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RESUMO

“Métodos e Acidos nucleicos para andlises de desordens
proliferativas celulares”

A inveng¢do proporciona métodos, 4acidos nucleicos e kits
para deteccao de desordens proliferativas celulares. A invencgao
divulga sequéncias gendmicas cujos padrdes de metilacdao tém
utilidade para a detecc¢cdo melhorada da referida desordem, desse
modo permitindo o diagndstico e o tratamento melhorados de
pacientes.
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DESCRICAO

“Métodos e &cidos nucleicos para andlises de desordens
proliferativas celulares”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencao refere-se a sequéncias de ADN gendmico
que exibem padrdes de expressao alterados em estados de doenca,
relativamente ao normal. Concretizacgdes particulares
proporcionam métodos, &cidos nucleicos, arrays de &cidos
nucleicos e kits Uteilis para a deteccao, ou para o diagndstico
de desordens proliferativas celulares.

ANTERIORIDADE

Metilacdo de ilhas de CpG. Mostrou-se que, a parte de
mutacdes aberrantes, a metilacao de ilhas de CpG conduz ao
silenciamento ao nivel da transcricdao de certos genes que foram
anteriormente ligados a ©patogénese de véarias desordens
proliferativas celulares, incluindo o cancro. As ilhas de CpG
sdo sequéncias curtas que sao ricas em dinucledtidos CpG e podem
usualmente ser encontradas na regiao 5' de aproximadamente 50%
de todos os genes humanos. A metilacao das citosinas nestas
ilhas conduz a perda de expressdo génica e foi reportada na
inactivacdo do cromossoma X e “imprinting” gendmico.

Desenvolvimento de testes médicos. Duas medidas chave de
avaliacado de qualquer rastreio médico ou teste de diagndstico
sdo as suas sensibilidade e especificidade, que medem o quao
bom é o desempenho do teste para detectar com exactiddo todos
os individuos afectados sem excepcgdo, e sem incluir falsamente
individuos que nao tém a doenca alvo (valor preditivo).
Historicamente, muitos testes de diagndstico foram criticados
devido as suas pobres sensibilidade e especificidade.

Um resultado verdadeiro-positivo (VP) é quando o teste é
positivo e a condicdo estd presente. Um resultado falso-positivo
(FP) ¢é quando o teste é positivo mas a condicdo nao esta
presente. Um resultado verdadeiro-negativo (VN) é quando o teste
é negativo e a condicdo ndo estd presente. Um resultado falso-
negativo (FN) é quando o teste é negativo mas a condigdo néo
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estd presente. Neste contexto: Sensibilidade = VP/(VP+FN);
Especificidade = VN/(FP+VN); e Valor preditivo = VP/(VP+FP).

A sensibilidade é uma medida da capacidade de um teste
detectar correctamente a doenca alvo num individuo que estad a
ser testado. Um teste possuindo pobre sensibilidade produz uma
elevada taxa de falso-negativos, i.e., individuos gque tém a
doenca mas sao falsamente identificados como estando isentos
dessa doencga particular. O perigo potencial de um falso-negativo
¢ que o individuo doente permanecerd nao diagnosticado e nao
tratado durante algum periodo de tempo, durante o gqual a doenca
pode progredir para um estdadio mais avangcado em que OS
tratamentos, se os houver, podem ser menos eficazes. Um exemplo
de um teste que tem baixa sensibilidade é um teste sanguineo a
base de proteinas para o HIV. Este tipo de teste exibe pobre
sensibilidade porque nao detecta a presenca do virus até a
doenca estar bem estabelecida e o virus ter invadido a corrente
sanguinea em numeros substanciais. Pelo contrario, um exemplo
de um teste que tem elevada sensibilidade é a deteccao da carga
viral utilizando a reaccdo em cadeia pela polimerase (PCR). E
conseguida elevada sensibilidade porque este tipo de teste
consegue detectar gquantidades muito pequenas do virus. A elevada
sensibilidade é particularmente importante quando as
consequéncias de falhar um diagndstico sdo muitas.

A  especificidade, por outro lado, ¢ uma medida da
capacidade de um teste identificar com exactidao pacientes que
estao isentos do estado de doenca. Um teste possuindo pobre
especificidade produz uma elevada taxa de falso-positivos,
i.e., individuos que sao falsamente identificados como
possuindo a doencga. Uma desvantagem dos falso-positivos é que
forgcam 0s pacientes a submeter-se a tratamentos com
procedimentos médicos desnecessdarios com 08 sSeus 1inerentes
riscos, esforcos emocionais e financeiros, e qgque podem ter
efeitos adversos sobre a saude do paciente. Uma caracteristica
das doencgas que torna dificil desenvolver testes de diagndstico
com elevada especificidade ¢é que os mecanismos de doenca,
particularmente em desordens proliferativas celulares, muitas
vezes envolvem uma pluralidade de genes e proteinas.
Adicionalmente, certas proteinas podem estar elevadas por
razdes nao relacionadas com um estado de doenca. A
egpecificidade ¢ importante guando os custos ou o risco
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associados a procedimentos de diagndéstico adicionais ou a
intervencgdao médica adicional sdao muito elevados.

WO 2006/060653 divulga que os niveis de expressao de um
grupo de genes compreendendo SHOXZ podem ser utilizados para
prever a progressdao do cancro do pulmdo num paciente ja
diagnosticado com <cancro do pulmao. A metilacao do gene
SHOX2 néao é mencionada.

WO 2006/008128 descreve um grande numero de marcadores de
metilacdo e expressao para o cancro da mama. Contudo, nao
menciona SHOX2.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona um método para detecgdo de
carcinomas do pulmdo, da mama e da bexiga, num individuo,
compreendendo a determinacdo dos niveis de metilacdo do SHOX2
numa amostra bioldgica isolada do referido individuo, em que
hiper-metilacao é indicativa da presenca da referida desordem.
Varios aspectos da presente invencdo proporcionam um marcador
genético eficiente e Unico, pelo gque a andlise da expressdo do
referido marcador permite a deteccao de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2, com uma sensibilidade, uma especificidade e/ou um
valor preditivo particularmente elevados. E preferido um cancro
do pulmao seleccionado do grupo gque consiste em adenocarcinoma
pulmonar; Cancro do pulmao de células grandes; carcinoma
pulmonar de células escamosas; Carcinoma do pulmao de células
pedquenas.

Numa concretizacdo a invencao proporciona um método para
deteccao de cancro do pulmdao, da mama ou da bexiga, num
individuo, compreendendo a determinacdo do nivel de metilacéo
do gene SHOX2 numa amostra bioldgica isolada do referido
individuo em que a metilacadao de CpG ¢é indicativa da presencga da
referida desordem.

Numa outra concretizacao preferida, a referida expressao
é determinada por deteccao da presenca ou auséncia de metilacéao
de CpG no referido gene, em que sub-expressao indica a presenca
de desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas
de acordo com (mais preferivelmente carcinoma pulmonar). O
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referido método compreende o0s seguintes passos: 1) contacto de
ADN gendmico isolado de uma amostra bioldgica (preferivelmente
seleccionada do grupo que consiste em células ou linhas
celulares, laminas histoldgicas, bidpsias, tecido embebido em
parafina, fluidos corporais, esperma, urina, plasma sanguineo,
soro sanguineo, sangue completo, células sanguineas isoladas,
expectoragdo e matéria Dbioldgica derivada de Dbroncoscopia
(incluindo, mas nao se lhes limitando, lavagem brénqguica,
lavagem brénquio-alveolar, escovagem brbénqgquica, abrasao
brénquica) obtida do individuo, com pelo menos um reagente, ou
uma série de reagentes que distinguem entre dinucledtidos CpG
metilados e nao metilados no interior de pelo menos uma regiao
alvo do ADN gendmico, em que a sequéncia de nucledtidos da
referida regidao alvo compreende pelo menos uma sequéncia
dinucleotidica CpG de SHOX2 e 1ii) deteccado de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
(mais preferivelmente carcinoma pulmonar), pelo menos em parte.
Preferivelmente a regiao alvo compreende, ou hibrida sob
condig¢des rigorosas com uma sequéncia de pelo menos 16
nucledétidos contiguos de SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID
NO: 79 a SEQ ID NO: 83.

Preferivelmente, a sensibilidade da referida deteccdo € de
cerca de 75% a cerca de 96%, ou de cerca de 80% a cerca de 90%,
ou de cerca de 80% a cerca de 85%. Preferivelmente, a
especificidade é de cerca de 75% a cerca de 96%, ou de cerca de
80% a cerca de 90%, ou de cerca de 80% a cerca de 85%.

Contudo, na concretizacao mais preferida da invencao a
deteccao de desordens proliferativas celulares, preferivelmente
aquelas de acordo com (mais preferivelmente carcinoma
pulmonar), € possibilitada por meio de andlise do estado de
metilacdo de pelo menos o gene SHOX2 e/ou do seu promotor ou
dos seus elementos reguladores.

A invencédo proporciona um método para a andlise de amostras
bioldégicas quanto a caracteristicas associadas ao
desenvolvimento de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com (mais preferivelmente
carcinoma pulmonar), o método caracterizado por o Aacido
nucleico, ou um seu fragmento, de SEQ ID NO: 5 ficar em contacto
com um reagente ou uma série de reagentes capazes de distinguir
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entre dinucledétidos CpG metilados e nado metilados no interior
da sequéncia gendmica.

A presente invencao proporciona um método para determinacao
de parédmetros epigenéticos de ADN gendmico associados ao
desenvolvimento de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com (mais preferivelmente
carcinoma pulmonar). O método tem utilidade para a deteccado e
diagndéstico melhorados da referida doenca.

Preferivelmente, a fonte da amostra de teste é seleccionada
do grupo que consiste em células ou linhas celulares, laminas
histoldgicas, bidpsias, tecido embebido em parafina, fluidos
corporais, esperma, urina, plasma sanguineo, soro sanguineo,
sangue completo, células sanguineas isoladas, expectoracao e
matéria bioldgica derivada de broncoscopia (incluindo, mas nao

se lhes limitando, lavagem brdnquica, lavagem brdénguio-
alveolar, escovagem brdngquica, abrasdao brdbéngquica, e suas
combinag¢des. Mais preferivelmente o tipo de amostra é

seleccionado do grupo gque consiste em plasma sanguineo,
expectoragcdo e matéria Dbioldgica derivada de Dbroncoscopia
(incluindo, mas né&o se lhes limitando, lavagem brdnquica,
lavagem brénquio-alveolar, escovagem brbénqgquica, abrasao

brénquica) e todas as suas combinacdes possiveis.

Especificamente, a presente invencdo proporciona um método
para deteccao de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com (mais preferivelmente
carcinoma pulmonar) adequado para utilizacao numa ferramenta de
diagnéstico, compreendendo: a obtencdo de uma amostra bioldgica
compreendendo 4&acido(s) nucleico(s) gendmico(s); o contacto
do(s) &cido(s) nucleico(s), ou um seu fragmento, com um reagente
ou uma pluralidade de reagentes suficientes para distinguir
entre sequéncias dinucleotidicas CpG metiladas e nado metiladas
no interior de uma sequéncia alvo do &cido nucleico do
individuo, em que a sequéncia alvo compreende, ou hibrida sob
condigdes rigorosas com, uma sequéncia compreendendo pelo menos
16 nucledétidos contiguos de SEQ ID NO: 5, os referidos
nucledétidos contiguos compreendendo pelo menos uma sequéncia
dinucleotidica CpG; e a determinacdo, baseada pelo menos em
parte na referida distincao, do estado de metilacao de pelo
menos uma sequéncia dinucleotidica CpG alvo, ou de uma média,
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ou de um valor que reflicta uma média do estado de metilacao de
uma pluralidade de sequéncias dinucleotidicas CpG alvo.

Preferivelmente, distinguir entre sequéncias
dinucleotidicas CpG metiladas e ndao metiladas no interior da
sequéncia alvo compreende a conversao ou nao-conversao
dependentes do estado de metilagao de pelo menos uma destas
sequéncias dinucleotidicas CpG na correspondente sequéncia
dinucleotidica convertida ou nado convertida no interior de uma
sequéncia seleccionada do grupo gque consiste em SEQ ID NO: 21,
22, 45 e 46, e suas regides contiguas correspondentes a
sequéncia alvo.

Concretizacgdes adicionais proporcionam um método para a
deteccao de desordens proliferativas celulares, preferivelmente
aquelas de acordo com (mais preferivelmente carcinoma pulmonar)
compreendendo: a obtencdo de uma amostra bioldgica possuindo
ADN gendémico de um individuo; a extraccdo do ADN gendmico; o
tratamento do ADN gendémico, ou de um seu fragmento, com um ou
mals reagentes para converter bases citosina ndo metiladas na
posicao 5 em uracilo ou em outra base que seja detectavelmente
dissimilar a citosina em termos de propriedades de hibridacéo;
o contacto do ADN gendémico tratado, ou do seu fragmento tratado,
com uma enzima de amplificacao e pelo menos dois iniciadores
compreendendo, em cada caso uma sequéncia contigua de pelo menos
9 nucledtidos de comprimento que & complementar a, ou hibrida
sob condigdes moderadamente rigorosas ou rigorosas com uma
sequéncia seleccionada entre o grupo que consiste em SEQ ID NO:
21, 22, 45 e 46, e seus complementos, em que o ADN tratado, ou
o seu fragmento, ¢é amplificado para produzir um produto
amplificado, ou ndo é amplificado; e a determinacdo, com base
na presenca ou auséncia de, ou numa propriedade do referido
produto amplificado, do estado de metilacgdo ou de uma média, ou
de um valor que reflicta uma média do nivel de metilacgao de
pelo menos um, mas mals preferivelmente uma pluralidade de
dinucledétidos CpG de SEQ ID NO: 5.

Preferivelmente, a determinacao compreende a utilizacao de
pelo menos um método seleccionado do grupo que consiste em: i)
hibridagdo de pelo menos uma molécula de 4&cido nucleico
compreendendo uma sequéncia contigua de pelo menos 9 nucledtidos
de comprimento que é complementar a, ou hibrida sob condigdes
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moderadamente rigorosas ou rigorosas com, uma sequéncia
seleccionada do grupo que consiste em SEQ ID NO: 21, 22, 45 e
46, e seus complementos; 1ii) hibridacao de pelo menos uma
molécula de 4&cido nucleico, ligada a uma fase sd6lida,
compreendendo uma sequéncia contigua de pelo menos 9 nucledtidos
de comprimento que é complementar a, ou hibrida sob condigdes
moderadamente rigorosas ou rigorosas com, uma sSequéncia
seleccionada do grupo que consiste em SEQ ID NO: 21, 22, 45 e
46, e seus complementos; 1ii) hibridacao de pelo menos uma
molécula de adcido nucleico compreendendo uma sequéncia contigua
de pelo menos 9 nucledtidos de comprimento que € complementar
a, ou hibrida sob condig¢des moderadamente rigorosas ou rigorosas
com, uma sequéncia seleccionada do grupo que consiste em SEQ ID
NO: 21, 22, 45 e 46, e seus complementos, e extensao de pelo
menos uma destas moléculas de acido nucleico hibridadas em pelo
menos uma base de nucledtido; e 1iv) sequenciacao do produto
amplificado.

Outras concretizagdes proporcionam um método para a andlise
(i.e. deteccdao ou diagnéstico) de desordens proliferativas
celulares, preferivelmente aquelas de acordo com (mais
preferivelmente carcinoma pulmonar), compreendendo: a obtencao
de uma amostra bioldégica possuindo ADN gendmico de um individuo;
a extraccgao do ADN gendmico; o contacto do ADN gendmico, ou de
um seu fragmento, de SEQ ID NO: 5 ou uma sequéncia que hibrida
com ela sob condigdes rigorosas, com uma ou mais enzimas de
restricdo sensivels a metilacdo, em que o ADN gendmico é desse
modo digerido para produzir fragmentos de digestao, ou nao é
desse modo digerido; e a determinacao, com base na presencga ou
auséncia de, ou na propriedade de pelo menos um destes
fragmentos, do estado de metilacdo de pelo menos uma sequéncia
dinucleotidica CpG de SEQ ID NO: 5 ou de uma média, ou de um
valor que reflicta uma média do estado de metilacdo de uma
pluralidade de suas sequéncias dinucleotidicas CpG.
Preferivelmente, o ADN gendmico digerido ou nao digerido é
amplificado antes da referida determinacao.

Concretizacgdes adicionais proporcionam novas sequéncias de
dcido nucleico gendmicas e quimicamente modificadas, assim como
oligonucledétidos e/ou oligdbmeros PNA para andlise dos padrdes
de metilacao de citosina no interior de SEQ ID NO: 5.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Definicodes:

A  expressdo "Razado Observado/Esperado" ("Razdo O/E"™)
refere-se a frequéncia de dinucledtidos CpG no interior de uma
sequéncia de ADN particular, e corresponde ao [numero de locais
CpG / (numero de bases C x numero de bases G)] / comprimento da
banda para cada fragmento.

O termo "ilha de CpG" refere-se a uma regido contigua de
ADN gendémico qgue satisfaz os critérios: (1) possul uma
frequéncia de dinucledétidos CpG correspondente a uma "Razao
Observado/Esperado™ >0,6, e (2) possui um "teor de GC" >0,5. As
ilhas de CpG tém tipicamente, mas nem sempre, entre cerca de
0,2 e cerca de 1 KB, ou cerca de 2kb de comprimento.

A expressdo "estado de metilacdo" refere-se a presenca ou
auséncia de 5-metilcitosina ("5-mCyt") em um ou numa pluralidade
de dinucledtidos CpG no interior de uma sequéncia de ADN. Os
estados de metilacao em um ou mais locais particulares de
metilacao de CpG (cada um  possuindo duas sequéncias
dinucleotidicas CpG) no interior de uma sequéncia de ADN incluem
"ndo metilado", "totalmente metilado" e "hemi-metilado".

O termo "hemi-metilacao" ou "hemimetilacao" refere-se ao
estado de metilacao de um ADN de cadeia dupla em que apenas uma
das suas cadeias estd metilada.

O termo 'AUC', como aqui se utiliza, é uma abreviatura para
a area sob a curva (do 1inglés, *“area under a curve”). Em
particular refere-se a &rea sob uma curva caracteristica de
operacgao, curva ROC (do inglés “Receiver Operating
Characteristic”). A curva ROC é uma representacadao grafica da
taxa de verdadeiro-positivos contra a taxa de falso-positivos
para os diferentes possiveis pontos corte, de um teste de
diagnéstico. Mostra o compromisso entre sSensibilidade e
especificidade dependendo do ponto de corte seleccionado
(qualguer aumento na sensibilidade serd acompanhado por uma
diminuigdo na especificidade). A &area sob uma curva ROC (AUC)
¢ uma medida da exactidao de um teste de diagndstico (guanto
maior a drea melhor, o éptimo € 1, um teste aleatdrio originaria
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uma curva ROC que se estende sobre a diagonal com uma &area de
0,5; para referéncia: J.P. Egan. Signal Detection Theory and
ROC Analysis, Academic Press, New York, 1975).

0O termo "microarray" refere-se amplamente tanto a
"microarrays de ADN", como a “chip(s) de ADN” como € reconhecido
na especialidade, abrange todos 0s suportes sélidos
reconhecidos na especialidade, e abrange todos os métodos de
fixacdo neles das moléculas de &cido nucleico ou de sintese de
dcidos nucleicos sobre eles.

"Pardmetros genéticos" sdo mutacgdes e polimorfismos de
genes e sequéncias adicionalmente necessarias para a sua
regulacao. Para serem designadas como mutacgdes sao, em
particular, insercdes, delecgdes, mutagdes pontuais, inversdes
e polimorfismos e, particularmente preferidos, SNP (do inglés,
“single nucleotide polymorphysms”, polimorfismos de nucledtido

unico) .

"Pardmetros epigenéticos" sdo, em particular, metilacdo de
citosina. Parédmetros epigenéticos adicionais incluem, por
exemplo, a acetilacao de histonas que, contudo, nao pode ser
directamente analisada utilizando o método descrito mas que,
por sua vez, se correlaciona com a metilacao do ADN.

A  expressac "reagente de bissulfito" refere-se a um
reagente compreendendo bissulfito, dissulfito, sulfito de
hidrogénio ou suas combinac¢des, Util como agqui divulgado para
distinguir entre sequéncias dinucleotidicas CpG metiladas e néao
metiladas.

A expressao "Ensaio da metilacao" refere-se a qualquer
ensaio para determinacao do estado de metilacao de uma ou mais
sequéncias dinucleotidicas CpG no interior de uma sequéncia de
ADN.

O termo "MS.AP-PCR" (reaccao em cadeia pela polimerase com
iniciacdo arbitraria, sensivel a metilacdo) refere-se a
tecnologia reconhecida na especialidade gue permite um
varrimento global do genoma utilizando iniciadores ricos em CG
para se focar nas regides que mais provavelmente contém
dinucledétidos CpG, e descrita por Gonzalgo et al., cell
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proliferative disorders, preferably those according to Cancer
Research 57:594-599, 1997.

0O termo "MethyLight™" refere-se a técnica de PCR em tempo
real a base de fluorescéncia reconhecida na especialidade
descrita por Eads et al., «cell proliferative disorders,
preferably those according to Cancer Res. 59:2302-2306, 1999.

O termo ensaio "HeavyMethyl™", na sua concretizacao aqui
implementada, refere-se a um ensaio, em que sondas de bloqueio
especificas da metilacao (também referidas aqui como
blogueadores) que cobrem posicdes de CpG entre, ou cobertas
pelos 1iniciadores de amplificacao, permitem a amplificacao
selectiva, especifica de metilacdo, de uma amostra de 4&cido

nucleico.
O termo ensaio "HeavyMethyl™ MethyLight™", na sua
concretizacao aqui implementada, refere-se a um ensaio

-

HeavyMethyl™ MethyLight™, que ¢é uma variag¢ao do ensaio
MethyLight™, em que o ensaio MethyLight™ & combinado com sondas
de bloqueio especificas da metilacdo que cobrem posicdes de CpG
entre os iniciadores da amplificacao.

O termo "Ms-SNuPE" (extensdo de iniciadores de nucledtido
unico sensiveis a metilacdo) refere-se ao ensaio reconhecido na
especialidade descrito por Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res.
25:2529-2531, 1997.

O termo "MSP" (PCR especifica de metilacao) refere-se ao
ensaio a metilacdo reconhecido na especialidade descrito por
Herman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:9821-9826, 1996, e
pela Patente US 5,786,146.

O termo "COBRA" (do inglés “Combined Bisulfite Restriction
Analysis’”, anédlise de restrigcdo e Dbissulfito combinadas)
refere-se ao ensaio a metilacdo reconhecido na especialidade
descrito por Xiong & Laird, Nucleic Acids Res. 25:2532-2534,
1997.

O termo "MCA" (Amplificacdo de TIlhas de CpG Metilado)
refere-se ao ensaio a metilacdo descrito por Toyota et al.,
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cell proliferative disorders, preferably those according to
Cancer Res. 59:2307-12, 1999, e em WO 00/26401A1.

O termo "hibridacao" deve ser entendido como uma ligacao
de um oligonucledétido a uma sequéncia complementar ao longo das
linhas dos emparelhamentos de bases de Watson-Crick no ADN de
amostra, formando uma estrutura em duplex.

"Condicdes de hibridacao rigorosas", como aqui definido,
envolvem a hibridacéo a 68°C em SSC 5x/solucdo de
Denhardt 5x/SDS a 1,0%, e lavagem com SSC 0,2x/SDS a 0,1% a
temperatura ambiente, ou envolvem 08 seus equivalentes
reconhecidos na especialidade (e.g., condigdes em que a
hibridacdo é realizada a 60°C em tampao SSC 2,5x, seguida por
varios passos de lavagem a 37°C com uma baixa concentracido de
tampao, e permanece estéavel). Condicdes moderadamente
rigorosas, como aqui definido, envolvem lavagem com SSC 3x a
42°C, ou o0s seus equivalentes reconhecidos na especialidade. Os
pardmetros de concentracdo salina e temperatura podem ser
variados para se consegulr o nivel ¢éptimo de identidade entre
a sonda e o &acido nucleico alvo. Estdo disponiveis na
especialidade orientacdes relativamente a estas condigdes, por
exemplo, em Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning, A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, N.Y.; e Ausubel et
al. (eds.), 1995, Current Protocols in Molecular Biology, (John
Wiley & Sons, N.Y.) na Unit 2.10.

As expressdes "enzimas de restricado especificas de
metilacdao"™ ou "enzimas de restricdo sensiveis a metilacao"
deverdo ser consideradas como significando uma enzima que digere
selectivamente um 4&cido nucleico dependendo do estado de
metilacao do seu local de reconhecimento. No caso destas enzimas
de restricdo que cortam especificamente se o local de
reconhecimento nao estiver metilado ou estiver hemimetilado, o
corte nao ocorrera, ou ocorrerad com uma eficiéncia
significativamente reduzida, se o local de reconhecimento
estiver metilado. No caso destas enzimas de restricao que
especificamente cortam se o local de reconhecimento estiver
metilado, o corte ndo ocorrerd, ou ocorrera com uma eficiéncia
significativamente reduzida se o local de reconhecimento néao
estiver metilado. Sao preferidas enzimas de restricgao
egpecificas de metilacdao cuja sequéncia de reconhecimento



EP 2 258 871/PT
12

contém um dinucledétido CG (por exemplo, cgcg ou cccggyg).
Adicionalmente, sao preferidas para algumas concretizacdes
enzimas de restricdo gue nao cortam se a citosina neste
dinucledétido estiver metilada no &tomo de carbono C5. "Enzimas
de restricdo nao especificas de metilacao"™ ou "enzimas de
restricdo ndo sensiveis a metilacdo" sdo enzimas de restricéo
que cortam uma sequéncia de adcido nucleico independentemente do
estado de metilacdo com eficiéncia praticamente idéntica. Séao
também denominadas “enzimas de restricdo inespecificas de
metilacao”.

Com referéncia a sequéncias de arrays compdsitos, a
expressao "nucledtidos contiguos" refere-se a uma regido da
sequéncia contigua de qualquer sequéncia contigua individual do
array compdsito, mas nao inclui uma regido da sequéncia do array
compdsito que inclui um "nodo", como aqui definido acima.

A expressao "pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNX1; EVXZ2;
EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CNO27; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C; BCLZ2;
EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDSA; VAX1" deverd ser considerada
como incluindo todas as suas variantes transcritas e todos os
seus promotores e elementos reguladores. Além disso, como sao
conhecidas uma pluralidade de SNP no interior do referido gene,
a expressédo deverd ser considerada como incluindo todas as suas
variantes de sequéncia.

Abordagem geral:

A presente invencao proporciona um método para deteccado de
cancro do pulmdo, da mama ou da Dbexiga num individuo
compreendendo a determinacgdo do nivel de metilagao do gene SHOX2
numa amostra biocldgica isoclada do referido individuo em gque
hiper-metilacao é indicativa da presenca da referida desordem.
Os referidos marcadores podem ser utilizados para o diagnéstico
do referido cancro.

