattttgege
gcggttggtg
gttgttggtg
ttattatttt
tttegttage
ttttatttgt
tttcgggaaa
tttttagatt
tgggtttttce
ttgtegtttt
gttttegttt
tgggaataag
ggggaagata
gtgaggatat
ttgttataga
atagggtggg
ggggaaggaa
agaaggaagg
tttagtttta

ES 2 694 284 T3

gtgttggtgg
aaggttcgga
atttgttegt

gatttgtttt
tttttttgtt
tagtttcgga
ttgattagta
gtgtgttttg
ttggtgggtt
gtegtgegte
tttagtatcg
cgtagcgttt
ttttttttgt
gagattattt
tttaggatcg
agcggggttt
tttaattegt
gcgggtggtt
ttgttttttt
gttgagttcg
tegtgttttt
gtgaattgcg
ggagggtggg
taatgtttgt
aagggaagat
agaaagaggg
tagggggtgt
gttataagaa

tgggtttttc
acgagttggg
tgtttttttg

gttaggtgtg
gtattttecgt
ttttgaaggce
tttatttttt
agtattattt
tttttttttt
ggagttacgg
tggttatttt
gggaggttag
ttattagttt
atcgggattt
gtcgggttag
agggtgagga
tagggtcggg
ttacgtgagg
cgttgecggag
ttgggatcgt
tgtegeggtt
ttttttggtt
aggttgggceg
ttaaacgttt
tggaggggga
gggaaggaaa
tgggttggga
ttgggagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 122

134

ggttaattgt
cgtgtatttg
gttgtagtac

cggtattttt
ggatcgttat
ggtcgtcgge
gatgtacgag
tatttaggta
tatttgtttg
tatttagaag
tttggtttgt
ttgcgatttce
taattgcgtc
ggttegtttt
ggaggtttat
gttcgagttg
cgggtttttt
tttgagtttt
gtagggaagt
cgagggtggg
gcgatgtggt
tgttttttgt
tttagttgtt
cggtgggatt
aggaaggtag
ggaggaaggg

gaattgaggg
cgtttgttgt

60
120
180

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

aggtgggtag
attttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tgtgggcggg
cggtggtatt
attttttatg
cgattagtag
cgagttaatc
aggttttcgg
gttttgaggt
ggttaggtta
gtcgggtgga
gtttcggggg
aaggttaggt
tagtagagta
gcgttgaaaa
aatacgtggt
tggatttggt
ttttggtagg
tagttgatgg
ttttegtttt
gtttagatga
aagggatggg
atgtagatgt
tagttgtegt

tcggttatcg
tagtcgaagt
attatcgggg
<210> 123
<211>1700

<212> ADN

gttttttgga
gtttataatt
tttttttttt
tttttttttt
ttgtagtgtt
ggaaggtttt
tataaatttt
ttttagtttg
ggggtttatt
agttataggg
tcgtgggttg
atttgttcgt
gtttggttaa
tatttagegg
aggtttegeg
cggggtecgge
cgtttttgge
agggtaggaa
ttttgeggtt
acgttagtag
cgcegttgtta
cgatgatttt
ttacgttgac
ttatagttag
tttecgtatag
gttgtagtac

ttaggttgta
agagggatag
ttagegtttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtagtaggcg
tttttaattt
tttttttttt
ttgttttttt
gattttatcg
ggtagttgaa
gtaggaagta
gttatatcgt
tttattttcg
gtttttttgt
aaggtttagg
ggggaattcg
tagttcgggt
gtaggttttt
gaggcgggtt
gacgtagttg
gaagtcgtag
gtaggttagg
tttttgggtg
taggtagatg
tgtttggatg
ttcgtgtatt
gtcgacggtce
gtagcggttt
gaggatgtcg
gtattgtagt

taggtatacg
gtagttggtc

ES 2 694 284 T3

gtttttttag
ttttaattta
tttttttttt
ttttttttta
ggacgtttgg
cgtttagttt
ggttagggaa
agtcgcggta
gcggttttag
tttcgtageg
ttttacgtgg
ttcgattttg
tttttatttt
ttggttecggt
aggtttcggt
aagttggtga
ttggtttttt
aagatgatta
tegtggttte
gggaagagga
gggtagtgtt
aggaagtaga
gtttttaggg
acggagatgt
tatatttggt
tagaagggta

tttagttcgt
gggaagttta

tttttatggt
atatttttta
tttttttttt
gttttttttt
ataggtattg
tttatttttt
cgtagtttat
gaggatacgg
cgggtttagt
agggaagtag
agttattcge
gcgagttagg
gggtttegtt
cggttttgga
gggtggttte
gtaggaggga
agacgttgeg
cggtgttgag
ggcgtacgge
agtttattag
taaagtatac
tgttggttag
ttcggaattg
agtagaggaa
aggataggtc
gcgagtagat

ttcgggtttt
ttattagtac

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 123

135

tggagttagg
tttttttttt
tttttttttt
tttattttgt
tttgtgataa
atgtttttat
tgtttttttt
tttattttta
aagcgagagt
gaggcggtag
ggaggattta
ggtttggaag
tttttcggag
gtaggtgagg
gttgacgaag
gaagtggtag
tattagtagt
tattagtecgt
gcgtaggatg
gaagcggtag
gcggtgttgg
tagttttttg
gtggaagcgg
gtttacgttg
gtcgtgagat
gtagaagagg

gatttgtagg
ggtaatatag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1620
1680
1700



10

tagacgttgg
ttgttttttt
tgtaatttga
gtgttgtagt
ttgtacgaga
ttggttgtgg
gttagegtgg
gaggttatcg
tggtagcgeg
ttgttggegt
agtcgtaagg
tttttgotttt
gttaagggcg
gtcgatttceg
cgeggggttt
tcgttgggtg
ttgattaagt
acgggtaggt
tagtttacgg
ttttgtaatt
aataagtttce
taggttgggg
agagtttgtg
agggtttttt
agtattgtag
gagggggaag
gagaaggaag
agttataggt
tttagaagat

<210> 124
<211> 1700

<212> ADN

tttecggtggt
atttcggtta
cggtggtcga
acgataattg
atatttatat
tttatttttt
ttatttgggt
aggacgagaa
ttattaatta
tttattaggg
attagattta
attacgtgtt
tttttaacgt
tgttttattg
gtttggtttt
ttttcgaggt
tttattcggt
tggtttagtt
gttttagggt
tcggaagttt
ggttggttcg
ttgttggtcg
tatggggagt
aatgttatcg
ttcgtttata
gaagaaagag
ggaggaggaa
agaggaggat
ttgtttattt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttatgttatc
tttgtagatt
ttttttttat
gttttacgge
tagcgtgggt
tcgtttttat
taaggagttg
ttagtatcgce
ttatcgtttt
tattttgege
gcggttggtg
gttgttggtg
ttattatttt
tttcgttage
ttttatttgt
tttcgggaaa
tttttagatt
tgggtttttc
ttgtcgtttt
gttttegttt
tgggaataag
ggggaagata
gtgaggatat
ttgttataga
atagggtggg
ggggaaggaa
agaaggaagg
tttagtttta

ES 2 694 284 T3

gtgttggtgg
aaggttcgga
atttgttegt
gatttgtttt
tttttttgtt
tagtttcgga
ttgattagta
gtgtgttttg
ttggtgggtt
gtegtgegte
tttagtatcg
cgtagcegttt
ttttttttgt
gagattattt
tttaggatcg
agcggggttt
tttaattegt
gcgggtggtt
ttgttttttt
gttgagttcg
tegtgttttt
gtgaattgcg
ggagggtggg
taatgtttgt
aagggaagat
agaaagaggg
tagggggtgt
gttataagaa

tgggttttte
acgagttggg
tgtttttttg
gttaggtgtg
gtattttegt
ttttgaaggce
tttatttttt
agtattattt
tttttttttt
ggagttacgg
tggttatttt
gggaggttag
ttattagttt
atcgggattt
gtcgggttag
agggtgagga
tagggtcggg
ttacgtgagg
cgttgcggag
ttgggatcgt
tgtegeggtt
ttttttggtt
aggttgggeg
ttaaacgttt
tggaggggga
gggaaggaaa
tgggttggga
ttgggagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 124

ttttttagga
taagtaattt
aggatgggat
gtgattggat
tttggttttg
agatgtgtgg
gttgtttaat
gttggaggga
tttttttaag

ttagagaatt
taaaaatgtt
atttttattg
ttgggagatt
tagtggtgag
ggtgtggaga
ttttggtgtg
tgtttaggtg
tttggtttta

ttgaagagtt
tagtaaagtt
ttattgtttg
tagtggaaat
gtggggtagg
tgtgtaagtg
ggatttgttg
ttttgttgtt
gtttggagtt

tgtgtattgt
tttttgggaa
ttttttgttt
ttttaggtta
gggtgggggyg
gtgaagtttg
aggggttatg
ttatggtttg
tgtgtgtttt

ttttttgaaa
tggtgagatg
ttttggtttt
tttagggaat
ggtgggttgt
attgagagta
gtgagttttt
ggtggaggtyg
gggtggatgt

136

ggttaattgt
cgtgtatttg
gttgtagtac
cggtattttt
ggatcgttat
ggtcgtcgge
gatgtacgag
tatttaggta
tatttgtttg
tatttagaag
tttggtttgt
ttgcgattte
taattgcegtce
ggttcgtttt
ggaggtttat
gttcgagttg
cgggtttttt
tttgagtttt
gtagggaagt
cgagggtggg
gcgatgtggt
tgttttttgt
tttagttgtt
cggtgggatt
aggaaggtag
ggaggaaggg

gaattgaggg
cgtttgttgt

gttttgaagt
gggggtgggg
tttatatgaa
tgtttttttt
gagagtgttg
ggttggagta
gtgggtgtgg
ggtttggaat
atggattgag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540



10

aggtgtttgg
ggatgtgttg
gtgagttgag
atgggtatgg
gggtttgtag
gtgtgttttg
agagggtgat
ttatagtttt
ttagattgta
gatttttttt
tttttatttg
ttttattttt
tataagggtt
ttaattggtt
ttttttagtt
ttaaattgaa
attgattgta
aaaaaattgt
aattagggga
atatttaatt

<210> 125
<211> 1700

<212> ADN

ttgggttttt
gtttagtagt
ggagaaaggt
ggagggtaga
ttaaggttta
ggaaggagtt
ttggaggagg
ttgtggtttt
ttggggttga
tttttttttt
taatttattt
ttattttgtt
ggttggtgtg
ttagtttatt
ttttgattaa
aattagtatt
tgaaggtgtg
ttggtaattt
gtaatatggt
aatgtttggg

<213> Secuencia Artificial

<220>

agtttgttat
ttttaatttt
ttaaagggtg
gttagttgag
gtgtgatttg
gttattggga
gttttggaag
tgttttgggg
tttgggggtt
aaaaagtaag
ttttattttt
tttaatttga
gggttggtgt
tgtttggttt
gttgattttt
tgatttgtag
tagttttatt
tttggattta
tggtattttg

ES 2 694 284 T3

tgttatttgg
ttttgaattt
tgagtgttta
gggagtggtt
agtgtttagg
tttgaagagt
ttatgttagg
agttatgttt
gggaatttgt
gtttgttttt
atttttttta
ttttttatta
gtttttttgt
taaaataagg
tttttatata
tgttagtatt
ttttgttatt
attttgtgtt
tgtttagaat

ttttgtgtgt
tattggtgag
gggtgttggg
gttgggaggt
attttgtggt
gaggggaggg
ttggtttttt
tgttattgag
tattttgttg
attttggttt
attggaagat
tataattaat
agatgaaagt
gtaattgtaa
tgatttaaat
tggaaagtgt
tttgtgggtt
tttggttgta
tttgtatttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 125

tttagatatt
attatattat
aaattattag
tatgttttta
ggtattagtt
ttgattgaga
aatagattga
tgtattgatt
agtaagatga
aagtgagtta
aaaaagaaga
ttagttttgg
gaggttgtag
ttttttttag
ggtttttttt
tggattttag
tttgtttttt
attttttttt
gttgttgagt
gagagtttag
tgaggttgga
tatttgggta
tgtgttagga
tttttgtgtt
tttgttgttg
ggttttttaa
taatgaaaat
aatattttta
gattttttag

<210> 126
<211> 1700

<212> ADN

aattaggtgt
ttttttggtt
ataatttttt
tatagttgat
tttagtttaa
agttaaagag
aattagttaa
aatttttgtg
agaggtggga
taaatgagaa
aaaaaaaatt
tgtaatttgg
ggaattatgg
gttatttttt
tagggtatgt
ttgtggattt
ttgtgtttgt
tttagtttgt
tgatatattt
ttaagtgttt
tttgggggag
tttttttgat
gttgggtggt
ttgtgtgttt
taggattaga
atttagttat
gttttatttt
gaattgttta
ttttgagggg

tttttagttt
agtgttgttt
aaagtgttag
ttgttgataa
taaaattgtt
ggatatttgg
gaggttttaa
agatttaagt
taatgaaaag
aatttgatag
agtgtttgta
tagtgtggat
aaatgaattt
gggttttttt
tttttttatg
tgtttagtgt
tttatgggtt
ttttttggga
tgattaatga
tttagtttgt
gttttggatt
ttgtatttat
tgttttagtt
tggtgttttt
gagaggagta
tttatgtgag
ttttattttt
gttttggggt

gaaatatgga
tataattaaa
aatttataaa
gtatttttta
atttgaatta
ttgtaattat
atttttattt
attaattata
attttttggt
aaattaaaat
tagtagaatg
tttggtaata
gaagagttaa
tttttttttt
gttgtagggt
attttttggt
tttagtgttt
tttattagtg
gtgtatgggg
gtatttgttt
tgtttttgtt
agagatttat
tgtttttggt
atggtttatt
gttttttggg
ggggttgggg
tattttatta
ttttaagaaa

gttttggata
gatatagggt
aatggtaggg
aatgttgatg
tatatggggg
ttttattttg
ataaaaggat
taataggaaa
taagaaaagt
gaaaataaat
gtaaattttt
aaatataatt
tttgatgtga
attttttagg
tttgggtgtt
agttgttttt
tgggtgtttg
ggatttggga
ttgggtggta
aaggtgtgtg
tgggttgtgg
tgtgattttt
taagttttgt
ttttttattt
tgatttgaag
agatgggggg
tttttaaaag
ataatatatg

137

ttattggttg
ttttaggaga
agtttgtggg
gtgttgagta
tgtggaggag
agaggggttt
aggtttattt
atttgtgtta
tatagatatt
ttgttggatt
ttttttatta
gtttaaattt
ttaagatttt
ttaaatattt
ggtaatttta
ttgttggtaa
ttagtatttt
gagtagtatt
aggttgggaa

tgaagtgtta
taagtttaag
gatgaagtta
ttgtaagtta
aggaattgat
aaattagata
atattagttt
ttaggttaaa
aaaaatagaa
tttgtttttt
agtttttaaa
ttttaaggta
tttttagagt
ttttagtagt
tggattgtgt
tttggttggt
tgttttttgg
gaagttggag
gtggtgggtt
ggttttaggt
ggtgatgagg
tagtagattt
tatttgtata
tttattttgt
gtttttgtta
tgggtggtgg
ggttttgtta
ggttttttgg

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 126

tagttggtaa
tttttgatta
gtgtgtttgg
gaggattttt
aatttagtta
ttaatttaag
tgtttttttt
atagaggaat
aggtggaata
gttggtgttt
tattttttgt
ttgtttgttt
gaattttggg
agggtttatt
agaagtagta
attagaattt
agtagggttt
taagtattta
ttggttgagt
tggtttgttt
aaaaaagggg
ttagaggata
atgttttgtt
gtatgtttta
agtattggta
aaattgtttt
aaggatttaa
ttgttgaaaa
ttttttttat

<210> 127
<211> 1700

<212> ADN

gtggtagatt
ttatattgtt
gataggggta
taaagtaaat
ggggtttgta
ttttttttaa
ggagtggaaa
ttaaagtgtg
ttgtttttta
aatgtgagtt
attgttttta
ttttggttgt
agttggtgat
gaaagtttat
ggaagtgagt
ttttatgtga
gtttgggtat
tttggaagga
aagtttggaa
gttataattt
tagagtttga
agtatttttg
agtgagtttt
ggagaaagtt
tattgtttaa
ttttgtatgt
tgatttaatg
ttttttgtta
taattttata

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tggaattgga
tttttaagtt
attaattttt
gaattttgaa
agagggagaa
ggggtagtta
aatatataag
ggttgggggg
agttaagttg
aggagtagtg
aggtgagaaa
ttgtttttgt
gttagattag
ttgtatatat
tgtttagagg
gttgtttgag
tgttggggta
gaatttggga
aatggtaaat
atgatttggg
tggagttggg
tagatattta
gggtaaattt
tttaaagtat
tgtaggttta
aataaagatg
ttgaaggggt
gatgtttttt

atttagttta
tagatttgaa
gattatttta
agttggattg
agagaaaaag
ttttttgttt
ttataaggaa
tgaggtggtg
ttgtaaataa
ttttggtttt
taggaaagaa
agggttgttg
ttgggttatt
taggtaattt
taggagggtt
gattgggatg
ggatttggaa
tttttttggg
gattatttgg
gttgggaaaa
tggatttttt
gtgtaaggga
tggattttta
gttttagtgg
tttttttttt
ttggaaataa
gtgatatgtt
ttttaaataa

gtttgatttt
attttatttt
tatgttgtat
tagagtaaat
attgtggaat
tatagtttag
tttaatagat
ggtgggaggt
aaaggtgtaa
ttttttgttt
aatgttggtt
ggagttttta
tgaaggttag
aattttttat
tattttttgt
ttgagaatgt
tgtatttgga
aattttttgt
attaattata
agattaatag
tatgttattt
gattatgttt
tattgtgagt
attgatttaa
tttttttatt
attgtattgg
ggtatgtata
ttttttttgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 127

tataaggttg
taataggaaa
tattaaatta
gtatgtaaga
ttgagtagtg
agtttttttt
aggatttatt
taaaagtgtt
ttaaattttg
gaattatgat
ttttaggttt
tttttttaag
gtgtttagat
ttgtatgggg
gtttattttt

gtaaggagag
tttttagtaa
ttaaattttt
gagataattt
tgttgatgtt
tggagtatgt
gatagaatat
tattttttag
tttttttttt
agataagtta
gtttggttaa
taaatgtttg
aaattttgtt
gaattttggt
tattattttt

gagtatgggg
agggaattaa
tgttttgtta
tttttttttt
gttatttggt
aggaagatgg
ttatatagtt
gtgtggaggt
ggtatgtagg
gttaaaagtt
tttagttggg
taaaaagttt
tggattgttt
tttttttttg
gttatataga

gtgggagggyg
tatgtatgtt
ttaatgtagt
ggtagaagaa
ttgggttaat
atttgtagtg
aaatatgatt
aaatggtata
ttgttggttt
tgtaattgat
gtggggggtt
tttgaatgtg
gtgtttttgg
gtaaagaata
atgaaagatt

ttatttggga
agtatattat
ttatttttaa
gggaaaaaaa
ttattgaagt
tagaaattta
ttttttgtat
gaaaagttta
tttttttagt
ttaaatgatt
tttagaaaga
ttttggattt
tattttagtt
gatttttttg
gaattgttta

138

ttaatttatg
ttgtgtggtt
agaatttgga
gagtgtagtt
ggaaagtttt
ggtttgtatg
agaaaggtgt
gagtgggtgt
agggagagaa
attttaaaag
tgtgtgtttg
agttttgtga
tagtttgggt
tttgtgtgat
taaagggggg
gagtgatttg
aggttttttg
tttggttgga
ggtttttagt
tttatgtgtt
gtttttatat
gattgtatgg
ttgttttttt
attgaatggt
aagaaaaaaa
tagtaagata
ttgatttttt
ttttatgttt

agaaaatatt
atttttttag
tgtttttatt
taaatttata
atgttttgag
ggatttgttt
tgaatgtttg
tttaatttta
tttgaattat
atttattatt
ttttaagttt
tattttgatg
tttaaatagt
tttttgaata
atatatgtga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900



10

15

gtgaattttt
attattaatt
atagttagag
taaaaataat
ggtttatgtt
tggaaaatgg
tatattttaa
tttttatttt
ttgggaaagg
tgtaagtttt
atttattttg
tatttttgtt
aatagtatag
ggtttgttat

<210> 128
<211> 1700

<212> ADN

ggtgaatttt
tttaggattt
aggtaggtag
ataagaagtg
gagtattaat
tgttttgttt
atttttttgt
agaaaaagta
tttgggttgg
tggttgaatt
aaaaattttt
ttaaatatat
tggttaagag
ttattagttg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atttgggttg
ttatagagtt
tgagtgtata
tttttaaaat
tttttttttt
gtgtttgttt
gtgttttttt
tatgtaagtt
gaaatttttt
gattgtattt
tttaggtttt
agttatatag
tatgggttgg

ES 2 694 284 T3

ttaattttta
taaaaatttt
agttggtgtt
gagtagggga
ttatgttttt
gttttttgtt
gtttgttaaa
ttaaattgta
attttatagt
gtttgttttg
atgtagtata
aaaatgagat
ggaattaaat

aatgatttaa
tagtagtttt
ttttttttta
ggagttggga
ttatttgtgg
tattgttttg
ttttttataa
gaatagagaa
tttttttttt
taatttagtt
tagagtagtt
tttagatttg
tgaattagat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 128

ttttttttgg
agtatatgga
tttttataat
tgggatggtg
gggtatggag
ttagggttta
tgttgtggag
tttttttggt
gtggtgtggg
tttggttttg
ttttgttgtt
gatggggttg
ttgagtattt
attttttgtt
gttgtgggat
tgtgagtttt
tttttttttt
ttgttttgag
atttatttgt
agttttttag
tggtattgtg
tgtaatattt
agaaggaaaa
ttttttattt
ttttgaaaag
atttaaaaaa
atatgtaatt

ggattggatg
ttttttgttt

<210> 129
<211> 1700

<212> ADN

atattggagg
ggttttgttg
tattgggggg
gagggtggtg
ttgggtgagt
ttttgggggt
ttttgtgttt
tttgttgttt
gtttggtgtt
gttttggttt
gtgtgttgtt
gtggtgtggt
tggtggtttt
ttttggtttg
gggttgtgtt
gagtattgtt
taattttttt
ttgttttttt
aatagagaga
gattgttaga
agagttttgg
atgattttaa
tatttttgtt
gtaataattt
tttttagatg
gtagtttaaa
tattggttaa
gtattgtgat
tttttttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gaattttgaa
gttaattttt
ttggtgttga
gtgttgtagt
tttgtggtgt
gtgtgtgtgg
ttgtattttg
atttggtttg
tagttggttg
tggttttggg
ttgtaggatg
tttttttgtt
gttttggttt
tttatagttt
gtggattggt
ttgttttgtt
ttttttttta
aggttaggag
agtttttggg
gttaattata
gtgttttttt
agaggtatga
aaagtttttt
gttaattttt
gatggaaggt
agaatattag
ataatgggtt
aatagatgaa

tatattgttt
gttttgttat
ttgtgggtgg
tgtgttggtt
tagaattttg
ttgtggaggt
agttttgggg
gtttttgtta
ttttgtgttt
ttgtgttgtt
ttttggatga
tttgtttttt
gaatgtattt
aggggagtgg
tgttttgagt
tttttttagg
attttttttt
tgtattttaa
gatgggatga
ggggatgagt
tttttgggag
taagtaggtg
tttgttgtag
tttttttttt
gttttaggtt
tatatttttt
agttagattg
agtggaatag

tattgtttat
tgttaataag
tgtggggtgg
tttgagtttt
tgttgttttg
gggaaggttt
gtttgttttg
gtgttttggt
tggtgtggtt
tttggttgtt
ggaaggatgt
tgggttgtgg
gtttggtttg
gttgtgttgt
tttaggtgat
ggattttttt
tttttttagt
agtggggttt
ttaagataaa
atgtagttat
agatggtgta
tagttagatt
aagtggtttt
agatatatga
aggataaatg
ttgtagatta
gtttaattgg
agatgatgga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

139

ttagtttgat
gtaaaagtag
ttttttattt
tgttgttttt
tggtttagtt
ttttttagtt
tttatgtatt
tggttatttt
tttttttttt
tttgagattt
aggaattggt
gatttgaaaa
tttaatttta

gggattggga
ttattattag
gatttgtttt
agggagtgga
atgttggggt
ttttgtttgt
ggttgttttt
tttttttggt
gtgttttttt
tgtgtggttg
gagtggtttg
ttttggaatt
tattgttttt
ttttttattg
tttgttgatt
tttagttttt
tttttttttt
ttttgtttta
tagtttagtt
tgtagttgtg
aatttagatt
ttaggttgaa
ttttggtggt
tatattattt
taaaaattgt
ttaattgtta
tattgtgatt
agtatttttt

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<400> 129

agaagagaaa
gttatggtat
ttagttaatg
tttgaattat
tgtttggaaa
aggttattgt
ggtaaaggtg
ttgaggttgt
ttagaatttt
tttgatggtt
tttttttgtt
gggaaaatgg
gagggaattg
ggtagtgttt
ggtgtggttt
tgagttggga
ggggttgttg
gttgtgttgt
gatggtgtgt
gagttagagt
agtattgggt
aagtggtgag
ggatgtgggg
gtttttggaa
atttgtttgg
tattgttttt
ttttttggta
tagtaaagtt
tttttggtgt

<210> 130
<211> 1700

<212> ADN

agataaggaa
tgtttagttt
ggttatatgt
ttttttaaat
ttttttaaaa
ggataaagga
tttttttttt
agatattgta
tatggtattg
ttgaagagtt
gtgggtgggt
tttagggtgg
gggaaggaga
agggtttgta
gttttgtggt
ggtggaaagt
ggatgtttag
tgattttgtt
agtggtaagg
tagagttaga
tttgtgttgt
gttggggaag
ttttgtggtg
tgaattttga
ttttgtgttt
tattgtttta
gttatgagaa
tttgtgtgtt
ttaggagaga

<213> Secuencia Artificial

<220>

agaaaatatt
agttatagta
taatagttgg
gtagtttttg
ggatggtatg
attattaaag
tttagtttgg
gatttgagtt
tgtggttgta
aattggattg
tggggtagag
agggaggaga
gggaattggg
gattggtggg
taatgggagg
gaaagtggtg
ggttttggag
taagttgttt
tggttgtatg
gggaggatgt
gttggaggag
gggggtagtt
ataggtagag
gttttagtgt
tttgtttttt
ggagtggatt
ttaataataa
ttttaatttt