Em adicdo as concretizacgdes anteriores em que € analisada
a andlise da metilacdo de SHOX2, a invencao apresenta outros
painéis de genes compreendendo pelo menos um gene ou sequéncia
gendtmica seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNXI1;
EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C;
BCL2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5SA; VAX1l, com nova
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utilidade para a detecgcao de desordens proliferativas
celulares, preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2
(mais preferivelmente carcinoma do pulmio).

A modificag¢do por bissulfito de ADN é uma ferramenta
reconhecida na especialidade utilizada para avaliar o estado de
metilagcdo de CpG. 5-Metilcitosina é a modificacgdo covalente de
bases mais frequente no ADN de células eucariotas. Desempenha
um papel, por exemplo, na regulacao da transcricado, no
“Iimprinting” gendmico e na tumorigénese. Portanto, a
identificacdo de 5-metilcitosina como componente de informacgao
genética tem um interesse considerdvel. Contudo, as posicgdes de
5-metilcitosina nao podem ser identificadas por sequenciacao,
porque a 5S-metilcitosina tem o0 mesmo comportamento de
emparelhamento de bases que a citosina. Além disso, a informacéao
epigenética suportada pela b5-metilcitosina é completamente
perdida durante, e.g., a amplificacao por PCR.

0 método mais frequentemente utilizado para a analise do
ADN quanto a presenca de 5-metilcitosina é baseado na reacgéao
especifica de bissulfito com citosina através da qual, apds
subsequente hidrdélise alcalina, a citosina ¢é convertida em
uracilo, que corresponde a timina quanto ao seu comportamento
de emparelhamento de bases. Significativamente, contudo, a
5-metilcitosina permanece nao modificada sob estas condigdes.
Consequentemente, o ADN original é convertido de maneira que a
metilcitosina, qgue originalmente nao podia ser distinguida da
citosina pelo seu comportamento de hibridacao, pode agora ser
detectada como a Unica citosina gue permanece utilizando
técnicas padrdao de Dbiologia molecular reconhecidas na
especialidade, por exemplo, por amplificacao e hibridacao, ou
por sequenciacao. Todas estas técnicas sdo Dbaseadas nas
diferencas das propriedades de emparelhamento de bases, que
podem agora ser completamente exploradas.

O estado da técnica, em termos de sensibilidade, € definido
através de um método compreendendo o encerramento do ADN a
analisar numa matriz de agarose, desse modo impedindo a difusao
e a renaturacao do ADN (o bissulfito apenas reage com ADN de
cadeia simples), e substituicao de todos o0s passos de
precipitacgédo e purificacédo por didlise rapida (Olek A, et al.,
Um método modificado e melhorado para a andlise da metilacdo de
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citosinas a base do bissulfito, Nucleic Acids Res. 24:5064-6,
1996) . E assim possivel analisar células individuais quanto ao
estado de metilacao, o que ilustra a utilidade e a sensibilidade
do método. Uma abordagem geral dos métodos reconhecidos na
especialidade para a deteccao de S5S-metilcitosina é
proporcionada por Rein, T., et al., Nucleic Acids Res., 26:2255,
1998.

A técnica do bissulfito, salvo raras excepcodes
(e.g., 7Zeschnigk M, et al., Eur J Hum Genet. 5:94-98, 1997), é
actualmente wutilizadas apenas na 1investigacdao. Em todos os
casos, fragmentos curtos, especificos, de um gene conhecido sao
amplificados subsequentemente a um tratamento com bissulfito,
e completamente sequenciados (Olek & Walter, Nat Genet. 1997
17:275-6, 1997), submetidos a uma ou mais reaccdes de extensao
de iniciadores (Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res., 25:2529-
31, 1997; WO 95/00669; Patente U.S. 6,251,594) para analisar as
posicdes individuais de citosina, ou tratados por digestao
enzimdtica (Xiong & Laird, Nucleic Acids Res., 25:2532-4, 1997).
A deteccédo por hibridacao foi também descrita na especialidade
(Olek et al., WO 99/28498). Adicionalmente, a utilizacdo da
técnica do bissulfito para a detecgdo da metilagdo em relacéo
a genes individuais foi descrita (Grigg & 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
VvV, et al., Gene, 157:261-4, 1995; WO 9746705 e WO 9515373).

A presente invencgdo proporciona a utilizacgdo da técnica do
bissulfito, em combinacdo com um ou mais ensaios a metilacéao,
para a determinacdo do estado de metilacdao de sequéncias
dinucleotidicas CpG no interior de SEQ ID ©NO: 5. Os
dinucledétidos CpG gendmicos podem ser metilados ou ndao metilados
(alternativamente conhecidos por sobre- e sub- metilados,
respectivamente). Contudo os métodos da presente invencao sao
adequados para a andlise de amostras bioldgicas de natureza
heterogénea e.g. uma baixa concentracdao de células tumorais no
contexto do sangue. Deste modo, agquando da andlise do estado de
metilacao de uma posicao de CpG no interior de uma destas
amostras o0 perito na especialidade pode utilizar um ensaio
quantitativo para a determinacdo do nivel (e.g. percentagem,
fracgcao, razao, proporgcao ou grau) de metilacdao numa posicgao
particular de CpG em oposicdao a um estado de metilacao. Deste
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modo a expressao “estado de metilacdo” deverd também ser
considerada como significando um valor que reflecte o grau de
metilacao numa posicao de CpG. A menos que especificamente
afirmado os termos "hipermetilado™ ou "sobre-metilado" deverao
ser considerados como significando um nivel de metilacao acima
de um ponto limite (“cut-off”) especificado, em que o referido
limite pode ser um valor que representa a média ou a mediana do
nivel de metilacdo de uma determinada populacao, ou &
preferivelmente um nivel limite optimizado. O “limite”, ou "cut-
off", é também aqui referido como um "limiar". No contexto da
presente invencao os termos "metilado", "hipermetilado" ou
"sobre-metilado" deveradao ser considerados como incluindo um
nivel de metilacao acima do limite igual a zero (0) % (ou seus
equivalentes) de metilacao para todas as posicdes de CpG no
interior, e associadas a (e.g. em regides promotoras ou
reguladoras), o gene ou sequéncia gendmica de SHOX2.

De acordo com a presente invencao, a determinacao do estado
de metilacdao de sequéncias dinucleotidicas CpG no interior de
SEQ ID NO: 5 tem utilidade no diagndéstico e na deteccao de
desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de
acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulmao) .

Procedimentos do Ensaio a Metilacdo. VAarios procedimentos
de ensaios a metilacdo sdo conhecidos na especialidade, e podem
ser utilizados em conjunto com a presente invencao. Estes
ensaios permitem a determinacgcao do estado de metilacao de um ou
de uma pluralidade de dinucleétidos CpG (e.g., ilhas de CpG) no
interior de uma sequéncia de ADN. Estes ensaios envolvem, entre
outras técnicas, a sequenciacdo do ADN de ADN tratado com
bissulfito, PCR (para amplificacdo especifica da sequéncia),
andlise Southern blot, e utilizacdo de enzimas de restricao
sensiveis a metilacéo.

Por exemplo, a sequenciacdo gendémica foi simplificada para
a andlise dos padrdes de metilacdo do ADN e da distribuicdo da
5-metilcitosina utilizando tratamento com bissulfito (Frommer
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1827-1831, 1992).
Adicionalmente, é utilizada a digestdo por enzimas de restricao
de produtos de PCR amplificados a partir de ADN convertido com
bissulfito, e.g., o método descrito por Sadri & Hornsby (Nucl.
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Acids Res. 24:5058-5059, 1996), ou COBRA (do inglés *“Combined
Bisulfite Restriction Analysis”, andalise de restricdo e
bissulfito combinadas) (Xiong & Laird, Nucleic Acids Res.
25:2532-2534, 1997).

COBRA. A andlise COBRA™ é um ensalio quantitativo da
metilacdo Util para determinacao dos niveis de metilagdo do ADN
em loci de genes especificos em pequenas quantidades de ADN
gendmico (Xiong & Laird, Nucleic Acids Res. 25:2532-2534, 1997).
Resumidamente, utiliza-se a digestao por enzimas de restricao
para revelar diferencas na sequéncia dependentes da metilacao
em produtos de PCR de ADN tratado com bissulfito de sdédio. As
diferencas na sequéncia dependentes da metilacdo sdao primeiro
introduzidas no ADN gendmico por tratamento padrao com
bissulfito de acordo com o procedimento descrito por Frommer et
al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1827-1831, 199%92). A
amplificacao por PCR do ADN convertido por bissulfito é entéo
realizada utilizando iniciadores especificos para as ilhas de
CpG de interesse, seguindo-se digestao por endonuclease de
restricao, electroforese em gel e detecgao utilizando sondas de
hibridagao especificas marcadas. 0Os niveis de metilacdo na
amostra original de ADN sao representados pelas quantidades
relativas de produto de PCR digerido e nao digerido de uma
maneira linearmente quantitativa ao longo de um amplo espectro
de niveis de metilacdo de ADN. Em adicdo, esta técnica pode ser
aplicada fiavelmente a ADN obtido a partir de amostras de tecido
microdissectado embebido em parafina.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de COBRA™) para a andlise COBRA™ podem incluir,
mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para um gene
egpecifico (ou uma sequéncia de ADN tratado com bissulfito ou
uma 1lha de CpG); enzima de restricao e tampao apropriado;
oligonucledétido que hibrida com o gene; oligonucledtido qgue
hibrida com o controlo; kit de marcacao com gquinases para sonda
oligonucleotidica; e nucledtidos marcados. Adicionalmente, os
reagentes de conversao por bissulfito podem incluir: tampao de
desnaturacao de ADN; tampao de sulfonacao; reagentes ou kits de
recuperacao de ADN (e.g., precipitacédo, ultrafiltracao, coluna
de afinidade); tampao de dessulfonacado; e componentes de
recuperacao de ADN.
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Preferivelmente, ensaios tais como o "MethyLight™ (uma
técnica de PCR em tempo real a base de fluorescéncia) (Eads et
al., cell proliferative disorders, preferably those according
to Cancer Res. 59:2302-2306, 1999), reacgcdes de Ms-SNuPE™
(extensdo de iniciadores de nucledétido uUnico sensiveils a
metilacao) (Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res. 25:2529-2531,
1997), PCR especifica de metilacao ("MSP"; Herman et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 93:9821-9826, 1996; Patente US 5, 786,146),
e amplificacao de ilhas de CpG metiladas ("MCA"; Toyota et al.,
cell proliferative disorders, preferably those according to
Cancer Res. 59:2307-12, 1999), sao utilizados sozinhos ou em
combinacdo com outros destes métodos.

A técnica do ensaio "HeavyMethyl™" & um método quantitativo
para determinar diferencas de metilacdao com base em amplificacao
especifica de metilagdo de ADN tratado com bissulfito. As sondas
de bloqueio especificas de metilagao (também aqui referidas
como bloqueadores) que cobrem posicdes de CpG entre, ou cobertas
pelos iniciadores da amplificacao, permitem a amplificacéao
selectiva especifica de metilagao de uma amostra de 4&acido
nucleico.

O termo ensaio "HeavyMethyl™ MethyLightm™", na sua
concretizacao aqui implementada, refere-se a um ensaio
HeavyMethyl™ MethyLight™, que ¢é uma variacdo do ensaio
MethyLight™, em que o0 ensaio MethyLight™ & combinado com sondas
de blogueio especificas de metilacdo gque cobrem posicdes de CpG
entre os iniciadores da amplificacao. O ensaio HeavyMethyl™
pode também ser utilizado em combinacdo com iniciadores da
amplificacédo especificos de metilacgéo.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
tipico kit a base de MethyLight™) para a andlise HeavyMethylm™
podem incluir, mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR
para genes especificos (ou sequéncia de ADN tratado com
bissulfito ou ilha de CpG); oligonucledétidos de Dblogueio;
tampdes e desoxinucledtidos de PCR optimizados; e polimerase
Taqg.

MSP. A MSP (PCR especifica de metilacdo) permite a
determinacao do estado de metilagdo de virtualmente qgqualquer
grupo de locais de CpG no interior de uma ilha de CpG,
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independentemente da wutilizacado de enzimas de restricgao
sensiveis a metilacdo (Herman et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 93:9821-9826, 1996; Patente US 5,786,146). Resumidamente,
o ADN ¢é modificado por conversao com bissulfito de sdédio de
todas as citosinas nao metiladas, mas nao as metiladas, em
uracilo, e subsegquentemente ¢é amplificado com iniciadores
especificos para ADN metilado versus nao metilado. A MSP requer
apenas pequenas quantidades de ADN, € sensivel a 0,1% de alelos
metilados de um determinado locus de uma ilha de CpG, e pode
ser realizada com um ADN extraido de amostras embebidas em
parafina. Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados
num kit tipico a base de MSP) para a andlise MSP podem incluir,
mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR metilados e nao
metilados para genes especificos (ou sequéncia de ADN tratado
com bissulfito ou ilha de CpG), tampdes e desoxinucledtidos de
PCR optimizados, e sondas especificas.

MethyLight™. O ensaio MethyLight™ € um ensaio quantitativo
de alto rendimento da metilacado que utiliza a tecnologia de PCR
em tempo real a base de fluorescéncia (TagMan™) e que nao requer
outras manipulacdes apds o passo de PCR (Eads et al., Cancer
Res. 59:2302-2306, 1999). Resumidamente, o processo MethyLight™
inicia-se com uma amostra mista de ADN gendmico que ¢é
convertido, numa reaccao com bissulfito de sdédio, num conjunto
misto de diferencas de sequéncias dependentes da metilacgao de
acordo com procedimentos padrao (o processo do bissulfito
converte residuos de citosina nao metilados em uracilo). A PCR
a base de fluorescéncia ¢é entdo realizada numa reaccao
influenciada ("biased") (com iniciadores de PCR que se sobrepdem
a dinucleétidos CpG conhecidos). A discriminacao de sequéncias
pode ocorrer tanto ao nivel do processo de amplificacdo como ao
nivel do processo de deteccao da fluorescéncia.

O ensaio MethyLight™ pode ser utilizado como um teste
quantitativo para padrdes de metilacdo na amostra de ADN
gendmico, em gque a discriminacadao de sequéncias ocorre ao nivel
da hibridacdo de sondas. Nesta versao quantitativa, a reaccgao
PCR proporciona uma amplificacdo especifica de metilagao na
presenca de uma sonda fluorescente que se sobrepde a um local
de metilacao putativo particular. Um controlo ndo influenciado
para a quantidade de ADN inicial é proporcionado por uma reacgao
em gue nem o0s iniciadores, nem a sonda se sobrepdem a gualisquer
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dinucledétidos CpG. Alternativamente, um teste qualitativo para
metilagcdao gendmica ¢é realizado sondando o conjunto de PCR
influenciado com oligonucledtidos de controlo que nao "cobrem"
locais de metilacao conhecidos (uma versdo a base de
fluorescéncia das técnicas HeavyMethyl™ e MSP), ou com
oligonucledétidos que cobrem potenciais locais de metilacao.

O processo MethyLight™ pode ser utilizado com quaisquer
sondas adequadas e.g. "TagMan®", Lightcycler® etc.... Por
exemplo, ADN gendmico de cadeia dupla é tratado com bissulfito
de sdédio e submetido a um de dois conjuntos de reacgdes PCR
utilizando sondas TagMan®; e.g., com iniciadores de MSP e/ou
oligonucledtidos bloqueadores de HeavyMethyl™ e sonda TagMan®.
A sonda TagMan® é duplamente marcada com moléculas "repdrter"
fluorescente e "extintora", e é desenhada para ser especifica
para uma regido de teor relativamente elevado de GC de modo que
funde a cerca de 10°C acima da temperatura no ciclo de PCR a
que fundem os iniciadores directo ou inverso. Isto permite que
a sonda TagMan® permaneca completamente hibridada durante o
passo de hibridacédo/extensdao da PCR. Como a polimerase Taqg
sintetiza enzimaticamente uma nova cadeia durante a PCR,
eventualmente ird atingir a sonda TagMan® hibridada. A
actividade de endonuclease 5' para 3' da polimerase Tag ira
entdao deslocar a sonda TagMan® através da sua digestao para
libertacdo da molécula repdérter fluorescente para deteccgéao
quantitativa do seu sinal, agora nao extinto, utilizando um
sistema de deteccao de fluorescéncia em tempo real.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de MethyLight™) para a andlise MethyLight™
podem incluir, mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR
para genes especificos (ou sequéncia de ADN tratado com
bissulfito ou ilha de CpG); sondas TagMan® ou Lightcycler®;
tampdes e desoxinucledtidos de PCR optimizados; e polimerase
Taqg.

0O ensaio QM" (metilacdo quantitativa) € um teste
quantitativo alternativo para os padrdes de metilacao em
amostras de ADN gendmico, em que a discriminacgao de sequéncias
ocorre ao nivel da hibridacdo das sondas. Nesta versao
quantitativa, a reaccadao PCR proporciona a amplificacao nao
influenciada na presenca de uma sonda fluorescente qgque se
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sobrepde a um local de metilacdo putativo particular. Um
controlo nao influenciado para a quantidade de ADN inicial é
proporcionado por uma reacgao em que nem os iniciadores, nem a
sonda se sobrepdem a quaisquer dinucledétidos CpG.
Alternativamente, um teste qualitativo para metilacdao gendmica
é realizado sondando o conjunto influenciado de PCR com
oligonucledétidos de controlo que nao "cobrem" locais de
metilacdo conhecidos (uma versdo a base de fluorescéncia das
técnicas HeavyMethyl™ e MSP), ou com oligonucledétidos que cobrem
locais de metilacao potenciais.

O processo QM" pode ser utilizado com quaisguer sondas
adequadas e.g. "TagMan®", Lightcycler® etc... no processo de
amplificacao. Por exemplo, ADN gendmico de cadeia dupla é
tratado com bissulfito de sédioc e submetido a iniciadores néao
influenciados e a sonda TagMan®. A sonda TagMan® é duplamente
marcada com moléculas "repdérter" fluorescente e "extintora", e
¢ desenhada para ser especifica para uma regidao de teor
relativamente elevado de GC de modo que funde a cerca de 10°C
acima da temperatura no ciclo de PCR a que fundem os iniciadores
directo ou inverso. Isto permite que a sonda TagMan® permaneca
completamente hibridada durante o passo de hibridacao/extenséo
da PCR. Como a polimerase Tag sintetiza enzimaticamente uma
nova cadeia durante a PCR, 1rd eventualmente atingir a sonda
TagMan® hibridada. A actividade de endonuclease 5' para 3' da
polimerase Tag ird entdo deslocar a sonda TagMan® através da
sua digestao para libertacdo da molécula repdrter fluorescente
para deteccao quantitativa do seu sinal, agora nao extinto,
utilizando um sistema de deteccdao de fluorescéncia em tempo
real.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de QM") para andlise QM" podem incluir, mas
nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para genes especificos
(ou sequéncia de ADN tratado com bissulfito ou ilha de CpG);
sondas TagMan® ou Lightcycler®; tampdes e desoxinucledtidos de
PCR optimizados; e polimerase Taqg.

Ms—-SNuPE. A técnica Ms-SNuPE™ ¢ um método quantitativo para
determinar as diferencas de metilacdo em locais de CpG
especificos com base no tratamento de ADN com bissulfito,
seguido por extensdo de iniciadores de nucledétido Unico
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(Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res. 25:2529-2531, 1997).
Resumidamente, o ADN gendémico é feito reagir com bissulfito de
sédio para converter citosina ndo metilada em uracilo enquanto
deixando a b-metilcitosina inalterada. A amplificacdao da
sequéncia alvo desejada é entao realizada utilizando
iniciadores de PCR especificos para ADN convertido por
bissulfito, e o produto resultante é isolado e utilizado como
molde para andlise da metilacdo no(s) local(ais) de CpG de
interesse. Podem ser analisadas pequenas quantidades de ADN
(e.g., seccdes de patologia microdissectadas), e evita a
utilizacao de enzimas de restricao para a determinacao do estado
de metilacao em locais de CpG.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de Ms-SNuPE™) para a andlise Ms—-SNuPE™ podem
incluir, mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para um
gene especifico (ou sequéncia de ADN tratado com bissulfito ou
ilha de CpG); tampdes e desoxinucledétidos de PCR optimizados;
kit de extraccao em gel; iniciadores de controlo positivo;
iniciadores de Ms-SNuPE™ para genes especificos; tampao de
reacgao (para a reacgao Ms-SNuPE); e nucledétidos marcados.
Adicionalmente, os reagentes de conversao por bissulfito podem
incluir: tampao de desnaturacao de ADN; tampao de sulfonacao;
reagentes ou kit para recuperacao de ADN (e.g., precipitacao,
ultrafiltracado, coluna de afinidade); tampao de dessulfonacao;
e componentes de recuperacao de ADN.

Determinou-se que a(s) sequéncia(s) gendmica(s) de acordo
com SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO:
83, e suas variantes tratadas que ndo sao de ocorréncia natural
de acordo com SEQ ID NO: 13 a SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a
SEQ ID NO: 103, possuem nova utilidade para a deteccao de
desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de
acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulméao) .

Numa concretizacdo o método da invencdo compreende 0S8
passos seguintes: 1) determinacdo do nivel de metilacao do gene
SHOX2 e 1i) determinacao da presenca ou auséncia de cancro do
pulmio, da mama ou da bexiga. E preferido um cancro do pulmio
seleccionado do grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar;
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cancro do pulmadao de células grandes; carcinoma pulmonar de
células escamosas; carcinoma do pulmao de células pequenas.

O método da invencado pode ser possibilitado por meio de
qualquer andlise da expressdo de um ARN dela transcrito ou de
um polipéptido ou proteina traduzidos a partir do referido ARN,
preferivelmente por meio de andlise da expressdao de ARNm ou
andlise da expressdo de polipéptidos. Contudo, na concretizacao
mais preferida da invencao a deteccao de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmao), é
possibilitada por meio de andlise do estado de metilacdo de
SHOX2 e/ou de seus elementos promotores ou reguladores.

Sao também divulgados ensaios e métodos de diagnéstico,
tanto gquantitativos como qualitativos, para a detecgcao da
expressdao de pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNX1; EVXZ2;
EVX—-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RBR1l; TFAP2C; BCL2;
EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5SA; VAX1, num individuo, e
determinacgcdo a partir dela da presenca ou auséncia de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmao) no
referido individuo. E particularmente preferido um cancro do
pulmao seleccionado do grupo que consiste em adenocarcinoma
pulmonar; cancro do pulmao de células grandes; carcinoma
pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmdo de células
pedquenas.

A expressdo aberrante de ARNm transcrito a partir de pelo
menos um gene ou sequéncia gendmica seleccionados do grupo que
consiste em PTGER4; RUNX1; EVXZ2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6;
CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C; BCLZ2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81;
ARIDBA;  VAXI1, estd associada a presenca de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmdo) num
individuo. E particularmente preferido um cancro do pulmdo
seleccionado do grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar;
cancro do pulmdo de células grandes; carcinoma pulmonar de
células escamosas; carcinoma do pulmdo de células pequenas. De
acordo com a presente 1invencdo, hiper-metilacdo e/ou sub-
expressdo estd associada a presenca de desordens proliferativas
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celulares, em particular aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmio).

Para detectar a presenca de ARNm que codifica um gene ou
sequéncia gendmica, ¢é obtida uma amostra de um paciente. A
amostra pode ser qualquer amostra adequada compreendendo
matéria celular do tumor. Os tipos de amostra adequados incluem
células ou linhas celulares, lédminas histoldgicas, bidpsias,
tecido embebido em parafina, fluidos corporais, esperma, urina,
plasma sanguineo, soro sanguineo, sangue completo, células
sanguineas isoladas, expectoracdo e matéria bioldgica derivada
de broncoscopia (incluindo, mas nao se lhes limitando, lavagem
brénquica, lavagem brdnquio-alveolar, escovagem brdnqguica,
abrasao brdénquica e todas as suas possiveis combinacgdes. Mais
preferivelmente o tipo de amostra é seleccionado do grupo gue
consiste em plasma sanguineo, expectoracdo e matéria bioldgica
derivada de broncoscopia (incluindo, mas nao se lhes limitando,
lavagem brénquica, lavagem bréngquio-alveolar, escovagem
brénquica, abrasao brbnguica) e todas as suas possiveis
combinagdes. A amostra pode ser tratada para extrair o ARN nela
contido. O 4&cido nucleico resultante da amostra € entéo
analisado. Muitas técnicas sao conhecidas no estado da técnica
para determinacao dos niveis absolutos e relativos da expressao
génica, e as técnicas vulgarmente conhecidas adequadas para
utilizacdo na presente invencado incluem hibridacdo in situ (e.qg.
FISH), andlise Northern, ensaios de proteccdo contra ARNase
(RPA), microarrays e técnicas a base de PCR, tails como PCR
quantitativa e PCR de exibicao diferencial ou qualquer outro
método de deteccdo de acido nucleico.

E particularmente preferida a utilizacdo da técnica de
transcricdo inversa/reaccdo de polimerizacdo em cadeia (RT-
PCR). O método RT-PCR é bem conhecido na especialidade (por
exemplo, veja-se Watson e Fleming, supra).

0 método RT-PCR pode ser realizado como se segue. O ARN
celular total ¢ isolado, por exemplo, pelo método padrao do
isotiocianato de guanidio e o ARN total €& transcrito
inversamente. O método de transcrigdo inversa envolve a sintese
de ADN sobre um molde de ARN utilizando uma enzima transcritase
inversa e um iniciador oligonucleotidico dT da extremidade 3'
e/ou iniciadores hexaméricos aleatdérios. O ADNc assim produzido
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¢ entdo amplificado por meio de PCR. (Belyavsky et al., Nucl
Acid Res 17:2919-2932, 1989; Krug e Berger, Methods 1in
Enzymology, Academic Press, N.Y., Vol.152, pp. 316-325, 1987).
E adicionalmente preferida a variante "em tempo real" de RI-
PCR, em que o produto da PCR é detectado por meio de sondas de
hibridacdao (e.g. TagMan, Lightcycler, Molecular Beacons &
Scorpion) ou verde SYBR. O sinal detectado a partir das sondas
ou do verde SYBR & entdao quantificado, seja por referéncia a
uma curva padrao ou por comparacac dos valores de Ct com os de
um padrdao de calibracdo. A andlise de genes de manutencéo
(housekeeping) é frequentemente utilizada para normalizar os
resultados.

Na andlise Northern blot o ARNm total ou ARNm poli(A)+ &
corrido sobre um gel de agarose desnaturante e detectado por
hibridacdao com uma sonda marcada no préprio gel seco ou sobre
uma membrana. O sinal resultante é proporcional a quantidade de
ARN alvo na populacao de ARN.

A comparacao dos sinais das duas ou mais populacdes
celulares ou tecidos revela as diferencas relativas nos niveis
de expressao génica. A quantificacado absoluta pode ser realizada
por comparacao do sinal com uma curva padrao gerada utilizando
quantidades conhecidas de um transcrito in vitro correspondente
ao ARN alvo. A andlise de genes housekeeping, genes cujos niveis
de expressao se espera gque permanecam relativamente constantes
independentemente das condicgbdes, ¢é frequentemente utilizada
para normalizar os resultados, eliminando quaisquer diferencas
aparentes causadas por uma transferéncia desigual de ARN para
a membrana ou carga desigual de ARN no gel.

O primeiro passo na andlise Northern é o isolamento de ARN
intacto, puro, a partir das células ou do tecido de interesse.
Como a Northern blot distingue os ARN por tamanhos, a
integridade da amostra influencia o grau a gue um ginal &
localizado numa Unica banda. Amostras de ARN parcialmente
degradado terao como resultado o sinal ficar esborratado ou
distribuido ao longo de varias bandas com uma perda global de
sensibilidade e possivelmente uma interpretacado errdénea dos
resultados. Na andlise Northern blot, podem ser utilizados ADN,
ARN e sondas oligonucleotidicas e estas sondas sao
preferivelmente marcadas (e.qg. marcadores radiocactivos,
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marcadores de massa ou marcadores fluorescentes). A dimensao do
ARN alvo, nao da sonda, ira determinar a dimensdo da banda
detectada, pelo que métodos tais como a marcacao aleatdria, que
gera sondas de comprimento varidveis, sdo adequados para a
sintese de sondas. A actividade especifica da sonda ira
determinar o nivel de sensibilidade, pelo que se prefere
utilizar sondas com elevadas actividades especificas.

Num ensaio de proteccao contra ARNase, o ARN alvo e uma
sonda de ARN com um comprimento definido sao hibridados em
solugao. Apds a hibridagdo, o ARN ¢é digerido com ARNases
especificas para acidos nucleicos de cadeia simples para remover
qualguer ARN alvo de cadeia simples nao hibridado e sonda. As
ARNases sao inactivadas, e o ARN é sgseparado e.g. por
electroforese em gel de ©poliacrilamida desnaturante. A
quantidade de sonda de ARN intacta € proporcional a quantidade
de ARN alvo na populacado de ARN. O RPA pode ser utilizado para
a quantificacado relativa e absoluta da expressao génica e também
para mapeamento da estrutura do ARN, tal como as fronteiras de
intrdes/exdes e locais de inicio da transcricdo. O ensaio de
proteccdao contra ARNase é preferivel & andlise Northern blot
pois esta geralmente tem um menor limite de deteccéao.

As sondas de ARN anti-sentido utilizadas em RPA sao geradas
por transcricao in vitro de um molde de ADN com um ponto final
definido e estdao tipicamente na gama de 50-600 nucledtidos. A
utilizacdo de sondas de ARN qgue incluem sequéncias adicionais
nao homélogas ao ARN alvo permite que o fragmento protegido
seja distinguido da sonda de comprimento completo. As sondas de
ARN sao tipicamente utilizadas em vez de sondas de ADN devido
a facilidade da geracdo de sondas de ARN de cadeia simples e a
reprodutibilidade e fiabilidade da digestadao de duplices ARN:ARN
com ARNases (Ausubel et al. 2003), sendo particularmente
preferidas sondas com elevadas actividades especificas.

E particularmente preferida a utilizacdo de microarrays.
O processo de andlise de microarrays pode ser dividido em duas
partes principais. Primeiro a imobilizacdo de sequéncias de
genes conhecidas sobre laminas de vidro ou outro suporte sdélido
seguida por hibridacdo do ADNc marcado com fluorescéncia
(compreendendo as sequéncias a interrogar) com 0SS genes
conhecidos imobilizados sobre a lé&mina de vidro (ou outra fase
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sélida) . Apds a hibridacao, os arrays sado varridos utilizando
um varredor de microarrays fluorescentes. A andlise da
intensidade de fluorescéncia relativa de diferentes genes
proporciona uma medida das diferencas na expressao génica. Os
arrays de ADN podem ser gerados por imobilizacao de
oligonucledtidos pré-sintetizados sobre 1lé&minas de vidro
preparadas ou outras superficies sdélidas. Neste caso, as
sequéncias de genes representativos sao fabricadas e preparadas
utilizando métodos padrao de sintese de oligonucledtidos e de
purificacdo. Estas sequéncias de genes sintetizadas sao
complementares ao(s) transcrito(s) de ARN de pelo menos um gene
ou uma sequéncia gendmica seleccionados do grupo que consiste
em PTGER4; RUNX1; EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CNO027; LRAT;
IL-12RB1; TFAP2C; BCL2; EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDS5A;
VAX1, e tendem a ser sequéncias mails curtas na gama de 25-
70 nucledétidos. Alternativamente, os oligos imobilizados podem
ser qguimicamente sintetizados in situ sobre a superficie da
lamina. A sintese de oligonucledtidos in situ envolve a adicéo
consecutiva dos nucledétidos apropriados aos pontos no
microarray; o0s pontos que nao recebem um nucledtido sao
protegidos durante cada etapa do processo utilizando méscaras
fisicas ou virtuais. Preferivelmente os referidos 4&cidos

nucleicos sintetizados sdo acidos nucleicos trancados.

Nas experiéncias de determinacdao dos perfis de expressao
com microarrays, 0s moldes de ARN utilizados sdo representativos
do perfil de transcricao das células ou dos tecidos em estudo.
O ARN ¢é primeiro isolado a partir das populacdes de células ou
de tecidos a comparar. Cada amostra de ARN é entdo utilizada
como molde para gerar ADNc marcado com fluorescéncia através de
uma reaccdo de transcricado inversa. A marcagadao com fluorescéncia
do ADNc pode ser realizada por métodos quer de marcacao directa
quer de marcacao indirecta. Durante a marcagao directa,
nucledétidos modificados com fluorescéncia (e.g., Cy®3- ou Cy®5-
dCTP) sdao incorporados directamente no ADNc durante a
transcricao inversa. Alternativamente, a marcacao indirecta
pode ser conseguida incorporando nucledtidos modificados com
aminocalilo durante a sintese do ADNc e depois conjugando um
pigmento de éster de N-hidroxissuccinimida (NHS) com o ADNc
modificado com aminoalilo apds a reaccdo de transcricdo inversa
estar completa. Alternativamente, a sonda pode nao ser marcada,
mas ser detectdvel por ligacdo especifica a um ligando que esta
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marcado, quer directa quer indirectamente. 0Os marcadores
adequados e métodos para a marcacao de ligandos (e sondas) sao
conhecidos na especialidade, e incluem, por exemplo, marcadores
radioactivos que podem ser incorporados por métodos conhecidos
(e.g., traducao por cortes ou “kinasing”). Outros marcadores
adequados incluem mas nao se lhes limitando, biotina, grupos
fluorescentes, grupos gquimioluminescentes (e.g., dioxetanos,
particularmente dioxetanos despoletados), enzimas, anticorpos,
e similares.

Para realizar a andlise de expressao diferencial de genes,
ADNc gerados a partir de diferentes amostras de ARN sao marcados
com Cy®3. O ADNc marcado resultante é purificado para remover
nucledétidos nao incorporados, corante livre e ARN residual.
Apds a purificacgao, as amostras de ADNc marcado sdao hibridadas
com o microarray. O rigor da hibridacdo é determinado por um
numero de factores durante a hibridac¢dao e durante o procedimento
de 1lavagem, incluindo temperatura, forca idénica, tempos de
duracao e concentracao de formamida. Estes factores estao
delineados, por exemplo, em Sambrook et al. (Molecular Cloning:
A Laboratory Manual, 2nd ed., 1989). O microarray ¢é varrido
apds a hibridagdao wutilizando um varredor de microarrays
fluorescentes. A intensidade de fluorescéncia de cada ponto
indica o nivel de expressao do gene analisado; pontos brilhantes
correspondem a genes fortemente expressos, enquanto pontos com
pouco brilho indicam expressao fraca.

Uma vez obtidas as imagens, os dados em bruto tém que ser
analisados. Primeiro, a fluorescéncia de fundo tem que ser
subtraida da fluorescéncia de cada ponto. 0Os dados sao entao
normalizados relativamente a uma sequéncia de controlo, tal
como acidos nucleicos exogenamente adicionados (preferivelmente
ARN ou ADN), ou um painel de genes housekeeping para ter em
conta qualquer hibridacdo nao especifica, imperfeicgdes do array
ou variabilidade na montagem do array, na marcacao do ADNc, na
hibridacao ou na lavagem. A normalizacao dos dados permite que
sejam comparados o0s resultados de maltiplos arrays.

Também € divulgado um kit para utilizacdao no diagndstico
de desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas
de acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulmao e sendo ainda preferido um cancro do pulmado seleccionado
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do grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do
pulmdo de células grandes; carcinoma pulmonar de células
egscamosas; carcinoma do pulmdo de células peguenas), num
individuo, de acordo com os métodos da presente invencao, o
referido kit compreendendo: um meio para a medigcao do nivel de
transcricdo de pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNX1; EVX2;
EVX-1; SHOXZ2; SEQ ID NO: 6; CNO027; LRAT; IL-12RB1; TFAP2C; BCLZ2;
EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDSA; VAX1l. O meio para a medicgao
do nivel de transcricao pode compreender oligonucledtidos ou
polinucledétidos capazes de hibridar sob condig¢des rigorosas ou
moderadamente rigorosas com o0s produtos da transcrigcao de pelo
menos um gene ou sequéncia gendmica seleccionados do grupo que
consiste em PTGER4; RUNX1; EVX2; EVX-1; SHOXZ2Z2; SEQ ID NO: 6;
CNO27; LRAT; IL-12RB1; TFAP2C; BCL2; EN2; PRDM14; SEQ ID NO:
81; ARIDSA; VAX1. Numa concretizacdo mais preferida o nivel de
transcricdo é determinado por técnicas seleccionadas entre o
grupo de andlise Northern Blot, PCR com transcritase inversa,
PCR em tempo real, proteccao contra ARNase e microarrays. Em
outra concretizacado da invencdo o kit compreende ainda meios
para obter uma amostra bioldgica do paciente. Prefere-se um
kit, que compreende ainda um recipiente que € mais
preferivelmente adequado para conter os meios para a medicao do
nivel de transcricdo e a amostra bioldgica do paciente, e mais
preferivelmente ainda compreende instrugdes para utilizacgao e
interpretacao dos resultados do kit.

Numa concretizacao preferida o kit compreende (a) uma
pluralidade de oligonucledtidos ou polinucledtidos capazes de
hibridar sob condig¢gdes rigorosas ou moderadamente rigorosas com
os produtos da transcricdo de pelo menos um gene ou sequéncia
gendmica seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNXI1;
EVX2; EVX-1; SHOXZ2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C;
BCL2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDbJHA; VAXL; (b) um
recipiente, preferivelmente adequado para conter 0s
oligonucledétidos ou polinucledétidos e uma amostra bioldgica do
paciente compreendendo os produtos da transcrigcao em qgue oS
oligonucledtidos ou polinucledétidos podem  hibridar sob
condig¢des rigorosas ou moderadamente rigorosas com o0s produtos
da transcricado, (c) meios para detectar a hibridacao de (b); e
opcionalmente, (d) instrucgdes para utilizacao e interpretacao
dos resultados do kit.
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O kit pode também conter outros componentes tais como
tampdao de hibridacdao (onde os oligonucledétidos de destinam a
ser utilizados como sonda) embalado num recipiente separado.
Alternativamente, onde os oligonucledétidos se destinam a ser
utilizados para amplificar uma regiao alvo, o kit pode conter,
embalados em recipientes separados, uma polimerase e um tampao
de reaccao optimizado para a extensao de iniciadores mediada
pela polimerase, tal como PCR. Preferivelmente a referida
polimerase é uma transcritase inversa. Prefere-se ainda que o
referido kit contenha ainda um reagente de ARNase.

A presente invencao divulga ainda métodos para a deteccao
da presencga do polipéptido codificado pelas referidas
sequéncias génicas numa amostra obtida de um paciente.

Niveis aberrantes de expressao polipeptidica dos
polipéptidos codificados por pelo menos um gene ou sequéncia
gendmica seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNXI1;
EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C;
BCL2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDSA; VAX1l, estao associados

a presenca de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmao). E particularmente

preferido um cancro do pulméao seleccionado do grupo gque consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmdao de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmao de
células pequenas.

De acordo com a presente invencao a sub-expressao dos
referidos polipéptidos estd associada a presenca de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmio). E
particularmente preferido um cancro do pulmdo seleccionados do
grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmao
de células grandes; carcinoma pulmonar de células escamosas;
carcinoma do pulmdo de células pequenas.

Qualgquer método conhecido na especialidade para a deteccgéao
de polipéptidos pode ser utilizado. Estes métodos incluem, mas
nao se lhes limitando, espectrometria de massa, imunodifusao,
imunoelectroforese, métodos imunoquimicos, ensaios ligante-
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ligando, técnicas imuno-histogquimicas, ensaios de aglutinacao
e do complemento (e.g., veja-se Basic and Clinical Immunology,
Sites e Terr, eds., Appleton & Lange, Norwalk, Conn. pp 217-
262, 1991, que é incorporado por referéncia). Sao preferidos
métodos de imunoensaio ligante-ligando incluindo a reacgao de
anticorpos com um epitopo ou epitopos e a substituicao
competitiva de um polipéptido marcado ou um seu derivado.

Certas concretizacgdes do kit acima mencionado compreendem
a utilizacao de anticorpos especificos para o(s) polipéptido(s)
codificado(s) por pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo gue consiste em PTGER4; RUNX1; EVX2;
EVX-1; SHOXZ2; SEQ ID NO: 6; CNO027; LRAT; IL-12RB1; TFAP2C; BCLZ2;
EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5SA; VAXI1.

Estes anticorpos sao uteis para desordens proliferativas
celulares, preferivelmente as doencgas de acordo com a Tabela 2,
e mais preferivelmente no diagndéstico de carcinoma do pulméo.
E particularmente preferido um cancro do pulmio seleccionado do
grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmao
de células grandes; carcinoma pulmonar de células escamosas;
carcinoma do pulmao de células pequenas. Em certas
concretizacdes a producaoc de anticorpos monoclonais ou
policlonais pode ser induzida pela utilizacdao de um epitopo
codificado por um polipéptido de pelo menos um gene ou sequéncia
gendmica seleccionados do grupo que consiste em PTGER4; RUNXI1;
EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C;
BCL2; EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5A; VAX1l, como antigénio.
Estes anticorpos podem por sua vez ser utilizados para detectar
polipéptidos expressos como marcadores para desordens
proliferativas celulares, preferivelmente agquelas de acordo com
a Tabela 2 e mais preferivelmente o diagndstico de carcinoma do
pulmdo. E particularmente preferido um cancro do pulméo
seleccionado do grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar;
cancro do pulmdao de células grandes; carcinoma pulmonar de
células escamosas; carcinoma do pulmido de células pegquenas. 0Os
niveis destes polipéptidos presentes podem ser quantificados
por métodos convencionais. A ligacdo anticorpo-polipéptido pode
ser detectada e quantificada por uma variedade de meios
conhecidos na especialidade, tais como marcacgaoc com ligandos
fluorescentes ou radioactivos. A invencao divulga ainda kits
para a realizacao dos procedimentos acima mencionados, em gue
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estes kits contém anticorpos especificos para os polipéptidos
investigados.

Numerosos imunoensaios de ligacao competitiva e néao
competitiva de polipéptido sao bem conhecidos na especialidade.
Os anticorpos empregues nestes ensaios podem nao ser marcados,
por exemplo como utilizado em testes de aglutinag¢ao, ou marcados
para utilizacdo numa ampla variedade de métodos de ensaio. Os
marcadores dque podem ser utilizados incluem radionuclidos,
enzimas, materiais fluorescentes, quimioluminescentes,
substratos ou cofactores de enzimas, inibidores de enzimas,
particulas, corantes e similares. Os ensaios preferidos
incluem, mas nao se lhes limitando, o radioimunoensaio (RIAZA),
imunoensaios enzimdticos, e.g., 0 ensaio imunossorvente com
enzima ligada (ELISA), imunoensaios fluorescentes e similares.
Os anticorpos policlonais ou monoclonais, ou seus epitopos,
podem ser preparados para utilizac¢do em imunoensaios através de
qualgquer de varios métodos conhecidos na especialidade.

Numa concretizacdo alternativa do método as proteinas podem
ser detectadas por meio de andlise western blot. A referida
andlise € padrado na especialidade; resumidamente as proteinas
sao separadas por meio de electroforese e.g. SDS-PAGE. As
proteinas separadas sao depois transferidas para uma membrana
adequada (ou papel) e.g. nitrocelulose, conservando a separacgao
espacial conseguida pela electroforese. A membrana ¢é entéo
incubada com um agente de bloqueio para ligar sitios com
aderéncia remanescentes na membrana; o0s agentes vulgarmente
utilizados incluem proteina genérica (e.g. proteina do leite).
Um anticorpo especifico para a proteina de interesse é entéo
adicionado, sendo o referido anticorpo detectavelmente marcado,
por exemplo, com corantes ou meios enzimdticos (e.g. fosfatase
alcalina ou peroxidase de rédbano). E entdo detectada a
localizacao do anticorpo sobre a membrana.

Numa concretizacdo alternativa do método as proteinas podem
ser detectadas por meio de imuno-histoquimica (a utilizacdo de
anticorpos para antigénios especificos da sonda numa amostra).
A referida andlise é padrédo na especialidade, sendo a deteccao
de antigénios em tecidos conhecida como imuno-histoquimica,
enquanto a deteccdo em células de cultura é geralmente
denominada imunocitoquimica. Resumidamente, o) anticorpo
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primdrio que vali ser detectado por ligacdo ao seu antigénio
especifico. O complexo anticorpo-antigénio é depois ligado por
um anticorpo secunddrio conjugado com uma enzima. Na presenca
do substrato necessario e cromogénio a enzima ligada é detectada
de acordo com depdsitos coloridos nos locais de 1ligacgao
anticorpo-antigénio. Existe uma ampla gama de tipos de amostras
adequadas, afinidade antigénio-anticorpo, tipos de anticorpos,
e métodos melhoradores da deteccdo. Assim, as condicgdes dptimas
para a deteccdao imuno-histoquimica ou imunocitoquimica tém que
ser determinadas pelo perito na especialidade para cada caso
individual.

Uma abordagem para a preparacao de anticorpos contra um
polipéptido é a seleccao e preparacao de uma sequéncia de
aminocdcidos da totalidade ou parte do polipéptido, sintetizando
quimicamente a sequéncia de aminodcidos e injectando-a num
animal apropriado, usualmente um coelho ou um ratinho (Milstein
e Kohler, Nature 256:495-497, 1975; Gulfre e Milstein, Methods
in Enzymology: Immunochemical Techniques 73:1-46, Langone e
Banatis eds., Academic Press, 1981, gque sao incorporados por
referéncia na sua totalidade). Os métodos para a preparacao dos
polipéptidos ou seus epitopos incluem, mas nao se lhes
limitando, sintese quimica, técnicas de ADN recombinante ou

isolamento a partir de amostras bioldgicas.

No passo final do método é determinado o diagnédstico do
paciente, em qgque sub-expressdao (de ARNm ou polipéptidos) ¢é
indicativa da presenca de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulméao). E particularmente
preferido um cancro do pulmao seleccionado do grupo gque consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmdo de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmao de
células pequenas. O termo sub-expressao deverd ser tomado como
significando a expressao num nivel detectado inferior a um
limite pré-determinado que pode ser seleccionado do grupo que
consiste em a média, a mediana ou um valor limiar optimizado.
O termo sobre-expressao deverd ser tomado como significando
expressao num nivel detectado superior a um limite pré-
determinado que pode ser seleccionado do grupo gue consiste em
a média, a mediana ou um valor limiar optimizado.
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Outro aspecto da invencao divulga um kit para utilizacgao
no diagndstico de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmao) num individuo de acordo
com os métodos da presente invencao, compreendendo: um meio
para deteccdo de pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo dgque consiste em polipéptidos PTGER4;
RUNX1; EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RBI1l;
TFAP2C; BCL2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5SA; VAX1l. O meio
para detecgao dos polipéptidos compreende preferivelmente
anticorpos, derivados de anticorpos ou fragmentos de
anticorpos. Os polipéptidos sao mais preferivelmente detectados
por meio de Western Blotting utilizando um anticorpo marcado.
Numa outra concretizacdao da invencao o kit compreende ainda
meios para obtencdo de uma amostra bioldgica do paciente.
Prefere-se um kit, que compreende ainda um recipiente adequado
para conter o meio para deteccgdo dos polipéptidos na amostra
bioldégica do paciente, e mais preferivelmente compreende ainda
instrucdes para utilizacao e interpretacao dos resultados do
kit. Numa concretizacao preferida o kit compreende: (a) um meio
para deteccdo de pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo que consiste em polipéptidos PTGER4;
RUNX1; EVX2; EVX-1l; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l;
TFAP2C; BCL2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDSA; VAX1l; (b) um
recipiente adequado para conter o referido meio e a amostra
bioldégica do paciente compreendendo os polipéptidos em que o
meio pode formar complexos com o8 polipéptidos; (c) um meio
para detectar os complexos de (b); e opcionalmente (d)
instrucdes para utilizacao e interpretacao dos resultados do
kit.

O kit pode também conter outros componentes tais como
tampdes ou solugdes adequados para bloqueio, lavagem ou
revestimento, embalados num recipiente separado.

Concretizacgdes particulares da presente invencao
proporcionam uma nova aplicacdo da andlise dos niveis e/ou
padrdes de metilacdo no interior de SHOX2 qgue permite uma
detecgdo precisa, caracterizagadao e/ou tratamento de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmio). E
particularmente preferido um cancro do pulmao seleccionado do
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grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmao
de células grandes; carcinoma pulmonar de células escamosas;
carcinoma do pulmao de células pequenas. A deteccdo precoce de
desordens proliferativas celulares, em particular carcinoma do
pulmédo, estda directamente ligada ao progndéstico da doenca, e o
método divulgado permite assim que o método e o paciente tomem
decisbes de tratamento melhores e mais informadas.

Na concretizacdo mais preferida do método, a presenga ou
auséncia de desordens proliferativas celulares, preferivelmente
aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma
do pulmao, em particular um cancro do pulmao seleccionado do
grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmao
de células grandes; carcinoma pulmonar de células escamosas;
carcinoma do pulméo de células pequenas), € determinada por
andlise do estado de metilacdo de um ou mais dinucledtidos CpG
de SHOX2.

Numa concretizacao a invencgao do referido método compreende
0s seguintes passos: i) contacto de ADN gendémico
(preferivelmente isolado de fluidos corporais) obtido do
individuo com pelo menos um reagente, ou uma série de reagentes
que distinguem entre dinucledétidos CpG metilados e nédo metilados
no interior de SHOX2 (incluindo suas regides promotoras e
reguladoras) e 1ii) deteccado de desordens proliferativas
celulares, preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2
(mais preferivelmente carcinoma do pulmio). E particularmente
preferido um cancro do pulmao seleccionado do grupo gue consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmdo de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulméo de
células pegquenas.

Prefere-se que o0s referidos um ou mais dinucledtidos CpG
de SHOX2 estejam compreendidos no interior de uma sua sequéncia
alvo gendémica respectiva como proporcionado em SEQ ID NO:5 e
seus complementos. A presente invencao proporciona ainda um
método para determinacdo de parametros genéticos e/ou
epigenéticos de SHOX2 e/ou da sequéncia gendmica de acordo com
SEQ ID NO:5 num individuo por andlise da metilacdo da citosina.
O referido método compreende o contacto de um &cido nucleico
compreendendo SEQ ID NO:5 numa amostra bioldgica obtida do
referido individuo com pelo menos um reagente ou uma série de
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reagentes, em que os referidos reagente, ou série de reagentes,
distinguem entre dinucledétidos CpG metilados e nao metilados no
interior do &cido nucleico alvo.

Numa concretizacdo preferida, o referido método compreende
0s seguintes passos: No primeiro passo, é obtida uma amostra do
tecido a analisar. A fonte pode ser qualquer fonte adequada,
tal como células ou linhas celulares, léaminas histoldgicas,
bidpsias, tecido embebido em parafina, fluidos corporais,
esperma, urina, plasma sanguineo, soro sanguineo, sangue
completo, células sanguineas isoladas, expectoracado e matéria
biolégica derivada de broncoscopia (incluindo, mas nao se lhes
limitando, lavagem brénquica, lavagem brénguio—-alveolar,
escovagem brdnquica, abrasao brbéngquica e todas as suas
combinag¢des possivels. Mais preferivelmente o tipo de amostra
é seleccionado do grupo gue consiste em plasma sanguineo,
expectoragcdo e matéria Dbioldgica derivada de Dbroncoscopia
(incluindo, mas nao se lhes limitando, lavagem brénqguica,
lavagem brénquio-alveolar, escovagem brénqgquica, abrasao

brdénquica) e todas as suas combinacdes possiveis.

O ADN gendémico é entdo isolado da amostra. O ADN gendmico
pode ser isolado por quaisquer meios padrao na especialidade,
incluindo a wutilizacdo de kits comercialmente disponiveis.
Resumidamente, gquando o ADN de interesse estd encapsulado numa
membrana celular, a amostra bioldgica tem que sofrer ruptura e
lise por meios enzimaticos, quimicos ou mecdnicos. A solucao do
ADN pode entdo ser limpa de proteinas e outros contaminantes
e.g. por digestao com proteinase K. O ADN gendémico & depois
recuperado da solucgao. Isto pode ser realizado por meio de uma
variedade de métodos incluindo dessalinizacao, extraccéo
orgédnica ou ligacdo do ADN a um suporte em fase sdlida. A
escolha do método sera afectada por varios factores incluindo
o0 tempo, o custo e a quantidade necessadria de ADN.

Quando o ADN da amostra ndo estd encerrado numa membrana
(e.g. ADN circulante de uma amostra de sangue) podem ser
empregues métodos padrao na especialidade para o isolamento
e/ou purificacdo do ADN. Estes métodos incluem a utilizacédo de
um reagente de degeneracao de proteinas e.g. sal caotrépico
e.g. cloridrato de guanidina ou ureia; ou um detergente e.g.
dodecilsulfato de sdédio (SDS), brometo de cianogénio. Métodos
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alternativos incluem, mas nao se lhes limitando, precipitacéao
com etanol ou precipitacdo com propanol, concentracdo em vacuo,
entre outros, por meio de uma centrifuga. O perito na
especialidade pode também fazer uso de dispositivos tais como
dispositivos de filtracao e.g. ultrafiltracdo, superficies de
silica ou membranas, particulas magnéticas, particulas de
poliestirol, superficies de poliestirol, superficies carregadas
positivamente, e membranas carregadas positivamente, membranas
carregadas, superficies carregadas, membranas interruptoras

carregadas, superficies interruptoras carregadas.