ES 2 694 284 T3

tttattattt
ttggttggat
taatttgtaa
tatttgtttt
ttatgtgttt
aaaattattt
ggtttggttg
tgtattattt
gtgattgtgt
tttgttttga
gagttttgtt
gttggagaag
gaaggaattt
gttatttggg
gtggtgtggt
tgggttgggt
ttgtggtttg
atgttttttt
agtagttaga
agttgtgttg
gttgagatgt
taaggtggat
ggattttttt
tagggtggtg
ggggtttaga
ttgttttgtg
tttattaata
gtgggtagta

ttgttttatt
taatttggtt
aaagagtatg
ggtttaaaat
ggggaggaag
ttgtaatggg
tatttatttg
tttttagaga
gtttattttt
ttgttttatt
ttggggtgtg
gagaggaaat
tttagggagg
gtttagggtg
ttgttttttt
gggtgtattt
gggaggtgaa
ttatttagga
gatagtgtga
gggtgtagaa
tggtagagat
ttttagagtt
gtttttgtag
taggattttg
agttggtgtg
ttatttgtga
gtgataaagt
aagtggtata

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 130

ttggtttttt
tatttataaa
aattttttat
ttttatgttt
tattgttgat
atttatggtt
aagtttgtta
atattataga
ggtttggtat
gttttgtgag
gtgagagtgt
gaagggagga
agtaattatt
ttttttgtgg
gtttttttat
attttttgtt
tagtttggta
tgaattggga
ttttagaagg

attgggagga
taatgttttt

aaagttttga
ttgtttttgg
tagttttgtt
ttaaggagtt
gtttaggttt
gtgatgattt
tttgtaaaat
aatattaatt
ttgataggtg
ggttttgggg
tgggtagggg
tatttggtag
taagtttttt
ttgttagggg
gttttaagta
tttgtagtta
aattaaattg
agggatgaag
ttttgatagg

aggggaattg
tagtgtatat

gattataggt
tttgtttttt
ggtttttggg
ttttttgttt
aaatgatatt
gaaagtaaat
tttatgtgta
aagtgttggg
ttttaggagg
agtgttgggt
aatagtagga
gttgttaaaa
gggatagtgg
gtttttgttt
agttttgtag
tttgtttgtg
tgatttttga
gaggttgtgt
tgggttttag
aatttaattt
attttttttt

gtgagttatt
agattgtagg
tagtttttat
tatgatttga
tttttatatg
gtgtgtatat
tgttaattat
tttgttttag
gtaggaaagg
ttttaaggat
gtaaagtttg
ttaggtttat
gagagggggt
taggtgagtg
tgtagttaat
tgaaatgttt
aagtaaaata
ttttgggttg
aggagatgtt
ttgttttttt
tttattgtta

gtgttggttt
tttaattatg
aatgtattaa
gattagaatt
taaaatgggt
gataatgtgt
tatggttgtg
gatttttagt
agagatatgt
gttttggatt
gaaggtggtt
ttgttgggta
aggggagttg
ttaagtttta
tgttaggggt
gttaattttt
ttgtagtatt
tatgaagagt
gttggtgagt
ttggaaaaag
ttagttttgt

140

tttgtttgtt
aatttattgt
ttgatgtttt
gttttttatt
gaaagttaat
aaaaggtttt
ttatgttttt
gagagagtat
tgtaattggt
tttaggagtt
tttttggttt
tggggaagga
agtggagtgg
gttaatttgt
gggttataag
aggttaaggt
agtggagggg
tattttgtgg
tttggagttg
tgattagttg
tgagttaggt
tggggtgtag
ttatgtgtgt
atattgtagg
attgtagtgt
ttggtgttag
aggggttgat
tttggggttt

ttaaatatgt
tttttagaaa
tttgtttttt
gttttttttt
tttaagtttt
gagtgatgag
ataattatgt
attgttggga
ttggttttaa
tgaatatttg
atgaggataa
ggtggaggtg
ttgtattatt
gttttaggtt
tgttttgttt
gattggtagg
ttggtagttt
ttgagttatt
agtgattaat
tgaagttatt
taatttgggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260



10

15

tttgttgttt
ggttatttta
tttgttagaa
tggagttagt
ggtgttgttt
ttttttgtga
gaagttagat
aaatttgaat

<210> 131
<211> 1700

<212> ADN

tggaatgttt
ttaaaggtga
tttttttttt
aggtgggatg
ttttgagttg
gttaaagttg
tgttgggtgg
atagatgtta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tttttagttt
tgttaggttt
ttgtgttgag
aggggaggtg
taagttttta
aggaatggga
tgggaaagag

ES 2 694 284 T3

tgtattgagg
tattaaatta
tggtttgggt
tttttggttt
gtttagtggg
agtttggtag
tgtgttttat

ttaagaggag
ggaagtgata
tttttggtgg
aagtttgttt
atgggatgga

ggaattggtg
tgatttgttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 131

tagtgtttgt
ttatttgatg
tggttttggt
taatttgagg
tattttattt
agaggagaaa
ttatttttag
gaatatttta
atgtatatta
taattttttt
tttattaaaa
ttttattttt
tgatttgatt
tggttgtgag
tgtttgaagt
tttttagtgg
agagagttta
ttgttaggtg
tttttatttg
ttttagagtt
tatttgttgg
ggttaatgtt
gttttataga
agattgttat
gggtttagat
agttttttgg
agtagggttg
ttagggatag
ttaggatttt

<210> 132
<211> 1700

<212> ADN

atttgaattt
atttggtttt
ttatgagaag
agatagtatt
gttaatttta
ttttggtaaa
taaggtagtt
aggtaatggg
ggggatgtta
tttttttggt
ttttttgaga
ttttaattta
tgttagattg
gatggggagt
ataagggagt
ttataggaag
ggtggttgtt
tttttttttt
atgtttttat
tttgtgagat
atattaagtt
tttataatgt
tgataagttt
agttatgagt
attaataatg
gaatatggga
gtgagagatt
tttataaata
gggaggttag

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttttttttt
tggaggtgag
gttatatttt
tttgttttag
ttatttgttg
gttaatttta
tatgtttttg
atttaggttg
ggtgattttg
gttaattatt
aatgatttgg
gagttgttaa
tttgttagtt
aggtgggata
gatttggggt
aatggtgtgg
tgtttttatt
ttatttttat
taagtattta
ttgggattaa
ttttagtaat
atataattat
tttattgttt
gagatttgaa
agaaagaggt
gaggaatgag
tttttggggg
atatatttgg

gaataaatta
tgttagtttt
tttgttttgt
aagtgggttt
ttgttaggaa
tgttattttt
ttttttttgg
gtgaggttgg
ttttttttag
atttattggt
attttttgtg
gatgttgtag
agaagttggt
gtttttggta
tagagtttgg
tgattttttt
tgtttggtag
agttattttt
aatttaaaat
atatattttt
attgaaggtt
tatggttatg
atatgttgtt
gtttgtttta
agttttagtt
ttggtgtatt
tgtggttggg
gggttggtgt

ataaaatatg
ttgttaagtt
tttattgagt
agattaagaa
gtttgagttg
tggtttggta
ttttgatgta
tgatagtaag
aaaaaaatga
ggtgtttttt
taatttggag
tgttttgttt
aggtattttg
attggttgtg
tgtttatttg
gttttttttt
gtgggtttgg
tgggttttgt
gtttttgaag
ttttttttgt
ttgaaatgag
ataattaata
atatatatgt
tgtatgaaga
ttagattgtg
gtagaaattg
tttgtgattt
ggtggtttat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 132

141

tgggggtatg
tggagttaat
tagtagatgg
ttggaataga
agaatgtaat
tttattttta
agaaagaggt

ttttttttta
ttttgttttt
tggaaattta
tgtttttttt
tttggtatga
gagtttggta
aaattggaaa
aaggaagggt
aggttaaatt
ttaaggttta
gtatagtttt
ttaaaggttg
tgtaggtaag
ttgtaaagtt
gagtggggat
ttgttgtttt
ttttagtagt
ttttgttgtt
atttagtgtt
ttttttggaa
tttagtgttt
tgtgtatgga
atttgttttt
aatgttattt
gggtagagaa
tttgaaggtt

gagggatggg
atttgtaatt

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tatgaattag
aatagagatt
taagtattta
gatttttatt

agtttttagt
tagggattta
aagtaattga
gtaattattt
gtagtaaata
tgtgtaaaag
ttttgagtgg
agatagtatg
tatattagtt
tttatgtttg
aaagattggg
gttttttttt
gatgtgattt
ttagttatag
aagtaggttg
ttttattttg
taattttttt
gttgttgttg
ggaattggaa
gtttggagtt
tgttgttgtt
tgagtttggt
attggattta
ttttttgttg
tagtgatttt

<210> 133
<211> 1700

<212> ADN

ttatattata
gtatttaaga
tgtgttagtt
tttatgaagt

ttgtattttg
ttttattttt
tatggattaa
gtttgattat
agtatttgtg
gaatggtggg
gtggatagtt
tgtgtgtaga
tgtgtgttgt
ttttttattg
tgttgtagat
ttttgggttt
ggaaatgggt
tttagggatt
gatgttgagg
ttttgttttt
gtgtttttgg
ttgttgttgt
gtttgggggg
tggagttgga
gttgtttgtt
tgttagtggt
gttagttttt
ttttagtttg
gatagtgatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagttgtttt
gaaaggtagt
gatatttttg
ttattaaagt

taattaattg
atttgttgga
ggggtaaaaa
taaatatgtt
tatttattat
aatggattta
ttttttttgt
agttgtagtg
gagtttgttt
attttttggt
gttttttgga
tttttgattt
tgtgtttggt
ttgaggtgtt
ttttgtggta
gtttttttat
tttggtatgt
tgagtgtttt
tggagtttgg
gttagagttt
gttttttttt
ttttggattt
agattgtttg
gtgttttgtt

ES 2 694 284 T3

attaaaaatt
tattttttag
ggtgttggaa
gtggtaaatg

aatatagtaa
ttttattttg
taggttttta
gtttgaaatt
gtgtaaaata
agttgtgtat
gagttttttt
gtgggatgta
gggtagtttg
attagagtgg
gaagtttttg
tttgggtggg
ttagtttgta
tgtgtttttt
ttgagttttt
tttttttttg
gtgttgtgtt
tttgttgtgt
tggaggttag
ggattagaat
tgtgttgtag
taggtgtttg
ggtggtagtg
ttgagagatg

aaaattttgt
ttatttatat
taaaataagg
atagagtaat

atattaaaag
tgtttagtat
aatagttaaa
tttatttttt
gtttttaata
tgtgataaat
tttttttttt
gtgttaagtt
gtgggtgtgg
atgaggtgtt
gttatttgtt
tgttttagat
tttatttgtt
tgttgtggta
gtttgttttg
tttttotttt
tggttgttgt
ttggttttta
gagattgaaa
ttggttgttg
ttgttttgtt
ggttgaaggt
gatgttgttg
ggagaggtga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 133

142

agagtatatt
aattatttat
aaaaaattaa
tatttttaat

ttatttgagg
attagtttgt
attttgataa
tttttaaagt
taatgttttg
ggtgtgaata
ttagttatta
tgggggtgta
tgaaatagtt
tttttagagg
ttattttggg
aggtttgttg
tggttatagt
tttttagttt
tttttttgtt
gtttttttga
tgttgttgtt
gttttgggtt
atgtggttga
tttgtattgt
gttattgttg
tggtttggat
ttgttgttgt
gtggagttga

60
120
180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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aattattgtt
taggttgagg
gggaattgat
attattggtg
ggtgggtggt
tttagttttg
ttttttaaat
gtggtagtgg
ttgggagtgt
gagggtgggg
ttttggtgtt
agtttttaag
atttgttttt
aagtttaaga
gtttgtggtg
tggtggaagg
gtgatgtgtg
tttgtatatg
ggttgtttat
tttgttgttt
tgtaaatatt
atgattagat
ttaatttatg
aaaaatagga
tagaatataa
gttttgtgaa
aattagtata

ttttaaatat
tataatatgg

<210> 134
<211> 1700

<212> ADN

aaaattattg
tgatgaagag
tgggtttgat
gttgagtttg
agtggtggtg
ggttttgggt
ttttggtttt
tggtggtggt
gaggagattg
tggagtggag
tggtttgttt
ttgtggttgg
aaattgtgtt
ggaagaggat
tttagttttt
tggatgtggg
agttggtgtg
tgtgttgttt
ttgtttagga
tttttatata
tgtttattgt
aagtgattat
ttgattgttt
tggattttta
attagagatt
ggtagagatt
taagtgttta

agtttttgtt
ttaatttatg

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttagttttgt
gtggtggtgg
gtttggattg
tggtggtggt
gtggtgtagg
ttggttgtgt
ggtttgaagt
ggtggtggta
ttggggaagt
ggtgaggagg
gggttagaga
gttgtggttg
tgatgggttt
tttgaggtgg
tttttggggg
agttgttttg
tgtgttttta
tggtgattag
tatttatgtt
taaagtattg
gttttgaaga
ttgttaaaat
ataagttggt
ttttaagtag
attgaaggta
ttgatttttt
ataaataatt

aatgtatttt

ES 2 694 284 T3

ttgttttttt
tagtggtgtt
atttttaatt
ggtgaggtgg
tggtggttaa
ttttggtttt
tggaagttag
gtggtggttg
gaggtgggag
tggggtggat
tattgtgata
ggtgagtaga
gtttggagtg
ggtgagtggt
gatgttttgt
ttgtgtttgt
gatttagtat
aaaagaaaaa
atttattatg
tgttgaaaat
aaaaaatgag
tttagttatt
gtgttaggta
tttttagtat
gttgttttgt
ttttatttta
gtataaatga

ataaagtttt

tgttttttgg
tgttgttgtt
tagatattta
ttgtggtgtg
gttttggttt
ttggtttttg
gtgtagtgga
ggtgtagtgt
tgggggaggg
ggaggtttga
aaggggtgtg
tgtgggttag
tttatttaaa
tagggatttt
ttgttttgat
tgagttgttt
tgtgttttat
gaaaaaattt
atgtgtaatt
tgttttgtat
gattttgaat
taagggtttg
tggaatggga
ttgttgtatt
tatttattat
ttttagtatt
ttaagggatg

ggtttttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 134

143

aataaaatgt
tggatagttt
aagtttgagg
gggaaggggt
aggttttggt
ttgggttttg
ggaatgtttg
gtgtgttggg
gtgagagagt
tattgtgagg
ggtgttttaa
gttgggtatg
gggttaggag
tttaaggggt
attgaggagt
aggtgagttt
tgttgtagtt
atggaggaag
tgaatttatt
gtaataggtg
gatatatttg
tttttatttt
tttaataggt
tagttggttg
attttagtga
tagaagtatt
attgtttttt

aaaataattg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620

1680
1700
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atttttgtgg
ggtagttttt
ttttaatagg
ggagaggtgg
gaaatgtata
atttttggtt
tatttggggt
tgatttggtt
aggttgagag
tgggtgtaga
gggtgtgggt
ttttttttga
tgtttgaggg
aggtttttgt
ttgtgtagtg
ttgttggtga
agttttgttt
ttgtttgtgt
ttttagaagt
ttgaagttga
gtggttttgt
atgttagagg
gggagggtgt
gtttgttgtt
tgtttagatg
gtttttatgt
gtttgggttt
ttttttgttt
ttgtttttgt

<210> 135
<211> 1700

<212> ADN

ttatttttag
tgatgattta
ggtttgtttt
tttttttaga
ttttaggtaa
ttgtaggagt
tgggagggtg
agtagttttg
taggttggta
gattttgttt
ttttgtttat
tgtatttgtt
attttttgtg
tgatgatggt
ttagttgttt
tgattagtag
tggttttttt
agtggttgta
ggtagttgat
tggtgggtat
tggttgagtt
agatgttgtt
tgttttttga
gtttgtattg
ttgtagtttt
gtggttttgt
gttttgtggt
ttttggtgtt
ttttgttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttaggttagt
aattattatt
gtgattgaaa
attaatatgt
tttataggtg
gggaagaaat
gatagtagga
gtgtttagat
aattagattt
taaaaatttg
ttatttattt
tgttttttgg
ttttaggatt
gtatgttggt
tttaattttt
tggtgtgttt
tagttggttt
ggatttttat
gtttttggtt
tgtgtttatg
taagtttaat
tatggttttt
gtagttatgg
gttttggggt
tgtgtttttg
tttttgtgaa
ttttttgggt
tggtgtttgt

ES 2 694 284 T3

atagtgtttt
atttttgggt
attatttagt
tttttaaggt
tgatttttta
tgtttttgtt
ttggtttttt
aaaaggtttt
tgtagttttt
aagtattgtt
atttatttaa
ttgttttggg
attttataga
tggatgtgat
gttattggta
tggtttttgg
atgtttattg
agtggttgta
gtgttgttgt
aatttgttga
atgatgatat
ggttgtggtg
gtttgatgtg
ttggtgtttt
ttggttgggt
gttgttttag
tgtgtttttg
ttttggtttg

gtgtttgttg
ttagagtagg
tttatagttt
gggtatgttt
gtggaggtgg
tttttgataa
tattttttat
ttgagttggg
taagttatta
ttggtttgtt
ttatttattt
tgtattattg
gtttgtttat
aggtggtggt
gtgatttggg
tgaatttggt
agtttattat
gttttttttg
ttagtttgat
atttgagttg
gtagggattg
ttagttattg
gttgggtgta
tgtgggtgta
ttgtgattgg
atgtttggtg
tgttttggta
ggatggtgtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 135

gggagtggga
ggtgttggga
attatagagt
ataaagttgt
gggattgtgg
tggtgtgggt
ttggggggtyg
ggtaatattt
gatttggttg
gtgtttatta

gtgggagtag
gagtggagag
gagtttaggt
gtgtagagat
tgtttgagtg
ggtggtgggt
gtgttttttt
tttttaatat
gtaagattat
ttggttttaa

gagtaggagt
tttgggtagt
ttggggaggg
gtgatgtttg
tgttaagttg
ggggtttagg
gttgtagttg
tttggttttt
ggtgttttat
tattgagaag

agtgttgttt
tgttggagtg
tgttgaatat
ttgattgtga
tgtgtttgtg
tgtgtttggt
tagtggttgg
tagtttttgt
tggtttaagt
attaagttga

taggttagag
tgggggtgtg
ttgaggtggt
gtttggttgg
gggatgttga
tgtgttgggt
tgttgtagtt
atattgttat
ttaatgagtt
gtaatggtat

144

aattgtttta
ataaatgaaa
ttgaatgtaa
atggttttgg
ggtagtttga
ttgagttttt
tgtggttttt
ggtggggggt
gttttgtatt
ttttgtttgt
atttatttat
tttttttttt
gtttttggtg
tgggataagt
taggttttgt
tattttgtgt
gtagatgatg
gttgtttatg
ttttttggtg
gtagagtatt
gaaggttgag
tggttgtggt
tttgggtttt
tggtttggtg
tgggtattgt
ttttttttag

gttgtttggg
gtttttgttt

gtgagtgttg
gtttgaggaa
tttgtgggag
tgagggtgtg
gttttggggt
ttgtgattgt
aggagttatg
gttgggtttg
tgtgaatatg
ggttaagggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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attagttgtt
tatagttgtt
gaggaggtta
ttgttggtta
aagtagttgg
gttattattg
tgtaggaagt
agtgagtgtg
atgagtgaga
aaatggaatt
tattggttta
tagagttatt
tgttttttta
atttttgtag
ttatttgagg
tttgggggga
agggtaggtt
tgggttatta
ttggggatgg

<210> 136
<211> 1700

<212> ADN

atttttggga
gtatggatgg
agatggagtt
ttgttaataa
tgttgtatga
gtgagggttt
tttttaagta
ttaagaaaga
atttgtgttt
tttgtattta
tttttgattt
gattaggttg
gttttaggtg
ggttagaagt
tatgtatttt
ttattttttt
tttgttgaaa
gaggattgtt
ttgtggaggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgtgggtggt
tattatttat
gtataaggtg
gtaggatttg
gtttattttg
tattgagggt
gaagaagaag
atgaatggat
gtgaataaag
aatgtaggat
gttttttatt
gggggttatg
gaaggtttag
ttaggttgtt
ttagaattgt
ttgtatttag
ttttatttgt
tgggatggtt

ES 2 694 284 T3

taggagaagt
gtggtggatt
attaagtttg
tttaagttgt
gttattattt
atggataagt
tggtaatgtg
ggatggatgg
agtgaattaa
tggtgattta
tttagtttag
gtggggagtg
ttgttggaaa
ttgtttttat
gggtgtattt
gggttgtgaa
tttgttttgg
tagtgggtat

tgtggttgtt
tggtggatgt
ttgagaatta
tgttggtggt
attatgttta
tttatgagat
tttggagtga
ttggatggat
agtgatgttt
aggagttgtg
gggatttttt
gaagagttgg
gataaaagtg
tgggggattg
attttggggg
gttgagtaat
gtttaaaggt
ggagtgttgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 136

agtaaattga
gagggttggt
tatatatata
gttttttata
ttttttttaa
atttagatgg
gttttttatt
taggttgggt
taggtagtgt
ggtgtagtgg
tggtggttgt
gtggtgatgg
tttgtgtttt
ttttttgttg
ttttgtgatt
gttgttgttg
ttatttgaag
tatagaatgt
ttaagttatt
tttttttttt
gggttgtaga
aattttgatt
gatttttatt
tttgttgtgt
ttatttttgt
ttagagtttg
gtaaagttgt
ttaatagtaa
tttttatagt

<210> 137
<211> 1700

<212> ADN

ttttgtttgt
gtgtggtata
tatatatata
tatatttgaa
tttttagatt
agtatttgag
tattgtttga
tggtggttgg
ttggtgtttg
ttgtgggtag
agtggatatt
ggatgtagga
tagagatgtt
tttgtttggg
tgttgtttag
ttgttgttgt
gtgttagagt
ggtagggttt
aagattaggg
tttttttttt
agtagtagta
ttggagttgt
aaaattattt
ttgtgttttt
ttgttttagt
ttgatgatga
ttggaatatt
gattaattta
agggagaatg

ttagttttat
gataattggg
tatatggttt
tagtatattt
agtattttat
aaaaggggag
gtttttggaa
tttttattgt
agtagttgtg
ttttgggtgg
ggggttgggg
ggtggaattg
tgggggtttt
ttggtgtgtt
tttgggttta
tgttgttttt
tttagggtta
tttttattga
tgtgtggtgt
tttgggtgtt
atggtggtgg
tgaaaagttg
tagttagtta
tttttttata
gtttttagag
gttttatgtt

gtttatgtgt
gttttttttt

tagttagggt
aagtgtgtgt
tagttaatat
ttaataaagg
tttgggttta
gtgatttttt
tgaggagggt
gtaggaggtg
atgttggatg
tggtgggggt
ttggggtgag
gggttgttgg
gagtgtggtt
gttgtttttt
ttgtgttggt
gtagtttagt
ttgagagggg
ggttatggta
ttggttttgt
ggtggtgaga
tggtagtggt
gatagtttta
ggagttagat
ttgtttttta
aaatggagtt
ggtgttttta
gttgttgaaa
ttgatatagg

ggtatggaag
attatatata

ttatgtagta
ataggtatat
gaattggtgg
gtttgaatgg
taggatattt
tggtttatgg
tggttggtgg
ggtggtaggg
ggtggtggtyg
agtgggtatt
ttgttggtgt
gtttttattt
ttgagtgttt
agaggttggt
gttttgttag
gagatatgtt
tagaggttgg
gtagggattg
agttgttttt
ggttggtatg
ttgttttttt
ttgttttgga
tggtgatttt
aagataagga
aattggattt
ataaaatatt

145

gtggaagttt
ggattggttg
gggtatgttg
agagattgag
gttggtgtgt
gattttgaaa
ttggggagtg
ggatggatgg
tgaattttta
aagtttgatt
gtttgaatgt
ttttgttgtt
attttttttt
tatttgtgaa
gtatgttggt
ttttggttat
ggtggtggtt
gttggtttgg

tgggtgggga
tatatatata
tttttggggg
ttttgtttgt
tgataagttg
gggagggggt
tggatttttt
tgtgatagta
ttttgtttga
ggggtggtgg
gtgggggtag
ggtggtgttg
tgttgttgtt
tggtttgtgg
ttttgatgtt
gtttagtttt
tgggaggggt
tttgggtttt
tttttttttt
ttagtaattt
agggtattgg
tttgagttgt
gatttttttt
gttttttttt
tggttggttt
atgtgattag
gggtgaagat
gtgtggtttt

660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 137

tatttttttt
tgaattaatt
aatattttag
ttattgttaa
attgaggtaa
ggaggtgtgg
gagtggtttt
gtagttttgg
tgttgttgtt
ggaagggaag
ttttagtttt
gagttttgtt
gttttggtgt
gtggtggtag
ttgggtagta
tttgggtggg
agtatttttg
ttttgtattt
agtgtttgtt
ttgtttgtgg
tggatattga
ttggttattg
ttaggtggtg
tttaaatatt
agtttggaaa
tttaggtgtg
tgtgtgtgtg
tgtgttatgt
ataggtaaaa

<210> 138
<211> 1700

<212> ADN

gttgtgggaa
ttattattgg
gtaattttgt
taagttttga
gtggaggtga
gtatggtgag
ggtgaaagtt
gattagggtt
tttgtagttt
aagaaaggga
ggtgatttgg
gtgttttgtg
ttttaagtga
tagtagtagt
ggttgtggag
tagtggagag
gaggtatgag
ttattattat
atagttgttg
ttgttatgtt
gtgttatttg
gtttggtttg
agtggagagt
ttatttaagt
ttgggggagg
tgtaagagat
tgtgtgtgtg
attagttttt
ttagtttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

agagttatat
atttttattt
ttggttatat
gaattagtta
agaggaaggt
gggaaggatt
atagtttggg
ttggtgtttt
gagttgttga
ggaagaagga
ggagtttggg
attttttttg
gaagttaagt
agtattagga
ttgtgagtta
ggtagtgata
tagtattatt
ttgtttttgt
ttgttgtttt
ttgagtgggg
tattgttgtg
aagaaattta
gttttttttt
tggtttatta
ataaataggg
tttttaaaag
tgtgtgtgtg
tttttattta

aatgttttat
agatttaatt
tttttatttt
ggaattgtta
tttggggtag
aagaggatag
tgtgttagtt
ggaggtggtt
taatttttgt
ttaatttttg
agtgtgtttt
ttggtagggt
attagttttt
aggtgtttgg
ggatggaggt
gtgttggtgg
agtatttgtt
tgttgttatt
ttttgttgtt
ttattggttg
ttatggattg
ggatgttttg
ttatttaggt
ttattaattt
gtgtgtttat
tattgtataa
tgtgtgtggt
tttttatatt

tttatgttag
ttttagtgat
tggaagtatt
aattttattt
tggggagtag
gtttgatttt
tggagttgtt
attattgttg
ttttgttgtt
gtgaaattgg
tgttatagtt
ttttttttgg
gttgggttgt
gttagtgtgg
agagggtagt
ggttatgttt
ttggtagttt
tttgttttag
gtttttgttg
tgtttggtat
tattttttat
gttttttttg
aaagggttat
tagatttagg
tttttattga
atgttaattg
gtgtgtgttt
attttggtta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 138

ggatagggaa
attgatgatt
tttggagagg
gggaattaga
tttttttttt
gggttattat
gtgtttagta
tggggtgtga
tgttgggaaa
tttttttgtt
gtattttttg
agtttatttg
aagtgttggt
tttttttgtt
tgtgtggtgt
tgtttttttt

gtttagttaa
ttgtgaggta
ttttttattt
gtttggtttt
tttttttaat
tttttttttt
aatgtggttg
ggtaaggtag
tgattttttt
ttttgttttt
ttgtgagatt
tgtgtagagt
ggagtgttgt
tttttttttt
tttagtaatg
gggtgttgtt

gaattaggag
tattttttta
tgtttaaagt
ttgtattttt
tattgttata
tttgtatagt
tttggaggta
ggttggtgag
gtttgtgtat
tatttttagt
gatagttttt
tttgttttta
ttatagatgg
tttttgtatg
atgagtttta
ttgttgttga

tttgatatat
attttagatt
tatataattt
aatattattg
tagattttat
atgtttgttt
atattttttt
gtggatgttg
tgatttgaag
tttttggttt
gggggtgtag
ggtgtttgga
ttgatttggg
ggggtttggg
gaatgatgga
tgttattttt

ttaatttttt
tataaaagag
ttatgtggtg
ttgaatttgg
tatagaattt
tttttatttt
tttattgtta
tagttgttat
gtatttttta
tagtttaggt
ggttttgttt
atttggtggg
ttttttttta
tttattataa
gagtttttgt
gttgggtatt