Uma vez os acidos nucleicos extraidos, utiliza-se na
andlise o ADN gendmico de cadeia dupla.

No segundo passo do método, a amostra de ADN gendmico é
tratada de maneira a qgque as bases de citosina que nao estao
metiladas na posicao 5' sejam convertidas em uracilo, timina,
ou outra base que seja dissimilar da citosina em termos de
comportamento de hibridacdo. Isto serd aqui entendido como o
'pré-tratamento' ou o 'tratamento'.

Isto é preferivelmente realizado por meio de tratamento
com um reagente de Dbissulfito. A expressao "reagente de
bissulfito" refere-se a um reagente compreendendo bissulfito,
dissulfito, sulfito de hidrogénio ou suas combinacdes, util
como aqui divulgado para distinguir entre sequéncias
dinucleotidicas CpG metiladas e nado metiladas. Os métodos para
o referido tratamento sao conhecidos na especialidade (e.g.
PCT/EP2004/011715). Prefere-se que o tratamento com bissulfito
seja conduzido na presenca de solventes desnaturantes tais como,
mas nao se lhes limitando, n-alquilenoglicol, particularmente
éter dimetilico de dietilenoglicol (DME), ou na presenca de
dioxano ou derivados de dioxano. Numa concretizacao preferida
0s solventes desnaturantes sao utilizados em concentracgdes
entre 1% e 35% (v/v). Prefere-se também gque a reaccdo com
bissulfito seja realizada na presenca de sequestrantes tais
como, mas nao se lhes limitando, derivados de cromano, e.g.,
acido 6-hidroxi-2,5, 7,8, -tetrametilcromano-2-carboxilico ou
dcido tri-hidroxibenzdico e seus derivados, e.g. acido géalico
(veja-se: PCT/EP2004/011715). A conversdo com bissulfito é
preferivelmente realizada a uma temperatura de reacgao entre
30°C e 70°C, pelo gque a temperatura € aumentada para mais de
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85°C durante periodos <curtos de tempo durante a reaccao
(veja-se: PCT/EP2004/011715). O ADN tratado com bissulfito &
preferivelmente purificado antes da quantificacao. Isto pode
ser conduzido por quaisquer meios conhecidos na especialidade,
tais como, mas nao se lhes limitando, ultrafiltracao,
preferivelmente realizada por meio de colunas Microcon™
(fabricadas por Millipore™). A purificacdo é realizada de acordo
com um protocolo do fabricante modificado (veja-se:
PCT/EP2004/011715).

No terceiro passo do método, fragmentos do ADN tratado séo
amplificados, utilizando conjuntos de oligonucledtidos
iniciadores de acordo com a presente invencao, e uma enzima de
amplificacao. Pode ser realizada simultaneamente a amplificacéao
de varios segmentos de ADN em um e mesmo vaso de reacgao.
Tipicamente, a amplificagdao é realizada utilizando uma reaccgao
em cadeia pela polimerase (PCR). Preferivelmente os produtos
amplificados tém 100 a 2000 pares de bases de comprimento. O
conjunto de oligonucleétidos iniciadores inclui pelo menos dois
oligonucledtidos cujas sequéncias sao inversamente
complementares, idénticas, ou hibridam sob condig¢des rigorosas
ou muito rigorosas com um segmento de pelo menos 16 pares de
bases de comprimento das sequéncias de bases de uma de SEQ ID
NO: 21, 22, 45 e 46 e sequéncias suas complementares. Numa
concretizacao alternativa do método, o estado de metilagao de
posicdes de CpG pré-seleccionadas no interior de SHOX2 e
preferivelmente no interior da sequéncia de &acido nucleico de
acordo com SEQ ID NO:5, pode ser detectado por utilizacao de
oligonucledétidos iniciadores especificos de metilacdao. Esta
técnica (MSP) foi descrita na Patente dos Estados Unidos N.°
6,265,171 de Herman. A utilizacdo de iniciadores especificos do
estado de metilacao para a amplificacdo de ADN tratado com
bissulfito permite a diferenciacdo entre 4&cidos nucleicos
metilados e ndo metilados. Os pares de iniciadores de MSP contém
pelo menos um iniciador gque hibrida com um dinucledétido CpG
tratado com bissulfito. Portanto, a sequéncia dos referidos
iniciadores compreende pelo menos um dinucledtido CpG. Os
iniciadores de MSP especificos para ADN nao metilado contém uma
"T” na posicdo da posicao de C no CpG. Preferivelmente,
portanto, € necessdrio que a sequéncia de bases dos referidos
iniciadores compreenda uma sequéncia possuindo um comprimento
de pelo menos 9 nucledtidos que hibrida com uma sequéncia de
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dcido nucleico tratada de acordo com uma de SEQ ID NO: 21, 22,
45 e 46 e sequéncias suas complementares, em que a sequéncia de
bases dos referidos oligbémeros compreende pelo menos um
dinucledétido CpG. Uma outra concretizacdo preferida do método
compreende a utilizacao de oligonucledtidos blogqueadores (o
ensaio HeavyMethyl™)., A wutilizacgdo destes oligonucledtidos
blogueadores foi descrita por Yu et al., BioTechnigques 23:714-
720, 1997. Oligonucledétidos sonda blogqueadores sao hibridados
com o Aacido nucleico tratado com bissulfito concorrentemente
com o8 iniciadores de PCR. A amplificacdo por PCR do é&cido
nucleico é terminada na posicao 5' da sonda bloqueadora, de
modo que a amplificacdo de um acido nucleico é suprimida gquando
estd presente a sequéncia complementar da sonda de blogqueio. As
sondas podem ser desenhadas para hibridar com o acido nucleico
tratado com bissulfito de uma maneira especifica do estado de
metilacdo. Por exemplo, para a deteccdo de A&acidos nucleicos
metilados numa populacdo de &cidos nucleicos nao metilados, a
supressdo da amplificacdo de 4&acidos nucleicos que nado sao
metilados na posicao em questao seria realizada utilizando
sondas bloqueadoras compreendendo um 'CpA' ou 'TpA' na posicgao
em questao, em oposicao a um 'CpG' se for desejada a supressao
da amplificacdo de acidos nucleicos metilados.

Para os métodos de PCR utilizando oligonucledétidos
blogueadores, a ruptura eficiente da amplificacao mediada por
polimerases requer que o8 oligonucledtidos bloqueadores nao
sejam alongados pela polimerase. Preferivelmente, isto ¢é
conseguido através da utilizacado de bloqueadores que sao 3'-
desoxioligonucledétidos, ou oligonucledétidos derivatizados na
posicao 3' com outro grupo que nac um grupo hidroxilo "livre".
Por exemplo, 3'-O-acetil-oligonucledétidos sao representativos
de uma classe preferida de moléculas bloqueadoras.

Adicionalmente, a decomposicao mediada por polimerases dos
oligonucledtidos blogueadores devera ser impedida.
Preferivelmente, este impedimento compreende a utilizacao de
uma polimerase sem actividade de exonuclease 5'-3', ou a
utilizacao de oligonucleétidos blogqueadores modificados
possuindo, por exemplo, pontes de tioato nos seus terminais 5'
gque tornam a molécula Dblogueadora resistente a nucleases.
Aplicacgbes particulares podem nao requerer estas modificacgdes
a 5' do blogueador. Por exemplo, se os locais de ligacgao do
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blogueador e do iniciador se sobrepdem, desse modo impedindo a
ligagao do iniciador (e.g., com bloqueador em excesso), a
degradacao do oligonucledtido blogqueador serd substancialmente
impedida. Isto porque a polimerase ndo ird estender o iniciador
na direcgao, e através (no sentido 5'-3') do blogqueador - um
processo que normalmente resulta em degradacao do
oligonucledétido bloqueador hibridado.

Uma concretizacao de bloqueador/PCR particularmente
preferida, para os fins da presente invencdo e como aqgqui
implementado, compreende a utilizacdo de oligdémeros de 4acido
nucleico peptidico (PNA) como oligonucledétidos de bloqueio.
Estes oligémeros PNA blogueadores sao idealmente adequados,
porgque nem sao decompostos nem estendidos pela polimerase.

Preferivelmente, portanto, €& necessdrio que a sequéncia de
bases dos referidos oligonucledtidos de blogqueio compreenda uma
sequéncia possuindo um comprimento de pelo menos 9 nucledtidos
que hibrida com uma sequéncia de &dcido nucleico tratada de
acordo com uma de SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46 e sequéncias suas
complementares, em qgue a sequéncia de bases dos referidos
oligonucledtidos compreende pelo menos um dinucledétido CpG, TpG
ou CpA.

Os fragmentos obtidos por meio da amplificacdo podem
possuir um marcador detectdvel directa ou indirectamente. Sao
preferidos marcadores na forma de marcadores de fluorescéncia,
radionuclidos, ou fragmentos de moléculas destacdveis possuindo
uma massa tipica que pode ser detectada num espectrdémetro de
massa. Quando os referidos marcadores sao marcadores de massa,
prefere-se que os produtos amplificados marcados tenham uma
carga global unitdria positiva ou negativa, o que permite uma
melhor detectabilidade no espectrdémetro de massa. A deteccao
pode ser realizada e visualizada por meio de, e.g.,
espectrometria de massa de dessorcdo/ionizacdo a laser
assistida por matriz (MALDI) ou utilizando espectrometria de
massa de pulverizacdo electrdnica (ESI).

A Espectrometria de Massa de Dessorcao/Ionizacdo a Laser
Assistida por Matriz (MALDI-TOF) ¢é um desenvolvimento muito
eficiente para a andlise de biomoléculas (Karas & Hillenkamp,
Anal Chem., 60:2299-301, 1988). Um analito €& embebido numa
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matriz que absorve luz. A matriz é evaporada através de um curto
pulso de laser desse modo transportando a molécula do analito
para a fase de vapor de uma maneira nao fragmentada. O analito
¢ ionizado por colisdes com moléculas da matriz. Uma voltagem
aplicada acelera os 10es para um tubo de voo livre de campos.
Devido as suas diferentes massas, o0s 106es sdo acelerados a
diferentes velocidades. Ides mais pequenos atingem o detector
mais depressa do que os maiores. A egspectrometria MALDI-TOF é
bem adequada para a andlise de péptidos e proteinas. A andlise
de acidos nucleicos é um pouco mais dificil (Gut & Beck, Current
Innovations and Future Trends, 1:147-57, 1995). A sensibilidade
em relagdo a andlise de 4cido nucleico ¢é aproximadamente
100 vezes menor do que para péptidos, e diminui
desproporcionalmente com o aumento do tamanho dos fragmentos.
Além disso, para &acidos nucleicos possuindo um esqueleto com
carga negativa multipla, o processo de ionizacado através da
matriz €& consideravelmente menos eficiente. Na espectrometria
MALDI-TOF, a seleccao da matriz desempenha um  papel
eminentemente importante. Para a dessorcao de péptidos, foram
encontradas varias matrizes muito eficientes que produzem uma
cristalizagdo muito fina. Existem hoje varias matrizes
responsivas para ADN, contudo, a diferenca na sensibilidade
entre péptidos e 4cidos nucleicos nao foi reduzida. Esta
diferenca na sensibilidade pode ser reduzida, contudo, através
da modificacdo quimica do ADN de maneira a tornd-lo mais similar
a um péptido. Por exemplo, &cidos nucleicos—-fosforotiocato, em
que os fosfatos usuais do esqueleto estdo substituidos por
tiofosfatos, podem ser convertidos num ADN de carga neutra
utilizando quimica de alquilacdao simples (Gut & Beck, Nucleic
Acids Res. 23: 1367-73, 1995). 0O acoplamento de um marcador
carregado a este ADN modificado resulta num aumento na
sensibilidade da MALDI-TOF para o mesmo nivel que se consegue
para os péptidos. Uma outra vantagem da marcacgao com carga € a
estabilidade aumentada da andlise contra impurezas, gue torna
a deteccao de substratos ndao modificados consideravelmente mais
dificil.

No quarto passo do método, os produtos amplificados obtidos
durante o terceiro passo do método sao analisados de modo a
determinar o estado de metilacdo dos dinucledétidos CpG antes do
tratamento.
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Em concretizacdes em que os produtos amplificados foram
obtidos por meio de amplificacdo por MSP, a presencga ou auséncia
de um produto amplificado é por si sé indicativa do estado de
metilacao das posic¢des de CpG cobertas pelo iniciador, de acordo
com as sequéncias de bases do referido iniciador.

Os produtos amplificados obtidos por meio de PCR, tanto
padrao como especifica de metilacdo, podem ser adicionalmente
analisados por meio de métodos a base de bases tais como, mas
ndo se lhes limitando, tecnologia de arrays e tecnologias a
base de sondas, assim como por meio de técnicas tais como
sequenciacao e extensao dirigida por moldes.

Numa concretizacdo do método, os produtos amplificados
sintetizados no passo trés sao subsequentemente hibridados com
um array ou um conjunto de oligonucledétidos e/ou sondas PNA.
Neste contexto, a hibridacao tem lugar da seguinte maneira: o
conjunto de sondas utilizado durante a hibridacgao é
preferivelmente composto por pelo menos 2 oligonucledtidos ou
oligémeros PNA; no processo, o0s produtos amplificados servem
como sondas que hibridam com oligonucledétidos previamente
ligados a uma fase sdélida; os fragmentos nado hibridados séao
subsequentemente removidos; os referidos oligonucledétidos
contém pelo menos uma sequéncia de bases possuindo um
comprimento de pelo menos 9 nucledétidos que ¢é inversamente
complementar ou idéntico a um segmento das sequéncias de bases
egpecificadas na presente Listagem de Sequéncias; e o segmento
compreende pelo menos um dinucledtido CpG, TpG ou CpA. A porcgao
de hibridacado dos dcidos nucleicos de hibridacdo tem tipicamente
pelo menos 9, 15, 20, 25, 30 ou 35 nucledtidos de comprimento.
Contudo, moléculas mais longas tém utilidade na invencao, e
estdo assim no admbito da presente invencdo. Numa concretizacao
preferida, o referido dinucledétido estd presente no terco
central do oligdémero. Por exemplo, quando o oligbémero compreende
um dinucledétido CpG, o referido dinucledtido é preferivelmente
0 guinto a nono nucledtido a partir da extremidade 5' de um 13-
mero. Existe um oligonucledétido para a andlise de cada
dinucledétido CpG no interior da sequéncia de acordo com SEQ ID
NO: 5, e as posig¢des equivalentes no interior de SEQ ID NO: 21,
22, 45 ou 46. 0Os referidos oligonucledtidos podem também estar
presentes na forma de &dcidos nucleicos peptidicos. Os produtos
amplificados nao hibridados sao entao removidos. Os produtos
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amplificados hibridados sao entao detectados. Neste contexto,
prefere-se que os marcadores ligados aos produtos amplificados
sejam identificdveis em cada posicao da fase sdélida em gque uma
sequéncia oligonucleotidica estda localizada.

Ainda numa outra concretizacao do método, o estado de
metilacdo gendmica das posicgdes de CpG pode ser determinado por
meio de sondas oligonucleotidicas (como detalhado acima) que
sao hibridadas com o ADN tratado com bissulfito concorrentemente
com os 1niciadores da amplificacao por PCR (em que os referidos
iniciadores podem ser especificos de metilacdo ou padréo).

Uma concretizacdo particularmente preferida deste método &
a utilizacdo de PCR quantitativa em tempo real a base de
fluorescéncia (Heid et al., Genome Res. 6:986-994, 1996; veja-se
também a Patente dos Estados Unidos N.° 6,331,393) empregando
uma sonda oligonucleotidica fluorescente duplamente marcada
(PCR TagMan™, utilizando um sistema de deteccado de sequéncias
ABI Prism 7700, Perkin Elmer Applied Biosystems, Foster City,
California). A reaccao PCR TagMan™ emprega a utilizacao de um
oligonucledétido de interrogacao nao extensivel, denominado uma
sonda TagMan™, que, em concretizacgdes preferidas, ¢é desenhado
para hibridar com uma sequéncia rica em CpG localizada entre os
iniciadores de amplificagdo directo e inverso. A sonda TagMan™
compreende ainda uma "porcao repdrter"™ fluorescente e uma
"porgcao extintora" covalentemente ligadas a porcdes ligantes
(e.qg., fosforamiditos) ligadas aos nucledtidos do
oligonucledtido TagMan™. Para a andlise da metilacdo no interior
de 4acidos nucleicos subsequentemente ao tratamento com
bissulfito, ¢é necessario que a sonda seja especifica de
metilacdo, como descrito na Patente dos Estados Unidos N.°
6,331,393, também conhecido como o ensaio MethyLight™. As
variacbes a metodologia de deteccdao TagMan™ que sado também
adequadas para utilizacdo na invencao descrita incluem a
utilizacao de tecnologia de sonda dupla (Lightcycler™) ou
iniciadores de amplificacao fluorescentes (tecnologia
Sunrise™). Ambas estas técnicas podem ser adaptadas de uma
maneira adequada para utilizacao com ADN tratado com bissulfito,
e além disso para a andlise da metilagdo no interior de
dinucledétidos CpG.
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Numa outra concretizacao preferida do método, o quarto
passo do método compreende a utilizacdao de extensdo de
oligonucledétidos dirigida por moldes, tal como MS-SNuPE como
descrito por Gonzalgo & Jones, Nucleic Acids Res. 25:2529-2531,
1997.

Em ainda outra concretizacdo do método, o quarto passo do
método compreende a sequenciacdo e a subsequente andlise da
sequéncia do produto amplificado gerado no terceiro passo do
método (Sanger F., et al., Proc Natl Acad Sci USA 74:5463-5467,
1977) .

Melhor modo

Na concretizacdo mais preferida do método os 4&cidos
nucleicos gendémicos sao isolados e tratados de acordo com o0s
primeiros trés passos do método delineado acima, nomeadamente:

a) obtencao, a partir de um individuo, de uma amostra bioldgica
possuindo ADN gendmico do individuo;

b) extraccao ou isolamento de outro modo do ADN gendmico;

c) tratamento do ADN gendmico de b), ou um seu fragmento, com
um ou mais reagentes para converter bases de citosina que
nao estao metiladas na sua posicao 5 em uracilo ou noutra
base gque seja detectavelmente dissimilar a citosina em termos
de propriedades de hibridacao; e onde

d) a amplificacdo subsequente ao tratamento de c) é realizada
de uma maneira especifica da metilacgdo, nomeadamente por
utilizacdo de iniciadores ou oligonucledétidos de blogqueio
especificos de metilacao, e ainda onde

e) a detecgao dos produtos amplificados é realizada por meio de
uma sonda de deteccao em tempo real, como descrito acima.

Preferivelmente, qgquando a amplificacao subsequente de d)
é realizada por meio de iniciadores especificos de metilacao,
como descrito acima, os referidos iniciadores especificos de
metilacdo compreendem uma sequéncia possuindo um comprimento de
pelo menos 9 nucledtidos que hibrida com uma sequéncia de acido
nucleico tratado de acordo com uma de SEQ ID NO: 21, 22, 45 e
46 e sequéncias suas complementares, em que a sequéncia de bases
dos referidos oligdmeros compreende pelo menos um dinucledtido
CpG.
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0 passo e) do método, nomeadamente a deteccgao dos produtos
amplificados especificos indicativos do estado de metilacdo de
uma ou mais posicgdes de CpG de acordo com SEQ ID NO: 5 é
realizada por meio de métodos de deteccao em tempo real como
descrito acima.

Concretizacdes adicionais da invencao proporcionam um
método para a andlise do estado de metilacdo de SHOX2
(preferivelmente SEQ ID NO: 5 e seus complementos) sem a
necessidade de conversdo com bissulfito. Sao conhecidos na
especialidade métodos em que um reagente enzima de restricgao
sensivel a metilacdo, ou uma sSérie de reagentes enzimas de
restricao compreendendo reagentes enzimas de restricao
sensiveis a metilacao que distinguem entre dinucledtidos CpG
metilados e ndo metilados no interior de uma regidao alvo, sao
utilizados na determinacao da metilacao, por exemplo mas nao se
lhes limitando, DMH.

No primeiro passo destas concretizagdes adicionais, a
amostra de ADN gendmico é isolada de tecido ou fonte celulares.
O ADN gendmico pode ser isolado por qualquer meio padrao na
especialidade, incluindo a utilizacao de kits comercialmente
disponiveis. Resumidamente, gquando o ADN de interesse esta
encapsulado numa membrana celular a amostra bioldgica tem que
sofrer ruptura e lise por meios enzimaticos, quimicos ou
mecédnicos. A solucdo do ADN pode entdo ser limpa de proteinas
e outros contaminantes, e.g., por digestdao com proteinase K. O
ADN gendmico ¢é depois recuperado da solucgdo. Isto pode ser
realizado por meio de uma variedade de métodos incluindo
dessalinizacdo, extracgdo organica ou ligacdo do ADN a um
suporte em fase sdélida. A escolha do método sera afectada por
vadrios factores incluindo o tempo, o custo e a gquantidade
necessaria de ADN. Todos os tipos de amostras clinicas
compreendendo matéria neopldsica ou potencialmente neoplésica
sdao adequados para ndés e no presente método, sendo preferidas
células ou linhas celulares, lédminas histoldgicas, bidpsias,
tecido embebido em parafina, fluidos corporais, esperma, urina,
plasma sanguineo, soro sanguineo, sangue completo, células
sanguineas isoladas, expectoracdo e matéria bioldgica derivada
de broncoscopia (incluindo, mas nao se lhes limitando, lavagem
brénquica, lavagem brdnquio-alveolar, escovagem brdnqgquica,



EP 2 258 871/PT
45

abrasdao brdnquica e suas combinac¢des. Mais preferivelmente o
tipo de amostra é seleccionado do grupo gue consiste em plasma
sanguineo, expectoracdo e matéria bioldgica derivada de
broncoscopia (incluindo, mas nao se lhes limitando, lavagem
brénquica, lavagem brdnquio-alveolar, escovagem brdnqgquica,
abrasdao brdnquica) e todas as suas combinacdes possiveis.

Uma vez extraidos os 4&cidos nucleicos, ¢é utilizado na
andlise o ADN gendmico de cadeia dupla.

Numa concretizacgado preferida, o ADN pode ser clivado antes
do tratamento com enzimas de restrigdo sensiveis a metilacéo.
Estes métodos sao conhecidos na especialidade e podem incluir
meios fisicos e enzimdticos. E particularmente preferida a
utilizacdo de uma ou uma pluralidade de enzimas de restricao
gque nao sao sensiveis a metilacdo, e cujos locais de
reconhecimento sao ricos em AT e nao compreendem dinucledtidos
CG. A utilizacao destas enzimas permite a conservacao de ilhas
de CpG e regides ricas em CpG no ADN fragmentado. As enzimas de
restricdo nédo especificas de metilacdo sao preferivelmente
seleccionadas do grupo que consiste em Msel, Bfal, Csp6I, Trull,
TvulI, Tru9I, Tvu9I, Mael e Xspl. E particularmente preferida
a utilizacdo de duas ou trés destas enzimas. E particularmente
preferida a utilizacao de uma combinacado de Msel, Bfal e Csp6I.

O ADN fragmentado pode entdao ser ligado a oligonucledtidos
adaptadores de modo a facilitar a subsequente amplificacao
enzimdtica. A ligacdo de oligonucledétidos a fragmentos de ADN
com extremidades lisas e coesivas é conhecida na especialidade,
e é realizada por meio de desfosforilacao das extremidades (e.g.
utilizando fosfatase alcalina de wvitelo ou de camarao) e
subsequente ligacao utilizando enzimas ligase (e.g. ADN-ligase
de T4) na presenca de dATP. Os oligonucledtidos adaptadores tém
tipicamente pelo menos 18 pares de bases de comprimento.

No terceiro passo, o ADN (ou seus fragmentos) ¢é entéo
digerido com uma ou mais enzimas de restricdo sensiveis a
metilacdo. A digestdao é realizada de modo a que a hidrdélise do
ADN no local de restricao seja informativa do estado de
metilacdo de um dinucledtido CpG especifico do gene SHOX2.
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Preferivelmente, a enzima de restricdo especifica de
metilacdo é seleccionada do grupo gque consiste em Bsi EI1, Hga I
HinPI, Hpy991, Ava I, Bce AI, Bsa HI, Bisl, BstUI, BshI2Z36I,
AccII, BstFNI, McrBC; GlaIlI, MvnI, Hpall (Hapll), HhaI, AciI,
Smal, HinPlI', HpyCH41V, EagIl e misturas de duas ou mais das
enzimas anteriores. Prefere-se uma mistura contendo as enzimas
de restricao BstUI, Hpall, HpyCH4IV e HinPl1T.

No quarto passo, que €& opcional mas €& uma concretizacao
preferida, os fragmentos de restricado sao amplificados. Isto é
preferivelmente realizado utilizando uma reacgao em cadeia pela
polimerase, e os referidos produtos amplificados podem possuir
marcadores detectédveis adequados como discutido acima,
nomeadamente marcadores fluordéforos, radionuclidos e marcadores
de massa. E particularmente preferida a amplificacdo por meio
de uma enzima de amplificacdo e pelo menos doils iniciadores
compreendendo, em cada caso uma sequéncia contigua de pelo menos
16 nucledétidos de comprimento que é complementar a, ou hibrida
sob condig¢des moderadamente rigorosas ou rigorosas com uma
sequéncia como definida por SEQ ID NO: 5, e seus complementos.
Preferivelmente a referida sequéncia contigua tem pelo menos
16, 20 ou 25 nucledtidos de comprimento. Numa concretizacéo
alternativa os referidos iniciadores podem ser complementares

a quaisquer adaptadores ligados aos fragmentos.

No gquinto passo sao detectados os produtos amplificados.
A deteccao pode ser por quaisquer meios padrao na especialidade,
por exemplo, mas nao se lhes limitando, andalise por
electroforese em gel, andlise por hibridacado, incorporacdo de
marcadores detectdveis no interior dos produtos de PCR, andlise
de arrays de ADN, andlise MALDI ou ESI. Preferivelmente a
referida deteccdo é realizada por hibridacdo com pelo menos um
dcido nucleico ou um acido nucleico peptidico compreendendo em
cada caso uma sequéncia contigua de pelo menos 16 nucledtidos
de comprimento que € complementar a, ou hibrida sob condicgdes
moderadamente rigorosas ou rigorosas com uma sequéncia como
definida por SEQ ID NO: 5, e seus complementos. Preferivelmente
a referida sequéncia contigua tem pelo menos 16, 20 ou 25
nucledétidos de comprimento.

Subsequentemente a determinacdo do estado ou nivel de
metilacdo dos acidos nucleicos gendmicos, a presenca ou auséncia
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de desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas
de acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulméo), é deduzida com base no estado ou nivel de metilacao de
pelo menos uma sequéncia dinucleotidica CpG de SEQ ID NO: 5, ou
numa média, ou num valor que reflicta uma média do estado de
metilacdo de uma pluralidade de sequéncias dinucleotidicas CpG
de SEQ ID NO: 5, em que a metilacdo estd associada com a presencga
de desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas
de acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulméao). Quando a referida metilacdo é determinada por meios
quantitativos do ponto limite para a determinacaoc da referida
presenca de metilacdao é preferivelmente zero (i.e. quando uma
amostra apresenta qualquer grau de metilacdo € determinado como
possuindo um estado metilado na posicao de CpG analisada). No
entanto, prevé-se que o perito na especialidade pode desejar
ajustar o referido valor limite de modo a proporcionar um ensaio
com uma sensibilidade ou especificidade particularmente
preferidas. Deste modo o referido wvalor limite pode ser
aumentado (desse modo aumentando a especificidade), podendo o
referido wvalor estar numa gama seleccionada do grupo gue
consiste em 0%-5%, 5%-10%, 10%-15%, 15%-20%, 20%-30% e 30%-50%.
Sao particularmente preferidos limites de 10%, 15%, 25%, e 30%.

Apds determinacdo da metilacao de SHOX2, é determinada a
presenca ou auséncia de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmao), sendo que hiper-metilacao
indica a presenca de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmdo) e hipo-metilacdo indica a
auséncia de desordens proliferativas celulares, preferivelmente
aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma
do pulmido) no individuo. E particularmente preferido um cancro
do pulméo seleccionado do grupo que consiste em adenocarcinoma
pulmonar; cancro do pulmdo de células grandes; carcinoma
pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmao de células
pequenas.

OUTRAS MELHORIAS

A invengdo divulgada divulga 4&acidos nucleicos tratados,
derivados de sequéncias gendmicas SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12;
SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83, em que o tratamento & adequado
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para converter pelo menos uma base de citosina ndo metilada da
sequéncia de ADN gendmico em uracilo ou noutra base que seja
detectavelmente dissimilar a citosina em termos de hibridacédo.
As sequéncias gendmicas em questdo podem compreender uma ou
mais posicdes de CpG metiladas consecutivas. 0O referido
tratamento preferivelmente compreende a utilizacadao de um
reagente seleccionado do grupo que consiste em bissulfito,
sulfito de hidrogénio, dissulfito, e suas combinacgdes. Numa
concretizacdo preferida da invencdo, a invencdo divulga um acido
nucleico modificado que nao ocorre naturalmente compreendendo
uma sequéncia de pelo menos 16 bases nucleotidicas contiguas de
comprimento de uma sequéncia seleccionada do grupo que consiste
em SEQ ID NO: 13 a SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO:
103. O referido 4&acido nucleico tem pelo menos 50, 100, 150,
200, 250 ou 500 pares de bases de comprimento de um segmento da
sequéncia de acido nucleico divulgada em SEQ ID NO: 13 a SEQ ID
NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103. E também divulgada uma
molécula de acido nucleico que nao ¢ idéntica nem complementar
a totalidade ou a uma porcao das sequéncias SEQ ID NO: 13 a SEQ
ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103 mas nao SEQ ID NO: 1
a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83 ou outro ADN de
ocorréncia natural.

Prefere-se que a referida sequéncia compreenda pelo menos
um dinucledétido CpG, TpA ou Cpl e sequéncias suas
complementares. As sequéncias de SEQ ID NO: 13 a SEQ ID NO: 60;
SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103 proporcionam versdes modificadas
que nao ocorrem naturalmente do &dcido nucleico de acordo com
SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83, em
que a modificacédo de cada sequéncia gendmica resulta na sintese
de um &cido nucleico possuindo uma sequéncia gque € unica e
distinta da referida sequéncia gendmica como se segue. Para
cada ADN gendémico de cadeia de sentido directo, e.g., SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83, sao
divulgadas quatro versdes convertidas. Uma primeira versao em
que "C" estd convertida em "T", mas "CpG" permanece "CpG" (i.e.,
corresponde ao caso em que, para a sequéncia gendmica, todos os
residuos de "C" de seqguéncias dinucleotidicas CpG estéao
metilados e assim nao sao convertidos); uma segunda versao
divulga o complemento da sequéncia de ADN gendmico divulgada
(i.e., a cadeia anti-sentido), em que "C" estd convertida em
"T", mas "CpG" permanece "CpG" (i.e., corresponde ao caso em
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que, todos os residuos de "C" de sequéncias dinucleotidicas CpG
estdao metilados e assim nao sao convertidos). As sequéncias
convertidas 'sobre-metiladas' de SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12;
SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83, correspondem a SEQ ID NO: 13 &
SEQ ID NO: 36; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 93. E divulgada uma
terceira versdo convertida quimicamente de cada sequéncia
gendémica, em que "C" estd convertida em "T" para todos os
residuos de "C", incluindo os das sequéncias dinucleotidicas
"CpG" (i.e., corresponde ao caso em que, para as sequéncias
gendémicas, todos os residuos de "cn de sequéncias
dinucleotidicas CpG estdo nao-metilados); uma versao final
quimicamente convertida de cada sequéncia, divulga o)
complemento da sequéncia de ADN gendmico divulgada (i.e. a
cadeia anti-sentido), em que "C" estd convertida em "T" para
todos o0s residuos de "C", incluindo os das sequéncias
dinucleotidicas "CpG" (i.e., corresponde ao caso em gue, para
o complemento (cadeia anti-sentido) de cada sequéncia gendmica,
todos os residuos de "C" de sequéncias dinucleotidicas CpG séao
nao-metilados). As sequéncias convertidas 'infra-metiladas' de
SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83
correspondem a SEQ ID NO: 37 a SEQ ID NO: 60; ; SEQ ID NO: 84
a SEQ ID NO: 93.

Significativamente, até agora, as sequéncias de 4acido
nucleico e moléculas de acordo com SEQ ID NO: 13 a SEQ ID NO:
60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103 nao foram implicadas, ou
ligadas, a deteccdo ou diagndstico de desordens proliferativas
celulares, preferivelmente adquelas de acordo com a Tabela 2
(mais preferivelmente carcinoma do pulmio). E particularmente
preferido um cancro do pulméao seleccionado do grupo gque consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmdao de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmé&o de
células pequenas.

Numa concretizacao preferida alternativa, a invencéao
adicionalmente proporciona oligonucledtidos ou oligdmeros
adequados para utilizacao nos métodos da invencado para deteccéao
do estado de metilacdo da citosina no interior de ADN gendmico
ou tratado (gquimicamente modificado), de acordo com SEQ ID NO:
5, 21, 22, 45 ou 46. Os referidos oligonucledtidos ou acidos
nucleicos oligoméricos proporcionam novos meios de diagnédstico.
0O referido oligonucledétido ou oligdébmero compreendendo uma
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sequéncia de 4acido nucleico possuindo um comprimento de pelo
menos nove (9) nucledtidos gque ¢é idéntica a, hibrida sob
condigdes moderadamente rigorosas ou rigorosas (como aqgqui
definido acima), com uma sequéncia de dcido nucleico tratada de
acordo com SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46 e/ou sequéncias suas
complementares, ou com uma sequéncia gendmica de acordo com SEQ
ID NO: 5 e/ou sequéncias suas complementares.

Assim, a presente invencgdo inclui moléculas de 4&cido
nucleico (e.g., oligonucledétidos e moléculas de acido nucleico
peptidico (PNA) (oligdmeros PNA)) que hibridam sob condicdes de
hibridacdo moderadamente rigorosas e/ou rigorosas com a
totalidade ou uma porcgao das sequéncias SEQ ID NO: 5, 21, 22,
45 ou 46 ou com os seus complementos. E particularmente
preferida uma molécula de 4dcido nucleico que hibrida sob
condigdes de hibridacdo moderadamente rigorosas e/ou rigorosas
com a totalidade ou uma porg¢ao das sequéncias SEQ ID NO: 21,
22, 45 ou 46; mas nao SEQ ID NO: 5 ou outro ADN gendmico humano.

A porgédo idéntica ou de hibridacdo dos acidos nucleicos de
hibridacao tem tipicamente pelo menos 9, 16, 20, 25, 30 ou 35
nucledétidos de comprimento. Contudo, moléculas mais longas tém
utilidade na invencdo, e estdo assim no ambito da presente

invencao.

Preferivelmente, a porcadao de hibridacdo dos Aacidos
nucleicos de hibridacdo da invencao é pelo menos 95%, ou pelo
menos 98%, ou 100% idéntica a sequéncia, ou a uma sua porcgao,
de SEQ ID NO: 5, 21, 22, 45 ou 46, ou aos seus complementos.

Os &cidos nucleicos de hibridacdo do tipo aqui descrito
podem ser utilizados, por exemplo, como iniciador (e.g., um
iniciador de PCR), ou uma sonda ou iniciador de diagndstico.
Preferivelmente, a hibridacdo da sonda oligonucleotidica com
uma amostra de 4dcido nucleico € realizada sob condicdes
rigorosas e a sonda € 100% idéntica a sequéncia alvo. A
estabilidade do duplex ou hibrido de adcido nucleico € expressa
como a temperatura de fusdao ou Tm, que é a temperatura a qual
uma sonda se dissocia de um ADN alvo. Esta temperatura de fusao
é utilizada para definir as condicgdes de rigor necessarias.
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Para sequéncias alvo que estdao relacionadas e séao
substancialmente idénticas a sequéncia correspondente de SEQ ID
NO: 5 (tais como variantes alélicas e SNP), em vez de idénticas,
é¢ util primeiro estabelecer a mais baixa temperatura a que
ocorre apenas hibridacdao homdéloga com uma concentracao
particular de sal (e.g., SSC ou SSPE). Depois, assumindo que
resulta 1% de erros de emparelhamento numa diminuigao de 1°C na
Tm, a temperatura da lavagem final na reaccadao de hibridacao é
reduzida em concordancia (por exemplo, quando se procuram
sequéncias possuindo > 95% de identidade com a sonda, a
temperatura da lavagem final é diminuida em 5°C). Na pratica,
a alteracdao na Tm pode ser entre 0,5°C e 1,5°C por cada 1% de
erros de emparelhamento.

Os exemplos de oligonucledtidos de comprimento X (em
nucledétidos), como indicado por posicdes no polinucledtido com
referéncia a, e.g., SEQ ID NO: 1, incluem o0s gque correspondem
a conjuntos (conjuntos de sentido directo e anti-sentido) de
oligonucledétidos consecutivamente sobrepostos de comprimento X,
onde o0s oligonucledétidos em cada conjunto de sobreposicgéao
consecutiva (correspondentes a um determinado valor de X) sao
definidos como o conjunto finito de Z oligonucledtidos de
posicdes de nucledtidos:

na (n+ (X-1));

onde n=1, 2, 3,...(Y-(X-1));

onde Y tem comprimento (nucledtidos ou pares de bases) igual a
SEQ ID NO: 1 (3905);

onde X tem comprimento igual ao comprimento comum @(em
nucledétidos) de cada oligonucledétido no conjunto (e.g., X=20
para um conjunto de 20-meros consecutivamente sobrepostos); e
onde o numero (Z) de oligdbmeros consecutivamente sobrepostos de
comprimento X para uma determinada SEQ ID NO 1 de comprimento
Y é igual a Y- (X-1). Por exemplo Z= 3905 - 19= 3886 para os
conjuntos de sentido directo ou anti-sentido de SEQ ID NO: 1,
onde X=20.

Preferivelmente, o conjunto estd limitado aos oligdmeros
que compreendem pelo menos um dinucledtido CpG, TpG ou CpA.
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Os exemplos de oligonucledtidos 20-mero da invencédo incluem
o0 seguinte conjunto de 3905 oligdémeros (e o conjunto anti-
sentido seu complementar), indicado pelas posicdes de
polinucledétidos com referéncia a SEQ ID NO: 1:

1-20, 2-21, 3-22, 4-23, 5-24, ....ciiiiiinn. e 3886- 3905

Preferivelmente, o conjunto estd limitado aos oligdmeros

que compreendem pelo menos um dinucledétido CpG, TpG ou CpA.

Do mesmo modo, os exemplos de oligonucledtidos 25-mero
incluem o seguinte conjunto de 3881 oligdmeros (e o conjunto
anti-sentido seu complementar), indicado pelas posicdes de
polinucledétidos com referéncia a SEQ ID NO: 1:

1-25, 2-26, 3-27, 4-28, 5-29, ...... e 3881- 3905.

Preferivelmente, o conjunto estd limitado aos oligdmeros
que compreendem pelo menos um dinucledtido CpG, TpG ou CpA.

A presente invencao abrange, para cada uma de SEQ ID NO:
5, 21, 22, 45 ou 46 (sentido directo e anti-sentido), maltiplos
conjuntos consecutivamente sobrepostos de oligonucledétidos ou
oligonucledétidos modificados de comprimento X, onde, e.g., X=
9, 10, 17, 20, 22, 23, 25, 27, 30 ou 35 nucledtidos.

Os oligonucledtidos ou oligdbmeros de acordo com a presente
invencao constituem ferramentas eficazes Uteis para determinar
pardmetros genéticos e epigenéticos da sequéncia gendmica
correspondente a SEQ ID NO: 5. Os conjuntos preferidos destes
oligonucledtidos ou oligonucledétidos modificados de comprimento
X sao os conjuntos consecutivamente sobrepostos de oligdmeros
correspondentes a SEQ ID NO: 5, 21, 22, 45 ou 46 (e aos seus
complementos) . Preferivelmente, 08 referidos oligdmeros
compreendem pelo menos um dinucledétido CpG, TpG ou CpA.

Os oligonucledétidos ou oligbémeros particularmente
preferidos de acordo com a presente invencao sao aqueles em que
a citosina das sequéncias dinucleotidicas CpG (ou do
correspondente dinucledétido TpG ou CpA convertido) estd no terco
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do meio do oligonucleétido; ou seja, quando o oligonucledtido
tem, por exemplo, 13 bases de comprimento, o dinucledtido CpG,
TpG ou CpA estd posicionado do quinto ao novo nucledétido a
partir da extremidade 5°'.

Os oligonucledétidos da invencdo podem também ser
modificados por ligacdo quimica do oligonucledétido a uma ou
mais porgdes ou conjugados para aumentar a actividade, a
estabilidade ou a deteccao do oligonucledétido. Estas porcgdes ou
conjugados incluem croméforos, fluordforos, lipidos tais como
colesterol, acido cdlico, tioéter, cadeias alifdticas,
fosfolipidos, poliaminas, polietilenoglicol (PEG), porgdes
palmitilo, e outras como divulgado, por exemplo, nas Patentes
dos Estados Unidos Numeros 5,514,758, 5,565,552, 5,567,810,
5,574,142, 5,585,481, 5,587,371, 5,597,696 e 5,958,773. As
sondas podem também existir na forma de um PNA (dcido nucleico
peptidico) que tem propriedades de emparelhamento
particularmente preferidas. Assim, o oligonucledétido pode
incluir outros grupos apensos tais como péptidos, e pode incluir
agentes de clivagem desencadeados por hibridacao (Krol et al.,
BioTechnigques 6:958-976, 1988) ou agentes intercalantes (Zon,
Pharm. Res. 5:539-549, 1988). Para este fim, o oligonucledtido
pode ser conjugado com outra molécula, e.g., um cromdéforo, um
fluordéforo, um péptido, um agente reticulante desencadeado por
hibridacao, um agente de transporte, um agente de clivagem
desencadeado por hibridacao, etc.

O oligonucledtido pode também compreender pelo menos uma
porcao de acucar e/ou Dbase modificada reconhecida na
especialidade, ou pode compreender um esqueleto modificado ou
uma ligacdo internucledsidos nao natural.

Os oligonucledtidos ou oligdmeros de acordo com
concretizacdes particulares da presente invencao sao
tipicamente utilizados em 'conjuntos', gue contém pelo menos um
oligémero para andlise de cada um dos dinucledétidos CpG de SEQ
ID NO: 5 e sequéncias suas complementares, ou aos
correspondentes dinucledétidos CpG, TpG ou CpA no interior de
uma sequéncia dos &dcidos nucleicos tratados de acordo com SEQ
ID NO: 21, 22, 45 ou 46 e sequéncias suas complementares.
Contudo, antecipa-se que devido a factores econdmicos ou outros,
pode ser preferivel analisar uma seleccao limitada dos
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dinucledtidos CpG no interior das referidas sequéncias, e o©
contetido do conjunto de oligonucledétidos € alterado em
conformidade.

Portanto, em concretizacdes particulares, a presente
invencao proporciona um conjunto de pelo menos dois (2)
(oligonucledétidos e/ou oligdmeros PNA) Uteis para a deteccdo do
estado de metilacao da citosina em ADN gendmico tratado (SEQ ID
NO: 21, 22, 45 ou 46), ou em ADN gendmico (SEQ ID NO: 5 e
sequéncias suas complementares). Estas sondas permitem o
diagnéstico e a deteccado de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmao). E particularmente
preferido um cancro do pulmao seleccionado do grupo gue consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmado de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulméo de
células pequenas. O conjunto de oligdémeros pode também ser
utilizado para deteccdo de polimorfismos de nucledtido unico
(SNP) em ADN gendmico tratado (SEQ ID NO: 21, 22, 45 ou 46), ou
em ADN gendmico (SEQ ID NO: 5 e sequéncias suas complementares).

Em concretizacdes preferidas, pelo menos um, € mais
preferivelmente todos 0s membros de um conjunto de
oligonucledétidos estéo ligados a uma fase sdélida.

Em concretizacdes adicionais, a presente invencgao
proporciona um conjunto de pelo menos dois (2) oligonucledtidos
que sao utilizados como oligonucledétidos 'iniciadores' para a
amplificacadao de sequéncias de ADN de uma de SEQ ID NO:5, 21,
22, 45 ou 46 e sequéncias suas complementares, ou Sseus
segmentos.

Antecipa-se que os oligonucledétidos possam constituir a
totalidade ou parte de um "array" ou "chip de ADN" (i.e., um
arranjo de diferentes oligonucledétidos e/ou oligbébmeros PNA
ligados a uma fase sé6lida). Este array de diferentes sequéncias
de oligonucledtidos e/ou oligdmeros PNA pode ser caracterizado,
por exemplo, por estar arranjado sobre a fase sélida na forma
de uma rede rectangular ou hexagonal. A superficie da fase
sélida pode ser composta por silicio, wvidro, poliestireno,
aluminio, aco, ferro, cobre, niquel, prata ou ouro. A
nitrocelulose, assim como plésticos tais como nylon, que podem
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existir na forma de peletes ou também na forma de matrizes de
resina, podem também ser utilizados. Uma visao global do Estado
da Técnica relativamente ao fabrico de arrays de oligdmeros
pode ser procurada numa edicado especial de Nature Genetics
(Nature Genetics Supplement, Volume 21, January 1999, e na
literatura ai citada). As sondas marcadas com fluorescéncia séao
frequentemente utilizadas para o varrimento de arrays de ADN
imobilizado. A simples fixacao de corantes Cy3 e Cy5 ao 5'-0OH
da sonda especifica é particularmente adequada para marcadores
de fluorescéncia. A detecgcdo da fluorescéncia das sondas
hibridada pode ser realizada, por exemplo, através de um
microscédpio confocal. Os corantes Cy3 e Cyb, para além de muitos
outros, estao comercialmente disponiveis.

Antecipa-se também que os oligonucledtidos, ou suas
sequéncias particulares, possam constituir a totalidade ou
parte de um "array virtual" em que os oligonucledtidos, ou suas
sequéncias particulares, sdao utilizados, por exemplo, como
'especificadores' como parte de, ou em combinagao com, uma
populacdo diversa de sondas marcadas Unicas para analisar uma
mistura complexa de analitos. Estes métodos estdo descritos,
por exemplo, em US 2003/0013091 (dos Estados Unidos com numero
de série 09/898, 743, publicado em 16 Janeiro de 2003). Nestes
métodos, sao gerados suficientes marcadores para que cada acido
nucleico na mistura complexa (i.e., cada analito) possa ser
ligado de forma Unica por um UuUnico marcador e assim ser
detectado (cada marcador é directamente contado, resultando uma
leitura digital de cada espécie molecular na mistura).

Prefere-se particularmente que os oligdbmeros de acordo com
a invencao sejam wutilizados para a detecgao, ou para O

diagndstico de desordens proliferativas celulares,
preferivelmente aquelas de acordo com a Tabela 2 (mais
preferivelmente carcinoma do pulmao). E particularmente

preferido um cancro do pulméo seleccionado do grupo gque consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmao de células grandes;
carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulmé&o de
células pequenas.

Kits

Além disso, um aspecto adicional da presente invencao
consiste na utilizacgcao de um kit para a deteccao de cancro do
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pulmao, da mama ou da bexiga, o kit compreendendo um reagente
contendo bissulfito; um ou uma pluralidade de oligonucledtidos
consistindo em, cujas sequéncias em cada caso sao idénticas,
sdao complementares ou hibridam sob condig¢des rigorosas ou muito
rigorosas com um segmento de 9 ou mais preferivelmente 18 bases
de comprimento, de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID NO:
21, 22, 45 e 46; e opcionalmente instrucgdes para a realizacao
e avaliacdo do método descrito de andlise da metilacdo. Numa
concretizacao a sequéncia de bases dos referidos
oligonucledétidos compreende pelo menos um dinucledétido CpG, CpA
ou TpG.

Numa outra concretizacao, o referido kit pode ainda
compreender reagentes padrdo para a realizacdo de uma andlise
da metilacdo especifica de posicdes de CpG, em gque a referida
andlise compreende uma ou mais das seguintes técnicas: MS-SNuPE,
MSP, MethyLight™, HeavyMethyl, COBRA e sequenciagado de acido
nucleico. Contudo, um kit segundo as linhas da presente invencao
pode também conter apenas parte dos componentes
supramencionados.

Numa concretizacao preferida o kit pode compreender
reagentes de conversao por bissulfito adicionais seleccionados
do grupo que consiste em: tampao de desnaturacao de ADN; tampao
de sulfonacao; reagentes ou kits de recuperacao de ADN (e.g.,
precipitacao, ultrafiltracao, coluna de afinidade); tampao de
dessulfonacao; e componentes de recuperacao de ADN.

Numa outra concretizacdo alternativa, o kit pode conter,
embalados em recipientes separados, uma polimerase e um tampao
de reaccao optimizado para extensao de iniciadores mediada pela
polimerase, tal como PCR. Em outra concretizacao da invencao o
kit compreende ainda meios para obtencao de uma amostra
bioldégica do paciente. Prefere-se um kit, qgue adicionalmente
compreende um recipiente adequado para conter os meios para
determinacadao da metilacdao de SHOX2 na amostra bioldgica do
paciente, e mais preferivelmente compreende ainda instrucgdes
para utilizacgdo e 1interpretacadao dos resultados do kit. Numa
concretizacao preferida o kit compreende: (a) um reagente de
bissulfito; (b) um recipiente adequado para conter o referido
reagente de bissulfito e a amostra bioldégica do paciente; (c)
pelo menos um conjunto de oligonucledtidos iniciadores contendo
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dois oligonucledétidos cujas sequéncias em cada caso séo
idénticas, sao complementares ou hibridam sob condigdes
rigorosas ou muito rigorosas com um segmento de 9 ou mais
preferivelmente 18 bases de comprimento, de uma sequéncia
seleccionada entre SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46; e opcionalmente
(d) instrucdes para utilizacao e interpretacao dos resultados
do kit. Numa concretizacao preferida alternativa o kit
compreende: (a) um reagente de bissulfito; (b) um recipiente
adequado para conter o referido reagente de bissulfito e a
amostra bioldégica do paciente; (c) pelo menos um oligonucledtido
e/ou oligdébmero PNA possuindo um comprimento de pelo menos 9 ou
16 nucledétidos que é idéntico a, ou hibrida com, uma sequéncia
de acido nucleico pré-tratada de acordo com uma de SEQ ID NO:
21, 22, 45 e 46 e sequéncias suas complementares; e
opcionalmente (d) instrucdes para utilizacgdao e interpretacéao
dos resultados do kit.

Numa concretizacgao alternativa o kit compreende: (a) um
reagente de bissulfito; (b) um recipiente adequado para conter
o referido reagente de bissulfito e a amostra bioldgica do
paciente; (c¢) pelo menos um conjunto de oligonucledtidos
iniciadores contendo dois oligonucledétidos cujas sequéncias em
cada caso sao idénticas, sao complementares, ou hibridam sob
condig¢des rigorosas ou muito rigorosas com um segmento de 9 ou
mais preferivelmente 18 bases de comprimento, de uma sequéncia
seleccionada entre SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46; (d) pelo menos
um oligonucledtido e/ou oligdmero PNA possuindo um comprimento
de pelo menos 9 ou 16 nucledtidos que é idéntico a, ou hibrida
com, uma sequéncia de acido nucleico pré-tratada de acordo com
uma de SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46 e sequéncias suas
complementares; e opcionalmente (e) instrugdes para utilizacao
e interpretacao dos resultados do kit.

O kit pode também conter outros componentes tais como
tampdes ou solucgdes adequados para o blogueio, a lavagem ou O
revestimento, embalados num recipiente separado.

Outro aspecto da invencao refere-se a um kit para
utilizacdo na determinacdo da presenca, e/ou diagndstico, de
cancro do pulmido, da mama ou da bexiga. E particularmente
preferido um cancro do pulmao seleccionado do grupo gque consiste
em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulmdo de células grandes;
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carcinoma pulmonar de células escamosas; carcinoma do pulméo de
células pegquenas.

O referido kit compreende preferivelmente: um meio para a
medicdo do nivel de transcricdao de pelo menos um gene ou
sequéncia gendmica seleccionados do grupo que consiste em SHOX2;
e um meio para a determinacao da metilacdao do gene SHOXZ2.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de COBRA™) para a andalise COBRA™ podem incluir,
mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para o gene SHOX2;
enzima de restricao e tampao apropriado; oligo de hibridacao
com o gene; oligo de hibridacao de controlo; kit de marcacao
com quinase para a sonda oligo; e nucledtidos marcados. Os
reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num kit
tipico a base de MethyLight™) para a andlise MethyLight™ podem
incluir, mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para a
sequéncia convertida por bissulfito do gene SHOX2; sondas
especificas de bissulfito (e.g. TagMan™ ou Lightcycler™;
tampdes e desoxinucledtidos de PCR optimizados; e polimerase
Taqg.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de Ms-SNuPE™) para a andlise Ms—-SNuPE™ podem
incluir, mas nao se lhes limitando: iniciadores de PCR para o
gene especifico (ou sequéncia de ADN tratado com bissulfito ou
ilha de CpG); tampdes e desoxinucledétidos de PCR optimizados;
kit de extraccao em gel; iniciadores de controlo positivo;
iniciadores de Ms-SNuPE™ para a sequéncia convertida por
bissulfito do gene de SHOX2; tampado de reaccgao (para a reacgao
Ms—-SNuPE); e nucledtidos marcados.