146

ggaaagagat
gtgtatagat
agtatggggt
ttttaagagt
tgtggaggag
tgattggttg
taatttttta
ttgttgttgt
ggtgtttaaa
gtattgtgta
ttggtggaag
tagttttgag
agaagtggtg
tgaatttggg
agtgtgttgg
aaagttttta
tagttttgtt
ttttagtttt
ttgtttgggg
tgtggttatt
gtggtggaga
ttttagggat
tttttttttt
gtaaaatgtt
gagtatgtta
gggttgtgtg
tttagttatt
gtgagattaa

attttatttt
aaagttgagg
tagttaggat
gtttgtttgt
attatgtgga
atagagtaag
tatttggggt
tattgttagg
ttttttaggt
tttttgggga
tttgtgtttt
tattgatgtt
tatttttttt
aaggtgggag
gtgaggttgt
tgtgtttagg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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15

aggatgttga
atgagaagga
tttttttttg
tggggagttg
gggtttttygg
ttagtggttt
tgattatttt
ataattaggg
ttttgaagtg
aaatgtgttt
attttttttt
ttttgtagga
tttttttttt

<210> 139
<211> 1700

<212> ADN

gttttagttt
gttggttggt
tatgtttttt
agtgtaatgt
tagtttgttg
agagatttgt
ttgtgtttgt
ttggaagtgt
gtgtgttgta
ttatttatga
tgtgtttttt
tgtggttaaa
gggtgaggaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgagttttgg
attttttttg
tttttttttt
ttaggtattt
agtgaatttt
ggttagtatt
ggagttttat
gtatttgggt
gattgaagtg
gaagaagtat
taagagaaag
taatttaggt

ES 2 694 284 T3

atatttattt
tttttgattt
atttttattt
attgttattt
ttattttggt
tgggatagtg
tgtagagtgt
tgggtttgta
ttgtaagaag
ggttaagttt
tatattgttt
aatgggtttg

tgttgtggat
ttttgagttg
ttatttttag
gaagagtgtt
ttttttgagt
tttgttaagt
gtgtgggttt
gttaaggtgg
ttttgaagaa
ttatggtaag
tgaattgtat
taggattttg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 139

ttttttattt
tttagttata
gaaaaatatg
ttatagatgg
tgtaatatat
gtatttttag
gtggatatag
gtgggttttt
taatagattg
gtgttgtgtt
gggaggtgtg
attgattagt
gggttggagt
ggtggtgttt
tgttgttggg
agagggagga
gtagtgtttt
gttttgtgta
agttttatgg
agggatggga
aggagagttg
ttgttttgtt
tagttatatt
agaaagagaa
gttaaaagaa
agagttaggt
aaatgaagaa
tattttataa
ttagttaagt

<210> 140
<211> 1700

<212> ADN

gggaaggaag
ttttatggag
ggaagggagt
gaatatgttt
tgttttggag
ttttagttat
ggaatggttg
gagttgttgg
ttaggagttt
tagttttttg
taagagaaga
ttttttttgt
ttggtgtttt
aggaggggta
gtattatgtg
ggtgaagaag
gttggtgttt
tagatgggtt
taagggatgt
agtgggaggg
ttttttaata
ttgtatttta
tgttgagtat
atagtggttt
gagagggaaa
tttggttttt
tttttttaag
agttattagt
ttttttgttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaggagttta
aagattgtgt
gattataaat
atttttgagt
tttgaagttg
aaggagtttt
aggggtggaa
ggtttttgtt
gtgagtttga
tgttttgatt
gataaggtga
gggaggtatt
tttgggtatg
gtagttttat
tttttatttt
gaagggggtg
gatgttaatg
agagtgtaga
tttttgaggg
gtttaggaaa
tttagtagtg
attttaagtg
tttattttgt
tttatgtgat
atagataaat
attttggtta
ttttagtttt
aggatgaaat

tagaattttg
gtatgattta
tttattatgg
ttttttaaga
ttgttttggt
ggatttatat
atttagtgga
gtttagaggg
gatgtttttt
ttgggaatag
tagtttaagg
atttatggta
ggtatttaat
gtgggagttt
ttatagtgag
tggaggaggg
tttgttgggt
gaataggatt
gtttgagttg
tggaaaatgt
gtgatagttg
tggtggtgag
ggggtagggg
gggttttatg
ttggatttag
tattatgtaa
tttttttgta
gagagattaa

taagtttatt
aggtggtgta
ggatttggtt
ttttttgtag
tgtgagttta
gtattttgtg
tgttgtttta
gttgggatga
ggatggtagt
gagtgggggt
gggttgagag
gagtagatgt
agaggtagta
tttattgttt
tttgagtttt
tttgggttaa
tttaggtgtt
ttgtgttttt
aagttgaggg
ttttgggtta
taatatttat
aagggggtgt
aagtaaatat
atggaatttg
tagtggtgtt
aagttgtatg
gatttaggat
gtatgttaaa

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

147

gatgtttttt
ttgttttgtt
agttagggtg
ttgagtttat
aatagggatt
ttttattttt
ggggtttttt
taattttagg
gtttaagagt
gtttgtggtt
atatagtttt
tgggtttttt

atttaagtta
tttttttttg
atattttttt
tgttttgatt
gtttaggtgt
gtgggatttt
ggtattgatt
gggatttgtt
gggtgtttgg
ggggggagga
tgaggggaat
ttagggtttg
ttagtagtag
tgaaatttgt
tgtgtaggaa
ttgtttgtag
tgggaatgag
aaaggttgtt
gttagaggtg
atgtataggt
tttgttagtt
tgtttttaga
attatataaa
tgtgataata
ggaagtgtag
attttgaata
taaaaagata
tttttggttt

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<400> 140

gtgtttgtat
tatagattta
tgaatgagaa
aattgtaaat
gatatttatt
gtttaagtat
taagttgtta
tagttataaa
aaattatgta
aaaggaaatg
gtaaagaatt
tggtgtggtt
tttttttata
tttggttatg
tgtttatttg
ttgggaggtt
tttttttgtg
ttatagttta
tttgggaggt
ttgtgagatt
ttgtagtttt
ggttgtagtg
ttttaaaata
tttttttgat
gagtgaggaa
ttggggagtt
agattttttt
tagtgtatgt
tttaaaaaaa

<210> 141
<211> 1700

<212> ADN

tttatgttat
gttattggga
gatggtagga
tttgttttta
tatttatttt
tgatgtggtt
tttgaaaggt
atttttttga
ggtgatgttg
aaattgtttt
ttaaattgaa
atgtggttat
gggttatttt
tttttttgtg
gtttttgtat
gtttgtaggt
gttattagat
aaaatagagg
tgaggtgggt
ttgtttttat
agttatttag
attgagattg
aaaaaaatgg
ttttttgttt
gtaggtagaa
ggtatttttt
tgtatttttt
atgtatgtat
ttattttttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttttgagtt
atttattatt
tgtttgaaaa
ttgttgattt
tattttattt
ttggtaatga
tttttttagt
tgtattagat
atgttgttgg
aaaatgttaa
gatgagaggt
gaaaaggagt
attaattttt
ttttaattat
agggtgttat
tgttaattgg
tgtgggatat
attggttggg
ggattatgag
taaaagtata
gaggttgagg
tgttgttgta
aggattgaaa
tttttataag
aattttagtt
ttttttttag
ttattgtttt
atgaatgtgt

ES 2 694 284 T3

tataaatata
tgttatggat
aaaaagttat
aaattttttt
tttagtatta
atttgaagtt
atttgaatta
ttgaggtagg
tttggagatt
tattaaatag
tttgaaaaat
tttggggttg
gttaaaaatg
agagttatat
gtatgtttaa
tggtttttag
tggagatttt
tgtggtggtt
tttaggagat
aaaaaattag
tagaagaatt
ttttagttta
attttgaaga
ggttttttag
ttagtttttt
tagttgtaaa
tatgtttgta
gtgaataatt

aaaatagaat
tatttttgtt
aattaataaa
tttaagattt
aggaggtttg
aaaaattggt
agggaaataa
atttgataat
attttggaga
ttatataaag
aatagtggtt
gttgtgtttt
ttggtttttt
gttatgttgt
tgttggtttg
tttttgttga
gaataatttg
tatgtttgta
agagattatt
ttgggtgtgg
gttagaatta
ggtgatagag
ttgagagtaa
atggttgaaa
agtatttttt
tatgtttttt
gggttttttg
attttttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 141

tggaagatga
atatatatat
gggagatgta
gggaagtgtt
ttttgtttgt
gagtaaaaag
ttgttttttt
tgattttggt
ttgagtagtt
atagggatgg
gtttgttttg
tttttgtttt
atttggtggt
gtttatgggt
atgtgggagt
tatggagggg
gggatgattt
atggttgtat
tttggtttga
agggtagttt
tagtattatt
ttagaaaagt

tttttttaaa
atatatattg
agaaaggttt
agttttttga
ttttttattt
gttaagggaa
tgttttgaga
tattgtaatt
gggattatag
ggttttatgg
gttttttaaa
taaattgtaa
tgtagaagaa
aattttttgg
tggatgggtg
tgtggttgga
tatgagggag
agttgtattg
aattttttgt
tatttttttt
tgtataattt
tttgtgattg

aaaaaattta
aatttttata
ttttggagtt
gaagaaagta
tttttgttgg
gattgttgtt
tgtagttttg
tttgtttttt
gtgtgtgtta
tgttagttag
gtgttgggat
aggattttag
agaggttgag
atgtgtgtgt
taatggggtg
tggttttatg
tttgtgtgga
ggagtaggat
ttttttttgg
aaagtaaaat
agaagtataa
ttttaaaata

attaggaaat
tgaagagttt
gggaggtgta
ggaggatgtt
ttttagttgt
ttgtttttag
ttttgttgtt
tggttttagt
ttatatttgg
gatggttttt
tataggtgtg
tggattgttt
ttggtgggga
tgggttgatg
gtggtgtaat
agggggttgg
ggggtatgat
gattgttgtt
ttttgtgtgg
tttttaaagt
attattaggt
ttgttttttt

aattatttgt
tataggtgtg
tttatagtta
gagagattaa
ttgaaaaatt
tttttaaaat
taggttggag
gatttttttg
ttaatttttt
attttttgaa
agttattgtg
gaagtttttg
ttgggaatta
ttaaatgtat
gtgtggtttt
tgtttttaggt
tggttttaag
attttttagg
ttatttagta
ggtttttgga
tttattttag
taatttagat

148

ttatttttgt
aagaaaagtt
atttgtggag
ttttttttta
agtggataag
tagtttatgt
tgttttgaag
ttgtattttt
gttttatttt
ttggaaaaaa
attttatttt
tttatgtagg
tatagggttg
tgttttgtta
gtgtgtgtgt
tttggttttt
ttggagtttt
attttagtat
ttggttaata
tggtatgtgt
gggaggtgga
tgagattgtg
ggtaataatt
ttaatgaaaa
tgtttttttt
aattttaagg
tgtgaggatt
tgagtttttt

atatatttat
agaatagtaa
ttagagaagg
agttgaaatt
tttgtgagag
ttttgatttt
tgtagtggtg
ttttagtttt
tgtatttttg
tttgtgattt
tttggttggt
atattttgtg
ttagttagtg
gtgatgtttt
gtggttaggg
gagggttgat
attttttttt
attttttatt
ttagtatttt
ttagtagtat
atttaatgta
gttggaggag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
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15

attttttaaa
agttatatta
aaaataggta
tgaaggtaga
ttttgttatt
ttttagtaat
gtaatatgaa

<210> 142
<211> 1700

<212> ADN

tggtagttta
gtgtttaggt
gatagatgtt
atttataatt
tttttattta
taggtttgta
gtgtaaatat

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtataagtta
tttatttatt
tagaaagggg
ttttgtagat
gatttttttt
atagaagtaa

ES 2 694 284 T3

attagttttt
tagatttttt
aggttttaga
tttattaatt
agtaaaggta
attttgtttt

aattttaggt
tgatgttgga
agaaaggttt
ataatttttt
gtttatggta
tatgtttata

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 142

gtatatgtga
agttttttaa
gttaaatagg
tgatttttaa
ttgtaggtgg
gagggttatt
aaggtgtgga
gggattggga
tttttgattt
tgtggtggtt
tggggatgtt
gtgagtgggg
gtgggaggga
ggttttttgg
gttttttttt
aggtgagagg
gggtagggga
tggtagttga
tagggattag
ttggtagttg
gagttgtggt
tgagttgttg
gatgttgaag
gggtggttag
tggtttggty
ttgatgtgtg
gggatgttgg
ttggttgatg
gggttttttt

<210> 143
<211> 1700

<212> ADN

aaataatatt
gttttgatat
agttattgaa
aatgaaatat
taagggggtt
tttgattttt
gttaggtttt
tttttttttt
aagtagttta
ttaaggtgag
ttgggtgttg
gttttggttg
gttttttggg
tttttttgtt
tgtggttgtt
gtggaggttg
ggaggaggag
gggatgtagt
gtggaggtgt
ttggggttga
gttgtagtga
aaatgtggtt
gtggtagagg
gtttggatta
gtgttggttt
gtttggggtg
gatttgtgtt
tgtgtttttt
gttttttggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

attttatatt
gtttttataa
agtttgaagg
gtagataagt
gagaattggt
tgatttgggg
aggtaagttg
tttggggtgt
gttttgtttg
ggaggttgta
ggggtagggg
tggaaggggt
ttttttttgt
ttggatgttg
ggagttggtg
tgtggtgtag
gtgggtgttg
tagattttgg
tgtgggagtt
gaggaggtgg
tttgggttgt
gggtagaatg
agtgagtggg
tgtattggga
ttttttttgt
gtttgggtgt
tttgtttttt
tgtgagtttt

atgatttatg
agatgaagga
ggaaagttta
ttgagttttt
tgaggttttt
tgtaattttt
ggggtggggg
tttgggttgt
tgaggtttga
aaatttggta
ttgtaggttt
gtttttgggg
gttttgggtt
atggtggtgt
aggttgagag
gtggtggtgg
tgttgtatgt
tgggatgggg
tttggggtat
tggtggtggt
gatggttgaa
gtggttgggt
gttgggtttt
aaaagtatga
tgtgattggg
ttgtgttttg
tgtgtttatg
gggtttaagt

ttatttgtat
tagagtgaat
gttaggtttt
tggagttgat
tggaagtttg
agtttttgtt
tgtgtataag
ttttttagag
agtggtggga
gagaatttgg
gtaggtagaa
ttgttggtag
ggtggggtga
gttttggttt
ggtggggagt
tgggaggagg
agttttaggt
tttttgttgg
tatagagatg
ggtggtgtag
attaggtgtt

tgggggattt
gagttatttt

tttattgtgt
ttgggttttt
tttggtgagg
tttttttttg
gtaggagtag

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 143

149

ttattattaa
aagtaaagtg
ggattaataa
tttttagatg
agtaatgaat
aatttaaaaa

gtgtaattaa
gttaaaattt
attttagaag
ttttaaggtt
tgttgatttg
ttggttgata
ggaggggtag
gttggtggtg
atgggttttt
tgtgttgggt
gtttttttat
tggtgagtgg
tggtgatgat
ttttttaata
tgtgtaggga
agggttgggt
ggggtagttt
ggtttaggtt
tgggtgagtg
gtttggtttt
tggtgaggtt
gtgggtggag
ggatgggttg
ttggaggtgg
ggagggtggg
tgatttttgt
gtgttgtttt
ttgtggagtt

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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attggaaagt
ggggaatatg
ggtatgggtt
tgttttgggt
gggttggtgt

tagtttaggt
tttttgttat
ggttgtgttt
ttattgtgat
ttggttttgg
atgtttttgt
gttgtgtttt
tttttttttt
taatttttgt
ggtgattgtg
ggtgggggag
tttggaaagt
tggttgaggt
tggtatttga
tttgttttgg
tgagttgttt
gaagaggggg
ggaatttgat
gaaagttaga
gattttttta
gtgttttgtt
tttagtaatt
atattaagat
agtattgttt

<210> 144
<211> 1700

<212> ADN

gagagagttt
tgttggttgg
ttggtgtttt
tatatgttgg
tattaggttg

ttggttgttt
ttttggtgtt
tggtggttta
attgtggttt
tggttgttga
ttggtttttg
ttagttattg
ttttttgttt
ttttttgttt
ggggagaagt
ttgggaaatt
ttttttttgt
ttttgtttgt
gatatttttg
gattgttgtg
gggttgggga
ttttagtttt
tttatatttt
ggtggttttt
ttatttgtaa
ttaaaaatta
tttgtttggt
ttagaaggtt
ttatgtgtat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggttttgtgg
aaagtagtgt
gtggaggttg
tttatttttt
ttgtttttag

tggtttgttt
ttttgtttat
ggttttgtta
ggggttgggt
tatttatttg
ggtttgggtt

gggttgtttt
gtttggtttt

tttttgtgtg
tgttggggga
gttgttgtta
ttgtttgttg
gtggggaagt
atttggtgtg
gaggatttgt
tattattagt
ttgttttttt
tgttgattgg
tgaattggtg
ggttttagga
tttttaagat
aaattttgat
ttgattatat

ES 2 694 284 T3

ttgtttttgt
tgggaagaag
ttttattagg
gagaatttag
gtgtgatgaa

ggggtgattt
gagttttttg
ggtgtttggt
ttgtgttgtt
tatttttgtg
ttggtgaaag
gtttggagtt
tttttttttg
gttttttgtt
gggttggaat
ttgttttgtt
ttgttggtgg
ttttatttgt
ttggattttt
ttttgttatt
ttttggagaa
tttgtgtgta
gatagggatt
tggatttttg
attggtttta
aaaatttaat
atttatttta
atatggatgg

gtttgagttt
tgtgggtgtg
tgaggtgtgg
tttggttgtg
ttgtgttttt

agggtttggt
gtttggttgt
tttggttgtt
gttgttgttg
gtgttttaaa
ttttgttttg
gtgtgtgata
ttgttgttgt
tttttggttt
gtattgttat
agtttgaggt
ttttgggggt
gagtttgtgg
tgttaggttt
ttggattttg
atggtttgaa
tttttatttt
gggggttgta
aggaatttta
gaaagtttga
taggtttttt
ttttttgttt
tatgagttgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 144

150

agagtttata
agggggtaag
atgtttgagt

gtggggaaag
ttttagtgtg

tttgtttgtt
tattttgttt
gtggtttgag
ttattttttt
ggtttttagtg
ttaaggttta
tggtgtttgt
ttgtattatg
tattggtttt
tggtgtttgg
gtgggagggg
gttttttttg
tttttgtttt
tatagttttt
tgagtggggt
gtattttgaa
tagtttgttt
ttttagatta
gttaattttt
gtttatttgt
tttttagatt
ttgtaaggat
gatataaaat

60
120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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gttagagatt
tttttattgt
gagatttgag
tttttttgtt
tattttttta
ggggtttttt
gtggagaaat
gggagggtta
agtttttggt
aggtgggaag
gaaagggagg
tttgtatggt
tggttgatgg
ggatgtttaa
atttatagtt
tattttgaaa
attttggggt
ttagaaattt
ggtgggtaga
tttaaatttt
tttttttagt
ggttggtttt
taggtggggt
ggtgagttaa
agtagttttt
ggatgttgag
gttgtttttg
ttttagtttt

gatgattttt
<210> 145
<211>1700

<212> ADN

gaaatttttt
tttgaaagta
aaatgtgttt
ttttaattat
gttgggattt
ttttttttta
aaaaggttat
ggggagaggg
atttgttagg
gggtaattaa
ggttgggatt
ttttatatgt
tgtggatttt
gtgttgtttt
taatatgtat
gaaggatgat
ggaaagtggg
aggtgttggt
agattggttt
gttgtttgtt
ttggagtggg
ttttgttggg
gttgtttgtt
ttggtggatg
ttatgtattt
tggggatttt
ggattatttt
gtagaaaaga

gggtttataa

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggaattaatt
gtattttttt
tgggttatag
aagggtgggg
tttgttggag
agttttgtta
ttgttatgat
ttaggaaaga
tattaggggt
agaaaatttg
ttagatgttt
tttttatttt
ttttatgttg
ttagtttagg
tttgtaggtg
tttattgatt
tgatttttgt
aggggtttga
gttgtttttt
tgggtgagat
tttttattta
ttagttgtag
aatttatgta
ggtgagtgtt
agtgtgttgt
tggtggttgt
ttttttggaa
tattgggtta

ES 2 694 284 T3

attggatgtt
ggatttgagt
gtagtagtgg
tggggtggtt
ttggtgtggg
gatgttggaa
tttagttggt
gtgtgagggg
tggtgtttta
aagggttttt
gatagttgtt
tgtgaggtat
ttttaagttg
tgtatttttg
tttgtggttg
tatatttttt
ttttgttggg
agaggatttt
gtattttttt
tgggagtgag
ttgtggggtt
ttagtgtgaa
agggattttg
tggttttagt
gtagttggtt
ttgtggtatg
agagatggga
gggtagtgaa

ttggattggg
ttttgtggtg
aggtggggaa
ttgttggggt
ggttggggag
aggtaaataa
tgtgtagaga
ggggattttg
tttttttagt
attttttttt
ggttttaaag
tgttagtttt
agattttttt
taaaagtttg
gggatgggtt
taaattaagg
aagtgtatat
agttttggaa
gtatttgtgt
tagttattgg
ttatttttag
agaaaatggt
ttgttggtgt
tgtagttgtt
ggggtttgat
gtagtattgt
tatgattagt
gaaggtgtta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 145

151

gtggaatgtg
tgtttgggtt
ggaataattt
tgggtttttt
ggggattaga
taggggaaat
gatttttgtg
agagatttag
aggggtttga
ttagtttagg
ttaagtgtga
gggggtgatt
tttaggatta
tttttttgtt
tggagttttg
ataaattaag
gaggagttgg
gtttgtggtt
ttaggtgtgt
gttgtgttgt
tttagggttt
gagtttgggg
gtgaggtttt
gttgttttgg
tgttttgtgg
ggagagaaaa
ttaagggggt
gattagaaag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1700
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ttgtggattt
ttttttttgt
aagatgattt
ggggtttttg
gggtgtatga
tgtttgttgg
ggtaagtgat
tttggtgaag
tttgttttaa
ggtgggtggt
ggattggttt
gttggtgttt
tttatttttt
attgtttttt
gtgtgtgttg
gggataatgt
gaagtttgta
gtgtgtaaag
aattttagtt
ttgattgttt
tttggtaagt
tttttttttt
atggtttttt
tggggagaga
ggattttagt
gtggttagag
gggtgtattt
tgtttttgag
agaggatttt

<210> 146
<211> 1700

<212> ADN

agagattatt
aaggttggaa
taaagatgat
tttggtgttt
gggggttgtt
ttggtttgtt
gttttatttg
ggagttgatt
gttaggggag
gaggtttggg
tttgtttgtt
gggtttttgg
attttgggat
ttttggggtg
ggttgtgggt
ttgggtgttt
ttgttagtta
gttgtataaa
tttttttttt
ttttttattt
attagagatt
taattttttt
gtttttttgt
aggaagtttt
tgggaaagtg
ggtggaggga
tttagatttt
atagtggaag
aatttttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttgatt
gtttttttag
tttttttttt
ttgtgagata
ttggagtgat
gggattttgt
ttttgagttt
gggttttggg
gtggtgtagt
gtgtatttgg
ggttatgggt
ttggtttttt
tttgatttgt
taagattttg
ggtgggaaga
tgattttgag
ggttgttttt
ttgtgtttaa
tttgaattgg
ttagattttt
ttaaattttt
tatagagatt
gtttttttta
tttggttttt
gaggagtttg
aagttgtttt
agtttaggtg
tgtgttttgt

ES 2 694 284 T3

tgatattttt
attggttatg
atggtgttgt
gttgagtttt
ggtggttgta
gtattggtgg
attatttttt
ttggaggtaa
ttggtggttg
gtgtgggtgt
ttttggggtt
gtgtgtattt
ttttgatttg
agtttatttt
taaattttta
ggaggagttt
ggggttgatg
ttttggggtt
ggaagaaggt
gttgggaggg
tgggattttt
tttttatgta
ttgtttgttt
ttttttggtt
attttagtga
ttttttgttt
tgttgtaaag
tttaatttag

tttattgttt
ttttattttt
tatattgtag
ggttggttgt
gttggagtta
tagagttttt
tttgtgttgg
aattttatgg
tttgtttttg
aagaaggtgt
ggagtttttt
tttggtagga
aaaagatata
tagttgtgga
taaaagtgtg
tggtttgggg
atgttttatg
aataattgtt
gaaaattttt
taaagtgttg
ttttttgtgt
gttgattgag
ttttaatatt
tttatgttag
ggttgtttta
ttgttgttgt
gtttaaattt
agtgtttagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 146

ttaggatttt
taaggatatt
tatttaagtt
ggagagtgta
tatgttagtg
tatttagtgt
tatatatata
tttaggttta
gttttttttg
gttgttggga
atttattttt

taattattta
agttgagtat
tggtgttatt
gagtgatatg
tttgtttttt
tagagtttgt
tatatatata
ggagaggaag
ttttttgatg
agttagatta
tatgaatata

ttatttgtat
ttagtgtggt
tttaaaagga
ggatgggggt
tggtttttgt
ggtttagtga
tatatatata
ttagttagtt
taatgttagt
attgattgaa
ttttaattgg

ttttggggtg
tttttatgtt
atgagttgtg
ttagggtatt
ttaaaatttt
agttgttttt
tatataaaag
agttttgtag
tttttgtttt
tgttaagatt
tttgagtttt

gatgtgagtt
ttttaggaat
gtttttaatt
gaggttaaga
gtgatgtttt
tggaaatata
ggggtgggga
atgtaattgt
tgtgttgtag
attattgtta
gtttttaaat

152

tggtttagtg
ttttggaggg
gtggttgtta
gtggtgtgtt
ggtgtttgtt
tgtgtggatt
ttgtagttga
tgagtaagaa
attttgtttg
gggaggtggt
ttagattttt
ataagggttg
aattaataag
tgtttgtagg
tttgggttgg
tagtgtaggg
gaggtgggga
aaatatttgg
taagtttttt
atttttggtg
ttttttttga
attgtggtga
tggtggggtt
ttttggtagg
ttttgttttt
ttgtggttta
gagaaggtgt
ggttggtttt

tgtgttaaat
tttggaaagt
agtttgttga
gtttttgagt
gttgataaag
tatatatata
gagggaaagg
tgtaatttgg
tgtgtagttt
ttattttgtg
tttatgattt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
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ttggtttttt
tagtattagg
aattttttgt
attgtagaag
aagttatttt
gtgtggttgt
ttgttgttgt
taaatattat
taattttgtt
tgtgttatgt
tgattgtggt
ggttttttgg
gtttaaattg
taaatgtttt
agagttttgt
taataagatt
atgttttgtg
gatatggaga

<210> 147
<211> 1700

<212> ADN

aggaagtatt
aaatggtgtt
tttttgtttt
ttgtagtgtt
ggaatgtgta
tgttttgtta
tgttttgttg
aggtgtttgg
tatttgtata
tttttttatt
gtttagagtt
gatgttagtg
ggtttttttt
gggtggtttg
ttaatgattt
ttgttatttt
gtttaaattt
ttttttttta

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttttttttt
gtttggggtt
tttgagattt
tttttttttt
aggatgtttt
ttttatgtgt
agtttgggga
tgtgtgtgtt
ggttgattgt
tttgtgggta
ttttgaattt
ttttttagaa
atttttatag
tagaggttga
gtgatttggg
gaaaatgaaa
agtttttaaa

ES 2 694 284 T3

ttttttagga
ttgatggaga
ttgatttttg
ttttagaaat
tttatgttta
gtagtgttaa
gatttttaag
atgatatatt
ataattgggt
tgtggggttg
gggaattttt
ggtttagttt
aaaaggatag
gtttaaatta
gtgtttaaaa
tagggagggt
aaatgtatta

aggttgtttt
gttggggtgg
gttttgtttt
tgagtgagga
atatgttata
ttgtagtttt
ggttttttaa
tggtttttga
ggtgatttta
tgggtgggat
taagttttga
tggttagtta
tttttagagt
tgtgagattt
agggtttttt
ttgaaaatgt
atgagttaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 147

tgggggaaag
aggtttaaat
aagataatga
aagttattgg
tgagttattt
aaaaaagatt
tattggtgtt
gattttggat
agtggggaag
tatgtaaata
ttgagtgttt
tggtagggtg
tggtggggtg
tatatgtttt
aatgttgtag
agagtggggg
ggtgttgttt
aatgtttttt
tgtatttgtg
tgatttgatt
tgttagaaga
tttttttttt
tgtgtgtgtg
gtaggttttg
aaggggtgag
tgtgttattt
gatagtgttg
atgtttggtt
tgagtggtta

<210> 148
<211> 1700

<212> ADN

tttttatgtt
tataaggtat
ggttttatta
ataggatttt
agagtgtttg
tagtttaaat
ttggaggatt
gttgtaattg
gtgtggtatg
agtgaggtta
gtagtattta
gtggtgatgg
gtagttgtgt
agggtggttt
tttttatagt
gtagaaggtt
tttgatgttg
gaaaagttaa
gaaaataaat
ttttagtagt
tagaagagat
taaatttaaa
tgtgtgtgtg
gtattgggtg
tattggtgtg
tatgtttttt
agtttggata
ggtgttttta
gagattttag

<213> Secuencia Artificial

gttgttttat
tatatatttt
gagattatgt
tgttgtggtt
ttggggtgtt
ggtaagtttt
gttgtttgat
ttattttgtt
agtattgggt
tgttgtttaa
tagtttgtat
tggtggttgt
attttggttt
tttttttatg
atttttgttt
tgagttgatt
gttgtgtgta
aagttgtgga
tgtaagatag
gaattgtata
ttaaattgta
tttttttttt
tgtgtgtgtg
ttttgttagt
atttgggaat
ttggtaagtt
gttttttaaa
gtttagtgtg

attggtttat
gtgtttttga
gaaaagtttt
aggttttatg
attttgaaaa
tggttggtta
ttaggatttg
gttttgtttg
tgaggttgtt
ttgggagttg
ttaaagagtt
ggagttgtag
tgtggtgtgt
tttttgtttg
aagataaagt
ttattttggt
gaggtggttt
atttgggggt
tggtagtgat
ttgtagtgtg
atggttgtat
tttttatttt
tgtgttttta
gaggtattgt
ttttggtttt
agttaggagt
atttttggag
agtttatgtt

tggtgtattt
attttttttg
ttttgaatat
tggtttaaat
ttattttttt
aaattgagtt
aaaggttttt
tggttttgtg
gtttggttgt
gatgtgttgt
tttgggagtt
ttagtgttgt
tgggtgtggg
gtttttggaa
tagggattag
tttttattgg
ttttgggggg
ggggtttggg
gattttggtg
aaagtaggaa
ttgtagggtt
tttttgtgtg
gggagtagtt
aggattttag
agtgttttgg
tataatttat
ggtgtaggga
tattttagga

153

tatgtatagt
ggttggttta
aagtaaaagt
tgtgggggaa
gggttgggat
gtagttattg
atatgagtta
ttgggtggtg
gtttggtgtt
agtggggtgg
gttaggtggt
agggtttatt
gatattttag
ggttgtggtg
gtatgatttt
aagatgtgta
atgaaatagt

tttaaaaatt
ttttgttttt
tttaagttgt
ttagtttttg
ttgtagaaat
ttttgagagg
gagtttaagg
tgtttgtaga
gtaattggtt
gatgtatgtg
tttttgggtt
gtgtgtgagg
ggagtgtttt
agggggagga
gaattttaaa
agttttgagt
aggggagaat
ttaattaaag
tttaattgat
attggtatta
ggttggttgg
tgtgtgtgtg
ttgttgggtt
gtaaaggtta
gtttttgttt
tttttttaaa
attgtgttga
atataagtgg

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 148

tattttaagt
tagtatagtt
tagtgtgtat
aaaatggtaa
gtattttata
ggtggtaaga
tttttttttt
agttgtatag
gtttttgatt
ggggatatta
tgaaatttga
aatgtttttt
tttgttattt
agtaatttag
gttgtgttgg
tgtttggaat
tagggttttt
gggttggtgg
ttttttagtg
tggggttttt
ggtttattgt
agtgttttta
ttttttttag
tttttatttt
ggaatgtttt
agaaagtttg
tattttattt
aagattttag
tggtgttaat

<210> 149
<211> 1700

<212> ADN

tattaagttt
tggggtttag
ttatgaggtt
ttttattata
tatttattat
ataggtattt
tttaatagtt
agtggttaga
tattgttata
tttttttgag
agttgttatg
tttatggggg
tttttttgtt
agtagatggg
ggatttgtgg
gtggggtttt
tagagaagtt
ttttttattt
ttggttgttt
ttgttaggtt
gggtgggtag
aatgttgagt
gtgaggtgag
aagttagggg
tgagttgtgt
gttgaggttg
tttaagtgtt
tagtagattt
gtaatggagg

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagataggta
gtttttgtat
attgtttttt
aaaatgatat
ttaatgattg
ttaagttatt
ggttgatgga
agggagaggt
ttatggtgag
gttaatgtgt
ttataagata
gttgaggggt
ggttggttta
gggtattttt
ttttttgggt
tttttgtttt
tgatttttta
ttgttttaaa
ttttagtttt
gtattttttt
ggtgtgtttt
agagttggtt
gtttgttttg
tgatttattt
tatgtgggag
ttttgaggtt
atgttgagtt
tgggtttgat

tagtagtata
attaataatt
tatatatgta
tttgtatttg
tgttttttga
tttttagatg
atttaagttt
tttggggtta
taataggata
ttaattaagt
atttagagta
gtttatttat
attttataag
tagagggtag
ggttatgttt
tttttttatg
ttatttttgt
tattttgttt
ttgtttttga
ttttagtgtt
gtttatttgg
ggtttgggtg
ttttgttttg
tggtttgttg
tggttttagt
tatagggatt
tttagttttg
taagtgtttt

tatgtgtgaa
taaggttttt
tttagaatat
tatagtattt
aatttttaat
aggaaattta
tttatattag
tgtttttttt
atttttttta
gggaaatttt
aggggaataa
attttttttt
tgtgtgtttg
tggaaagttt
tgttttggtg
ttgttttgtt
tttgtatttt
ttgagttttt
tggtttttgg
tttatatttt
gttgtgtgtt
gggtttttat
tttttttttt
gtttgtaggg
gtttttggtt
ttgttttttt
gtttgggtta
tttttttttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 149

tttttattgt
gagtttatta
ggtatttaag
tagttttggt
gtgtggtttg
tttttgattt
tttgttttgt
gtttagtatt
ttgtttgttt
ggtttggtag
ggatggttgg
gggtgagggyg
ggttttttta
gaggttttgt
ttgtaggttt
tttatttgtt
agtaggaggg

attaatgtta
ttaaagtttt
aagtaaaatg
tgggtttttt
ggagtgtttt
ggggtgggag
ttagggagga
tggggatgtt
gtgatgggtt
ggaggttttg
tattggagag
ttattggttt
agaagtttta
attttagatg
ttggtgtagt
ttaagttatt
aagtagtggg

aaaaaaaaaa
gttaatttat
aggaaaggag
tggagggtag
agggtgtggt
tgggttgtgt
tgtggtgggt
tttagttttt
gttagttagt
gtaattggtt
tttttgggga
ttgggttggg
gtgggagtgg
tgttaggtgt
agtagtaagt
gtatttgaaa
ggaagatgag

aaaaaaaaaa
taatttaagt
gaagaaatgg
ggttaggggt
ttttgtgggt
aagggggagg
ataaaagttt
ggtgtatggt
ggggtgtgga
ttggaggttg
gggggtttag
agggtgtagg
ggtgaggtgg
tgttgaggta
gggtttttta
taaatgtgtg
aggggggagt

aaaatattta
tgaggttgag
ggtttttgtg
gttggggttg
tggtgggttg
tggggtgggg
tatttaggtt
ttaggtaagt
gatgttggga
ttgggggtag
ggataaggtg
gtagaggtgg
tgtggggaga
gggtgtggtt
ttgtttttta
tttgtggagt
gtgagtaggt

154

tagaatttat
ggtaatggtt
ttatagtttt
tgttttttgt
aattttgggt
tttgtgtttt
tagtggggtt
tttattttta
tagaattatg
ttgggtagag
ttgatgtttt
tttgtttttt
ttttgagtat
atttgttatt
gtgtttggtg
ttgtttttgt
tttggtttga
tttttaaaga
ggttagttgt
gttagttggt
gagagttgag
atttgttata
atatggtttg
attgtgtttt
ttgttttttg
tttttttttt
ataaattaat
tttttttttt

attaagttta
agtttgatgt
ggttttgggg
tttttgtgtg
gggtgagtta
tggggtgggt
agttggtttt
ggggtgtgtt
agaagggtat
ggggttgaag
tttggggtag
tggggggttyg
ggggtggagg
gtttagggag
gaaagtgttt
tgaattgatt
attttttagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
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15

tttttataaa
tatagtaatt
tttaggaagg
tgtgataatg
tttggttgtt
ggttgttgag
ggatgtttat
gtaataaatg
tgtagtaaga
ggttttatgg
ttgggtttta
gaatttggtg

<210> 150
<211> 1700

<212> ADN

agaagatatt
ttggatttta
tagtgttttt
agttaggaat
ttgtgtagtt
aagaaggagg
ttttattatt
tgtaaagtat
ttgttgtttt
gtgtatgttg
gattgtattg
atttggaatg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

aaaatgttag
ttttatttgg
tatgattttg
tgagagtaga
ggttttattg
ggaatataga
atttagagtt
ataaaaaata
aaagttgtgg
ggttattatt
atggattttg

ES 2 694 284 T3

ttattttttt
agagtttttt
tggggagggt
gagaagggtg
ttggtgtgga
taagtttttt
attggagatt
aagtgttgtg
gtgttttgag
aagaatttta
tttatatgtg

tgttttaggt
gtttggttga
tgttttgtta
tggttttggg
gggtttgggt
tatttgggaa
ttaaaaaata
taaatgtaaa
tgtgtgtgta
agttgttggt
tgtgttattg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 150

ggttttttgg
tatttttttt
gtggtatttt
tagtattttt
tgtgtattta
gtggttattt
aataagttag
tttgggttat
taggtagtgt
gtttttatgg
aatgggtttt
gtttgttgag
gggataaagg
attgtgagtt
tagttggatt
ggggatgagg
gttagttatt
ttagtatttt
tggtggtggt
gaattgttgg
9999999999
tatgtgatag
tggtagttag
gagtgtattt
gttgatagtg
gtgtggttag
gtggagttgt
ttgttgtttg
ttgatgatta

<210> 151
<211> 1700

<212> ADN

tagtttaagt
ttttattggt
tttttttttt
gggtgtattt
gggatgttat
tatttttttt
gtttttagtt
tttgggaagg
tatttttttt
atatgtagta
tttgtttaat
gttttaaatg
tgtagttatt
tagagtttgg
tttggtttgg
atgtgggtgg
aggagtaata
ttttttgata
tttttattta
gggaatatag
ggggtgtttg
gtttgtgagg
gtagggtggg
gtggtggtgg
gaggtttagg
tttttggaat
gattttttgg
ttgttgttgt
ttgtaaattg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttagtttag
ttttgtgggt
tttttttttt
gtatttaagt
gttttgtggg
atgtttttgt
tttaaggatg
ttagtttgtt
ttattgttag
ggatgtagag
ttatttaatt
tgtatgttgt
ggggtgaaag
atttgttgtg
tttttgtttt
tgtttaggta
tgatgtgttt
tgagttttgt
attagagagg
gttaaattat
tgtgtttatg
gggtggggtt
tgtgtgtagg
tggtggtgat
tattggtggt
ggaatgtttg
tttgtgtggt
tgttgttgtt

atattgagat
ggtgtggaat
ttttttaatt
ttttgatagt
ttttatgttt
ttattttgtg
gtttttattt
tgggaggggt
ttatttaatt
agtatagagt
tttagtaagg
taagggagta
ttttgttttg
taatttgttt
ttggagattt
attttgaggg
ttatattatt
ttaatgagga
ttaatggttt
aatttttgag
tgattttttt
tggtgtttgt
gggtggggtt
tgtggggggg
gggtggttgt
gtgttgtggg
ttggtatgaa
tgaggaggag

tttggtaaag
gtgttgtagg
tattgtagtt
gttttgggtt
ggggtatgga
ttttagtgga
tagattttag
agattatgaa
taggtggttt
tgtgattggt
gataggtttt
gttgtggggg
tagagggtgg
tttttggttt
agttattaaa
gttttgatgt
gaatttagaa
gaagggtttt
ttttttgttt
aggtagttgg
tttttttgtg
ttgttgtgtt
gggtgtgtgg
tggtggggaa
ggtttttggt
ttttgtttgg
gtggtgttga
ttgtagtatt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 151

155

tattttgtag
atatattggt
tttgttatga
gttttttttt
tttattagtt
ggtggtttaa
tagttattag
gtgttatttt
aaagagtagt
gtgtaaaggt
tgtttgtttg

agtttttttt
ttttgtgaga
tttgagaggg
tttttagtaa
gttaggggag
gttttaggta
gaggaggtgt
aatggttttt
tatttttttt
atgagtttat
gtttattggg
tttgttagtg
gtttgtggtg
tattttaatt
gttgaggtgg
tttttttaga
ttttagtgtt
ttgtattggt
ggtttagaag
gttttgtggg
gagattgagt
agtggttaat
tagggtgtga
tattggttaa
gttgtttggt
aaagtttgtt
ggagttgttg
ttgggttatg

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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tagtttgtag
gtggtagtgg
ttaagaggtt
gttttgaaag
tttaagtttt
ttgttgttgt
tttattttgt
ttttataggt
taggtgtttt
ttgtattttt
tggatagggg
tgttgaggaa
tgttattttt
ttgtttatat
ttggattgag
ttggattttg
ggtggttgtg
tgtttgaggt
attgagtggg
tgttgtatat
agaggaagtg
tttttttgag
gattgggagt
gagagaagta
atagtatttt
aggtgtgttt
aaaaaaaaaa
gttagtggga
atttgagtta

<210> 152
<211> 1700

<212> ADN

tagttattgg
taagtggtgg
gtgattttat
ttggttgtgt
tattgttggt
gggtgtgttt
ttggttgttg
ttattgtgta
tttttttttt
ttggtgattt
attattattg
ggggtgttga
gatggttggt
ttttattttt
agtttagtta
agtttgtggt
tttttgtttt
tttagtgaat
aaagtttgtt
ttatgaaagt
atattgttta
atggtttaag
ttggtttgtt
gggtgattgt
tagatgtgtg
aaaaatgttg
gaaatgttgt
agagagggta
ttagggagtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgtggtttag
tagtagtttt
ggtaaatttt
gttgagtagt
ttagttaatg
ttgtgttttg
attggttatt
atttggtttt
tttgtagagt
tttttaaatt
gttaatgtag
agtattgagg
tttagggaag
ttattttaat
ggttggggtg
tgttgtaggt
tattagtggg
tttaatgggt
gtgagtttgt
gggagggatg
aagaattgtt
atgttttttt
tatttaaggt
tttttttagt
ttgttggagg
tttttttaga
ttttgtaagg
aagggaagtt

ES 2 694 284 T3

ggtgttgtag
ttaatgttgt
ttgggtgggg
attaggaatt
ttttttgttg
ttgtgtgttt
aatatggtga
tgtgagaagg
ttagttattt
agatgagaga
aagatttttt
ttttgggttt
gtattagggt
tttaatggtt
gaattgaagg
ttattttttg
tttttgtagt
agggtttgtt
gttaattata
gagttgttta
tttgtgattt
ttggggtttg
tttgttgagg
tttgtgtttt
aatttagggt
ggttataata
tttatagtat
ttttgttgag

ttttttttta
tttatgttgg
tttgtgatgt
gtagttgttt
tttttttata
ggttttgttt
ataggtgttg
aaggaagtta
tttgggaatt
aggttgttag
tttttattgg
ggtgatgtgg
tttttagagt
gagtttttag
agatagattg
tggggtggag
tgtttttttg
ttttgttgga
gttttgtgtt
aattgggtgg
gttttttttg
gggtgaaggt
tgtaaggtgg
gggtataggg
attgttagag
ggttaaaaaa
attttatatt
gttttaatgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 152

gttttggata
tggtagttta
tttttttatt
tttttttttt
tttgggtgta
ttagggatgt
ttttattttt
taggttttta
tattttggga
tgttattttt
tggatatgta
ttttttgttt
gaggttttaa
aggtgtagtt
gtttagagtt
atttttggtt
aggatgtggg
attaggagta
tttttttttg
ggttttttat
tgggggaata

gggggggtgt
taggtttgtg

ttttttgttt
agtgttagtt
ggtttttgtg
tttttttttt
tttgtattta
tatgttttgt
tttatgtttt
gtttttaagg
aggttagttt
tttttattgt
gtaggatgta
aatttattta
atgtgtatgt
attggggtga
tggatttgtt
tggtttttgt
tggtgtttag
atatgatgtg
atatgagttt
ttaattagag
taggttaaat
ttgtgtgttt
agggggtggg

ttttgattta
tagatattga
ggtggtgtgg
ttttttttta
agtttttgat
gggttttatg
tgtttatttt
atggttttta
gtttgggagg
tagttattta
gagagtatag
atttttagta
tgttaaggga
aagttttgtt
gtgtaatttg
tttttggaga
gtaattttga
tttttatatt
tgtttaatga
aggttaatgg
tataattttt
atgtgatttt
gtttggtgtt

aggtttagtt
gattttggta
aatgtgttgt
atttattgta
agtgttttgg
tttggggtat
gtgttttagt
ttttagattt
ggtagattat
atttaggtgg
agttgtgatt
agggataggt
gtagttgtgg
ttgtagaggg
ttttttttgg
tttagttatt
ggggttttga
attgaattta
ggagaagggt
tttttttttg
gagaggtagt
tttttttttt
tgtttgttgt

tggttttttt
aagagttttt
aggttttgtg
gtttttgaga
gtttttttag
ggagttaggg
ggagttttag
taggaggagg
gaaaatggtt
ttttattttt
ggtatgagtt
tttgtttatt
gggtttgtta
tgggtttgtg
ttttatttta
aaagttgagg
tgtttttttt
gaattttagt
tttttgtatt
tttggtttag
tgggttttgt
gtggagattg
gttagtggtt

156

ggtggtggtg
gttgtgtggg
tgagtgtttt
gttattggtg
gttgttgtta
tttatgtgtg
ggttttgttt
tgtgaatatg
gtagtttggt
tttttttaat
gtggagttta
gggtgtattg
tatttggatg
agggtaggga
tgtgataagt
tttttgtttt
atagtatgtg
agttgagtag
ttttgtattt
ttggtagtgg
agtaagttag
tgtttttggg
atagggatgt
tttatagggt
gtttgggtgt
aaagagagaa
gtttataaag
ttggattgat

tagggttttt
ttttattttt
agagtggtat
gggtagtatt
taatgtgtat
gaggtggtta
gtaaataagt
tgttttgggt
ttttaggtag
tttgttttta
tataatgggt
ggggtttgtt
gtggggataa
gtgattgtga
atttagttgg
tggggggatg
agagttagtt
gttttagtat
ggttggtggt
aaggaattgt
9999999999
agttatgtga
aattggtagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
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15

taggtagggt
tttgtggtgg
gtggaggttt
tagtttttgg
tgtgattttt
ttgttgttgt

<210> 153
<211> 1700

<212> ADN

gggtgtgtgt
tggtggtggt
aggtattggt
aatggaatgt
tggtttgtgt
tgttgttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2 694 284 T3

agggggtggg gttgggtgtg tggtagggtg
gattgtgggg gggtggtggg gaatattggt
ggtgggtggt tgtggttttt ggtgttgttt
ttggtgttgt gggttttgtt tggaaagttt
ggtttggtat gaagtggtgt tgaggagttg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 153

ggtggtggtg
gtgtgggtta
gtgttttgtt
attggtgttt
gttgttattg
atgtgtgttt
tttgtttttt
gaatatgtag
gtttggtttg
ttttaattgg
gagtttatgt
tgtattgtgt
ttggatgttg
gtagggattg
gataagtttg
ttgttttggt
gtatgtgtgt
tgagtagatt
tgtattttgt
gtagtggaga
aagttagttt
ttttggggat
gggatgtgag
atagggtata
tgggtgtagg
gagagaaaaa
tataaaggtt
gattgatatt
agatagggaa

<210> 154
<211> 1700

<212> ADN

gtagtggtaa
agaggttgtg
ttgaaagttg
aagtttttat
ttgttgtggg
attttgtttg
tataggttta
gtgttttttt
tatttttttg
ataggggatt
tgaggaaggg
tatttttgat
tttatatttt
gattgagagt
gattttgagt
ggttgtgttt
ttgaggtttt
gagtgggaaa
tgtatattta
ggaagtgata
ttttgagatg
tgggagtttg
agaagtaggg
gtatttttag
tgtgtttaaa
aaaaaaagaa
agtgggaaga
tgagttatta
tgtttagggt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtggtggtag
attttatggt
gttgtgtgtt
tgttggttta
tgtgtttttg
gttgttgatt
ttgtgtaatt
tttttttttt
gtgatttttt
attattggtt
gtgttgaagt
ggttggtttt
tattttttta
ttagttaggt
ttgtggttgt
ttgtttttat
agtgaatttt
gtttgttgtg
tgaaagtggg
ttgtttaaag
gtttaagatg
gtttgtttat
tgattgtttt
atgtgtgttg
aatgttgttt
atgttgtttt
gagggtaaag
gggagtttta

tagtttttta
aaattttttg
gagtagtatt
gttaatgttt
tgttttgttg
ggttattaat
tggtttttgt
gtagagttta
ttaaattaga
aatgtagaag
attgaggttt
agggaaggta
ttttaatttt
tggggtggaa
tgtaggttta
tagtgggttt
aatgggtagg
agtttgtgtt
agggatggag
aattgttttt
tttttttttg
ttaaggtttt
ttttagtttt
ttggaggaat
ttttagaggt
tgtaaggttt
ggaagttttt
gagggagtta

atgttgtttt
ggtggggttt
aggaattgta
tttgttgttt
tgtgtttggt
atggtgaata
gagaaggaag
gttatttttt
tgagagaagg
attttttttt
tgggtttggt
ttagggtttt
aatggttgag
ttgaaggaga
ttttttgtgg
ttgtagttgt
gtttgttttt
aattatagtt
ttgtttaaat
gtgatttgtt
gggtttgggg
gttgaggtgt
gtgttttggg
ttagggtatt
tataataggt
atagtatatt
tgttgaggtt
aattagattt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 154

157

tgagagtgta
taagttgata
ggtgtgtggt
gttgtggagt
ttgttgttgt

atgttgggtt
gtgatgttga
gttgtttgtt
ttttatagtt
tttgtttttt
ggtgttgggt
gaagttatgt
gggaattgta
ttgttagttt
ttattgggtg
gatgtggggg
ttagagttat
tttttagagg
tagattgtgt
ggtggagttt
ttttttgata
tgttggaagt
ttgtgttttt
tgggtggttg
ttttttgagt
tgaaggttgt
aaggtggata
tatagggttt
gttagaggtt
taaaaaaaaa
ttatattgtt
ttaatgtttg
tgggttagga

1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

tgagggtttt
taagttttgt
aagttttggg
tttttgttat
ggtttggtgt
gtgtaggtgg

tttttaattt
tgggtggtga
tgttatggaa
ttgttagtgg
gaattttgaa
agggtgttta
tgtgggtttt
ttagtaattg
gtgtatttgt
gtgggtgtga
ttgggttgtg
tatttatttt
aatttatttt
tgtgtgtttg
tgtgtgtgtg
ttttttgtta
ggtgaaaaaa
aagtgtggtg
ttgtttagtg
ttaatttttg
ggagttaaaa
gaaggtagtg
tttggggtag