Os reagentes tipicos (e.g., como podem ser encontrados num
kit tipico a base de MSP) para a andlise MSP podem incluir, mas
ndao se lhes limitando: i1niciadores de PCR metilados e néao
metilados para a sequéncia convertida por bissulfito de pelo
menos um gene ou sequéncia gendmica seleccionados do grupo que
consiste em PTGER4; RUNX1; EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6;
CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C; BCLZ2; ENZ; PRDM14; SEQ ID NO:
81; ARIDSA; VAX1, tampdes e desoxinucledétidos de PCR
optimizados, e sondas especificas.
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Além disso, um aspecto adicional do presente pedido de
patente divulga um kit alternativo compreendendo um meio para
a determinacdo de pelo menos um gene ou sequéncia gendmica
seleccionados do grupo qgue consiste em PTGER4; RUNX1; EVXZ2;
EVX-1; SHOXZ2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT; IL-12RB1l; TFAP2C; BCL2;
EN2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARID5A; VAX1l metilados, em gque o
referido meio compreende preferivelmente pelo menos uma enzima
de restricao especifica de metilacdo; um ou uma pluralidade de
oligonucledétidos iniciadores (preferivelmente um ou uma
pluralidade de ©pares de iniciadores) adequados para a
amplificacdao de uma sequéncia compreendendo pelo menos um
dinucledétido CpG de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID NO:
1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83; e opcionalmente
instrugdes para a realizacdo e avaliagdo do método descrito de
andlise da metilacdo. Numa concretizacdo a sequéncia de bases
dos referidos oligonucledtidos é idéntica, € complementar, ou
hibrida sob condig¢des rigorosas ou muito rigorosas com um
segmento de pelo menos 18 bases de comprimento de uma sequéncia
seleccionada entre SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79
a SEQ ID NO: 83.

O referido kit pode compreender uma ou uma pluralidade de
sondas oligonucleotidicas para a analise dos fragmentos
digeridos, preferivelmente os referidos oligonucledtidos séao
idénticos, sao complementares, ou hibridam sob condigdes
rigorosas ou muito rigorosas com um segmento de pelo menos 16
bases de comprimento de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83.

O kit pode compreender reagentes adicionais seleccionados
entre o grupo gque consiste em: tampao (e.g. tampdes de enzima
de restricao, PCR, armazenagem ou lavagem); reagentes ou Kkits
de recuperacao de ADN (e.g., precipitacao, ultrafiltracao,
coluna de afinidade) e componentes de recuperacao de ADN.

O kit pode conter, embalados em recipientes separados, uma
polimerase e um tampao de reaccao optimizado para a extensao de
iniciadores mediada pela polimerase, tal como PCR. Em outra
concretizacao da 1invencao o kit compreende ainda meios para a
obtencao de uma amostra bioldgica do paciente. Numa
concretizacao preferida o kit compreende: (a) um reagente enzima
de restricao sensivel a metilacao; (b) um recipiente adequado
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para conter o referido reagente e a amostra bioldgica do
paciente; (c) pelo menos um conjunto de oligonucledtidos, um ou
uma pluralidade de 4&cidos nucleicos ou &cidos nucleicos
peptidicos que sao idénticos, sao complementares, ou hibridam
sob condig¢des rigorosas ou muito rigorosas com um segmento de
pelo menos 9 bases de comprimento de uma sequéncia seleccionada
entre SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ. ID NO: 79 a SEQ ID NO:
83; e opcionalmente (d) instrugdes para utilizacao e
interpretacado dos resultados do kit.

O kit pode compreender: (a) um reagente enzima de restricgao
sensivel a metilacao; (b) um recipiente adequado para conter o
referido reagente e a amostra bioldgica do paciente; (c) pelo
menos um conjunto de oligonucledétidos iniciadores adequados
para a amplificacado de uma sequéncia compreendendo pelo menos
um dinucledétido CpG de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83; e
opcionalmente (d) instrugdes para utilizacao e interpretacao
dos resultados do kit.

O kit pode compreender: (a) um reagente enzima de restricgao
sensivel a metilacadao; (b) um recipiente adequado para conter o
referido reagente e a amostra bioldgica do paciente; (c) pelo
menos um conjunto de oligonucledétidos iniciadores adequados
para a amplificacdo de uma sequéncia compreendendo pelo menos
um dinucledétido CpG de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83; (d) pelo
menos um conjunto de oligonucledétidos, um ou uma pluralidade de
dcidos nucleicos ou 4&cidos nucleicos peptidicos que sao
idénticos, sao complementares, ou hibridam sob condigdes
rigorosas ou muito rigorosas com um segmento de pelo menos 9
bases de comprimento de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83 e
opcionalmente (e) instrucgdes para utilizacao e interpretacao
dos resultados do kit.

O kit pode também conter outros componentes tais como
tampdes ou solucgdes adequadas para o bloqueio, a lavagem ou o
revestimento, embalados num recipiente separado.

O pedido de patente divulga ainda um kit para utilizacgao
para proporcionar um diagndstico da presenga ou auséncia de
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desordens proliferativas celulares, preferivelmente aquelas de
acordo com a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do
pulmdo), num individuo, por meio de andlise com uma enzima de
restricao sensivel a metilacdao. O referido kit compreende um
recipiente e um componente microarray de ADN. O referido
componente microarray de ADN é uma superficie sobre a qual uma
pluralidade de oligonucledétidos estdo imobilizados em posicgdes
designadas e em que o oligonucledétido compreende pelo menos um
local de metilacédo de CpG. Pelo menos um dos referidos
oligonucledétidos ¢é especifico para pelo menos um gJgene ou
sequéncia gendmica seleccionados do grupo que consiste em
PTGER4; RUNX1; EVX2; EVX-1; SHOX2; SEQ ID NO: 6; CN027; LRAT;
IL-12RB1l; TFAP2C; BCLZ2; ENZ2; PRDM14; SEQ ID NO: 81; ARIDSA;
VAX1 e compreende uma sequéncia de pelo menos 15 pares de bases
de comprimento mas ndo mais de 200 pb de uma sequéncia de acordo
com uma de SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID
NO: 83. Preferivelmente a referida sequéncia tem pelo menos 15
pares de bases de comprimento mas nao mais de 80 pb de uma
sequéncia de acordo com uma de SEQ ID NO: 1 a SEQ ID NO: 12;
SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83. Prefere-se ainda que a referida
sequéncia tenha pelo menos 20 pares de bases de comprimento mas
ndao mais de 30 pb de uma sequéncia de acordo com uma de SEQ ID
NO: 1 a SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO: 79 a SEQ ID NO: 83.

O referido kit de teste preferivelmente compreende ainda
um componente enzima de restricado compreendendo uma ou uma
pluralidade de enzimas de restricdo sensiveils a metilacéo.

O referido kit de teste é adicionalmente caracterizado por
compreender pelo menos uma enzima de restricdo especifica de
metilacdo, e em que os oligonucledtidos compreendem um local de
restricao para a referida pelo menos uma enzima de restricgao
especifica de metilacao.

O kit pode ainda compreender um ou varios dos seguintes
componentes, que sao conhecidos na especialidade para
enrigquecimento de ADN: um componente proteina, em que a referida
proteina se liga selectivamente a ADN metilado; um componente
dcido nucleico que forma um triplex, um ou uma pluralidade de
ligantes, opcionalmente numa solugdo adequada; substédncias ou
solucdes para a execugao de uma ligacao e.g. ligases, tampdes;
substancias ou solucdes para a execucao de uma cromatografia em
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coluna; substédncias ou solucdes para a execugdo de um
enriquecimento a base de imunologia (e.g. imunoprecipitacéo);
substancias ou solucdes para a execucao de uma amplificacdo de
dcido nucleico e.g. PCR; um corante ou varios corantes, se
aplicdvel com um reagente de acoplamento, se aplicdvel numa
solucdo; substéncias ou solugbes para a execucdo de uma
hibridacdo; e/ou substédncias ou solugdes para a execucdo de um
passo de lavagem.

O pedido de patente divulga ainda uma composicao de matéria
util para a deteccao, ou para o diagnéstico, de desordens
proliferativas celulares, preferivelmente agquelas de acordo com
a Tabela 2 (mais preferivelmente carcinoma do pulmdo). E
particularmente preferido um cancro do pulméo seleccionado do
grupo que consiste em adenocarcinoma pulmonar; cancro do pulméao
de células grandes; carcinoma pulmonar de células escamosas;
carcinoma do pulmdao de células pequenas.

A referida composicdo preferivelmente compreende um acido
nucleico de pelo menos 18 pares de bases de comprimento de um
segmento da sequéncia de acido nucleico divulgado em SEQ ID NO:
13 a SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103, e uma ou
mais substédncias tomadas do grupo compreendendo:

Cloreto de Magnésio 1-5 mM, dNTP 100-500 uM, 0,5-5 unidades de
polimerase taqg, albumina sérica bovina, um oligbmero, em
particular um oligonucledétido ou oligdémero Aacido nucleico
peptidico (PNA), o referido oligdmero compreendendo em cada
caso pelo menos uma sequéncia de bases possuindo um comprimento
de pelo menos 9 nucledétidos que é complementar a, ou hibrida
sob condig¢des moderadamente rigorosas ou rigorosas com um ADN
gendmico pré-tratado de acordo com uma de SEQ ID NO: 13 a SEQ
ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103 e sequéncias suas
complementares. Prefere-se que a referida composicdo de matéria
compreenda uma solucao tampao apropriada para a estabilizacao
do referido &acido nucleico numa solucgdo aguosa e Jque permite
reacgdes a base de polimerase no interior da referida solucéo.
Os tampdes adequados sao conhecidos na especialidade e estao
comercialmente disponiveis.

0 referido pelo menos um acido nucleico tem pelo menos 50,
100, 150, 200, 250 ou 500 pares de bases de comprimento de um
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segmento da sequéncia de acido nucleico divulgada em SEQ ID NO:

13 a SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 84 a SEQ ID NO: 103.
Tabela 1

Gene Seq. sequéncia cadeia sequéncia néo sequéncia néo

Gendémica|metilada pré—|metilada pré-| metilada pré- metilada pré-

SEQ ID tratada ‘tratada (anti- tratada tratada (anti-

NO: (sentido sentido) SEQ (sentido sentido) SEQ ID NO:
directo) SEQ ID NO: directo) SEQ ID
ID NO: NO:
[RUNX1 1 13 14 37 38
EVX2 2 15 16 39 40
EVX—1 3 17 18 41 42
PTGER4 4 19 20 43 44
SHOX2 5 21 22 45 46
Sem gene anotado, 6 23 24 47 48
sequéncia localizada
entre os genes TIM14
& SOX-2
CNO27 7 25 26 49 50
LRAT 8 27 28 51 52
IL-12RB1 9 29 30 53 54
TFAP2C 10 31 32 55 56
BCL2 11 33 34 57 58
[ARTDSA 12 35 36 59 60
Proteina homeobox
engrailed-2 (Hu-En-
2); EN2; HME2 79 84 85 94 95
Proteina dedo de
zinco 14 com dominio
PR (proteina 14
contendo o dominio
PR); PRDM 14 30 86 37 96 97
Localizagéo
cromossémica
(NCBI36) cromossoma:
15 pb 45139161 a
45139783 31 88 39 98 99
Dominio 5A
interactivo rico em
AT; ARIDSA 32 90 91 100 101
Homeobox anterior
ventral 1; VAX1 83 92 93 102 103
Tabela 2
Gene Desordem preferida
EVX2 Cancros, preferivelmente do pulmao
RUNX1 Cancros, preferivelmente do pulmdo, da prdstata
e/ou da mama
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Gene Desordem preferida
PTGER4 Cancros, preferivelmente do pulmdo, da prdstata
e/ou da mama
SHOX?2 Cancros, preferivelmente do pulmdo, da mama e/ou
da bexiga
nenhum; a montante: Cancros, preferivelmente da préstata
TIM14/ a jusante: SOX-2
CNQ27 Cancros, preferivelmente do pulmdo e/ou da
préstata
LRAT Cancros, preferivelmente do cdlon
IL-12RB1 Cancros, preferivelmente da préstata e/ou da mama
EVX-1 Cancros
TFAP2C Cancros
BCL2 Cancros, preferivelmente do pulmao
proteina Homeobox Cancros, preferivelmente do pulmdao
engrailed-2 (Hu-En-2);
EN2; HME2
proteina dedo de Cancros, preferivelmente do pulmao
zinco 14 com dominio PR
(proteina 14 contendo o
dominio PR); PRDM 14
localizagdo cromossémica |Cancros, preferivelmente do pulmao
(NCBI36) cromossoma:
15 pb 45139161 a
45139783
dominio 5A interactivo Cancros, preferivelmente do pulmdao
rico em AT; ARID5SA
homeobox ventral Cancros, preferivelmente do pulmao
anterior 1; VAX1
Tabela 3A
Gene/ Regido iniciador 1 SEQ ID NO: | iniciador 2 SEQ ID NO: |Sonda SEQ ID NO:
Gendmica
SEQ ID NO: 6 64 65 66
CNO27 67 68 69
LRAT 70 71 72
TFAP2C 73 74 75
EVX-1 76 77 78
EVX2 79 80 81
SHOX2 82 83 84
ARIDSA 85 86 87
RUNX1 88 89 90
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Gene/ Regido iniciador 1 SEQ ID NO: | iniciador 2 SEQ ID NO: |Sonda SEQ ID NO:
Gendmica
PTGER4 91 92 93
BCL2 94 95 96
IL-12RB1 97 98 99
Tabela 3B
sequéncia alvo (Gendmica) Oligo SEQ ID NO: |[Sequéncia
SEQ ID NO: 79 Iniciador Directo 104 tatcgcggagattttegagttttegttg
SEQ ID NO: 79 Sonda 105 ggggttgtttttcegggatt
SEQ ID NO: 79 Iniciador Inverso 106 gataaccctaaaacgcaactcgaa
SEX ID NO: 80 Iniciador Inverso 107 cgtttcgtaaggagegtgtt
SEQ ID NO: 80 Iniciador Directo 108 cgcgttgttegeggttagtttcegt
SEQ ID NO: 80 Sonda 109 cgacgttttcgegtgg
SEQ ID NO: 81 Iniciador Directo 110 gttttgaaatttattagaataacgacgtt
SEQ ID NO: 81 Iniciador Inverso 111 ctttctaaaaataaccgaactatactacgac
SEQ ID NO: 81 Sonda 112 tacggacgttcgegggtegtt
SEQ ID NO: 82 Sonda 113 agtaagttcgcegtagattcggttt
SEQ ID NO: 82 Iniciador Inverso 114 taaaacgacgaaacgaccgat
SEQ ID NO: 82 Iniciador Directo 115 tcgtegttttegggttgtegagtyg
SEQ ID NO: 83 Sonda 116 aaggaagtggaaataatcgtcegta
SEQ ID NO: 83 Iniciador Directo 117 aggcgtttttgttttttcggaaattcgaaattce
SEQ ID NO: 83 Iniciador Inverso 118 ctacgactaataccgtaaacgecta
Tabela 4A
Tipo de tecido| Todos os |Adenocarcinoma| Cancro do Carcinoma do| Carcinoma do |Carcinoma
cancros do pulmonar pulmido de pulmio de pulmio de da
pulmio células células células préstata
grandes escamosas pequenas
Limite PMR (%) >20 >20 >20 >20 >20 >20
N (total) 61 21 12 21 7 10
Gene
EVX2 76,8 52,4 75,0 90,5 100, 0 60,0
RUNX1 76,7 61,9 58,3 85,7 100,0 100,0
PTGER4 66,1 66,7 66,7 61,9 71,4 100,0
SHOX2 63,0 38,1 50,0 90,5 71,4 20,0
SEQ ID NO: 6 68,2 38,1 33,3 95,2 100,0 100,0
CNO27 55,9 38,1 41,7 71,4 71,4 100,0
LRAT 41,7 42,9 33,3 42,9 42,9 30,0
IL-12RB1 24,9 14,3 16,7 28,6 42,9 100,0
EVX-1 47,4 38,1 33,3 57,1 57,1 100,0
TFAP2C 68,1 38,1 58,3 85,7 100, 0 100,0
BCL2 14,1 23,8 8,3 14,3 0,0 50,0
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Tabela 4B
Tipo de tecido Cancro Carcinoma | Carcinoma Pulméo doente Pulmio Sangue
colorrectal da mama da bexiga (Ndo canceroso) sauddvel
Limite PMR (%) >20 >20 >20 >5 >5 >0, 2
N (total) 10 10 10 7 12 20
Gene
EVX2 40,0 80,0 80,0 0,0 0,0 55,0
RUNX1 20,0 80,0 60,0 0,0 0,0 0,0
PTGER4 0,0 80,0 30,0 0,0 0,0 0,0
SHOX2 60,0 80,0 70,0 0,0 0,0 10,0
SEQ ID NO: 6 60,0 50,0 50,0 28,6 33,3 25,0
CNO027 90,0 70,0 70,0 0,0 8,3 25,0
LRAT 90,0 60,0 60,0 0,0 0,0 0,0
IL-12RB1 0,0 80,0 30,0 85,7 100,0 0,0
EVX-1 80,0 80,0 20,0 0,0 0,0 0,0
TFAP2C 100,0 100,0 60,0 14,3 0,0 25,0
BCL2 0,0 10,0 60,0 0,0 0,0 0,0
Tabela 4C
Tipo de tecido | Todos os |Adenocarcinoma Cancro do Carcinoma Carcinoma |Carcinoma
cancros pulmonar pulméo de do pulmio do pulméo da
do pulméo células de células | de células | Préstata
grandes escamosas pequenas
Limite PMR (%) >20 >20 >20 >20 >20 >20
N (total) 61 21 12 21 7 10
SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 79 38 29 33 57 29 55
SEQ ID NO: 80 42 29 16 66 43 11
SEQ ID NO: 81 24 24 8 28 29 11
SEQ ID NO: 82 58 57 50 62 57 66
SEQ ID NO: 83 45 24 33 66 57 25
Tabela 4D
Tipo de tecido |Préstatal Cancro Célon |Carcinoma Mama Carcinoma| Bexiga Pulmio Pulmdo |Sangue
saudédvel|colorrect |sauddvel| da mama |sauddvel|da bexiga|sauddvel|doente (nio|sauddvel
al canceroso)
Limite PMR (%) >5 >20 >5 >20 >5 >20 >5 >5 >5 >0,2
N (total) 11 10 9 10 12 10 10 7 12 20
SEQ ID NO:
SEQ ID NO: 79 0 40 0 50 0 40 0 0 0 0
SEQ ID NO: 80 0 50 0 40 0 30 0 0 0 0
SEQ ID NO: 81 0 40 0 20 0 10 0 0 0 0
SEQ ID NO: 82 12 10 22 60 0 90 70 0 0 0
SEQ ID NO: 83 12 60 0 50 0 60 10 0 0 0
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Tabela 5
PTGER4 RUNX1
CPCNP Sens Espec Sens Espec
Lavagem brdngquica 52% 91% 39% 91%
Plasma sanguineo 69% 91% - -

EXEMPLOS

Exemplo 1

A andlise da metilagdo dos genes/sequéncias de acordo com
a Tabela 1 em multiplas amostras de tecido canceroso e de
controlo foi realizada por meio de um ensaio MSP em tempo real
utilizando os componentes de acordo com a Tabela 3.

Amostras

Tipo de tecido N.° de amostras
Adenocarcinoma pulmonar 21
Cancro do pulmdo de células grandes 12
Carcinoma do pulmdo de células escamosas 21
Carcinoma do pulmao de células pequenas 7
Carcinoma da prdstata 10
Cancro colorrectal 10
Carcinoma da mama 10
Carcinoma da bexiga 10
Pulmdo doente (Nao canceroso) 7
Pulméo saudavel 12
Células sanguineas/gldébulos brancos 20

Extracgdo de ADN e tratamento com bissulfito

O ADN foi isolado de todas as amostras de acordo com um
protocolo modificado baseado no divulgado em Qiagen Genomic DNA
Handbook (August 2001) (pg 28-31, 44-47). O ADN no eluato foi
quantificado e o eluato foi tratado de acordo com a seguinte
reacgao com bissulfito.
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O eluato foil misturado com 354 pl de solugdo de bissulfito
(5,89 mol/l) e 146 pul de dioxano contendo um sequestrante de
radicais (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano—2-
carboxilico, 98,6 mg em 2,5 ml de dioxano). A mistura reaccional
foi desnaturada durante 3 min a 99°C e subsequentemente foi
incubada segundo o seguinte programa de temperaturas durante um
total de 7 h min a 50°C; um pulso térmico (“thermospike’)
(99,9°C) durante 3 min; 1,5 h a 50°C; um pulso térmico (99°C)
durante 3 min; 3 h a 50° . A mistura reaccional foi
subsequentemente purificada por ultrafiltracao utilizando uma
coluna Microcon™ da Millipore. A purificacao foi conduzida
essencialmente de acordo com as instrucdes do fabricante. Para
este fim, a mistura reaccional foi misturada com 300 pl de &agua,
carregada sobre a membrana de ultrafiltracao, centrifugada
durante 15 min e subsequentemente foi lavada com tampao TE 1x.
O ADN permanece sobre a membrana durante este tratamento. Depois
€& realizada dessulfonacao. Para este fim, adicionou-se NaOH a
0,2 mol/1l e incubou-se durante 10 min. Foi entdo conduzida uma
centrifugacao (10 min), seguida por um passo de lavagem com
tampado TE 1x. Depois, o ADN foi eluido. Para este fim, a membrana
foi misturada durante 10 minutos com 75 pl de tampao TE 1x
quente (50°C). A membrana foi renovada (“turned over”) de acordo
com as instrucdes do fabricante. Subsequentemente conduziu-se
uma centrifugacido repetida, com a qual o ADN foi removido da
membrana. Utilizaram-se 10 pl do eluato para o ensaio por PCR
em tempo real Lightcycler.

Ensaio de referéncia

O desenho do ensaio de referéncia GSTPl torna-o adequado
para a quantificacdo de ADN convertido por bissulfito a partir
de diferentes fontes, incluindo amostras frescas/congeladas,
amostras remotas tais como plasma ou soro, e ADN obtido de
espécimes em arquivo tais como material embebido em parafina.
O ensaio mede o ADN total independentemente do seu estado de
metilacao, desde que nenhum CpG seja coberto pelos
oligonucledétidos da PCR.

Utilizaram-se o0s seguintes componentes na reacgcao para
amplificar o produto amplificado de controlo:
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e 10 pl de ADN molde

e 2 pl de mistura FastStart LightCycler Mix para sondas de
hibridacao (Roche Diagnostics)

e 3,5 mmol/l de MgCl, (Roche Diagnostics)
e (0,60 uymol/1 de iniciador directo (SEQ ID NO: 61, TIB-MolBiol)
e 0,60 umol/1 de iniciador inverso (SEQ ID NO: 62, TIB-MolBiol)

e 0,2 pumol/1l de sonda (SEQ ID NO: 63, TIB-MolBiol)

Utilizaram-se os seguintes oligonucledétidos na reacgao para
amplificar o produto amplificado de controlo:

Iniciador 1: GGAGTGGAGGAAATTGAGAT (SEQ ID NO: 61)
Iniciador 2: CCACACAACAAATACTCAAAAC (SEQ ID NO: 62)

Sonda: FAM-TGGGTGTTTGTAATTTTTGTTITTGTGTTAGGTT-TAMRA (SEQ ID NO: 63)

O ensaio foi realizado no LightCycler 480 de acordo com o
seguinte perfil de temperatura-tempo:

¢ Activacgdo de 10 min a 95 °C

e 50 ciclos: 10 s a 95 °C
30 s a 56 °C
10 s a 72 °C

A deteccado foi realizada durante a fase de hibridacao a

56°C em canal para 530 nm com uma sonda de fluorescéncia
especifica do alvo (Seg ID-63).

PCR em tempo real especifica de metilacgédo

As reaccgbes PCR em tempo real especificas de metilacao
(MSP) foram realizadas com o ADN de amostra convertido por
bissulfito. Todas as misturas principais de MSP foram a sonda
Roche FastStart TagMan Probe Master contendo 300 nM de corante
de referéncia ROX no instrumento ABI7900. Cada reaccgao continha
600 nM do iniciador directo, 600 nM do iniciador inverso, e 200
nM da sonda de deteccao (veja-se a tabela com as Seqg-ID dos
marcadores). As reaccgdes foram realizadas num volume final de
20 microL utilizando o instrumento ABI7900 com o seguinte perfil
de temperatura e tempo:

e Activacdo 10 min a 95°C
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e 50 ciclos: 15 s a 95°C

60 s a 60°cC

Interpretacdo de Dados

Cilculo da concentracdo de ADN.

Os PC (valores do ponto de cruzamento) como calculados pelo
software do instrumento ABI7900 utilizando um limiar especifico
foram utilizados para cada ensaio para determinar a concentracgao
de ADN. A concentracado de ADN foi calculada com referéncia ao
valor PC de cada pogo contra um padrao de calibracao. O padréao
de calibracdo foil preparado a partir de ADN humano convertido
por bissulfito metilado contendo 10, 5, 2,5, 1, 0,4, 0,1 e 0,05
ng por reacg¢ao. As curvas de calibracao foram utilizadas tanto
para os ensaios com marcadores especificos de metilacdao como
para o ensaio de referéncia C3.

Percentagem de metilacédo

Para cada amostra a percentagem de metilacao detectada foi
calculada como a concentracao medida de ADN quantificado
utilizando os ensaios a metilacdo relativamente a concentracéo
de ADN na amostra como quantificada pelo ensaio C3. As razdes
de metilacgdo foram calculadas de acordo com o método do valor
de PMR (Eads et al., Cancer Res. 2001 Apr 15; 61 (8): 3410-8,
PMID 11309301) contra o ADN total quantificado pela PCR de
referéncia C3.

A deteccédo da metilacao foi determinada a multiplos niveis
limite diferentes, vejam—-se as Tabelas 4A a 4D).

Os resultados s&o proporcionados nas Tabelas 4A a 4D

indicando a % de amostras de cada classe de tecidos com
metilacdo acima do limiar de PMR (% de metilacao).

ExemElo 2

A andlise a metilacdo dos genes PTGER4 e RUNX1 foi
confirmada em amostras de fluido corporal com cancro e de
controlo (plasma, lavagem brdnquica).
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Amostras
Grupo de Andlise plasma lavagem
Adenocarcinoma pulmonar 50 50
Doenca pulmonar benigna 50 50

O ADN foi extraido de plasma e lavagem brdnquica utilizando
MagnaPure (Roche Diagnostics).