<210> 155
<211> 1700

<212> ADN

ggtttttttt
attttagtaa
tttggggtgg
gaatttgtat
tagtgtgttg
aggagaatgg

tttattttta
gtggtatggg
agttgttaag
tgtttaagtt
gttagggttt
taattgtttt
aaggagttat
gagtgatttg
tgggttgtat
agttggtttt
atattaaaat
aataatttta
gtaattagaa
tgtgtgtgtg
ttttttttta
taaaatagta
gaattttttt
tatgaaaatg
tttgttaaat
agtttttttt
agttattatg
ttaagtatgt
tggtagaatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttgtgtttg
ttaattttag
ggtttgtttt
tattttagtt
ggggtgtgtt
tgggagtttg

attggagtga
gtgtttagat
tgtttattgt
agttggtttt
tttttgagag
ttttttttat
agttatttag
tgaggtggtt
attttgtttt
tttaagagat
taataggagt
gttaaaatgt
gttggaagtt
tttgtgtttg
aagtgtgtgt
tgaggtgatt
tgaagtgttt
tttttttttt
tatgtatgaa
atttaaaaat
ttgtatgtgt
tagaattgat

ES 2 694 284 T3

ttttttgttt
ttattatatt
taaggtggtt
ttggggtttt
ttggtttttg
gttttgttta

gatttattgg
aatgaggttg
attttggttt
gggatttttt
atttgggtgt
tgtttggggt
ttattttatg
gggaattttg
gggttatttg
taattaaatt
aatttaatat
ttagattgtt
agaggtgatg
tgtgtgtgtg
agggaaggag
ttgttagtag
ttgatattgt
tttataaaag
atttgaaatg
tttagattaa
agatttattg
atgttggggg

agtgttggga
tgtattaatt
tggggttttg
ttgtgtttgt
ggtgtattga
tttttttttt

gtgggtaggg
ttaggtaaag
tggggtgaat
tggagggtaa
ttgtttattt
ttttggtttt
ggggagtata
agaagatatg
gtttaagatt
gaagaggttg
ttgttttgtt
ttgattttta
gaggatagag
tttgtgtatg
gggggagaag
atttgtattt
tattaaattt
aaagtgttta
aaataaatgt
gtattttatt
tttttttgag
tggggggaaa

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 155

158

gaagtagtaa
agtgttgttt
gttgttgaag
ttttttttgg
gttggagagg
atttatattg

ggtggggagg
attttagatt

attttgtttt
agtagatggg
ttttgttatt
tattggttgg
ttggttgagt
tatgaagagg
tagatttttt
aggaatggaa
ttttatgaaa
tagaggttga
gtgtttattt
tgtgtgtgtg
gtttttaatt
ttaggagaag
aaataaaatt
ttgtttgagt
tataataaaa
gttgtgggta
ttgtggttag
tgggtttaat

60
120
180
240
300
360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



aattttgttg
gtatatttag
tatggtaatt
aaaaagggtt
atttagtaaa
tatttttata
aagaaagttt
tgttatttta
tagggaggaa
tatatgtata
ttttaattgt
taagattatt
attttagtat
gaggttaatt
gtgtggtttg
taagttgttt
gtgatttttt
ggaataattg
gaattttaat
aatttgggtg
tttagtgatt
tttgtattgt
tgggggtggg
ttattttttt
tagtgtattg
gtgtgggttt
ttgttttgag
ttgttgaaat
gaggggagtt

<210> 156
<211> 1700

<212> ADN

ttattttaaa
tattgttttt
ttttaatttt
taggggttgg
tgttagatag
tattatgttt
tttttttgtt
tggtaaggaa
tatatatata
taggtgtata
aagatagatt
gggataaata
tatagtttaa
ttgtatttgt
gtgggtgtgt
tggttattgg
ggagtttatg
tgaatgtttt
tttgaggttt
ttgttagtgg
ttttgtggtg
ttattgttta
gagttgggaa
ttgtttgtat
atgttggatt
gtggtggggg
tttggaattt
gtaaaatttg
gagatttttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttgagttta
ttagttgtaa
tgtttgtgat
ttttattata
atttgggtga
aattttattt
ttttttttaa
aattaaaggt
tatatatatg
gaataaatat
ttagtttttg
ttttataaag
ttttattttt
agagggtttg
tttttttgtg
gtttaattga
ttggttggtg
agtgatggag
tttgtttgtt
agaatggagt
agtttagggt
tttttttgtt
tagtgtgaat
tttttttagt
ttgaggagag
ttttggtagt

gggtggtgtt
ttgttgtttt

ES 2 694 284 T3

ttttttttta
tttaggggag
ggtggagtgt
atgtttattt
taaatatttt
agatttaata
gaatgtgaat
tttttttttt
tatgtataaa
ttttattttt
tggggattag
agtagggtag
tggttttttt
ggttttggat
tgtgtttttt
tgtgtttttt
agaattggga
gagtgagtaa
ttatttttta
gtttattttg
ttttgtttgg
ttttgtttat
gggaaggggyg
ttgatgtgtt
gtgggtgtag
taggattttg
gattggtgta
ttttggtgtt

tttttggtat
taatgaattt
ttaatttaag
tattttagat
tttttgtggg
gtgatattag
ttgttagtaa
tttttttttt
tatatgtatg
tattattttt
gatgatttaa
atattaaatt
agtttaattg
tgggtggttt
tggggttttt
tataaagtgg
attttaggta
gtgtttaggt
agaaaatttt
gagttgaagt
tgattttatt
ttggtgggtt
tgaataaagt
tggaggttgg
gggattttag
gattatttta
aatgtaatgg
gggtgagagg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 156

159

gttggttttg
gtgtgtatga
gtttttaaat
tttatgtgta
gggggaaagyg
gggtatttta
aattgttttg
atatatattt
taggtgtgag
aatttttaat
atattttaat
atttttattg
attttttaag
agggtaaggt
agttgttttg
ttgagtgatt
gtggggaagg
tttttgagga
agggttggtt
gtagtagata
gtttgagtgt
ttgttttagt
taagtttttg
ggtgtgtttt
agttggggta
agagtgagtt
ttgaaattga
tagatataga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttttatgggg
atttttagag
ttatgttgta
ttattttttt
agtttttttt
gtaggaggat
atagttttta
attggagtaa
gaagtgaaat
gaggtgaggt
ttttttagtt
gtttttttta
ggtttagtag
ttttaggttt
gaaattttgt
tggggttggt
tttttttagg
tggtattttt
aagtagtgtt
aaagggtgtg
agaggtaaaa
ttatttttgt
tggtttttga
ttagttgggt
gaaatagggg
tagaatgggg
tttggaggat
aagtgatttt
ttttagtttt

<210> 157
<211> 1700

<212> ADN

atttttgtta
gtttggtatt
tttatagatt
ggtttatttt
ttgagaagat
aaatattgtt
gttttaattt
ataggtaatt
tgattggaat
tagttttgtt
ttattttttt
aggaatttta
ggttagagaa
tgatttgtgt
tttagaggat
gttttttttt
aaggtgttgg
ttgtgggttt
ttgggggttyg
tggagtttag
ggggaatgga
ttaaggaaaa
tttttgggtt
ttgaattgat
agtgggggtt
tgggtgtgag
ggtatgagtt
gggattaata
tttgtttttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

atgtttggtt
tgggagattg
atttttaatt
ttgttagaaa
attgtgattt
tttagttgtt
tagtatttgt
aagtagtgtg
tatatttgtt
ggtttagggt
ttattttttt
ttttaggtgg
agatggaatt
ggggtgtgag
ttgtatgagt
atgattttat
ggtgtgtggt
ttgttttgaa
ggttggtttt
aggatgggtg
ggattttaag
gttgtagggg
ggatgtttga
tttttttttt
taagaatgag
gggaatagtt
ttggatattt
tttatttatt

ES 2 694 284 T3

gagaggtggt
agaaagtttt
tttttttttt
atgtattaag
tgttgttttt
agtttttttg
tttattattt
tttgtaagtt
gttgttggag
tttgttttat
ttattttgta
agtttttatg
attttattta
gtattttgtg
tgttgttatt
taattgttgg
ggtaatggtg
ggattttttt
tatagttttt
gagagtgggt
ttttggttat
ggaggatttt
gagttttgtt
tttgattttt
aagatgagaa
tttttgtgat
taggagtttt
tttatttttt

tttagggggt
ttttaagttt
ttttatttat
ttttaatttt
gtttgtgtta
tttttttttt
ttttttggag
ttaattttgg
gttgagggag
tttttttttt
ttttttttta
atagttatat
tttaggttgt
gggtagttag
ttttgttgaa
tatttttttt
gtggtgaagg
tttgttttaa
atttttggtt
ttggttggaa
tttggtttag
ttttaggaag
ttttttgttt
tttttatttt
tgtgttgttt
tagtttagga
tagttagtga
ttgtttagat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 157

ggggagtagg
tattagtttt
aatttatgtt
tttatatttg
ggtttttatt
gttgatttag
aatttaaaaa
ttttttttgg
tttgtttttt
ttgaatttta
taatttttaa
gaatttatga

gggattggga
agagttattt
gttttttggg
ttttattttg
tttttatttt
atttagttgg
ttaggggttg
ataaaaataa
ttttattttt
tatatttttt
agtgttattt
ggagatatta

gggggataga
attgattatg
aggtttatat
atatagtgta
tttgggttgg
gttatttttg
gtagagtaga
agtgggtttg
attaatttag
aaaaggagag
gaatataaag
taagaggatt

atttagatga
ttattagttg
ttttgagttg
gggtgatgtg
aaaatgagga
gaataaggga
ttttttaaaa
ttgggttgaa
ttttggttaa
ggttgggggt
ttgaggtgga
tttttattgt

aagaggtggg
aggatttttg
attgtaagag
tttttgtttt
gggggttgaa
aataaagttt
agaatttttt
gtggttagag
gtttgttttt
gggggttatg
gaagaaattt
tgttgttgtt

160

tgagaatttt
ttttgttggg
ttttttgttt
tgtttttttt
ttatggagag
ttttttttag
aattagtata
gatagataag
gtggttgttg
tttttttttt
gtggttgttt
tttttttttg
ttagagagta
gtgtttttaa
gtttttgttt
tttttttttt
gatttttttg
ttttatgttt
tttttttttt
ttgaattggt
tgaatttatt
tttattttgt
tgagagtggt
ttagtttgga
tgtgttatgt
gtatgagttt
tatggttggt
tttatttttt

agtgggtggg
aagtgtttag
agttgttttt
tttgtttttg
aggggaggga
ttaagtattt
tttttgtagt
tttaaggttt
tatttatttt
aaaattaatt
tttaagatag
gttgtatatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

ttagtgtttt
agagaagaat
gttttttggg
atgtgagtta
ttttttggtt
tggagttttt
agaagggtgg
gatagagttg
attttaatta
gattatttat
ggattggggt
agtgatattt
gtttttttag
gagataagtt
gatttgtgaa
gatattagat
tggtgaagat

<210> 158
<211> 1700

<212> ADN

tttaaaaaga
attagtttta
gtggggtttt
gaatttaaag
ttgttaggtt
taaaaaggat
ggttgagaag
gttttgtttt
attttatttt
ttattttggt
tgggggttgt
atttttttat
ggaggaagtt
aaggaggtga
tatagtgtgg
ttttaagaat
ttttgtaaag

<213> Secuencia Artificial

<220>

aagaagggag
gggtaggggt
ttggaggtat
tgttttttgg
taaaggagag
aggtggttgt
gaggagggag
tggtggttgt
tttatttgtt
tatgttaatt
ttaagaggga
ttttttatgg
aaaaggaatg
gggtgaagga
tttagtaggg
agagttttta

ES 2 694 284 T3

gaaaaaaatg
tttagtgaaa
ttagttgttt
gtaatttgag
gtgtgattat
tagaggagag
gaaggagggg
tttttttagt
ttaaaattaa
ttttagggga
aaggagaaaa
taatatgaat
gagattggag
gtaggtgggg
agatttaaga
attttttgag

ttgatgattg
aatggtagta
tatggggtat
tgggtagagt
tgtgaggatt
tgtaaagtgg
gtggggtggg
ttttagtagt
ggtttgtaag
gggtggtgaa
taaaaaagtt
aaggatagtg
tttggtgtat
aagaagaagg
aaggtttttt
attgtttttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 158

ttagatagta
gagataaaag
ttagttttgt
gtttagagtt
agggtagagt
tgttattgtt
gttttttttg
ttgtttttat
tttttttttg
gtttttgttg
ttttttgtgt
tatggttatg
tttttttttt
tttgtgtttg
tgtttgagtt
agttgatgtt
tgtgtgattg
tggtttgaat
gaggtgggtg
ggaggaggga
tgattagttt
ttgataggga
ggtatagttg
ttttttgtag
agttgtaggt
ttgttttggt
tttttttttt
gtagttgggt
ttttttagtg

<210> 159
<211> 1700

<212> ADN

gaagtttata
taagagaggg
gtttgtaatt
tattgggtat
atgtttttag
atggaggtaa
tataagatgg
tttatttgta
tgtttttttt
tagttggttt
ttgtgggttt
atgtttatta
ttttgttgtt
tttgggtttt
tttttggtgg
atagttttgg
tgtgtggttg
tttgttggat
gagggagtga
tgaggtagtg
ttgtaatttt
ttaaataggt
tagtatagga
tttttttttg
tgtttttttt
taatatttgt
ttgaaaggag
tgatggagtg
tttgagttga

<213> Secuencia Artificial

ttttttggag
attttttagg
tttatgttat
gtatatatgt
gttttgtgtt
gaaagttagt
gttattaata
aagtatgggg
tggagttgaa
tgtttttgtt
gttttttttg
ttattgtttt
tgtttgttgt
tttgtatttg
tggtttggtt
gtttgggatt
gtttttgtgt
ttttttgttt
gtgtgggtgg
tgtgggggag
ttggtgtgat
aatggttttg
atttagttgt
tgatggtttt
atttttattt
aggggttttt
ttttgggagg
ggggtttgtt

gtggaagttg
tttttttggg
atatattata
gatatgtttg
tgttttaggg
gtttttttat
aatttattta
aaaagaaagt
gagtttgatt
ggggttgttg
atggatgagt
ttttgttgtt
tttgtgattt
ggttttagtt
tttgtgtggg
gtgggtgaga
ttggtggata
tgttgttttt
gagagaggtt
tgtgtttttg
aattgggaaa
tatttttgtt
tgtaggtatt
ttttttttgg
ttatttttat
gtattgtttt
aaatagtgat
tggtattggg

gaggggaagg
gatgggagga
gttatgtttg
aagttgaggg
tagttgtaat
gtatgtatat
tgttatatat
aaaagttttt
tgggaaaaga
atatatttgt
gagttggtga
tttttttggg
tgttgttttg
aaggaggggyg
ttgttggttg
ttggtatgtg
ttgtgtatgt
ttgatggggg
gggagtttgg
ttttggtttt
agttggtttg
gttgttgttg
ttttggaata
ggttgagttt
ttttttaagt
agttgtttaa
ggaggaggaa
ggatggagtg

161

gtagaattat
atttgtgtgg
tttgtgtttt
gattttgttt
ttatttaggg
gaggaggtgg
gttttgggtt
ggtaggtata
tatattgttt
atgggtattg
gataattgga
aggttatagt
tttttagtaa
agttgaagat
tagtttttta
agttaggtat

gtttgaggta
tggtgtttgt
ggttatgttt
taagttattt
gtagtaagtg
aggttaggtg
ttgtttttta
tttgatttgg
tatttaattt
aggtgttgga
tagttgttgt
tttgtttttt
gtttttttag
tttagtatgt
tttgggttgg
gatgttgaat
ttagttgttt
ttagaggagg
gtggttggat
tttgagtttt
tgttaggttt
ttttgggtgt
gtgtgatagt
gtaggtttgg
ttttggttgt
attttttttt
ttgagatgag
gtgggggtgt

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 159

ttagtttaaa
tgttttgtta
ttttttttgg
ataggtgtta
gggaggggtyg
tgggaggggg
ttttgtgttg
atttgtttga
gaagttgtaa
tgttgttttg
ttattttttt
gtttggtgaa
tgattatatg
ttggggttgt
ttgttggagg
gaagtttggg
agtagtggag
tggtgggtgt
aagtttgtga
agattagttg
agaagaggtg
tatgagtgag
ttattttgtg
ttgtttttgt
ttgggggtat
atgtttggtg
aattgtaggt
tttttttttg
tgtgggtttt

<210> 160
<211> 1700

<212> ADN

tattgaggaa
gtttaattat
gaaaaggagg
gttggaatgg
gtttgtggtt
ttgtaaggag
tgattgtgtt
tttttgttgg
ggattagttg
tttttttttt
tgtttgtttt
atttggattg
tagttgtgta
ggtgttgatt
agtttggatg
taaatgtagg
gagaaggagg
tgtggttatg
gtgtgagaaa
tgataaaaat
tagaagaaga
gtgggggtgg
tagaagaggt
aatagtaata
attttgtttt
ggttttgggt
gtagagttgg
tttttatttt
tgttgtttag

<213> Secuencia Artificial

<220>

atatttttat
tttattttag
ggagaaggat
gtggttgggg
ttgagtttat
gttgttgtgt
gtgtttagag
aaatttggta
aagatttgga
gtttggttgt
ttttttttgg
gagtagttgg
gtttagtatt
ttgatttagg
gtatgttgag
ttaaggagat
aggaggtgaa
gtggtggtta
tttaatgttt
aagttaaatg
ttaggttgga
tggggagtag
tatttagttt
tgtttgttgt
gggtggtttg
aggtgtgatt
gtagatatta
tgttttagat

tattttattt
tttttttttt
ttggatgatt
atttgggggg
gggtttagtt
tgttttggag
tagtagtaat
tgggttaatt
ggggttaggg
ttgagttttt
tttttattag
atatgtatgg
tgtgtgttag
tagttagtag
tttttttttt
taaagtggtg
tttagagagg
ttgttagttt
gtaagtgtgt
tttttttttg
aagggttttt
gtatgtagta
gtgtgtgtgt
attgtaattg
tttttagttt
tagatatggt
tttttttgtt
tttttttttt

tttaatgttg
attattgttt
ggggtagtgt
gtgggggtagg
ttgggaggga
ggtgtttgtg
agtgaagatg
ttttttgatt
tgagggtgtg
ggtttttttt
aagggtaata
tgtttgttgg
ttttgtttgt
tttgtgtggg
ggttgaagtt
aagttgtgag
ggtagtaaaa
gtttatttgt
tagtagtttt
ggttaaattt
gttttttttt
taggtgagtt
gtgggaaggt
ttttgggata
tggatatgtt
tgtgatatgt
tttaggagag
tagtttttat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 160

tttttttttt
aggagtttag
tttaaattaa
tagagatttt
aagttattat
gataatattt
tatgtttgta
taaataaata
attgtgtttg
tgtttttaat
agaaatatta
agaaaaatag
tgtttataat
ggagttttgt
tgttggaggg
gttttattag
aaaagatatt
tttttagttt

tttttttttt
attagagagg
gataatttat
aaaatttttt
gtgtattttg
tagtggattt
tatgtttaaa
taatttaaaa
tatttttaga
ttttattttt
attagttaaa
tattattgta
tattattggg
tttgtttttt
gggaagtagg
ttggtggaat

ttgtggggga
tgtttttttt

tttttttttt
tggtttagat
tttgtttttt
gatgatttat
gaaaaagtga
ttttgttttt
tttatattat
taggaattta
taatattttt
gttaatattt
tattttaatg
ttttgttttt
tatttataag
taggggatat
gttatttggg
ttttgtggta

tttggtgttg
ggtttgttgt

tttttttttt
agtttattaa
tttttttttg
atatttattt
agaaaagtta
atttttgtat
aagtatgttt
atattttatg
ttttattatt
tttgttattt
tttataagat
ggaggtgtag
agattttgaa
tgatgatttg
gtagaaattt
gatagttgtg
gaagttttga
gaggatgaaa

tttttttttt
atggtaagat
aaatatatat
gaatttttgt
aaagaaaata
atatgagttt
agtttatttt
ttattgatag
gtaaataaga
ttttaggata
atgttatttt
gtgagtgttt
tttagaatat
ttgggttttt
aatgttagaa
ttttatttaa
gtttaaattg
tgagattttt

162

agtaaatttt
ttttttgaag
ggaagttttt
gggtgggggt
ggggttgttg
gtggttgaat
tgaggttatt
attatgttaa
tttttttgtg
ttgtttgtgt
gggtgagggyg
gtgtaggggt
gattttgggt
agttggattg
tgagtgtgga
atagtggata
gaagtggtgg
tagaagaggt
agtaaaggta
tttggtttta
ttttatattt
tgttggtggt
gttggttttt
ggtgtagagt
atatatgtgt
atggtgtgga
tttggggaat
ttttaaggga

ttgtttagtg
tagattagtt
tttttgtttt
tttttgataa
tttatttaga
atagggtata
tagaattttt
attgtagtag
ttttattttg
tatatgtaga
agggtttttt
ggtttatggg
ttttgtggta
gttttttaag
attttttagt
gttgtagaag
tagttttagg
gtatgtgaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080



10

15

atgtttttta
tggagtaatt
tggaaagggt
tttgttgtgt
tgtggtggga
tttttggtta
gaagtattga
ttgggttaat
ggttatttgt
atagtagaaa
tgtggtgttg

<210> 161
<211> 1700

<212> ADN

attttttttg
tatttgttgt
tgttttggtt
ttgttttatt
atttgtagtg
ttttttggag
aagttgtttg
tggaggtgta
ttaagtgttg
agttagagag
ggaggtgtgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aggggtggaa
tttttaagag
taggatgtgt
tttgtaggga
ttttgttttt
gggtttggag
tttgttgaga
ttagtggttg
gtgtttagga
tttagagatt

ES 2 694 284 T3

atgtttttat
taggtttttt
gtttttggtg
gtaaggttgt
tggttttagt
tttttttttt
gtggaattgg
ttttgtagtg
aagttgggga
tttaggtagg

ttgattagag
agtgtagtga
tagatttggg
ttttttgtag
ttttttgttt
ttttttttat
tattttgaat
taatagaggt
ggaaattagg
tttttgtgta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 161

atatattttt
ttttttggtt
tagtgtttag
tgtgttttta
tgggtggttt
ttttgagagg
tattgtaaat
ggtggggtga
agttgaaatg
gtggtgggta
tgagaggggt
aggaagggta
ttttttataa
attttattaa
tttatttttt
gaaggatgag
tttggtgatg
tatgataata
tttgattgat
aaggatgaaa
tttaaaaata
ttttaaatta
tttaaatata
aggtttatta
taaggtgtgt
agaagatttt
gtaaattgtt
tttttttgat
gaggaggagg

<210> 162
<211> 1700

<212> ADN

tggtattatg
tttttgttgt
gtaggtggtt
attgatttgg
ttaatgtttt
tgattgagag
ttttgttgtg
gtgtgatagg
atttttttta
aattgttttg
tagaaagtat
aggttgggga
ggtgtttttt
ttgataaggt
ttttttagta
gtggaatttt
attgtaaata
ttgttttttt
tgatgttttt
attgaaggta
taaatatagt
tatttgttta
tataaatata
aaatgttgtt
atgatgattt
gagattttta
ttggtttaga
ttggattttt
aggggaagaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttgttggggt
tgtttttttt
tgttatttga
aatgagtgag
tggtgttgaa
agatttaagt
tggtgtggtg
gatttttatt
taataaggat
tagatttgga
ttttatgtat
tttagggtta
tttttatgat
gttggaaggt
tttggaaggt
tattgtggaa
tttgtagatt
aggaagtttt
tttatatatg
taaaataaag
ttattatggt
aaaaatttta
tatattttat
tttgggtgga
ttattaggaa
agagtaaagg
ggttagtttg
tgttgaataa

tgtatggagg
tttagttttt
gtttttgttg
atttgaggta
gtaggaggag
gagtgaagaa
ttgtagaagg
tttaggttta
ttgttatgtt
ttttggttga
aaaaatttta
tgatttgaat
ttaggtagag
ttttggtgtt
gagaatttag
atattttaag
aggtatttgt
ggaatggtat
tattttgaga
ttttatttat
ttattaataa
aagatgaatt
gagtttatat
tatttttttt
ataaaaattt
atgtatattt
gttttgttat
aagaagaaga

tttgtttagg
tttttggttt
tattgtaagg
ttggttttat
ggaggaggga
gttgaaatta
atggttttgt
tgttgggagt
ggggagtttg
atggagatgt
ttttattttt
ttaaggtttt
tgtgattgtt
aggtttttat
tgagttgtta
tttagggttt
ttgtattttt
gttttatgag
aaataataga
agtgataaaa
tatgaaatat
gggtatgttt
atatagaaat
taattttttt
aaataaatgt
taaaaagaaa
ttggtgaatt
aggagaagga

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 162

163

tttgggtttg
gtttttgtta
gataggggtt
tattgtgtta
gtttgggttt
tttagtgtta
tttgtttatt
ttgagtgata
aagggaggtg
gttttaatag

agtttttgga
ttttgggtgt
tagttgttaa
ttttggtggg
ttttaggttt
gaaagtagga
tttttgtagg
gtgtattttg
tttttggaaa
ttttattttt
gtagtaagtt
tgatgttaag
tgttatgaaa
tttgggtggt
gtattttttg
tttgtgggtg
gggaataaaa
tattaaaata
aaatattgat
aaagatatta
tagattttta
atgatgtaaa
aaagataaga
ttattttttt
atgggttatt
gaaagatagg
atttgggtta
gaaggaggag

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttattaaaaa

ttgtttattt
tgaagttgat
ttattaaatt
gtagtttttt
ttaaatatga
atgatataat
ttagaaagtg
gtgtatttta
gtttaatttt
ttttaatata
tggggttatg
taatggggtt
gaattgagtg
ttttaaatat
tttgaaattg
tttttatttt
ggggtgttta
tgtgtttttt
tggtatggat
tttgaggttt
tgtgtttttg
gttatagagt
gttttgttag
taaatggtat
gaaggggaga
gtgtagattt
tttttttttt
agtgtttgta

<210> 163
<211> 1700

<212> ADN

agtggagggg

tagtttttta
ttgaaattat
aagtttatga
attatttttt
ggttattatt
aaggttaatt
aaaaattggg
agagaaattt
taggaagtat
attgtagttg
ggtgttgtgg
ggggtggtga
ggaaggattt
tatatttttg
tttttttttt
tgttttgtga
ttttgtttat
agattttggg
tagtttttat
ttaaggtttt
aatgttttgt
ttgtagtatg
tggatttatt
gtgggaggat
aaaggagtga
ttttaggtat
tttagtgaaa
gttgttagag