Para as amostras de lavagem brdnquica (BL) realizou-se o
seguinte pré-processamento: 1 ml de amostra de BL foi
centrifugado durante 10 minutos a 8000 x g para formar uma
pelete de amostra. Apds remocao de 900 ul de sobrenadante as
células foram ressuspensas nos restantes 100 ul de liquido.
Depois adicionaram-se a amostra 130 ul de Tampdao de Lise
Bacteriana e 20 ul de Proteinase K, que se submeteu a vértex
durante 10 segundos. Apds uma centrifugacdo rédpida para recolher
a amostra no fundo do tubo esta foi incubada durante 10 minutos
a 60°C e durante 15 minutos a 90°C. Depois arrefeceu-se a
amostra durante 60 segundos e recolheu-se no fundo do tubo por
centrifugacao rapida.

O tratamento com bissulfito e o0s ensaios de referéncia
foram realizados substancialmente como acima. A andlise a
metilacao foi realizada por meio de um ensaio de PCR em tempo
real HM.

Os resultados estao proporcionados na Tabela 5.
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Listagem de Sequéncias

<110> Epigenomics AG

<120>

PROLIFERATIVAS CELULARES.

<1l60> 118

<210> 1

<211> 390
<212> ADN
<213>

<400> 1

ticaaaaaaq
ctecteoectec
atatatggct
ttgtttatga
caaggtaaat
aagttectte
‘atectatetg
agttceccaa
ctetotectt
sccataaagt
ctetatattt
tgagacagag
cggagtgatt
aggggaggaa
ttactecatet
tatttetact
aactgcagag
tacaaaggga
taggagtgcoct
agttttteaqg
gggggtcaaa
cticteatet
tocaaaagagy
ctccaagaag
caggecteat
tttatttatt
totocttaaac
atctgegege
ggyggatecte
gesagaaacy
gtgcgeageqg
cggcgegeay
ticgacaaac
gaagtagage
gaagtgaaaa
gcagggggcy
taccecatet
gcgggagatt
gggctcttga
cacttctaae
agcaaggcogt
aaaccaagctk
aatggaaaat
tttaaaaaat
agccaagaga
aaccecagec
actcacacgt

5

cagatcecgaa
caggggatga
aaaatgaggt
cagtttataa
aataggaatc
ttgagtgcat
cteckcocoee
caggctatge
cttecctaag
tgagttattc
aggteaaggg
gaagaaaagc
getgtgagga
aagggaaact
agggtacttg
ctatgttttc
gccoccaacaa
ctecaatcaac
tgtacttttt
ctcctgtaaa
Ltcttttggtt
gectagetta
aagattgata
aaaagcaatc
gaggatgtag
ttaaccaggt
ggtgtcattt
atcogeeogg
tagaaaaagce
gcggggacga
cgeogeageg
gaectgtggtt
aggqatgecLe
ggececcacee
ctetgeaggh
aagggagggq
ctgecaagcgt
taggeagqqge
geaaatggyy
aagttcccag
cgtegggaca
gtatttattc
gaaattectt
cctagttagy
tgggggagga
caaccacagyg
gtecacattt

Homo Sapiens

gatgtttaaa
ctttgaagga
ttattatttt
atgagaaaga
gatcattcat
traaagctet
agacgtteey
acgtggotat
azttaaacat
attattaggg
gccttecagea
tcataggaat
attgekeaat
catatggtte
ctcgttatga
ggacaagaag
tgatggagac
cccaacayge
aatgctcaga
actattttca
tcecagtgaat
tcrgataaca
attagtratt
tggatattge
tettrctgta
caaagcatta
tcatgacagc
ggacttgttg
aztgggcgaa
gageggeoca
acggaactte
tictegetet
caccetgagge
tagaggcaag
gcagcegetg
gtgaageeoeg
ccagaggeag
tecttaaact
acgatgattc
gtggtagtga
gtcbgettta
ctgaggeccet
taggttccaa
agtggecttg
agggtgggat
ttctttecta
ttcagaagtt

gtaataatgg
cactacaata
ctagtcacca
agtecattta
caatctggec
catggtecag
atgecectgea
taacacccag
tetttggeet
tckatacaty
ggagaacatyg
gggangacayg
aggaaagtta
tecgotaatt
acacaggaag
aataataaaa
tthctggtge
atcataticet
gaagttcgta
ggtttatttt
atcgtggtta
ggcaaatggy
caccgeatag
ackttggggt
ttectttett
catactgcag
tcgtaaatet
gtggatcecat
gtaactgaaa
gacaggaaqgy
tgcaaaagct
cgcaaccetg
tgtcagcatc
gacggagtct
ggagagcate
caccctaccc
agaggccaac
tttatgtgca
agcaggtctg
tgetgeeagt
gagtaaaace
ggtttaactg
agggaagyaa
gggattcggy
gtggcaaata
tcaatgaaac
gaatggtett

tgctgttaga
acagatgtgt
cttagacate
aaatatctec
tggccecggco
cectgttcaa
ccagatitcaa
cacacgetat
gagtttteet
agtagccaaa
aataattagy
coteteagat
gccaacctga
cttaaaaata
attaaggaat
aageactggg
acegtggeac
gtgactcaag
ttactgatte
caagtacatt
tacectgtagt

gaaagagget

aatcaggecca
ccetetteat
tctetttaaa
aagagaaagce
tggoctocta
ccetoatgge
gagegacgcea
Jagygeggigy
gcctgocogc
ctttaactyge
ccaggotott
gtgtcaagag
aagaaggygca
ccacatgaaa
atttcgggga
tgaaaatcag
ggctgaggec
ccaaagaccea
taatagatgt
gagccacett
agtttgaaat
aqagttgaag
aatataaaca
atttgecatct
grgraatggt

atggtygctee
aaattctgaa
ttttagteat
atgaggacet
ccactgaaga
cctgagcage
gagagageda
cectggesay
cctttatgre
atatacgggt
agtgaggeca
gagaggtgty
ggacgtitet
aggtagatte
gagtatggac
tagetggaac
aggggtctet
atgteocttte
gggaacactg
ctttaccteg
tacccactga
ttaataccer
ggtcaactet
tttggecatta
ttgttattta
aacttcagct
tgggtccagyg
ggagcagcaa
gaaagcaaca
cgcagctetg
gogitatcag
cggtttatet
tgaaagaaaa
gcttcccaga
gugtggagyy
ctgattecac
cagcttggag
geecaatcacy
tcagattetg
cactgtgaat
gcaaatattt
gctastggaa
ggttaaggta
ttaggttoty
cacacacaca
tgcaggtaga
acagaattig

METODOS E ACIDOS NUCLEICOS PARA ANALISES DE DESORDENS

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

1020
1089
1149
1200
L2660
1329
1380
1440
L500
1560
1620
16450
L740
L800
1860
1920
L9080
2040

2100

2160
2220
2280
2340
2400
2480
2520
25840
2640
2700
2760
2820
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gagcccatat
gectacatit
tgagagacta
catagaggte
tttgcettagg
acttectgtt
gattcttggg
cattttaaca
caggtttaag
cacaggegad
gectocattea
tectectecga
ctgecactge
tcteatgett
tatataatet
cagtaaattt
ggacactetc
gagtgtcatg
agtgt

<210> 2
<211>
<212>
<213>

<400> 2

ggcaacctct
cactgaaacc
gecaccectht
gestrgetee
tecegtectee
taagckcagg
aaaacagcag
acagcatcece
aagcaacoccq
ttgggaaace
gagaagggca
ccaggetttt
cgoccecgggy
ggcgecacagg
acgtagttat
actaagcacc
geageegaag
accgeegoeg
cgccgecgac
gggcgcegecyg
ggcagaggcc
goyyaaycka
cagtggccgg
agecgeggece
Jtggaaggay
gctagggteyg
coggttetgg
cgtgttoceca
tacttetete
ggacggeagt
cgegtecgge
gtcoocgatee
cegictetea
getcagettt
gcccctaggy
ccttanatga

ttgaatattc
aaaaatgeat
gactaagada
cctocagagyg
cetgaagttc
acagaaaggt
cotetetgeo
aacgetitga
ttecaacctte
ceteagtgae
tttettetee
actetettca
tgtggtatta
aggctttgee
ttatgttcaa
accgatggcet
tatgggteta
agaatctggt

5338
ADN
Homo Sapiens

Lttgccatca
aaagagcaaa
ccagcaccte
tgaacgtagt
cggccttato
ctgaaagaac
cagcgagaaa
cctetgtetk
gacctgagag
aagcgeteoay
gacggctggg
gegectgete
cgeccoctgg
ggactceegg
etggtgageyg
goggecgagt
teegageoke
ccaccgocac
tgactgetgt
geogecgoecg
gegetgttga
cacagcagcht
atggaagtag
gocgccgecy
tagggcagge
gotggytgeyg
saccacacct
goetocetgtee
cgaccaagee
gtgtggaceg
tgotgetget
aacctttest
atcecaggat
tctgagaggt
gcacgggtee
gtggytagag

tagatccaat
gtttetgagt
tccatggtat
cagtgccagt
cctgaagatt
tcttaaagta
tcacteatca
ggattecttat
tcactgcago
ttecteactyg
tectgtettic
gatcatggcet
atgataggcec
tecectgacca
gactacttte
catctatcac
ggatcagaag
tatacagtca

ctttttgeat
agagagaaaqg
ggctttgtce
aaacaatcte
agacctocogt
gtbtgccace
cctecgggye
tgttgtggtt
tgecacageeca
gacagaggtg
tggcaaatac
cttetocece
cggcagegyc
gcacactcag
gagectcgte
agggcaggasa
CCCoggoess
coccgggaacc
gygcaactgay
<cgaggaggc
goeoocgegge
ceggecgaga
cgaagyggeda
tgacgeecac
ttceggtgge
gccaggacat
gcggggagag
caggacctet
caacecegag
ccgtaggcac
actcaggctt
cteecteccy
ttgtacgggg
cgeogogoga
gattttgata
caatgtctee

73

gttatctcag
catgtttaat
atgaataaaa
tgtcagckgt
tcatttagac
tggetgggac
tggtttetea
gtactgcecaa
attcaaagac
ccctctgage
cecagecoctg
teccactcay
actcgattct
gqacagtaagt
taacgcagtg
caacatgttt
aagetggdgaa
Ccaaagacac

aaaatatgca
gtgttggace
ttccoggyga
acaaacaace
tctcoogcac
tececcaces
gactcctece
ctcegttget
ggactageott
gaaagtgggt
aaaaatagaa
aattcgygage
ageagegggo
agagygcyggge
cchetggtee
geegeteteg
qgegoeccey
cagggctged
gqcacgagcayg
cgcageeget
ggecgeggga
graggggrge
cgaagecegeg
gtgegggtag
ggecgegtge
gygccaggage
acgcgecegea
gececcttoeg
taccetgtag
accgtectea
ttattceeott
ccacccacca
attctgggca
agtcttgage
ttgaagggat
ataaacgggg

actggettta
tagtagtagt
tctccagaca
aszaataggt
ttcatcaaaa
tacagggota
gagtyggtge
gtttaggagt
ctgacttcaa
actoctyggag
gaataaaaty
caagcagtta
cattttgttg
tetetgaage
tecatgtceae
tacagagtgt
gagaaatggyg
agaggaagkg

agatgcttec
Jaaaaggagyg

aggoggecac
accgctgcce

tcttegggea
tcgttgaazag
cegoceccaa
tegggocacg
agggggcgag
ccocogggagoo
ataatttagey
aggttecectt
aacgcgogga
goggoocoet
ggeygggetea
gaacgeggcy
cogocygcogo
goagetgetyg
ggtgcagage
gcggetgoag
gocctggtaga
gagagggcge
gccocgcegoge
tagtgcageg
gtcatcatgt
tgecgettgt
geetgggtta
gacctetgaa
tecteccaget
acgaagagqyg
acttettget
gtgccggtet
gect.ttgaag
gcbcogaact
gattttgbtg
aaggggacgt

ggatcttgtg
atctgagaac
geagetagaa
tctgoctcagt
ccagtcaaaqg
ttaagatgcea
cqgggaacctyg
cectygtotg
ttttgoctgtt
cecacetgget
ackttecatct
ctttectggt
actgaatatt
cattteatge
atggatecatt
tattaagcag
gtagtggtga
ggaaaaaggg

attceatcag
cggcgcaacyg
atcccbacce
acgctctoca
gggticctaa
aaaaggaaga
geaccagoege
cegttcagee
gggttggtet
agaaaagaga
gggatygsaey
cggecteceg
gggcteagyy
qgqocggegycy
cggeegbott
cegeogeget
caccaccacg
cegeggetge
egecgetggg
cggctgecge
gaccaqqgtg
ggaaggtgte
ctgaggcetgc
gcacgtgcga
aggtgtagaa
ccttcatgeg
gggagegecc
tggettggtc
gggaaagtgt
tecctetecce

geactttett

cgctgagcac
agaggetgee
gcaaggacct
gaatcgtttg
ttoccacacet

2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3905

60
120
180
240
300
36D
420
480
540
600
B6D
720
780
40
200
260

1020
1080
114D
1200
1260

'1320

1380
1440
1300

1560

1620
l1e80
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
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ceocaacacta
aaaccagagyg
cagtgtegaa
agacgtataa
tttteceege
ctgtetcaaa
cggaaaataa
aggaacaaag
gggggcatct
gtcaccatte
cgaggaaataa
ctaaatctag
cggggagygcc
tgagtgccge
cettetccag
cegegecaga
gceaggcttee
ctgegtaces
gacqgctggeg
ttgatggggt
agceccttcat
attttcaacc
gaagetetqy
ctttatctga
acccaageca
agacgccgge
acaggggcag
goetgactagg
eggactcaqg
cgggaaagct
ccgtgotage
aggctggegg
cgcggtiace
gaagcgligga
aataatggec
tttegetgee
ggagttctce
agtgctgcga
agaatctctt
ttattcttte
taatgatagg
tattatcget
gtcaaaatga
getegtcatt
agcaaataaa
gatccaggta
ceyagecagt
atagagcgcg
gotaygilye
atacgtatta
gtttttttet
ggagataagg
tetggattae

<210> 3

<211> 533
<212> ADN
<213>

<400> 3

71/PT

tctaataaag
gagacttcca
cgctecatga
taaaattaat
aggaggttge
ccaatcgatt
atcteoccaage
accaactggyg
ggccaggegt
gggggccetc
ataaqccaat
ccacccagaa
agagcaggca
ggecageteyg
gcgegegate
geoggageca
gaggeckgag
tggcaaacaa
ctgegeacag
ctgtcatgct
aagcaaataa
aaggaggaaa
gtitoccaty
gtettcgggg
atagggggty
gaggettcet
ggga gt tcag
ggtctaccyg
agcgagggceyg
caaggagcag
tcggtgtage
gggcegegga
tttgecattyg
goageocace
cggcttetty
catgtgotge
cagagcgctg
attttccaga
gcecgccgta
catcatctca
ctgcgectag
ttcggaggga
cccatacata
aaggtacgaa
tacacccteco
ggaggcgaga
tctgetegee
cegeggeaca
ceckbtaggee
aataatagat
tetrrtEtit
gggaggatge
ttatcttteg

2

acatcatteg
cactceteec
aggygctcace
aacctaaagt
cortttticg
ttaaagatac
tcaagagcaa
cttgecegeet
tgggcacaat
ttagatccgt
tectttggtg
aggggaaagq
tgcactggaa
caccggeayy
tgctegeggy
cocagegeeg
ceccgacyecyg
acgaccaaca
atcggggaag
tacaaattgc
tagaaacgga
agtggccgay
gtetggagac
ttteaaatat
aaatatactt
cegacttace
agtagttgec
ctogetegay
ggtaggcctg
aactygaagg
titgoctatgy
ggagcaaaga
ttttccttaa
tccacgtege
cggcletcygg
aggttgaaca
tgcaggggayg
gcctegagea
gggetgtgea
getttcttaa
ggctaattet
ggcggaaaaa
cttccgatce
tgacgetgtt
tgtcagtyggy
agagacaagt
cgggagttig
tttececectt
ctaatcatgc
aatggtttga
[RAARALLA A
aggaagagtt
gatttoggaa

Homo Sapiens

74

teacaactct
ctaccccgtg
aaategeeta
tatatataaa
ttgcecaaga
agtatcettt
atgaaaagtt
aggggaaagt
ggagcagqgggg
caggcoggac
actaceccece
ggaaaaagaa
ttgatacett
googegacas
tgaacgoecygt
cgctcocgen
acgtegtggl
gcgcatgagt
ceocgtoagy
tgecgttaat
attaggagat
ggaaaatgee
egeagyggeaqy
Ettaagagtt
ttcaactctt
cagaagaatyg
cagggtacct
ctcttagaca
gtgttccagg
cacggtocca
agggtctgag
ggatgggact
gckgagegge
tgctcatgte
cgycggagga
aagtgtetat
cagacggcag
cagcattgee
gecctotote
aaatgtcaca
cattcagcoce
ttgtyggaty
cgagatgtca
cgaataatca
taatgaagge
gaggaggaag
gecetegggygg
catttagygg
agegeciict
ctttecagady
accatttaca
gcgtaaggag
ccaaatatgt

aaattaaaga
gagattittce
acctecoecqgge
taaggacaat
ggaaaatgtt
tocteegtgta
tcacctetgg
ggggccgtay
cgagtgcttt
aaccgttegg
goggatttee
Acaatcaacc
gatagtgatt
atagttetec
acggtagecgc
gotgecteoeg
gocggcagee
dgctgtagga
aaggagagtc
ggaatcaata
ttcteettta
tacctetagay
ctttttatac
ccaagcacagg
tctccogetg
cceocctecay
ttcccaaaag
cgagcgcaga
ctececgoagge
gacatgoegte
aggggaaaag
ggagagegeg
geogaggoes
ggectocagey
gattteoggag
ttegaatttg
gegocgggott
agecgagttg
catcagaatc
gtyggecctge
cagcgaacgc
ccagagogag
Ttcatcaaaa
tttattgtaa
agclbtcagag
getccggtec
tgaaattgac
catcattacg
tcatttttec
taggtecteg
agetggggyge
aagacctige
attttattta

aagcccgatc
cttittterg
tatctectocco
ttecgttgcat
caggqaaacta
acgatttatyg
ttectgetbtg
gtatgggcga
cageattgga
attcggtgge
agaccettag
cagatgeece
tegggcaggt
cggtagaact
cgcacttgat
ctgecteocat
gageegetict
ccaacagoec
gotgccggaa
aagtttgggg
ataattagaa
cgecagttegg
ggectetaac
agtagehbcaa
acctaaacag
cecctgaggge
caactegget
aacatttect
ctgagcctgg
ctgeecccge
gcaccgggaa
gtgcggcegg
ccgggggage
googectotlyg
gagacqqgtgc
ceettggegy
aggcgagcey
gacaaartgq
atghotttte
tgtceegtee
ctctaaatat
ggaatgactg
agtagcgccc
caggtttata
cagacaaata
ttrgeceget
agtctgatta
ctetcagtte
ttggacacag
ggaaggttty
ataagtyggg
gecctetocta
acaaatag

ctagtttcaa accctgoace cgeactctee agacaggaag teccteteoece togaeccagqy
attgagygag aagagattca gqaatgcatet cettgcecta ggeocttreqgyg gggggacaty

80
120
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gccttagaca
acatccccaa
tecegettgg
cggagaataa
cattctcaaa
gaaagagtag
atttctetaa
ctctitctgt
gatttgecagg
gttggaatte
actcttcagy
ackgcgtetg
ccaagetetg
caktttgtgec
caaaacaaaa
acaaagttgt
caggaagggag
acacggotgt
teggoaagea
gaagagcttyg
caagcaagac
cygggtcacag
gagattattt
acttaaaggg
caaaagoage
ttaggqgege
cctgocgecgt
aggttccoege
gaacagegag
ccteccogta
ttgtagetga
actctggagg
cttcccegac
teccekebggyg
cagcgtectac
tatecetgaza
gcgrocggga
ggtgtctact
ggtggretty
gggetebgtt
agtaagtgag
adaaagagag
cageacgage
tgtgtgtgtg
cggattectg
ttagtgectt
tctegoetet
gagagcgaga
ttctgtglas
aggcetaggg
ataatggotg
cgtcteatea
tocactggege
aggcaaggtc
ccacatgtea
ccteggagta
cttitgagga
Lttgtgecta
gttetgecce
actgtgtaay
toccagetteen
accLtgcagy

gkcaccccga
cccocggecct
ttgottecat
gcgtgagtgt
gtagggatct
gagtggggtt
ttatecaacce
gccoctticoo
aagecaaact
tgatttgtte
gtgtcattcty
gataagtgac
<gggggcage
agctigaggy
caaaacecaa
ttccaaaatce
agaaagactg
ttagaaaaat
tttaaategt
aatagaccaa
aattraggee
attyaatecaa
atagcgeagt
aagcgtttgt
caticcaate
tteotgaccto
ggectgtgget
ctecctogog
cececcggacg
cggggeLegt
agteggaagqq
cttggcottc
coccogooget
ceggagecet
ttocectocaga
taacceectec
goecteogtgag
tgeectecet
tttctcecga
agrgtraeqtg
gtgaactcag
gagagggaga
cetacteottg
tgtgtgtgtt
gtgctctgad
taattggtgt
ccbgeacact
gagagtggga
agecacgygg
gagggttcgg
agctcteatt
tttgttaaca
aggegetiygy
ctggagggag
tagtcrecet
aacagaaaat
gtrggetgga
9gg9tggcca
catgggatta
taaatcacty
agaaaggayga
cacecagagtt
atgcagtcaa

aattgggete
ttcactaaag
tattccocaa
cgeggtggac
tagcatcctc
acagatagga
cetectoeae
taatuaagaa
gecagceagat
aagalygalga
taagtgeaat
tagat<caaa
dacagaagact
accctggaaa
tcacaaaaca
acettttcag
ccacttaaaa
atttatattt
gttacaatct
tcacttcata
ttcatetgtt
ttygtecaate
gagcgeiget
aaaatggaaa
tguctococey
cccaagaccce
gcggtagcga
caggecageqyg
ctgactgcayg
acccocggge
cetegttgeg
cttctaagec
tgecattbgy
ttecatgget
gaagaateet
tgggtgaggc
gaccococglge
caacctgittc
aactggcgcet
tcccagaaga
aacagagaag
ggctcocage
cecgcgtaga
ttcctetgta
gagteactee
ceteggagac
ggaaaggtaa
ggcagggadg
gleglyygyya
gocggebyay
gtctgtacaa
aggatgcgga
asgecgrgog
atgggagcac
cttecagggtg
ccacatagaa
gggcagacat
teccetgoct
gcattggatt
tagaattttt
tggggctiga
agggaactga
aaagaatttt

75

aggtccteace
titadaagat
ctgcggaaac
agttgecegec
tecatacate
gagasaggag
catecetgeca
atcctocagte
tgagetitot
cggtcateag
aacacggatt
cgacaaattt
gctttagggt
tgttgactct
tatcctacty
caaataagta
daacaktgaaa
attgcagety
catttaaate
atgatgatga
taaatagect
ttgtgaaagt
gaaaggtata
acaaatgoeg
aggyadaqgga
aggtgaggec
ctegggeeqy
gcgegtgtgg
gacgtcecag
ccygggtctga
agagqeggeacn
gatggeggyg
ggacgggaag
ggetectctyg
ttcctteece
cagttceect
agttgagtce
agggaaagac
cetgggtaaa

cgggaacgat
gagcgoeggag
agtgtgtgtg
tttctgtgtt
cgggagegac
aggcaggeee
aatttataac
d4aagggagag
agggeccaga
tcgotgagga
acesacceeca
g9gttaaataa
gtgcagagac
agtotgeaayg
teccgetatyg
gteagececa
ggagcatctg
cocagtectt
agaagacaga
attacattat
tgtagatgat
acaccttata
atitagcaaa

agtaagtcga
tuttitytic
accagocace
aaaggtgtce
atcacecaag
gtrgaggcca
ccatttgtta
agcctecace
aagggatacoc
tacaaatcay
catttgeaaa
cttccatcac
gaaactaagg
gagaaaaaga
tectacaaage
tgtgatattc
gcaktaagta
astcaattgye
cegtteegtt
atgagaaatt
tecaatatta
catatectty
cgctgttaac
gggttggtaa
gegagcgiygg
gagggtcece
gectegetet
ceegagetgg
tttgtgcccg
cecacagggc
aggttgotgy
asagaaccto
cgegeecggy
gaggeccityg
catcgaagty
ctgtegoeet
aggcgacagy
cagaacgatg
accgeogtgcc
taggrggeac
cgettgatgt
acagaggagc
tgtgtgtgtg
tgaaacaaaa
tttgatgtat
ggagetgaga
acactygbygo
atgcagotgt
ccaccgggt
ttatgaattik
tgtggtctac
tecggatgga
ctgogotyga
gagececggy
ccaggacagg
atgaggtgtg
gggretgaac
acatgtcatg
agatgtggtt
tetaceaget
gtacagcatt
agatgeteotg
tatetgaggg

gtgteooceo
ctéaggeLtoe
atatgteege
egacggatgyg
aatggtagag
caaaattggc
tggcaaagtt
tactcutttt
tttggygatat
dddacaatgcee
acccagaetaa
tcagetectke
ctocageteac
caaaacaaaa
aaacagaaac
tgagcaggag
ataatttaaa
ctegttaaag
ccagcagget
aattcagata
ttcgecatog
egtetteate
agggacaatt
caaatgggat
coctgtagya
ggcgcgecag
cgecggotto
gecaagocgadg
ggtetecgte
getgaggect
tagettetay
gtttccacag
tegettcacg
ggcctgtgag
teectitotg
ccteregeag
Lgocorececa
tgcgeggaga
gogtetacge
tatttggaga
gocgagacygy
ecacgeggea
tgtgtgtgtyg
gcccaactaa
tgetgtocaa
cagagectee
caccectigy
ttgcagagga
cgacceagrt
gotocgocagaa
catctegtta
agattaaaca
gecogectage
gtagaagage
tcraactett
gaggtcaaae
caaaggeece
catctggcaa
tctagtetgg
teattrttet
tcttettteyg
tctecectaa
coctactotge

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
g0
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
is60
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2860
2940
3060
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3e00
3660
3720
3780
3840
3%00
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accagtecatyg
tgttattcte
atagaatagg
aktgacaaaa
agaagtagct
tectggtgat
agttgtatgec
tctetetete
getggagtge
tecteteakte
aattteteee
caagctteta
aatgagccac
tctgaateeca
atgggeoattt
ctgtgagtca
gggttgtggt
ggttgtttgg
ttettggtgg
gcttataaag
ggagaaagca
tecateacta
aggaaagggyg
agaggctgch