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttttgttta

gggaaattat
attatagaaa
ttataaagaa
tttttatttt
ttaaaggttg
ttgaggattt
ttagttttag
tttttaggtt
gaaagaatgt
tttgtgggtt
gagggtaaaa
gaatgattaa
tttttatttt
tgagagaagg
tgaaaatttt
ttgttgtttg
ttaagggatt
tgttttggtg
ttttttatat
gtgtgtgtgt
gttatgtggt
ttgttgttgt
attggtttgt
gtttgttttt
gggtggtagg
ggttttttgt
ttgaggtttt

ES 2 694 284 T3

atatttgtat

agataatgat
ggttttttgt
ttgtgaatta
tggaaatttt
taataatttg
ttggtggatt
agttatgtaa
tagaattaag
attgtaaaga
tttttgtaga
gattatagag
tagtgatgtt
aatagtttat
gattgagaat
atttttgaga
tttagttttt
gtgtaggggt
ttgttttgag
tgggtgttgt
ttgttgtggt
tgtgtggttt
agtttaggtt
ttagattagg
tttggattta
tgatagagaa
ggttatgttg
tggagagttt

atattttttt

gttttagaga
tttaaatagg
gaaaataatt
aaagaaaaat
gaatgtaaat
attagtgtat
taatgttgtg
ttggagggat
gtaaaattat
gaaaggttgt
atttgtgaag
ttgaaaggat
gggttaagag
aattttttaa
tttggatgag
tagttgagtt
gaattttttt
agttttttgt
tgtgtttgtt
aattaagatg
tgtttgttgg
atgtgagtat
ttttgtttat
agagttattg
ttttgtgagt
gttgtttggt
agtagagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 163

164

ttgtagtatt

gtgttagagg
tttaataaag
ttatataggt
tgttatattt
ttgttaaatt
ttttttataa
ttatgaaatt
ttgttgtgta
gtgtaattta
ttaattttga
ttaaagtaaa
tttgtgatag
gttgaagttt
attatttttt
gtttttattt
tgtggggttt
gtgttttatt
gtggttgttg
gggggttggt
ttttatgatg
ttttgttttt
ttatgtgtgt
tttgattttt
taatatttta
tagtggtttt
gtttgtgtaa
gtgggtagtg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



ttttagtggt
ttttgttgga
gtgtttgggg
ttgttttttt
gtttttttat
gatgaatttg
tgtgttgtgg
gtgaagtgtt
gaggttttgg
gtgggagttg
tttgaggttt
gtgggtgggg
ttatgggata
aggaagggag
tgggagtgtg
gaattttttt
ttgttgtttt
ttgtagtgtt
taattgtggt
atgtttttta
aagttttttt
tttagttttt

ggttggtttt
aataatggtt

aaaaagtaat
ttgtagattt

gtggttttgg
taagaagtta

tttttttgtt
<210> 164
<211>1700

<212> ADN

tataagtgtt
gagaaagaga
gggtttgtgt
tttttttttt
gtattattta
ttggtaagat
gttttgtggt
tgagagtgtg
gaattttggg
gtttgtgttg
ggaaggtgta
tgggtgtttt
agggtggagg
tgattttgag
gtatttaggg
tgtttgattt
aattttgttg
tatggttttg
tatattggga
gggattgagt
tggaatgtgt
tattttttaa
attgtattat
ttatatttaa

agaagattgt
aatttggtgg
gttggtttta
gaatgagtgg
tttttggtaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

tattgtttat
ttgtgtaggt
ggggttgttg
tagagtgtta
gaaggttaga
gtgtgtgtgg
gggagtgagg
tgttgtggaa
attggttttt
tggtggttgt
ggtggggtgt
aggttttgtg
gggtggggat
agagaatagt
aagttttggt
ttattgtgga
tttattttgg
ttaaggttgg
tggattgtgt
tgtgtggtgg
agttttgtga
ttgtaaggaa
aatttaatga
gaatgtagta

atttatatgg
ttttattgga
tttttggtat
gatgttatgg

ES 2 694 284 T3

attttttatt
gttgagtagt
atttgtgagg
tggtgatttt
gtgggtagaa
gtatttatgt
ttgatgggtg
tgttttggtt
ggtgagtgta
gtagggagtt
gggggagttt
gatttggttg
tttatttgag
ttgagaagtt
tttttaattt
gtttttttgg
ttttgtagat
gtagtttttt
gtgattttat
atttttttga
tgtagtatta
gtgtgttagt
atttgtgttt
attttttttt

aattattttt
tttgtttgaa
tttttgaaat
agggaggtgt

aggttttttg
tgatgtggtt
ttttttgttg
tgggtttgaa
tttagtttga
gatttaggtt
gggttgtgtg
gttatggtaa
gtggtgttta
tttgaggtaa
atttttgtgt
ggaggttgag
ttttagagat
gtttttagtt
atggattgtt
agtattgtta
ttttgtggtt
tttgtaagaa
tttttataat
tttaattttg
ttgtgtgatt
agtttattga
taggttgtta
gaaatttttg

tgatttgtag
ataggaagtt
gttgttgttt
atataggtgt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 164

165

gaggttttgg
gtaggggatt
tttgttgttt
ggggatggat
gtaggttggt
gtggtggtgg
gttgtgtgat
gtgtgtgtgt
gtgtaaggga
tgttggggtg
ggttttttgg
tgggtgatgg
ggaatttttg
tttttttttg
aggatggagg
ttgattattt
ttttgttttt
ggtttatgaa
atattttttt
ggtttgagaa
ttagggttga
ggatttttga
tagtttttga
aaagtgggga

ttttttataa
tttttgtaat
atggtttttt
tagataaagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1500
1560
1620
1680
1700



10

aatttaggtt
ttgaggtgat
gtgtgtttga
attattaagg
tatatatata
tgttttgttt
ggatttagtg
tgttttaaag
gagaaaagag
gtaagagttt
ttttttttgg
ttgagtttta
gtggagtttg
agaggaggag
tttttgtttt
ttttttttag
ttatttgttt
tggggtatgg
gttttggagt
aatgaagttt
tggtgtaatt
gggagatgga
ttggtttggt
tggtggtgga
gtattgagtt
ggtttagttg
tggtatattt
ggtggtggtt
aggaagagtt

<210> 165
<211> 1700

<212> ADN

tggtaggtta
ggttttgatt
gtagtggttg
ttgtaaatgt
tttttttatt
ttgatttttt
tattttgttg
tttttttttt
gtagtaatta
taatgttttt
gtttttaaaa
agaaattaga
ggttgggtgg
tgggagaaag
ttttttttta
tggagtttta
ttgttggttt
tgtggtgggg
gaggaggatt
tggttgggag
ttttttggga
gagttatgtt
tggattttga
gtagttttga
gggaatatga
tgattttttt
ttgtgttttt
tgtgtgtaga
ttttaagttt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tttgtatata
ttattttata
atttttggaa
tttatttgaa
gtgtaagata
gtgattaaaa
gtatagtaaa
tattaatttt
tttgggagga
tttgtttttt
gttatttttt
ataagttaga
tgtggaaggt
tggggtgggt
tttttgtttt
gtgtttgttg
ggtttttagt
gtgtggaggg
gggagttggt
tggtaagtgg
gttttgggtg
tttggttgag
gagagtgttt
ggggtagttt
tgagaatttg
gatggttttt
tttttttttt
ttttggtgtt

ES 2 694 284 T3

ttgggtggag
tttttttggg
aataggagga
tttgggtgta
aatttttgtt
tttgttttgt
aaagagaatt
tttttgagaa
ggtagattgg
ttttgtagag
ttttgggtgt
gttaaagagg
tgagtatagt
ttgtggttgg
ttttggtttt
tgtttttttt
agtgttgttt
tttggtttgg
tttggaggtt
aggggtgtgt
ggtagttttt
agtggagtgt
gatgtgtgaa
tttgattttt
gagattgtat
ggggttttgg
gtattttagt
ggtaatttta

gtggaagggg
gtttggttgg
ttttttttta
tgagggattt
tgtgagttgt
ttgtagggtt
gtttttttat
gagagtaaaa
agtgggtatt
tagtatggaa
gatttttgaa
tttggtgggt
tgtgagtggt
ggtttggttg
ggtgatgttg
tttgtttttt
gaggttgtag
agggggttgg
gtggaggtga
aagggatgag
ggggttgttt
tgtgggttgt
gtttgagtta
tttatttttt
tttgtgtgtt
ttttattttg

tatttggggg
ttttgtggtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 165

aggtttgggg
tttgtatata
gaggatgtga
gaggaaattg
ttgtgttttt
ttgaggttgt
ttggagttta

agtttttttt
agttgttgtt
gggtgtgtta
tggttgggtt
ggtttggtgt
tttgttgttg
gttgagttgg

tggtttttgt
attttttttg
tttaattttg
ggttagattt
ttggtgttta
gggaagtttg
gtttgggtgt

agttgtaaag
tttttaaatg
tagagtgaag
gatgtatgga
agggggtggg
tggtttaggt
gtaatttgtg

tagggttgtt
gttggggtat
ttgaggtttt
atgtgatttt
gaggattgaa
tttatgtgtt
gtgttttgtt

166

taaagtattt
atttggttga
ggaggttgtg
ttttttttta
ttatattaaa
tggtgtgttt
aggtgatttt
ttgaatttga
agttttggta
gtattagttt
tttgaagtgt
gggggtgtgg
gagttttggg

gg9992ggggyg
tggttttttt

ttgtttatat
tagtgtattt
gagtttgggt
tgttggagag
ttggggtgtg
tggtgtgggt
gtgtttgggt
tgggtttttt
tgaatgttga
ggatttggtt
tggggttggg

taggggaggt
gtagaagttg

agtgttagga
ggagggaaag
aaggattgtt
taggttttta
aagttgtttt
aggtgttttt
tttagttggg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420



10

gatgtggttt
ttttgaagaa
tttttagttg
ggtttttttt
ttttgttgtg
gggttggtag
tgaggttttg
tgaggagagg
tttttttttg
ttatttggtt
tttagttttt
ttttggaggt
gaagatgtta
tagttattgt
ggagggggga
taataaaata
agaaggttag
ggtggggggg
gtatttgtaa
tagttattgt
gattagggtt
taatttatta

<210> 166
<211> 1700

<212> ADN

tttgtttttt
agttgtgttg
aggttttgtt
attttagggt
ttatgttttg
gggtgggtag
ttggaggggg

gaaatgggga
tttttttttt

tggattttat
taggatttaa
ttagggggag
agatttttat
tttttttttt
ttttggggtg
tattaaattt
gagtaaagta
tgtgtgtgtg
ttttggtagt
ttaaatatgt
attattttag
gatttagatt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtttgtgttg
tgtgttttag
ttttttggtg
gtttgggttt
ggatgtgttg
gtgtgggtga
gaggaaattg
tttttttttt
tttgggattt
ttgtattttt
atgttttggg
gagttgatgt
tattgggatt
ttgaatttgg
ggggttattt
aagtgtattg
tttaatgtag
tgagagagag
tatagttttt
ttagttaggt
gaatattttg

ES 2 694 284 T3

ggatagtttt
tttgtttttt
ttgtttttgt
ttggtttttt
ttgtagtttt
aaggggtgga
taatgttatt
tggttgaatt
gttgtttgta
gtttgttagg
tttgagaatt
ttttatatta
ggtgtttatt
ttttattttt
atagagaagt
aattttgtaa
gtagtttata
agatttttta
tggagaagag
ttaattaggt
ttttttttat

gaaggttatt
gtgtgttttt
agtttttaga
ttgaattgag
gggtgatgtt
gggagggatg
agagttagag
ttgattgtag
gttgtgtttg
tttttttggt
atatttaaag
ttttgtgaga
ttagtttgtt
tttttaaaga
agtttttttt
atggaataga
aatagaaatt
tgtatttaag
tttttttgtt
tttaaggaga
ttttatttag

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 166

aatagaattt
gttaatgtgt
tgtttattag
aatttataaa
gtattagtga
tgggtgtggg
gtttgaatta
aggtttgagt
gatgggttgg
ttttttattt
tgttgaattt
aaattgtatt
tttaagggga
gttagtttgt
ttttagtgat
tttgttttta
agagttatat
ttgttttttt
tgggtgtatt
gtaaggataa
tttttttttt
gattaattat
ttttattttg
gggtgttttg
tgttttgttt
agggttttta
gttatttttt
tgtttttaga
ggagggaaaa

<210> 167

<211> 1700

agaattttgg
tgtttaaaag
aaatgtagtt
ttaaaataat
atgttgaaaa
gtgttttttg
gtttggtttt
ttgttattgt
gtgttaaatg
tttttatatt
tattattttt
tgtaattttt
aagggtaggg
ttttgagatg
ttagttagtt
aaaggtgtgt
aatgttgtaa
gatttagtta
tgaatttggt
ttggaaatta
tgtgttagga
ttttgggtag
ttttggtgat
tattttttaa
ttattttttt
atttagttat
ttgggaaata
tattgaaggt
tatggggtgt

ggtagttttt
ggtttaattt
atgtattttt
tagtttagat
gtaaataaaa
ttattttagt
gggatgtttt
aaaggaattt
gtagaataaa
agtttttttt
gtgttggtaa
ttggaagttt
aggagagatt
tgtgttttat
tttgttgggg
tttttttttt
aaagaagtgt
gtaatgataa
gaaaagtgtt
aagtgtttag
atgaaataag
gttgaattga
gttgatttta
agttagggta
tattgtttaa
tgagtttttt
tggttgtaaa
tgttttgtta

tggagttgga
ttaaaatatt
gtgtttggta
ttttgatgtg
atgaaagttt
gtttgttggg
ttttaaattt
ggggtgtggg
tggttgattt
tttttttttt
gaaaatttga
ttgaaatttt
tttgggaagt
ggttgtagta
gtttttgata
ttttaggtat
ggttttattt
gaaagatatt
tttgtgagga
taatgtagag
ttagttagat
ttggaaatta
tattattaga
gattggttat
atatgtttta
atttttggtg
gatgttttgt
tttagatgtt

gtttttaggg
tttattggta
aagatttttt
attttgtagt
tgtggaggtt
attttttttg
ttataagtta
gtgggaggga
aattaaagtt
tttttttttt
atattttggg
ttgagaatga
tgatgatgtg
gtgttgtgtt
atgtttattg
aaagtagggg
ggaagatggt
gaatattgtt
agtttaatgt
attttattaa
agaaaatatt
tattaagtaa
atattgtttt
ttgggaaaat
tattttttta
attgtgatat
aggaggtaga
tttaattttt

167

tgtttgaaat
ttatttattg
gttagttttt
ttttttgtgt
attgagagtt
tggtgggtgt
gagatgagga
gtttgttttg
gttttttatg
tttaatttgt
gaaaggtaat
ggaaagtgag
tttttttgaa
gaagttagtg
tttattgtat
ttttaattat
tattttatgt
tttaggtgga
ttttaaaaat
tgtgaggtag
tgtgtgtaag

taaagataat
atatttattt
gttttgtgta
ggaagtattt
gtgggttgga
tgtttttgtt
aattgaattt
taggaggaga
gttaatttaa
tttttaaatt
aattgtgttt
ggtggggtgg
tttggggtaa
tattttgttt
ataagttttt
tgggaagggg
tgaatttttt
ttttgaaaat
ttatttttgt
gtgagtgttt
tttgggagaa
aggtagtata
tttagtgtgg
gtagtgttag
atgttttttg
taataatgtt
taaaaggttg
gtatagagaa

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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15

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 167

gtattttgtg
atttttagta
tgttttttaa
gtggttgggt
aagaaagtag
ttgggaagta
attgttagga
ttatttagaa
ttttggtgtg
taatttttag
attgagttta
taattgggtt
ttataatatt
gtatgttttt
ggttggttgg
tgttttggaa
ttttgttttt
gggagttgta
ggagatagtg
ggtgtgagag
tatttggtat
gtagtgatga
aagattgagt
taggaggtgt
tttttagtat
attattttag
ggttgtattt
tttttaaata
ttagagtttt

<210> 168
<211> 1700

<212> ADN

tttttttttt
tttgaaagta
ggagggtgat
tgagaatttt
gagtaaagta
taaagtattt
tggaatggaa
gtaattagtt
g999999a999
ttatttttgt
aatgtgtttg
gaggaagtaa
gtgtagtttt
tgggagtaag
gttattaaag
ataggttgat
tttttttgag
agtgtaattt
ggatttagta
ggatgggaaa
ttagtttatt
atttggattt
tggtttgggt
tttgtgtttg
ttattggtgt
tttgtagatt
ttgatgaata
atgtattagt
gaattttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttatgt
tagtttttta
agtattgttg
tagaaggtat
ttaatattgt
ttatattggg
tgtattgttt
tttttttaaa
gagtgtttgt
ataaaagtaa
atttttggag
aagaaattta
ttttttttta
gagagtttat
gggtagggtg
ttgttttgga
ttgttttgtt
aagtataatt
agtttaagag
ttagattgat
ttttttttta
gagtttgatt
agtgaaggtg
tttggtttat
aaatattttt
tatatagaat

gaatgggtgt
gttatttttg

aggaattgga
tttgtttttt
gtattatagt
tagaaaaatg
atttttttag
ggaataatgt
ttgtttggta
agtgtttttt
ttaatgaaat
atattaggtt
ggtgatattt
attgtttttt
tttttatttt
tgatgagtgt
ggtgtagtgt
tgtgttatta
ttatttttgg
tttaaggtat
gaaaaaagaa
aattttaatt
ttttttttat
tgatttgtga
tgggaaggat
ggtttttgta
attgtagggt
agaaaatttt
tattaataaa
ttttaggagt

aatatttaag
gtggagtatt
tgttaagggt
tggaatatgt
gtaattagtt
tttaataata
taatttttag
gtttaattgg
ttttgtatta
tttttatagg
agtatttttt
aaataaagtt
gtatttggag
tattagaaat
tgttatgatt
gttttttgag
gaagttttag
ttaggttttt
aaagaaaaaa
aaattaatta
tttgtatttt
ggatttgggg
tttggtagat
aagtttttat
tatgttaaga
tattgggtat
agtattttaa
tttaatttta

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 168

aatagaattt
gttaatgtgt
tgtttattag
aatttataaa
gtattagtga
tgggtgtggg
gtttgaatta
aggtttgagt
gatgggttgg
ttttttattt
tgttgaattt
aaattgtatt
tttaagggga

agaattttgg
tgtttaaaag
aaatgtagtt
ttaaaataat
atgttgaaaa
gtgttttttg
gtttggtttt
ttgttattgt
gtgttaaatg
tttttatatt
tattattttt
tgtaattttt
aagggtaggg

ggtagttttt
ggtttaattt
atgtattttt
tagtttagat
gtaaataaaa
ttattttagt
gggatgtttt
aaaggaattt
gtagaataaa
agtttttttt
gtgttggtaa
ttggaagttt
aggagagatt

tggagttgga
ttaaaatatt
gtgtttggta
ttttgatgtg
atgaaagttt
gtttgttggg
ttttaaattt
ggggtgtggg
tggttgattt
tttttttttt
gaaaatttga
ttgaaatttt
tttgggaagt

gtttttaggg
tttattggta
aagatttttt
attttgtagt
tgtggaggtt
attttttttg
ttataagtta
gtgggaggga
aattaaagtt
tttttttttt
atattttggg
ttgagaatga
tgatgatgtg

168

taataaagta
tttgtaatta
gaggaattta
ttaaatagtg
tattttgatt
tagaattaat
ttaatttggt
tttattttat
ttagatgttt
gatatttttt
ttgttgttat
atgttttttt
agaaagagaa
ttttagtaaa
gtgaggtgtg
ggtttttttt
gaatttttag
ttattaatgt
aaaaagggtt
tttgttttat
gggttttttt
gaaatgtttt
gttaagatgg
ttttatttgt
atttaaatta
aaaaatgtat
aaattgaatt
aagaattgtt

taaagataat
atatttattt
gttttgtgta
ggaagtattt
gtgggttgga
tgtttttgtt
aattgaattt
taggaggaga
gttaatttaa
tttttaaatt
aattgtgttt

ggtggggtagg
tttggggtaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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gttagtttgt
ttttagtgat
tttgttttta
agagttatat
ttgttttttt
tgggtgtatt
gtaaggataa
tttttttttt
gattaattat
ttttattttg
gggtgttttg
tgttttgttt
agggttttta
gttatttttt
tgtttttaga
ggagggaaaa

<210> 169
<211> 1700

<212> ADN

ttttgagatg
ttagttagtt
aaaggtgtgt
aatgttgtaa
gatttagtta
tgaatttggt
ttggaaatta
tgtgttagga
ttttgggtag
ttttggtgat
tattttttaa
ttattttttt
atttagttat
ttgggaaata
tattgaaggt
tatggggtgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgtgttttat
tttgttgggg
tttttttttt
aaagaagtgt
gtaatgataa
gaaaagtgtt
aagtgtttag
atgaaataag
gttgaattga
gttgatttta
agttagggta
tattgtttaa
tgagtttttt
tggttgtaaa
tgttttgtta

ES 2 694 284 T3

ggttgtagta
gtttttgata
ttttaggtat
ggttttattt
gaaagatatt
tttgtgagga
taatgtagag
ttagttagat
ttggaaatta
tattattaga
gattggttat
atatgtttta
atttttggtg
gatgttttgt
tttagatgtt

gtgttgtgtt
atgtttattg
aaagtagggg
ggaagatggt
gaatattgtt
agtttaatgt
attttattaa
agaaaatatt
tattaagtaa
atattgtttt
ttgggaaaat
tattttttta
attgtgatat
aggaggtaga
tttaattttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 169

gtattttgtg
atttttagta
tgttttttaa
gtggttgggt
aagaaagtag
ttgggaagta
attgttagga
ttatttagaa
ttttggtgtg
taatttttag
attgagttta
taattgggtt
ttataatatt
gtatgttttt
ggttggttgg
tgttttggaa
ttttgttttt
gggagttgta
ggagatagtg
ggtgtgagag
tatttggtat
gtagtgatga
aagattgagt
taggaggtgt
tttttagtat
attattttag
ggttgtattt
tttttaaata
ttagagtttt

<210> 170
<211> 1700

<212> ADN

tttttttttt
tttgaaagta
ggagggtgat
tgagaatttt
gagtaaagta
taaagtattt
tggaatggaa
gtaattagtt
g99999aggg
ttatttttgt
aatgtgtttg
gaggaagtaa
gtgtagtttt
tgggagtaag
gttattaaag
ataggttgat
tttttttgag
agtgtaattt
ggatttagta
ggatgggaaa
ttagtttatt
atttggattt
tggtttgggt
tttgtgtttg
ttattggtgt
tttgtagatt
ttgatgaata
atgtattagt
gaattttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttttatgt
tagtttttta
agtattgttg
tagaaggtat
ttaatattgt
ttatattggg
tgtattgttt
tttttttaaa
gagtgtttgt
ataaaagtaa
atttttggag
aagaaattta
ttttttttta
gagagtttat
gggtagggtg
ttgttttgga
ttgttttgtt
aagtataatt
agtttaagag
ttagattgat
ttttttttta
gagtttgatt
agtgaaggtg
tttggtttat
aaatattttt
tatatagaat

gaatgggtgt
gttatttttg

aggaattgga
tttgtttttt
gtattatagt
tagaaaaatg
atttttttag
ggaataatgt
ttgtttggta
agtgtttttt
ttaatgaaat
atattaggtt
ggtgatattt
attgtttttt
tttttatttt
tgatgagtgt
ggtgtagtgt
tgtgttatta
ttatttttgg
tttaaggtat
gaaaaaagaa
aattttaatt
ttttttttat
tgatttgtga
tgggaaggat
ggtttttgta
attgtagggt
agaaaatttt
tattaataaa
ttttaggagt

aatatttaag
gtggagtatt
tgttaagggt
tggaatatgt
gtaattagtt
tttaataata
taatttttag
gtttaattgg
ttttgtatta
tttttatagg
agtatttttt
aaataaagtt
gtatttggag
tattagaaat
tgttatgatt
gttttttgag
gaagttttag
ttaggttttt
aaagaaaaaa
aaattaatta
tttgtatttt
ggatttgggg
tttggtagat
aagtttttat
tatgttaaga
tattgggtat
agtattttaa
tttaatttta

169

tattttgttt
ataagttttt
tgggaagggg
tgaatttttt
ttttgaaaat
ttatttttgt
gtgagtgttt
tttgggagaa
aggtagtata
tttagtgtgg
gtagtgttag
atgttttttg
taataatgtt
taaaaggttg
gtatagagaa

taataaagta
tttgtaatta
gaggaattta
ttaaatagtg
tattttgatt
tagaattaat
ttaatttggt
tttattttat
ttagatgttt
gatatttttt
ttgttgttat
atgttttttt
agaaagagaa
ttttagtaaa
gtgaggtgtg
ggtttttttt
gaatttttag
ttattaatgt
aaaaagggtt
tttgttttat
gggttttttt
gaaatgtttt
gttaagatgg
ttttatttgt
atttaaatta
aaaaatgtat
aaattgaatt
aagaattgtt

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 170

attggatgag
ttttttgagt
ttttttataa
gggatgggag
agggaaggta
tttgaagata
ggtgtgtttg
ggggtaataa
tgtatatata
gggaatgatt
ggttaggttt
tgaaggggtg
gtggttttgg
ggtgttattg
ttttggtatt
gtggggagat
gtagtggttt
gtgtggggtg
tgtggggtat
gttgagtgag
tagttttttt
taatgggatg
ttgagttata
ttttaattgt
tttataaagt
ggaattagga
ggggtttgta
gtgttttttt
tattgtttaa

<210> 171
<211> 1700

<212> ADN

tggggttttt
aagtttggag
aaatgattgg
gggtttgaag
aggtattttg
gaataaagaa
tagggatttg
ttttttaaga
ttttttttta
tgaaagtgtg
ttgtgtggtt
tgaggttgat
gtttttggag
gtatttattg
tgtgtgggga
ttggggttgg
ttaggttggg
tagatttgtt
tttagggtta
gtggagttgg
gtgatgttaa
gtgttttgtt
atgtggtgat
aaaagaataa
tagtataagg
ttggaattta
ttagatggtt
ttttttttaa
gtggaattgt

<213> Secuencia Artificial

<220>

tgttttagtt
agtgaagggg
gttttttttg
tgatttttga
tgtaatgata
aggttttttt
ggaggaaatg
gaattggagt
ttggaaagtt
taagttggaa
ggagtgggag
gttttttagg
gtgattgagg
agttgatttt
ggggtggtgg
gtggggatgg
gtttgtggtt
gttatggtag
tttgtgttgg
gtagggggtg
attgtgttta
tagggagttg
ggtattttgg
taattattgt
atattgggaa
ggagttttta
tatattttta
atttttttgt

ggatttttat
tggggttgta
taatggttgg
ggagttgggt
tattttagtt
attaatgtgg
tgatgtttat
ttgaaagagg
aggagtgagg
gttgggttga
agtgtttttg
gatgatttgg
gagtttttga
tagtgttagg
ggagtgattt
ggaggagatg
tagtttgggt
ttaggagggg
gatgagtgtt
gggtttttga
aagttggatg
gagtttttgt
gttagtggtg
tagttttttt
ttagggaaga
agttaaattt
gttttttatt
ttaatttatt

aggaggatgg
aggttggaga
tataaagttg
tttttttgta
gttggatgtg
gtttgaaatt
ttttagattt
aatgaaaagt
aaagaatttt
agttagtata
agaataagat
agggtgaagg
gttaatgttt
gtgtattgta
tggttatggg
aggtggtggt
tttgttggag
tggggttgga
ggaggtggag
aggggtgggg
aaagggagtt
aaggttgttg
atttattgtg
atttaaattt
gatttgttta
tagttgtttt
ttgtgatttt
tatgtatgtg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 171

atagttttat
ttgaagggaa
gattatttga
tgggttttag
ttttatgttg
ttattttttt
attattatgt
aatagagtat
ttgatgttat
ttgattttgt
tagttttgga
aatgagtttg
tttggtttgg
ttagttttag
tttttgtatg
tagtgagtat
ttttgagagt
gttgatttta
ggttatgtag

ttaagtaata
aagggaatgt
tgtaagtttt
ttttggtttt
gttttgtaaa
ataattggga
tgtaatttag
tgttttatta
agaagagttg
tttgtttggt
gtgttttgtg
tgttttgtgt
gggttattgt
gtttttttgt
gatgttgaag
tggtagtgtt
ttggaattat
tgtttttttg
aggtttgatt

tgtattaaga
gttaataaag
tttttttagg
gattttgatt
ttgtgttgtg
aaattgaggt
gggttttttt
tataaatagt
ttttgtttta
gtttgttaag
tggttttttt
ttagttgttt
tgttattgtt
tttatttggg
gtgaaggtgt
ttttattttt
ttttaaattt
gttttgtttt
tttgttttgt

tgtatatatg
ggaattatag
gaggtaattg
tgggtaagtt
aaatttaaat
tatagtgggt
tgatggtttt
agtttttttt
ttttgttttt
ttttgttttt
tttggttttg
ttttggtgga
gttgttattt
tttgtggttg
tgtagtgtgt
gggtattggt
tttttatttt
attttgtttt
tatgttggtt

ggtgaattag
aataggagat
gggtttaatt
ttttttttaa
aggaggatta
tgttattagt
ataggaattt
tgtttggttt
ttggaagttt
agtgtttgtt
ttttttttgg
atttaggttg
tgtttttttt
gggttatttt
tttggtgttg
ttagggattt
ttgaattatt
tagaagtgtt
ttaatttgat

170

aggaaagtat
aggaggtgtt
gaagggtttg
aggttttggg
aagatttttt
ggtttgaaat
gggaaaggtg
ttttgtgttg
gaagtgattt
gtggagtagg
ggggtaggat
aggtttgggg

gggggtggga
gtgtttttat

tttgagtgag
ggtggtggta
aagtagttga
agagaggttg
tttgatgaat
tgaggtaagg
gttgtttgta
gagggaattt
gttttagttt
tatggtatgg
aattaaagtt
tttgaggaga
ttttgttagt
ttttaatgta

ataggaaaat
taggagtatg
tgagagtttt
tttttagtat
ataataatta
ttaaggtgtt
taattttttg
tgggtgtagt
tgttttttgt
ttagtgtggg
ttgttatgat
gattgtgggt
ttgtttttgt
ttgttgtttt
gagattagtt
ttttagttat
tttagggagt
tttttatttt
ttttaatttg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
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tgtgttttta
tgagagagag
ttttagagaa
tgaatttttg
ttttttattt
taaagtattt
ttttaggttt
ttagttattt
ttttagattt
gagaatttta

<210> 172
<211> 1700

<212> ADN

gattgttttt
tgtatgtgtg
ttattgtttt
taggtatatt
tgtttttgaa
tgtttttttt
tttttgtttt
ttatgaggga
gtttaagagg
tttatttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaattatttt
tggtgtgggg
tgtttttttt
attttagatt
ggagaatttt
tttagggttt
tagatttttt
aatatttttt
atgttttttt

ES 2 694 284 T3

agagtttttt
gttttttatt
aagtttgggg
agttttaaat
tatatttaat
tataggaaaa
tgattttgtg
tttttaattt
ttattttttt

ttttgttttt
ttttttttgg
gtgggtgttg
ttgtattaat
aattgaaatg
atttaatttt
ttagttattg
tgtaatttta
gtggaagttt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 172

ttaggagttt
ttagattttt
aatgtagtta
ttttttatta
tttgtgtatt
ggaaggaata
gttttttttt
gagtagtatt
tttagattgg
atttgtggaa
tatttagttt
attttttaga
ggtttaatat
ttaggatagt
tttgtgtttt
tgtggtagtg
ggtagtgtta
taggatggag
aaaaaattag
agttagaggg
ggagttgtaa
gaggaggtgg
gagattgtgt
atttgagttt
ttaaaaaaaa
tgatttaata
tatggaatat
ttaatgttat
tattttttgt

<210> 173
<211> 1700

<212> ADN

agatttgggt
ttttagtgtg
aatgtattgt
ttattatttt
ttattgatta
agggatgtag
taagttattt
ataagttaaa
gagtataggg
aagtaaatgt
ggttgaggag
gttgggtttt
ttattgtttg
tgtgaagtgt
atggatgagt
gtggagtttg
ttttgggtgt
ggtatttttt
ggtggtgggg
agttggagtg
gtggtttttg
ggttagaggg
tgggagagta
aggaggggga
aaaaagaaaa
aggttaagat
taagatttta
gggtgtaaat
atgtttataa

<213> Secuencia Artificial

<220>

aggaaataaa
ggttatttat
atgtgggagt
tattaaatta
gggaaataaa
attgttgtga
attttagatt
ataagattta
ggatagggtg
ttgagaaatt
ttgtttttat
tagtttttta
gttttttttg
aaatggagga
tattgttgta
tgtggggatt
tgttttgtta
agtatgagtt
tgaggaagat
gagttgtatt
attgaatata
agaaaagggt
gagtaggtat
gtagaaatag
gaaaaagaaa
aaatttaaat
taagggtgta
ttaatgttaa

gttttaaagt
tttagtttag
taagtgggag
gttattgttg
agggtgtata
gtaaaatgtt
gaaatattaa
gaaaatttat
tagggttgtg
ttagtttttg
attttatggt
ggttttggag
ttatatttta
tgtaggtatt
ggaggtttgg
tttttgtgtg
tttttatggt
gatattttag
ttgtgttttg
ttatgttgaa
gttgtttagt
gggggtgagt
ttttttagtt
gaaaagttat
aaaaattttt
attgtatatt
gggtagttat
attttttttg

ggttttgaag
ggaagagatt
atgaaataat
gtttaaattt
taaattagtg
ttgtggtttg
gttagtttag
taatttttaa
gggaggttga
attttagttg
aattttggaa
tttaagagtt
gtttagatag
tttaaaaaga
tggtgtggtg
tatttagtgt
gttttgttgt
agggtattgg
gattttagag
gttttttttt
tgttggttat
agtttggagg
ttttgtaata
ttgaataatt
tttataggag
agatagtatg
tttttttaat
tttgttattg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 173

171

aattttttag
gttttagttt
tatttttttt
gaaggggttt
tgttattgtg
ttagaaatta
taagaaaggt
tttttttatt

agttggggta

tgtttttttt
attttgtttg
ttaatgtgtt
attgggaatg
gaagtgggtg
gtgagaggtt
gttatttttt
ttgtgttgtt
9999299999
ttttttattt
tttatgatgt
ggattttata
ttatttttat
gtagttgtgg
tgtttgtagt
tttgttttgg
tttttattat
tgagtttttg
aaggaaagaa
tgaattgttt
ggggtgtgtg
ttgagtagag
gtaattaagg
gtgtaggaaa
ttgtttttta
gtgtattttt
tagtttaaag
gggtagagta

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

ttatggatat
atttatattt

taaaatttta
gttttgattt
tttttttttt
tttttttttt
tgttttttta
ttttttagtt
tagaaattat
tgttttggtt
ttttattgtt
gggaagtgtt
gtgtttaggg
tgggttttgt
gtttgtttgt
gtgttttgta
taagtagtgg
agagtttagt
ttttttggtt
gtgtttgttt
ttttgtgttt
tttaatttgt
gagtggttta
ttgtattttt
tgattggtaa
ggggtggtag
gtgatgtgtt
tgtgttgggg
gtttggattt

<210> 174
<211> 1700

<212> ADN

gtagaaaatg
gtagtgttga

atgttttgtg
tattaaatta
ttttttttaa
ggatttgggt
gtatggtttt
ttgttttttt
ttataatttt
ttttttagtt
ttagtttttt
ttttattttg
tggtattgtt
tgttgttgta
gaaatgtgag
attgttttgg
atattgagtt
tttgaaaagt
gagttgagtg
ttttataaat
ttagtttgga
agtgttattt
aaaaagaaat
tgtttttttt
aatatatgga
tggtgagggg
tggttatgtt

aggggtttgg
ggatttttga

<213> Secuencia Artificial

<220>

tattttgttt
ttttagattg

agaagtgtat
tggaaagtgg
ttttttgtat
ttttaattat
ttttgtttgg
tgtgtatttt
agatgatttg
tttttttttt
tgggagtttg
gtaatggggg
ttggaatggg
gttgtgagtg
ttatggttgt
gtgaaaatgg
tgtgaagttt
gtattatgaa
aggtaagaaa
tttttttttt
ggtagtgtaa
aggaaatgat
aattttttat
tatttgtttt
tatttttgat
gatgtattgg
taggtaaggt
ggagaaagta

ES 2 694 284 T3

tagtgataga
attagggaaa

tgtgttgttt
tttttatgag
gattatttag
tattgtagag
tttttaggtt
gtggttagta
aaggggaaat
ttttggaatt
ttggtgtttt
gtggtgaggt
gtgttgggtg
tgttgtgtta
tttttttaag
ttgtttagat
aatttttaag
ttttggagtt
tagttgaggt
ttgatttttt
ttgaagatta
ttgaattggt
taagttgtga
tattaattta
gagtttaagt
attattttat
ggtttttttt
ttttaaagtt

tagagggagt
atgattgttt

gatgtatagt
ggaagttttt
gtggtttttt
aattggaagg
atttgttttt
gttagatagt
tttggtgtga
tgaggtgtgg
ttagggtgtt
attgtaggag
tgtgtgggag
ttgagttttt
agtgtttgta
taaaatgtgg
ttttgagatt
gttatgaaat
tgggagttag
tatagtttta
gtagattttt
ttgatatttt
ggtgttttat
tatatatttt
tgatggtaat
tttttatttg
ttaggttgag
gttttagaat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 174

172

ttgatattga
tgtatttttg

gtttaggttt
tttttttttt
ttgtttttat
atgtttgttt
attttttttt
tgtgtttaat
agtgtagttt
attttttttg
ggtttgtgtt
tggtgaggtg
ggtttttgtg
tgtagtaatg
ttttttgttt
tagaagggat
tgggggattg
atggaaatga
ggttttttgg
tattttattt
tggattttgt
agtttgaaat
ttatgatagt
tttatttttt
taatttggtg
gtttttatgt
atgaatgatt
tttatttttt

60
120

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

gttggtaagt
ttgagtttag
gggtagaggg
agttttatat
tagttatagt
ttttttgttt
aggattattt
tggggggttt
agtttttttt
tgtgtagatt
tttgggaaat
ggtggttgtg
atgttttgtt
ttggttgttg
tttgttttgt
tggggttgtt
ttggtgtgtt
atttgtgtgg
gtgtgtatgt
gggttaagtt
agtgagggtt

ggaagggttg
ggttttagaa

ttttagttat
ggtgagaagt

tttagtatgg
ttttttgtat
ttgtagtttt
atggtttaga
<210> 175
<211>1700

<212> ADN

gaaaagttta
gaatttgttt
agtaaagtta
tttagtgagg
aggtgatttg
gtgttttttt
ggattttgtt
gtaatttagg
ttattggtgg
tgggggatgt
gaagggtttg
gagttagttg
tgggataggg
ttgtgttttt
atgtgtatgt
ttgggggagg
ggggatttat
tgtggggttyg
agatggtggg
gtgttttgat
tatgttttgt
taatggttta
tattgtgtgg
gtttattttt
ttagagaata

gtaaattagt
ttgttttgat
ttgggttttt
ggatttttta

<213> Secuencia Artificial

<220>

tagtttatag
ttttgttttt
aatgtaatta
tgataatggt
tgtaaagtta
gttattgtag
gtttttgttg
attttatttg
tagggggagt
aaaggtttaa
tggtgttttg
agggggtggt
attgggttgt
tgtttttgtt
gtttgtattt
tgttgagatt
aggtgaggtg
tggtgttggt
gtggtttggg
tttatgtttt
tttttatgtt
gggatttttg
ggtttagagt
gggtgttttg
gtttaggagt

agttatgtaa
tttagtttgt
gtttggtgtt

ES 2 694 284 T3

tatttttatt
ttttggaagt
tagtatttta
taatattttt
tatagttttt
tttttgtttt
ggttatttgt
gtgttgtttt
tgttgggatt
atggatttgg
tattttttgt
tgttaatttg
gttggtgttt
atgttttggt
gtattggttt
tggttttggt
agagaaaggg
tattattatt
gaggtttttg
ttttatttat
gattatagtt
tttttattat
gggtttagtt
gttgttagta
agtttttttg

taaatgaagt
ttagtttagt
ttttagagtt

gtttagtttt
gattttgtgt
gatttgtaga
attttagttt
ggttttaagg
ttagttgggg
ttggtggagt
agtttattga
ttagggttgt
aatggttggt
gggggtggga
ggtggtgatt
gtggatagat
ggttttgttt
gtttggtttt
ttgtgtgtgg
gttggtttgt
ttgtgttttt
ggtttttttt
gttgggtata
tttaggtttg
tattttgttt
gtaaaaggat
gttttttatt
ttttttatta

gtggtgttgt
ttggggattt
ggagtttgtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 175

173

atttttattg
gtgtaggtag
tttttaaatt
tatagaagtt
tagggttttt
gattatttag
agttgggggg
gtagtgagtt
tttgaggggt
gtggttgggt
gtaattatta
gtaggtggag
atttgtggtt
ggggtgtgtt
tttgtgtttg
tttttggggt
ggggatattt
ttttttgtta
tgggaatgta
tgtagttttg
gtgtttgttg
tggggggata
aggggttttt
ataattgtag
tgtttgtgtg

agttttgggt
gtatttaggt

tgttgtaggg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560
1620
1680
1700



10

taggaggttt
agggatttag
gttagggtag
attgatttgt
tgttttttgg
gggagtgggt
ttatgtagtg
tgagttattg
gtagggtatg
attggagtat
tttgttattt
tagttttgtg
gtgggttttt
ttttttttgg
gtgtgtgtgt
ggagatgtgg
ttttgttttg
tggttggttt
tgagtttttt
atatttttta
ttattgatga
tttaggttgt
agtagggttt
gagagggtat
taggttattt
ttttattgag
tggttttatt
aaataaattt
tgggtttttt

<210> 176
<211> 1700

<212> ADN

tttaagttat
gaggttgtaa
gtgtagagag
ttgtgttggg
gttttttatt
gtggttggag
ttttagagtt
tggttttttt
gatttttatt
aatttggttt
gtgtgtgtgt
ttgtgtaggt
ggtgtgttgg
agtggttttg
gtgaggtggg
tagtggttgg
ggtggggtgt
tgtggttatt
attttttaga
gatttgtgtg
ggggagagtt
aggtttttta
aggtggtttt
aggtagggga
gttgtggttg
gtgtgaggtt
ttttttgttt
ttgagtttaa
atttgttagt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttgtggta
atttaagtgt
gtttagagtt
tatatggatg
ttgtggttgt
aaggattttt
tgttttttta
tggtaggtgt
tagggttgtg
tgtgttttta
tggtaagagg
aggtgttttt
attttggaaa
tgagtgtggg
ggtgtgtttt
gattgtgggt
ttttgtttgt
tggtaattat
gtttggttgt
gttttttagg
ggtttattgt
ttttttaatt
ttgggtggtt
gagagttttg
ggtttttgta
ggtttgagag
ttatttgtat
tagtggaagt

ES 2 694 284 T3

gataggtttt
agatttttag
gtaatattgt
tggtaaagga
ggtgagaggt
gtttttttat
gggtaggatg
taagtttagg
tgtgtttgat
ggaagggatt
aggggtgtgg
gtgagttaat
ttgtgtgtgg
ggaattgggt
aagtgaggtt
gtttgtttgt
ggttgttgtt
ttttgttttt
attggttatt
gtagttttga
ttggtgggtt
attttgttaa
ttttagttgg
ttttggagtt
aaattgagat
tttgtaaatt
atataggatt
ggggttggat

ggttttgagg
gttgggttgg
attttattta
tagaagggtt
tgttgatagt
agttaggttt
gtagtggggg
ggttgtggtt
gtgggtgggg
tgaagatttt
ggtaatggtg
tttttttttt
gttaaggttg
gggttagtgt
gttggggtgt
gagtgttggt
tgggttagta
ataaaaagtg
ttgagtttgt
gattttgata
ggggtagtgt
gtaaatggtt
agaatagggg
agaggttgtg
gaaaatgtta
tgagatgtta
gtttttaaaa
agtgaggatg

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 176

gtaagatttt
aatatggaag
aaaagtttat
aatttgtttt
gtaaagttaa
ttagtgaggt
ggtgatttgt
tgtttttttg

attttaaaaa
agttgggatt
agtttatagt
tttgtttttt
atgtaattat
gataatggtt
gtaaagttat
ttattgtagt

aaaaaaaaaa
ggatttagat
atttttattg
tttggaagtg
agtattttag
aatattttta
atagtttttg
ttttgttttt

aaaaagtgat
tatttggttt
tttagtttta
attttgtgtg
atttgtagat
ttttagtttt
gttttaaggt
tagttggggg

ttgtttagta
tggaattggg
tttttattgt
tgtaggtagg
ttttaaatta
atagaagttt
agggtttttt
attatttaga

174

agtattgggt
ataggttgag
ttgtgtggtt
atttttggat
tagggtattt
attttgagtt
taggggtttt
agtgtgaaag
ggggtgtgga
tttaggttat
gttggtgtta
tgttttgttt
ggttttggta
gggtgtaggt
ggtgggggtyg
gtggtttggt
gttgtttttt
tgagatattg
ttgggttttt
gttttttttg
taggtggggt
taatggaggt
ttgtggtggt
tagttttgtg
gttattgtta
tagttatgtt

ggaggtaggg
ttgtggattg

atagttttaa
ttggtaagtg
tgagtttagg
ggtagaggga
gttttatatt
agttatagta
tttttgtttg
ggattatttg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480



10

gattttgttg
taatttagga
tattggtggt
gggggatgta
aagggtttgt
agttagttga
gggataggga
tgtgtttttt
tgtgtatgtg
tgggggaggt
gggatttata
gtggggttgt
gatggtgggg
tgttttgatt
atgttttgtt
aatggtttag
attgtgtggg
tttatttttg
tagagaatag
taaattagta
tgttttgatt

<210> 177
<211> 1700

<212> ADN

tttttgttgg
ttttatttgg
agggggagtt
aaggtttaaa
ggtgttttgt
gggggtggtt
ttgggttgtg
gtttttgtta
tttgtatttg
gttgagattt
ggtgaggtga
ggtgttggtt
tggtttgggg
ttatgttttt
ttttatgttg
ggatttttgt
gtttagagtg
ggtgttttgg
tttaggagta
gttatgtaat
ttagtttgtt

<213> Secuencia Artificial

<220>

gttatttgtt
tgttgtttta
gttgggattt
tggatttgga
attttttgtg
gttaatttgg
ttggtgtttg
tgttttggtg
tattggtttg
ggttttggtt
gagaaagggg
attattattt
aggtttttgg
tttatttatg
attatagttt
ttttattatt
ggtttagttg
ttgttagtag
gtttttttgt
aaatgaagtg

ES 2 694 284 T3

tggtggagta
gtttattgag
tagggttgtt
atggttggtg
ggggtgggag
gtggtgattg
tggatagata
gttttgtttg
tttggttttt
tgtgtgtggt
ttggtttgtg
tgtgtttttt
gttttttttt
ttgggtatat
ttaggtttgg
attttgtttt
taaaaggata
ttttttatta
tttttattat
tggtgttgta

gttggggggt
tagtgagtta
ttgaggggtt
tggttgggtt
taattattag
taggtggaga
tttgtggttt
gggtgtgttt
ttgtgtttgt
ttttggggtt
gggatattta
tttttgttag
gggaatgtag
gtagttttga
tgtttgttgg
ggggggatag
ggggtttttt
taattgtagg
gtttgtgtgt
gttttgggtt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 177

gataggttga
attgtgtggt
tatttttgga
ttagggtatt
tattttgagt
gtaggggttt
tagtgtgaaa
gggggtgtgg
ttttaggtta
ggttggtgtt
ttgttttgtt
gggttttggt
tgggtgtagg
tggtgggggt
tgtggtttgg
agttgttttt
gtgagatatt
tttgggtttt
agtttttttt
ttaggtgggg
ttaatggagg
gttgtggtgg
gtagttttgt
agttattgtt
atagttatgt
aggaggtagg
gttgtggatt
aattttagtt
tttttgagat

<210> 178

<211> 1700

ggttagggta
tattgatttg
ttgttttttg
tgggagtggg
tttatgtagt
ttgagttatt
ggtagggtat
aattggagta
ttttgttatt
atagttttgt
tgtgggtttt
attttttttg
tgtgtgtgtg
gggagatgtg
tttttgtttt
ttggttggtt
gtgagttttt
tatatttttt
gttattgatg
ttttaggttg
tagtagggtt
tgagagggta
gtaggttatt
attttattga
ttggttttat
gaaataaatt
gtgggttttt
tttttatatt
ggagttttgt

ggtgtagaga
tttgtgttgg
ggttttttat
tgtggttgga
gttttagagt
gtggtttttt
ggatttttat
taatttggtt
tgtgtgtgtg
gttgtgtagg
tggtgtgttg
gagtggtttt
tgtgaggtgg
gtagtggttg
gggtggggtg
ttgtggttat
tattttttag
agatttgtgt
aggggagagt
taggtttttt
taggtggttt
taggtagggg
tgttgtggtt
ggtgtgaggt
tttttttgtt
tttgagttta
tatttgttag
ttagagttat

ggtttagagt
gtatatggat
tttgtggttg
gaaggatttt
ttgttttttt
ttggtaggtg
ttagggttgt
ttgtgttttt
ttggtaagag
taggtgtttt
gattttggaa
gtgagtgtgg
gggtgtgttt
ggattgtggg
tttttgtttg
ttggtaatta
agtttggttg
ggttttttag
tggtttattg
attttttaat
tttgggtggt
agagagtttt
gggtttttgt
tggtttgaga
tttatttgta
atagtggaag
tttagtttta
tattgggtaa

tgtaatattg
gtggtaaagg
tggtgagagg
tgttttttta
agggtaggat
ttaagtttag
gtgtgtttga
aggaagggat
gaggggtgtg
tgtgagttaa
attgtgtgtg
gggaattggg
taagtgaggt
tgtttgtttg
tggttgttgt
tttttgtttt
tattggttat
ggtagttttg
tttggtgggt
tattttgtta
tttttagttg
gttttggagt
aaaattgaga
gtttgtaaat
tatataggat
tggggttgga
gaattagata
gttgtttttt

175

ggggggtttyg
gttttttttt

gtgtagattt
ttgggaaatg
gtggttgtgg
tgttttgttt
tggttgttgt
ttgttttgta
ggggttgttt
tggtgtgttg
tttgtgtggt
tgtgtatgta
ggttaagttg
gtgagggttt
gaagggttgt
gttttagaat
tttagttatg
gtgagaagtt
ttagtatggg
tttttgtatt

tattttattt
atagaagggt
ttgttgatag
tagttaggtt
ggtagtgggg
gggttgtggt
tgtgggtggg
ttgaagattt
gggtaatggt
tttttttttt
ggttaaggtt
tgggttagtg
tgttggggtg
tgagtgttgg
ttgggttagt
tataaaaagt
tttgagtttg
agattttgat
tggggtagtg
agtaaatggt
gagaataggg
tagaggttgt
tgaaaatgtt
ttgagatgtt
tgtttttaaa
tagtgaggat
gtttaagttt
tttttttttt

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700



10

15

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2 694 284 T3

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 178

aggtgggtag
attttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tgtgggtggg
tggtggtatt
attttttatg
tgattagtag
tgagttaatt
aggtttttgg
gttttgaggt
ggttaggtta
gttgggtgga
gttttggggg
aaggttaggt
tagtagagta
gtgttgaaaa
aatatgtggt
tggatttggt
ttttggtagg
tagttgatgg
tttttgtttt
gtttagatga
aagggatggg
atgtagatgt
tagttgttgt
ttggttattg
tagttgaagt
attattgggg

<210> 179
<211> 1700

<212> ADN

gttttttgga
gtttataatt
tttttttttt
tttttttttt
ttgtagtgtt
ggaaggtttt
tataaatttt
ttttagtttg
ggggtttatt
agttataggg
ttgtgggtty
atttgtttgt
gtttggttaa
tatttagtgg
aggttttgtg
tggggttggt
tgtttttggt
agggtaggaa
ttttgtggtt
atgttagtag
tgtgttgtta
tgatgatttt
ttatgttgat
ttatagttag
ttttgtatag
gttgtagtat
ttaggttgta
agagggatag
ttagtgtttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtagtaggtg
tttttaattt
tttttttttt
ttgttttttt
gattttattg
ggtagttgaa
gtaggaagta
gttatattgt
tttatttttg
gtttttttgt
aaggtttagg
ggggaatttg
tagtttgggt
gtaggttttt
gaggtgggtt
gatgtagttg
gaagttgtag
gtaggttagg
tttttgggtg
taggtagatg
tgtttggatg
tttgtgtatt
gttgatggtt
gtagtggttt
gaggatgttg
gtattgtagt
taggtatatg
gtagttggtt

gtttttttag
ttttaattta
tttttttttt
ttttttttta
ggatgtttgg
tgtttagttt
ggttagggaa
agttgtggta
gtggttttag
ttttgtagtg
ttttatgtgg
tttgattttg
tttttatttt
ttggtttggt
aggttttggt
aagttggtga
ttggtttttt
aagatgatta
ttgtggtttt
gggaagagga
gggtagtgtt
aggaagtaga
gtttttaggg
atggagatgt
tatatttggt
tagaagggta
tttagtttgt
gggaagttta

tttttatggt
atatttttta
tttttttttt
gttttttttt
ataggtattg
tttatttttt
tgtagtttat
gaggatatgg
tgggtttagt
agggaagtag
agttatttgt
gtgagttagg
gggttttgtt
tggttttgga
gggtggtttt
gtaggaggga
agatgttgtg
tggtgttgag
ggtgtatggt
agtttattag
taaagtatat
tgttggttag
tttggaattg
agtagaggaa
aggataggtt
gtgagtagat
tttgggtttt
ttattagtat

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 179

tagatgttgg
ttgttttttt
tgtaatttga
gtgttgtagt
ttgtatgaga
ttggttgtgg
gttagtgtgg
gaggttattg
tggtagtgtg
ttgttggtgt
agttgtaagg
tttttgtttt

gttaagggtg
gttgattttg

ttttggtggt
attttggtta
tggtggttga
atgataattg
atatttatat
tttatttttt
ttatttgggt
aggatgagaa
ttattaatta
tttattaggg
attagattta
attatgtgtt
tttttaatgt
tgttttattg

ttatgttatt
tttgtagatt
ttttttttat
gttttatggt
tagtgtgggt
ttgtttttat
taaggagttg
ttagtattgt
ttattgtttt
tattttgtgt
gtggttggtg
gttgttggtg
ttattatttt
ttttgttagt

gtgttggtgg
aaggtttgga
atttgtttgt
gatttgtttt
tttttttgtt
tagttttgga
ttgattagta
gtgtgttttg
ttggtgggtt
gttgtgtgtt
tttagtattg
tgtagtgttt
ttttttttgt
gagattattt

tgggtttttt
atgagttggg
tgtttttttg
gttaggtgtg
gtatttttgt
ttttgaaggt
tttatttttt
agtattattt
tttttttttt
ggagttatgg
tggttatttt
gggaggttag
ttattagttt
attgggattt

176

tggagttagg
tttttttttt
tttttttttt
tttattttgt
tttgtgataa
atgtttttat
tgtttttttt
tttattttta
aagtgagagt
gaggtggtag
ggaggattta
ggtttggaag
ttttttggag
gtaggtgagg
gttgatgaag
gaagtggtag
tattagtagt
tattagttgt
gtgtaggatg
gaagtggtag
gtggtgttgg
tagttttttg
gtggaagtgg
gtttatgttg
gttgtgagat
gtagaagagg
gatttgtagg
ggtaatatag

ggttaattgt
tgtgtatttg
gttgtagtat
tggtattttt
ggattgttat
ggttgttggt
gatgtatgag
tatttaggta
tatttgtttg
tatttagaag
tttggtttgt
ttgtgatttt
taattgtgtt
ggtttgtttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

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



10

tgtggggttt
ttgttgggtyg
ttgattaagt
atgggtaggt
tagtttatgg
ttttgtaatt
aataagtttt
taggttgggg
agagtttgtg
agggtttttt
agtattgtag
gagggggaag
gagaaggaag
agttataggt
tttagaagat

<210> 180
<211> 1700

<212> ADN

gtttggtttt
tttttgaggt
tttatttggt
tggtttagtt
gttttagggt
ttggaagttt
ggttggtttg
ttgttggttg
tatggggagt
aatgttattg
tttgtttata
gaagaaagag
ggaggaggaa
agaggaggat
ttgtttattt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttttatttgt
ttttgggaaa
tttttagatt
tgggtttttt
ttgttgtttt
gtttttgttt
tgggaataag
ggggaagata
gtgaggatat
ttgttataga
atagggtggg
ggggaaggaa
agaaggaagg
tttagtttta

ES 2 694 284 T3

tttaggattg
agtggggttt
tttaatttgt
gtgggtggtt
ttgttttttt
gttgagtttg
ttgtgttttt
gtgaattgtg
ggagggtggg
taatgtttgt
aagggaagat
agaaagaggg
tagggggtgt
gttataagaa

gttgggttag
agggtgagga
tagggttggg
ttatgtgagg
tgttgtggag
ttgggattgt
tgttgtggtt
ttttttggtt
aggttgggtg
ttaaatgttt
tggaggggga
gggaaggaaa
tgggttggga
ttgggagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 180

aggtgggtag
attttttttt
tttttttttt
tttttttttt
tgtgggtggg
tggtggtatt
attttttatg
tgattagtag
tgagttaatt
aggtttttgg
gttttgaggt
ggttaggtta
gttgggtgga
gttttggggg
aaggttaggt
tagtagagta
gtgttgaaaa
aatatgtggt
tggatttggt
ttttggtagg
tagttgatgg
tttttgtttt
gtttagatga
aagggatggg
atgtagatgt
tagttgttgt
ttggttattg
tagttgaagt
attattgggg

<210> 181
<211> 1700

<212> ADN

gttttttgga
gtttataatt
tttttttttt
tttttttttt
ttgtagtgtt
ggaaggtttt
tataaatttt
ttttagtttg
ggggtttatt
agttataggg
ttgtgggtty
atttgtttgt
gtttggttaa
tatttagtgg
aggttttgtg
tggggttggt
tgtttttggt
agggtaggaa
ttttgtggtt
atgttagtag
tgtgttgtta
tgatgatttt
ttatgttgat
ttatagttag
ttttgtatag
gttgtagtat
ttaggttgta
agagggatag
ttagtgtttg

<213> Secuencia Artificial

<220>

gtagtaggtg
tttttaattt
tttttttttt
ttgttttttt
gattttattg
ggtagttgaa
gtaggaagta
gttatattgt
tttatttttg
gtttttttgt
aaggtttagg
ggggaatttg
tagtttgggt
gtaggttttt
gaggtgggtt
gatgtagttg
gaagttgtag
gtaggttagg
tttttgggtg
taggtagatg
tgtttggatg
tttgtgtatt
gttgatggtt
gtagtggttt
gaggatgttg
gtattgtagt
taggtatatg
gtagttggtt

gtttttttag
ttttaattta
tttttttttt
ttttttttta
ggatgtttgg
tgtttagttt
ggttagggaa
agttgtggta
gtggttttag
ttttgtagtg
ttttatgtgg
tttgattttg
tttttatttt
ttggtttggt
aggttttggt
aagttggtga
ttggtttttt
aagatgatta
ttgtggtttt
gggaagagga
gggtagtgtt
aggaagtaga
gtttttaggg
atggagatgt
tatatttggt
tagaagggta
tttagtttgt
gggaagttta

tttttatggt
atatttttta
tttttttttt
gttttttttt
ataggtattg
tttatttttt
tgtagtttat
gaggatatgg
tgggtttagt
agggaagtag
agttatttgt
gtgagttagg
gggttttgtt
tggttttgga
gggtggtttt
gtaggaggga
agatgttgtg
tggtgttgag
ggtgtatggt
agtttattag
taaagtatat
tgttggttag
tttggaattg
agtagaggaa
aggataggtt
gtgagtagat
tttgggtttt
ttattagtat

177

ggaggtttat
gtttgagttg
tgggtttttt
tttgagtttt
gtagggaagt
tgagggtggg
gtgatgtggt
tgttttttgt
tttagttgtt
tggtgggatt
aggaaggtag
ggaggaaggg
gaattgaggg
tgtttgttgt

tggagttagg
tttttttttt
tttttttttt
tttattttgt
tttgtgataa
atgtttttat
tgtttttttt
tttattttta
aagtgagagt
gaggtggtag
ggaggattta
ggtttggaag
ttttttggag
gtaggtgagg
gttgatgaag
gaagtggtag
tattagtagt
tattagttgt
gtgtaggatg
gaagtggtag
gtggtgttgg
tagttttttg
gtggaagtgg
gtttatgttg
gttgtgagat
gtagaagagg
gatttgtagg
ggtaatatag

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 181

tagatgttgg
ttgttttttt
tgtaatttga
gtgttgtagt
ttgtatgaga
ttggttgtgg
gttagtgtgg
gaggttattg
tggtagtgtg
ttgttggtgt
agttgtaagg
tttttgtttt
gttaagggtg
gttgattttg
tgtggggttt
ttgttgggtg
ttgattaagt
atgggtaggt
tagtttatgg
ttttgtaatt
aataagtttt
taggttgggg
agagtttgtg
agggtttttt
agtattgtag
gagggggaag
gagaaggaag
agttataggt
tttagaagat

<210> 182
<211> 22

<212> ADN

ttttggtggt
attttggtta
tggtggttga
atgataattg
atatttatat
tttatttttt
ttatttgggt
aggatgagaa
ttattaatta
tttattaggg
attagattta
attatgtgtt
tttttaatgt
tgttttattg
gtttggtttt
tttttgaggt
tttatttggt
tggtttagtt
gttttagggt
ttggaagttt
ggttggtttg
ttgttggttg
tatggggagt
aatgttattg
tttgtttata
gaagaaagag
ggaggaggaa
agaggaggat
ttgtttattt

<213> Secuencia Artificial

<220>

ttatgttatt
tttgtagatt
ttttttttat
gttttatggt
tagtgtgggt
ttgtttttat
taaggagttg
ttagtattgt
ttattgtttt
tattttgtgt
gtggttggtg
gttgttggtg
ttattatttt
ttttgttagt
ttttatttgt
ttttgggaaa
tttttagatt
tgggtttttt
ttgttgtttt
gtttttgttt
tgggaataag
ggggaagata
gtgaggatat
ttgttataga
atagggtggg
ggggaaggaa
agaaggaagg
tttagtttta

gtgttggtgg
aaggtttgga
atttgtttgt
gatttgtttt
tttttttgtt
tagttttgga
ttgattagta
gtgtgttttg
ttggtgggtt
gttgtgtgtt
tttagtattg
tgtagtgttt
ttttttttgt
gagattattt
tttaggattg
agtggggttt
tttaatttgt
gtgggtggtt
ttgttttttt
gttgagtttg
ttgtgttttt
gtgaattgtg
ggagggtggg
taatgtttgt
aagggaagat
agaaagaggg
tagggggtgt
gttataagaa

tgggtttttt
atgagttggg
tgtttttttg
gttaggtgtg
gtatttttgt
ttttgaaggt
tttatttttt
agtattattt
tttttttttt
ggagttatgg
tggttatttt
gggaggttag
ttattagttt
attgggattt
gttgggttag
agggtgagga
tagggttggg
ttatgtgagg
tgttgtggag
ttgggattgt
tgttgtggtt
ttttttggtt
aggttgggtg
ttaaatgttt
tggaggggga
gggaaggaaa
tgggttggga
ttgggagagt

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 182

aaacgactac cgaaaaatac gc

<210> 183

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

22

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)

<400> 183

ggtacqgtttt ttttacggtc gta

<210> 184

<211> 22

23

178

ggttaattgt
tgtgtatttg
gttgtagtat
tggtattttt
ggattgttat
ggttgttggt
gatgtatgag
tatttaggta
tatttgtttg
tatttagaag
tttggtttgt
ttgtgatttt
taattgtgtt
ggtttgtttt
ggaggtttat
gtttgagttg
tgggtttttt
tttgagtttt
gtagggaagt
tgagggtggg
gtgatgtggt
tgttttttgt
tttagttgtt
tggtgggatt
aggaaggtag
ggaggaaggg

gaattgaggg
tgtttgttgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1700
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 184

aaatccaacg cgatccgaac gc 22

<210> 185

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 185

gggattagaa tttttttatg cgagtt 26

<210> 186

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 186

cgaatcctac cccgacgata 20

<210> 187

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 187

cgaatcgctc gcgttctcga cat 23

<210> 188

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 188

gtattcgttc ggttcgtatc gt 22

<210> 189

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 189

cgtccecgega ccaataa 17

<210> 190

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 190

cgctccccta aactataaac gaaccgaaaa acg 33

<210> 191

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 191

caaacacccg aaaaccga 18

<210> 192

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 192

gggaagagga tacggcgta 19

<210> 193

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 193

ctccgecgaac gtcccatacg aaa 23

<210> 194

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 194

cgacgaacgc gacgaaa 17

<210> 195

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 195

gcgtttgegg cgtttagt 18

<210> 196

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 196

cgactcctcg atatcaaaac gaacgaaacg 30
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<210> 197

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 197

tcggtgaggt tttcgtcga 19

<210> 198

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 198

cgctacacga acttatcccg a 21

<210> 199

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 199

atcacgtcca accgacgtac gcc 23

<210> 200

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 200

aaacgtaacc ccgccga 17

<210> 201

<211>19
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 201

gtagtagcgc gtcggtteg 19

<210> 202

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 202

cgctaccctc tcegetacce ge 22

<210> 203

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 203

gcgtttggaa ticggeg 17

<210> 204

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 204

gaatcaaccg tctataaaca acgc 24

<210> 205

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 205

tccgccgacg cttaacgtca atacc 25

<210> 206

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 206

attttcgtta aaaacgtcgg ttt 23

<210> 207

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 207

aacgaaacga cgacgtaacg t 21

<210> 208

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 208

ataattaaaa cacgaaaaaa cgtaaccgaa cgac 34

<210> 209

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 209

tgtcgtacgt agttttaggc gg 22

<210> 210

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 210

cgacgcctcc gcectaat 17

<210> 211

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 211

ctaaaccccg acgaaaaccc cgt 23

<210> 212

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 212

tattttgtag gcgttcgcgg 20

<210> 213

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 213

ccgacaaaaa caaaaatcgc 20
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<210> 214

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 214

atcgtccttc tttcgaaata caaaactccg a 31

<210> 215

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 215

gccctaccga acccgaa 17

<210> 216

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 216

gtcgtttaat cgggagtcgg 20

<210> 217

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 217

acaaacgctc gacgcgtacg tcac 24

<210> 218

<211>21
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 218

actacgccga aaacctacga c 21

<210> 219

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 219

gaggtttcgt attttagacg cgt 23

<210> 220

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 220

cgaccacgcc ctacctcgac gac 23

<210> 221

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 221

gcgaaagttt cgtttcgtag a 21

<210> 222

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 222

acaaaaaccg aaccgaaaat ¢ 21

<210> 223

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 223

tccgaactct aaactcgega tcge 24

<210> 224

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 224

ttcgttgagg ttttaaacgc gta 23

<210> 225

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 225

aatccgaact ctaaactcgce gat 23

<210> 226

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 226

tacgaaacga aactttcgcc ccgata 26

<210> 227

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 227

tagtaatcgg agcgatttgc g 21

<210> 228

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 228

caaaatatac gacccgacga ata 23

<210> 229

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 229

cgtacgtatc ttctcgaaat tcccaaccge 30

<210> 230

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 230

gtattttagg ttttgattcg cgtg 24
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<210> 231

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 231

actcgtacga atcctctaaa acgaa 25

<210> 232

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 232

actaccccac gaaatacctc gege 24

<210> 233

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 233

gagggggttt agtatgtcgt tcg 23

<210> 234

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 234

cgaaactata acgtcgactc cga 23

<210> 235

<211> 22
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 235

aaaaccgaac cgccgcecgaa aa 22

<210> 236

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 236

acgaatattt acaatcatca ccga 24

<210> 237

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 237

gcgagaattt agcgagtegt 20

<210> 238

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 238

ccgcgataaa aattcecgect cgt 23

<210> 239

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 239

aaacaacgaa attaaaacga cgaa 24

<210> 240

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 240

gagggaattt ttttcgttcg at 22

<210> 241

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 241

acgatactcc gaaaaaactc cgcgataaa 29

<210> 242

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 242

aaaacctaac gaacgaaaat acgaata 27

<210> 243

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 243

tcgggattcg tcgttegt 18

<210> 244

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 244

tccgaaccga ataacgtaaa aaaccgaac 29

<210> 245

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 245

tttttcgaga atgaggcgg 19

<210> 246

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 246

aaataaacgc aacgctacta cga 23

<210> 247

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 247

cgaacgcgtc atcaacttcc cga 23
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<210> 248

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 248

aagttgatga cgcgttcgg 19

<210> 249

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 249

aaataaacgc aacgctacta cga 23

<210> 250

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 250

acgcgcgtct cgaaaacaaa ctaacttac 29

<210> 251

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 251

cgaaaataaa aaacgctacc gata 24

<210> 252

<211> 20
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 252

ttcgtacgga tgtcgaaggt 20

<210> 253

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 253

acgccaaaac gcactacaac gcc 23

<210> 254

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 254

tagttgcgaa gcgtaaacgg 20

<210> 255

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 255

cgccaccgaa cctcctac 18

<210> 256

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 256

tcgtccgtaa aacgcgaacc acga 24

<210> 257

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 257

aaaaaactcg cgatatctcg c 21

<210> 258

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 258

cgtcgttcgg gttagtagtc g 21

<210> 259

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 259

acgaaaataa ttaccaaata accgcgaaac ca 32

<210> 260

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
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<400> 260

taggcggaga cgtttcgt 18

<210> 261

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 261

aacgcgacaa cgaccga 17

<210> 262

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 262

cgaatatcta tccgcgaacg ccga 24

<210> 263

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 263

aggttttttt ggttcggteg 20

<210> 264

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 264

ccgtactcta ctacttcgtc aacga 25
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<210> 265

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 265

cgaaacctaa cccgccteeg cg 22

<210> 266

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 266

ctccctaacc cgaccgatc 19

<210> 267

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 267

cgtgttttat tgtttcgtta gcga 24

<210> 268

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 268

cgcgaaaacg aaccaaatcc cga 23

<210> 269

<211> 20
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADN gendmico tratado quimicamente (Homo sapiens)
<400> 269

tagtgagtac gcgcggttcg 20
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REIVINDICACIONES

1. Un método para detectar trastornos proliferativos de células de préstata en un sujeto que comprende determinar la
metilacion CpG de NFATC3 en una muestra biolégica aislada de dicho sujeto en el que la metilacion de CpG es
indicativa de la presencia de dichos trastornos.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas determinar el nivel de expresiéon de al menos
un gen seleccionado del grupo que consiste en RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1;
NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8;
FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATAG; MCC; y GPR68 (REGION INTRON 1 Y/O EXON 2).

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho nivel de expresion se determina detectando:
(i) la presencia, ausencia o nivel de ARNm transcrito de dicho al menos un gen;
(i) la presencia, ausencia o nivel de un polipéptido codificado por dicho al menos un gen o secuencia del mismo; o

(iii) la presencia o ausencia de metilacion de CpG dentro de dicho al menos un gen, en donde la presencia de metilacion
indica la presencia de un carcinoma.

4. El método de la reivindicacion 1, que comprende poner en contacto el ADN gendmico aislado de una muestra
bioldgica obtenida de dicho sujeto con al menos un reactivo, o una serie de reactivos que distingue entre dinucleétidos
CpG metilados y no metilados dentro de al menos una regioén objetivo del genoma ADN, en donde la region objetivo
comprende, o hibrida bajo condiciones rigurosas con una secuencia de al menos 16 nucledtidos contiguos de la
secuencia de la SEQ ID NO: 50, en donde dichos nucleétidos contiguos comprenden al menos una secuencia de
dinucledtido CpG, y por lo que la deteccion de carcinoma se produce, al menos en parte.

5. El método de la reivindicacién 1, que comprende:
a) extraer o aislar de otra manera el ADN genémico de una muestra bioldgica obtenida del sujeto;

b) tratar el ADN gendmico de a), o un fragmento del mismo, con uno o mas reactivos para convertir bases de citosina
que no estan metiladas en la posicién 5 del mismo en uracilo o en otra base que sea detectable de forma diferente a
la citosina en términos de propiedades de hibridacion ;

c) poner en contacto el ADN gendmico tratado, o el fragmento tratado del mismo, con una enzima de amplificacién y
al menos un cebador que comprende una secuencia contigua de al menos 9 nucleétidos que es complementaria o
hibrida bajo condiciones moderadamente rigurosas o rigurosas a una secuencia seleccionada del grupo que consiste
en la SEQ ID NO: 92, 93, 150 y 151, y sus complementos, en donde el ADN gendmico tratado o su fragmento se
amplifica para producir al menos un amplificado, o no es amplificado; y

d) determinar, con base en la presencia o ausencia de, o en una propiedad de dicho amplificado, el estado de
metilacién o el nivel de al menos un dinucleétido CpG de la secuencia de la SEQ ID NO: 50, o un promedio, o un valor
que refleje un estado de metilacion promedio o nivel de una pluralidad de dinucleétidos CpG de la secuencia de la
SEQ ID NO: 50, con lo cual al menos uno de la deteccion y el diagndstico de cancer, se produce, al menos en parte.

6. El método de la reivindicacion 1, que comprende:
a) extraer o aislar de otra manera el ADN genémico de una muestra biolégica obtenida del sujeto;

b) digerir el ADN gendmico de a), o un fragmento del mismo, con una o mas enzimas de restriccion sensibles a la
metilacion;

c) poner en contacto la digestion con enzimas de restriccion de ADN de b), con una enzima de amplificacién y al menos
dos cebadores adecuados para la amplificacion de una secuencia que comprende al menos un dinucleétido CpG de
la SEQ ID NO: 50

d) determinar, con base en la presencia o ausencia de un amplificado, el estado de metilacion o el nivel de al menos
un dinucledtido CpG de la secuencia de la SEQ ID NO: 50, con lo cual al menos uno de la deteccién y el diagnéstico
de cancer, se produce, al menos en parte.

7. Uso de un acido nucleico tratado para realizar el método de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico tratado
se deriva de la secuencia gendmica de la SEQ ID NO: 50, y en donde el tratamiento es adecuado para convertir al
menos una base de citosina no metilada de la secuencoa de ADN gendmico a uracilo u otra base que sea detectable
diferente a la citosina en términos de hibridacion.
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8. Uso de un acido nucleico para realizar el método de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico comprende al
menos 9 o al menos 16 nucledtidos contiguos de una secuencia de ADN gendmico tratada seleccionada del grupo
que consiste en la SEQ ID NO: 92, 93, 150 y 151, y sus secuencias complementarias, y en donde el tratamiento es
adecuado para convertir al menos una base de citosina no metilada de la secuencia de ADN genémico de la SEQ ID
NO: 50 en uracilo u otra base que sea detectable de forma diferente a la citosina en términos de hibridacion.

9. Uso de un acido nucleico para realizar el método de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico comprende al
menos 50 nucleétidos contiguos de una secuencia de ADN seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 92,
93, 150 y 151, y secuencias complementarias de las mismas.

10. Uso de un kit para realizar el método de acuerdo con la reivindicacion 3, alternativa (i), en donde el kit comprende
a) una pluralidad de oligonucledtidos o polinucledtidos capaces de hibridar bajo condiciones rigurosas o
moderadamente rigurosas con los productos de transcripcion de un gen seleccionado del grupo que consiste en
RASSF2A; TFAP2E; HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT;
HIST1H2BD; CUL1; MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1
(CX43); SPATAGB; MCC; GPR68 (REGION INTRON 1 Y/O EXON 2);

(b) un recipiente adecuado para contener los oligonucleétidos o polinucleétidos y una muestra bioldgica del paciente
que comprende los productos de transcripcion en donde los oligonucleétidos o polinucledtidos pueden hibridar bajo
condiciones rigurosas o moderadamente rigurosas con los productos de transcripcion;

(c) medios para detectar la hibridacién de (b); y opcionalmente

(d) Instrucciones de uso e interpretacion de los resultados del kit.

11. Uso de un kit para realizar el método de acuerdo con la reivindicacion 3, alternativa (ii), en donde el kit comprende
(a) un medio para detectar polipéptidos de un gen seleccionado del grupo que consiste en RASSF2A; TFAP2E;
HIST1H4K; GSTPi; MME; RARB; NKX3-1; NPAL3; ACVR2A; ARL4C; PDE4D; CARTPT; HIST1H2BD; CUL1;
MOBKL2B; IFLTD1 (KRAS); ANXA2; MN1; KLF8; FGF13; NKX2-6; SPG20; DSE/SART2; GJA1 (CX43); SPATASG;
MCC; GPR68 (REGION INTRON 1 Y/O EXON 2);

(b) un recipiente adecuado para contener los dichos medios y la muestra biolégica del paciente que comprende los
polipéptidos en donde los medios pueden formar complejos con los polipéptidos; y

(c) un medio para detectar los complejos de (b).

12. Uso de un kit para realizar el método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el kit comprende
(a) un reactivo de bisulfito;

(b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo de bisulfito y la muestra biolégica del paciente;

(c) al menos un conjunto de oligonucledtidos que contienen dos oligonucledtidos cuyas secuencias en cada caso son
idénticas, son complementarias, o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento de 9 o
mas preferiblemente de 18 bases de longitud de una secuencia seleccionada de la SEQ ID NO: 92, 93, 150 y 151.
13. Uso de un kit para realizar el método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el kit comprende

(a) un reactivo de enzima de restriccion sensible a la metilacion;

(b) un recipiente adecuado para contener dicho reactivo y la muestra bioldgica del paciente;

(c) al menos un conjunto de oligonucledtidos, uno o una pluralidad de acidos nucleicos o acidos nucleicos peptidicos
que son idénticos, son complementarios o se hibridan bajo condiciones rigurosas o altamente rigurosas a un segmento
de al menos 9 bases de longitud de la secuencia de la SEQ ID NO: 50; y opcionalmente
(d) Instrucciones de uso e interpretacion de los resultados del kit.

14. El uso de un método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, un acido nucleico de acuerdo con las

reivindicaciones 7 a 9 y/o un kit de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 13 en el diagndstico de trastornos
proliferativos de células de proéstata.
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Fig. 2
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Fig. 6
A Orina
vs. Asintomatico Valor p
AUC Sens de
Marcador| [95% CI] | (95% espec)|Wilcoxon
GSTP1 | groay| 6% | <0000t
RASSF2 -[0.3%_959-5] 74% < 0.00001
HISTTH4K [0.3[:';?0;.961' 69% < 0.00001
TFAP2E |oaiossl 4% | <0001
B Plasma
vs. Asintomatico Valor p
AUC Sens de
Marcador| [95% Cl] | (95% espec)|Wilcoxon
GSTP1 -[-D.;;f&?a]- 17% 0.006
RASSF2 Lﬁ_a%f:m] 7% | <0.00001
HISTIHAK | o o 1| 26% 0.001
TFAP2E | ool 2% 0.0004
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Fig. 7
A Orina C Biomarcadores PSA
vs. Biopsia Neg vs. Biopsia Neg
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Fig. 8
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Fig. 9
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Fig. 11
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Fig. 12
93% de sensibilidad a
A Resultados de tejido 95% de especificidad

L —

BPH
Nal‘milﬂ‘i/,/l
PCC

-1 =285 -23 <185 -16 -125 00 -055 -0.3 0.2

1

a0 02 0& 06 08 1.0
1

B Resultados de orina 2% de sensibilidad a

92% de especificidad
2 - o
S g -
§ 24 - Pea
F
E h g - Control
o 9 S 1
o o | .
S - s 1, . - — . 1 - .
00 02 04 06 08 1.0 le-04 0001 oM i 0 w1000

1= Especificidad

213



ES 2 694 284 T3

Fig. 13
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Fig. 14
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Fig. 15
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Fig. 16
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Fig. 17
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Fig. 18
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Fig. 19
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Fig. 20
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