<210> 4
<211>
<212>
<213>

<400> 4

ggtgeccgac
tggtgagagg
acctaccacg
caccgtakttt
tettccacga
agegygeagygc
agttcaggag
gagttcccac
cocagcocccyg
ggacgegete
tecegoctocg
agagcggagc
ctggcagagt
aaactecagt
ccaaggctoe
gagaccggeyg
gaaatccagn
gaaagetgye
gaagccgaag
gggtccagga
ctacaggtga
ggccctegec
tgttticagt
tttcecttga
agaggaatgg
acgtatcgeg
gtaggatega
accttacaaqg
ccageottge
attegtecge
tgtreatctt

gtycagtatg
aaatataatg
atgggtatgt
gctgtgaaga
ccktaacaga
ttggecagaga
atectaatatt
tctetetete
agtggcecca
teagtetece
tttggttgay
ggctcaatga
tgtgccegge
ccaatcagga
agcctcaagg
ggaatotagt
cttatctaaa
caggattcag
ttggocagag
tggcagctgt
cceaagacaqg
tgecatatta
attacagaag
gococagacece

4215
ADN
Homo Sapiens

caagegeags
atggattett
tecgetggge
ctrctoctth
tctagatgtt
agegaggacgg.
cgyctaageg
tcegeacctco
coocagecca
cgeeecectte
ccagggaaac
toccaagecey
ggaccccgag
agcegeoecgt
gegecaceby
ggcacktgcaa
agcattette
aactectgace
atttggcagt
catctgagaqg
gatggegtiyg
gaagagagcc
gagcatttta
gatgggtett
gaaaatcagt
agectggaga
gttgcicoeoe
tggtaattte
acteccaagge
ctoottgage
cgggygtyggtg

tattetttaa
ttttataaca
atgtacaggy
acttgttgaa
gatactatgt
acaaaagggt
gccaattttt
tetttttett
tcaaggctca
gagtagcaag
gqggtacagat
acecteccac
ctaggaagtt
aacteggety
aaggcaatga
gagettaget
gactcagctg
ttecttgetyg
gtttetetgt
ctttoctoag
aagectacact
tatttgttag
gcateaaatc
cttttatata

cegcagtoety
cgttatttce
goacccaagt
cteggocaac
gcggocegeg
aaacggtege
gtogeegyay
cgagggcgtg
qacaccgcce
caatcoyggee
ttggaggagg
geagocegay
cogoccocay
gekgoeegtyg
cgcgeacage
agctgggact
actgacccat
tcggtgteca
ttccagactg
ctgaccckgg
ggctgacget
aagaagggan
ttgattcaga
attecatcttig
ttataaatat
ttttggtygge
ttygtottate
cgoteaeggce
tgegcaccge
ceogaccgge
ggcaacctgg

76

ctgagagcag
aaagatgaaa
tagagaaact
ctggcaagga
agyagagtay
aagggttgeca
ggtttatata
tttgagatgg
ctgcagecett
ggecacaggce
ggggtettge
cetggtgtes
tactctttag
ctaggetggg
tgcttaaate
gtgtgtecct
qggtgaggata
gtgggctatt
tecttaceat
actgagtaag
cttttggtca
aagtgagtca
caggaggcag
acagctctga

ggcactgcca
ccgocceate
ctaaccecayg
cctaggtaga
gacaggaggt
cggbttcagt
aaageaccyyg
agaaccacygy
cocegecaghe
aatgggogoe
agaaaagttt
aggaagatga
gtagccagga
qetggggeay
ctcacacectyg
cgtotttgaa
cccgetgeac
aaaategaca
agcaggacaa
gggctegtga
ggggteaacy
gagcgegete
atctatcgag
gcaatggage
taatgtcagc
cgcagttgyt
agtgtategt
agetttgtct
cagccactat
tgaacageeo
tggccategt

aatatcagtl
gagaaagaac
atggaggtaa
agtcagtgga
agagaaggtc
gaatttgact
ttettteagt
ggtecttgote
aaacteccag
atatgccace
tgtgttacee
caaagtgtty
ctaatttiga
actetteaay
actaaaccat
ggctccagge
tgttocggge
tggctgaagqg
atgagoctet
caagagtgag
tctaatettyg
ctagatceay
ggatcactgg
ggcttatatg

actgactcca
tggtacccac
ggegeacgeyg
atcetaaaac
tecaagaaata
ggtggececa
ggcrteceag
gagoogeoce
tteectgegy
cgggeagege
gtacagaggyg
acagcecoeag
geggccteay
agggcageca
ascgctghen
ggaaaaaaaa
ctettghote
gecactgaga
ggtgaaagca
ggctgoeacc
ggtagagaac
cccaaattge
aatagcacta
Jgagttggatt
aagagtgtge
aagtggctac
ttetegggey
ctettetacce
catgbccact
agtgaccate
ggtgcigtge

catattcece
ttcaaagaga
aggtaaaggce
taaatactge
cocctectgaa
aggaggccca
agttggaatt
tgttgctcag
gctcaagtga
atgectggat
aggctggter
agattacagyg
aacattactt
cttectgggta
gtctcagttt
tattccactyg
tcactcatgt
cctcagtice
ctatagggta
agtygagygy
gaagtgactt
cccacactaa
ggactgtett
gt

actcetttta
coacecacee
ctagecdgcaga
aactgecete
gtacactccg
ctggaagecg.
ggtceectee
acceegegey
cgcecaggga
geggtttgoc
tggaaaggeg
geccagageat
cygcagecyge
gagctaggga
tccogeagac
tagcgagtaa
ccaagttttt
ccggetttga
ggttggagge
gctgetgeeg
geagggatyge
trttgtaact
gcgagctact
gtagagagga
tgttggcaqgyg
aatccagaaa
cgggtctaac
atccceagac
cccggggrca
cocggeggtga
aagtcgegea

3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4929
4980
5040
5100
5160
5220
5240
5332
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aggagcagaa
tgggcacttt
gaggecagee
tcagcatcat
avagecacta
acgtgctett
acacctggty
tgtacgcgyd
gcggcaeget
agoaccacge
ccttgococgeg
agatccagat
cgctogiggt
cgcgbecatt
taggtegggy
ccaaccataa
aagocctgggt
agtctteoaaa
tgacttagce
tggtgatotyg
atgcaaggtt
atatcaagag
aaaataatce
ccotgggagyg
teagtttctt
gacaggctga
accattttay
tacagetrgt
cacgtoteoe
ggtacactte
gataaacaga
tgcaccagaa
aactagttat
aacteaaaaa
taatgggcta
aatatatectt
aatacagtag
ctttaagcca
aatatatcttt
actgctecty

<210> 5
<211>
<212>
<213>

<400> 5

gtaatgitaa
ttgeggagaa
caaagaagtt
aatLgrgeac
gttaggatag
caataaagtt
atatataaag
gacaactttt
ttecacgttte
ttaaagtaaa
gtcaatgtaa
ccagggtggce
agaagagttg
aggggtiget

ggaaggctet goetgetbgatg

ggagacgace
gttggtgage
gctgtgegag
ctgcgocaty
cgtggacaaqg
ttgcgegetg
chtcategac
cttcagetee
gotacgcaty
ggecgoggeo
cctcagegac
ggtcatctta
gagtgacegy
ceeegetoee
ctgggattee
cgagatttag
ttctetcteo
gamaaccece
cattecteey
ttegttgtaa
tettgaattt
gtgttttagt
agccgaacct
gcagcttaaa
teattctygte
tatacatagy
agaaacegag
aatggacctt
teglagaaca
attcttagtt
aaggctcaaa
geagatgggce
gagttetiee
gagataacty
ttattcckibc
tgataaaagt
gttcttacca
ttccaggacce
actgtctgta
atggy

5473
ADN
Homo Sapiens

Ltagcttcat
ggagttgtaa
tagaatitct
cattatcatg
taggaagaca
cacttcttaa
caagtaactc
acaggcagta
aataataaag
aatactgett
atcttcaaaa
atcctttygtyg
gaattaagat
gagectetgg

ttctacacge
ceggtgaccea
tacagcacct
agtgtegage
cgattggeay
cccaacatgg
tggaccacca
ttcetcatte
cacegecagt
gecteggtty
tttcggegee
ctcattgeca
gqctggggee
tgeottteecct
cacactgkte
caggtgettt
accgagacag
cqceccotet
tactgtgaae
accattttta
ctteeceagt
ctaacteocct
acacagtcaa
geacacaaat
tagaccagga
gtatgggatt
gtttagagat
aggccgtetg
ttteteattt
catecttttaa
cectacetag
agaataatge
atcttccaaa
cttittetta
ctttbtocctta
gactgtaaat
actttgtataa
caatataatkt
atggcaacct

cttaaagaaa
gggttgggga
ctgttetget
ataatctaat
tetagaaaat
gagaaaaaaa
ttaggtactt
tgacagattt
catattgatt
cagagettte
atttctetge
taatteacat
actaataate
agatctcagt
ctgtgatgac

77

tggtatgigg
tegocacgta
tcattetget
gctacctgge
gecteacget
gtctcgytag
acgtgacgqe
tegecaccgt
tcatgoyecy
cctoecgyggy
gccggagett
ccteectggt
ctactcggcoe
ctgagteett
ctecagagcaqg
gccoctacat
cocttaccce
qttagacqgtg
tgtgaactge
aggaaagtgg
ggattgegta
cacttcactyg
gctaggetec
tctaatteat
aagcaaagtt
tgaattcteyg
ggctgtettt
agqecagace
tggegtttgt
gaattgoctt
ttttetactt
aatactttat
acactgecatt
tgettagttgg
ttgatactgt
ggaaggaact
acagaagtaa
tacagagtta
agaataaagt

aaccaaagac
gaggtaatta
gtgeagecaga
ttgottettt
aactaaaatg
gaagagcact
tgttetecty
tttaaaatte
gactcacaaa
attggtatgt
tatctagtac
ggocctgagge
ataactgtaa
gcacagagcg
caaggcagcc

gerggeotgto
catgaaggge
cttcottecage
catcaaccat
cthtyeagte
ctogcgycetg
geacgoogeoo
cecretgcaac
cacctegety
ccaccecget
ccgecgeate
gatgecteate
tttttctego
ggeagtgaac
goecaaceet
cceccagttt
ttgctgeety
gaggggagec
aaaacctgaa
ggtttttgge
gaattttaaa
agggagtgaa
ctgctcttta
atacagggea
tetcagggtyg
acaactgtge
gttteticaa
cagctoatgt
azagegtggyg
tggattaact
tgectgtgge
ctagagttte
cckggaaatt
gaacaagaga
ccagggatct
tagagagggc
atataatagg
agtcacvactL
gagattitgg

cagagcaaat
gtgtcataaa
gtgaaacaca
agaaaaagcec
taaataaaag
cagrgaaagy
gatgttacct
asataaagcet
ttaaagtttt
ttttgaaage
aacagagggt
ttettgectt
taattatcat
aagcaggaga
tattattact

accgacetgt
caatggceey
ctgtccggec
gectatttet
tatgcgteea
cagtacccag
tactectaca
gtgcttgtgt
ggcaccgage
gocteoeccay
gegggegeeg
tgctccatce
atccacctec
qtgtegestt
ctttgaagte
atgttecegg
acactggcoyg
tgetgtagtyg
atgtcaggga
gttttgatgt
getagaagag
tgatacgett
ccatggtatg
gggtccagac
actaattatg
gaggtacagt
goccaaagete
gttattacat
ttggagtLte
tttaaaatat
taaaatggaa
tettgaaage
ctaaactace
atataaaatg
ttggtgtaaa
tcagageceoag
ccataagage

gagccacata.

dagaaacaac

aatgactcct
agcctcacta
gtagcagaat
actgtttgca
tatgaaacaa
agaatgaagt
gcttaaacte
tgettttgta
faaaaccoca
aagtgtcata
ggattitgtg
ttttteccot
catgttttta
ggcttaaaaa
tttcetctte

1924
198Q
2040
21Q¢
2160
2229
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
31290
3180
3240
3300
3360
34290
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3940
q020
4080
4140
4200
4215

60
120
130

300
360
420
480
540
&00
650
720
780
840
s00
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aacgtgacty
aagaattgtg
ctgttacage
tcagaccaat
aaacatttaa
ttgocteckit
aaagaaaatce
tggaaatata
ttcgtigect
atttcaecaca
gttactaatt
aacctagacc
ttagaactte
ataaaagtag
ggtttataga
aggatggaan
agacctetag
ctoococgagty
tegacctcet
agttectete
ttgagttgtt
tegtecteca
ggcaccooeag
cggacgaaaa
cettocecect
gagaagcgea
¢ccteetbean
tccccageaa
acagaaatca
ggcaaggeoca
geeageteteo
caattgggce
cogeatoege
ctggacagce
ccacgecaty
ggaaaaccag
ccereghgga
geggaatatt
agctcggatyg
actttectgr
ccaccatata
ttttaagaag
ggatccaggc
taatacttge
gacctgaaco
cteatggecyg
ggaagacetg
tctagctacg
acatttgtce
aaagtaktbLt
geeaatgaggq
agttttggqgyg
totattiteg
caacttaact
aaaatatgge
actoctttga
gctagcacoa
aggaattgtg
caceaagaaa
ttggcktoct
aggggcrctyg
taagcttteco
agteoogeey

ctergteett
vatagtkicge
gatactttgt
aataactatc
atttgtteee
aaatgcccoc
tgttbcagte
aatactaata
tggttaaatg
cagtttgaga
ttctttatag
ckgcagagca
taaggcatce
geoccattagg
aactctggga
daaaasaany
taaagatate
tgtecoccaa
qgcagetgyy
geatgaagyc
ccagggtgaa
tceetttege
cggggccaca
cagcacagcea
cgtggaatoo
aaggtcaagt
aaacgtacet
acaccaaatg
aaggcgeagc
cecactgges
agcaccgetg
gaaaggtakc
agacgeceet
aggtaatcte
ctgactacec
cctoeggtgg
aacgeagact
cgcgateete
Litaataaaa
ecttetecte
tatatcccocc
tcaaagotga
cagcatgggt
cotgagetey
tegecgteag
ggaggctgca
gkgctggtet
gtgatcttaa
tctectttagg
tactgatatt
tgggaagget
cttcgaggag
tooccaaatt
gettgettaa
agtacaccag
attggtatag
aaggatitic
taaatakaga
c€cgaaacgcc
tetaccktga
cygagticga
acctotgece
totggttcag

ttrtttooty
tacagabtyggt
aacagetgea
atcttattct
¢otaaageta
aaagccbatt
e¢taactteat
tatgtggttt
aatgaacaaa
tegaceqgeota
tetgeacate
gactttcaag
agagatasaa
attaaaccac
gaaagcccag
gaggggagtg
tettteckte
gcotoctitbee
tacctgcact
gtcgggatag
attggtecga
atcctcectttg
cgtgecatcca
aatcctgtta
tggteocggat
ctgagcggcc
cgacteacey
gtetccacte
goccaggcectc
tetecacacag
gqetetetgee
agcegagagca
cgctgecect
cgtccegect
aaagggeteg
cgggcgaaayg
cgaccetaaa
ggtttctatt
takgaattit
ecctttaaaaa
tggaaccttt
gtttagatag
gttaaaaatc
gaaatcaaca
gegegetgge
ctgggracct
ggaggaagaa
atattgceogt
aaggaacattT
gtattgaaat
ttgkctatta
atgtcraaat
tecadttact
atatgtgatt
ttactgeagg
aacgetetge
gototaagay
tececgaccte
tcgeccggga
aagagaatqgg
ggggtottygy
cttebecoto
caceccectec

78

atcetgttac
ggtetotgrg
gatgtgeggg
attttattat
gaaggatatyg
tttgctatta
tgggtatgge
gttttaaaat
gagtgaccaa
acagcagact
tataaaccta
gaaatccaac
cgttttetgt
attaaagcca
cacagcttte
ctataggact
tcatcttaca
aaccccagyc
cgggoectoey
tgggtcetcgt
cttegectot
cgatctttea
cacgaacaca
ccagattogt
tetcaaccea
gcctggggca
ceotecactatt
actttcgeac
tcacagagca
goccattecea
taccgcaaac
acaygaceuocy
gggcteggge
gcccgacegg
coegeccaago
caaccgcktect
cgecttaacee
ggttgeckcaa
tctgetietgyg
caggagetet
atcctctgeg
tcaaggctgt
atttcecggaa
atccroagygaa
gaacctgtag
tgacggtaac
gagtegetag
attttctagt
aragraaaca
ttaaatatga
catgtcatct
ttcaagttga
gatctaaaca
ceangeatge
caccaagtgc
cattgagata
gaccgagLac
cegegesgee
gaagcagcgt
gaagtttbgg
cggoesccada
caggoaaact

tgcagcecyy

aagatgtggg
cocagagace
cctaaaactky
ctgagcggaa
tgtatgtgaa
catttgectec
acgtgetgya
ctaatgtatt
aatgogttta
gtaaatctet
attgggatat
teccagagaac
gggattttet
gtgcgaggca
ttottetgyg
aagatctact
ccagacacta
tctetetgot
ataggeceag
caaaaagcct
gcttgatttt
gcteegggga
cacacacacqg
cgcaaaaaag
ceeggaggas
aggtgggcaqg
cazcooocag
tcactbgete
aagtctggac
gaaggitggo
ttgetgatet
gtgbigtgco
caaaccebge
ggtcgoacga
¢gagccagaa
ttctgttete
acagagatca
ageettttca
gtttgcacac
tetagtgtga
ccigaatcag
ttgcagttct
gagcoccggtet
ctgcgecoge
ttegggoety
tccacecacet
atcteoggece
tctcagagtt
tcatgggeea
azacacacog
acacagtoga
tccatagact
ggaacagacc
cacatatttt
caaatcaatt
aagacgttte
tgggtgattyg
ceoeeeeReg
agcctggace
cocctaagat
cacctaggey
etgegotaga
ceccgogaag

gaagececectt
gaaagagtat
cteeatgtgt
atacaatctg
tgtacacaat
cacaaccaat
gggcaggote
tagggtcagt
tttotecget
geacttaaca
cegettgaca
aaaatactet
tttaagecett
aggggggtgt
aacatatgtt
ttggaaaata
gaagcaccac
cacltgyygeoce
tegctggete
ctccagctca
ggtctggcch
cactggaggy
cacacacaca
aatagagaat
gaataloCeyg
tcateccacea
tcaceggect
cgcagcacte
ataagggege
Leghtetcag
aatttaggaa
gcacagggag
ataaggtcce
gcacaggege
ggcaggagge
tettegecet
acaggttcaa
tgqcaaccage
atccgrigec
gcatatacag
agactcedygy
tcccagegea
gcagagaaat
cgggggttea
tagttgtgga
tacaaattta
tgcegggeoat
agttrogtgg
atttaatage
ttcaaattct
tgceactcaa
taataaaatc
gtgtcataaa
cttaattgga
ttattgttga
etaacactga
aaaacactaa
= Lefefafalut T- Tol-}
tcagerttey
ccaaagatte
accggaggget
ggctagectt
ttecacygtico

960
1020
10480
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
16B0O
1740
1800
1860
192qQ
1940
2040
2100
2160
2220
2280
2340
24100
2460
2520
2580
2640
27100
270
2B20D
2880
23940
3000
3060
3120
3180
3240
2300
3360
3420
34480
3549
3600
3660
3720
3780
33840
3200
3960
4020
4080
4140
4200
4260
43240
4380
4440
45040
4360
4620
4680
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gectgeggge
gaatgggaac
Cacaacacac
atcactctag
ctygggecteqg
geccqggggte
tetoggegge
ctgctectee
cgcecgectee
tgcagecggt
tgategecte
gttcttecat
cLtbttttece
acaggaggty

<210> 6
<211>
<212>
<213>

<400> ©

ttgacaagag
ctgtagagtc
ttaaaggact
attasagaca
gggggtgggt
agtcccaaat
ggetttgcay
agggtgggac
tcettttttt
cktgggggeaa
gateatgtga
tgocagtgttyg
atcaaaggat
tgcgogogog
cagcacacaca
tetetrcake
ggggctyggaa
gecgoococotg
ctgctctggg
acaaatbttt
gatactacaa
cccaccoggt
aaaagtgacy
coroocgritt
cgttgkcage
gagtaaacga
ctctrectty
atactggeta
tcttagoegt
cagcatttcyg
ccaaaaaact
chtettettt
aaactgtaaa
attgtttaaa
acatcttoag
tttttaaagt
aaaatattga
ctceocaaaat
gagatgactt
gtteagatge
tctatggaaa

catccggget
atctgggaag
taggacccoa
ctgacaaage
gagtcctcte
agtcaggtcg
gccecatgkeo
tectectaca
gcocggocygce
cggetecttyg
cttettetee
cgecgooged
ttcttetttt
999

5328
ADN
Homo Sapiens

aaaaggtgtt
ttrgLtaygga
ggtaatgact
cgetatttaa
gggtggatta
tagattttat
aatcggaagt
gggggagtge
ctocttcaaa
ggttaacagg
acagatggaa
gctcagaaac
aaaaagctet
cgoacacaca
cacacacaca
cagcgaagact.
ccegacteag
ttygacacag
gttagagaaa
atatcettga
ttttaatteca
ttggtttitgt
aaaaacaaaqg
gtecacattt
agcgtcttga
aataacttyge
agtgtttcee
agaaacacat
aggatticgg
ttgaccagga
acctgtectac
ttggtcagea
aatggcacat
atcaaataga
ggttatggtt
ttgcttattg
atactatggc
tagegaatte
ctccatctgy
aatggaagga
agacaggcaa

gcgggcccat
ggegegeaca
coccatgaceg
tggggteceag
ccgoccocgaga
ttaccctceg
agctceecgga
cctecteoge
cggactgccyg
gooceoegoegea
ttcactttct
cyreageecyg
tttactgcete

gagggecaggt
ctggazaget
gctaatttea
atacaggtga
caattttatct
tartattatt
gtgaaatgtyg
agaggagtaa
ttaatagaaa
crcaaagggat
amatatattt
cgtgtaatte
gcattttegt
catacacaca
Ccacacacaca

Aaagctetgt

atgtgaagag
taggagectge
actcttttat
aaaataatat
dtaaaaaata
aactetttityg
catttttetg
caaaaaatta
atgccctcag
ttttatgtgt
atcecciaga
actggqetaag
ggaaggtgty
atccaaatta
ataataaaga
agtgagggca
cebctgaact
aataattact
attgatttta
acggaaatcg
catgcaaggt
gagataacat
ttoccagaatt
gagaagaatc
gcgyggattce

79

ccteeegety
aacccoccacac
agcataccac
ggeeetctee
ggagteegga
tcagtegegg
cgggagageg
ctectecgee
ggctgetgeqg
geggeecget
ggtcaaaaga
gegotcaace
CageCcceece

cgegetgtet
aatttagtgc
ttteageocte
agggtttttt
tagatcktct
atttagagee
toactcacat
ctatttaggg
gycctboegat
cagtgtcage
ttaattaaat
ctcatcegat
agttggttaa
tatacacaca
tatccccaaa
actcygaccce.
gcactgagcec
gceagegecag
tgccctccaa
aatattaact
aagactgtcec
aaaggttctg
tagcegtgga
aacggaagat
aggtcctgeca
ttatttecag
ccaatcotgy
aaacaggtge
ccaatggtag
tcetagggaa
getitgeett
aaagtagcct
tazaacaata
grtgctaaaty
actttaccect
gectaattte
ttatgatace
ttcaagggyga
agatebcgge
aagccttitg
agceacagcea

gtgaaaaatyg
gcttccocceo
cggaceccoa
grgtecotel
aggcegggaay
gctgecogge
coctecteca
geegectecg
gtcgtegegg
ctceagecace
cttggagacg
tctgecagea
aataataaca

tatttacage
tgatcaaaag
atgeateece
ttetttaagt
actectacttg
gctoettgte
aaaagecaect
gtgatttaaa
atagttaaaa
tttttaagta
aatttccecce
aggagtttet
aattgataac
cacacaccaa
aaagaattta

gcegaacqggct..

gctgegoagyg
tcecagaaat
aapagaaacy
caataaaaaa
tectcacate
cqgatggtaaa
gaatcaagca
goetgetgett
agtatcgtaa
agtataatta
tcaaagttter
ctggtatctt
ggaaggtttt
gggggagtat
ttttattatt
trtgaattatt
gggaaatgtg
aacaagatgt
taagaagttit
tcatasaaga
tttatgttta
attgctattt
ttaggttttt
ataaaatctc
cecccacett

catttceggkg
acgooaccee
¢cocttecaet
cceootoceeqy
gggaaceget
tcecctgette
getectecge
cctoctoocge
ccegeectogyg
teceggtacg
gacgccgtaa
gagccocegct
catcaatgaoy

ccactgettg
caccacagag
aactgotgta
tyggttoggy
ggtgttatgt
atttatacct
gtitaaagaa
tatttaggte
gtatttgaaa
cttctasaaa
acactatage
ttatgagaac
caceccccca
cacacacaca
gectbtaate
cteaccktoc
tteglgeeca
cgotggaate
ggatgcgaaa
ctaaagagge
cecagecatee
acaggtaaag
aagtatactt
gctgttttga
ctgagccttc
aaagaccagt
tectteceag
tittctttca
ctttgaaatt
ttttacactt
attasttete
tcagaaagay
ggttigectta
tthaagatet
agagatcgeqg
atggetttic
ttetteoceac
agtgegatga
tagtaagtag
tacceogaat
ttgetctace

4740
4800
48460
4929
4980
5040
5100
3160
5220
5280
5340
5400
5460
5413

[-41]
120
1890
240
300
360
420
480
540
600
660
729
780
840
940
2560
1029
1080
1140
1200
12690
1320
13890
14490
1590
1560
1aé0
LGRO
1740
18400
18€0
1920
19680
2040
2100
2160
2220
2280
2349
2400
2460
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aaazggettg
aaccgataag
ccgeageacg
agagtatatg
ttecaceceg
gcaggaggga
actttctagg
gggtggecca
ccagggggcece
ccotecatet
aaaaccgceadg
gcggyygcgadq
ctgggcgece
tgggoocanct
catcceteac
tgtggtttga
aagattcaag
ggagatcttt
cocaggeggge
ggcagataag
ctgcgggqaty
taatetgtga
attacagect
asgqaglygy
coccageled
atgggtrtgg
cagaagtggg
tttgggagaq
ggtgtacack
aagtggtaat
ggtttgettke
tattcetgte
tgggtgccaa
aactgtaatt
ccagaagaaa
gaggtettce
agtgtcattt
azagttgtgg-
ttetctaaaa
tttectitgg
gactcaagca
cctactgate
atttaatgca
agggaattta
caacagctgt
aatggaaatg
gatgttcata
acacaaatga

<210> 7
<211>
<212>
<213>

<400> 7

gtcococagt
Lgcagttetg
cagaaattat
aactgttcac
gactcegeca
ccattgtbtyg
a2ggcecgacg

71/PT

tceccattac agaaataata
gtaagaaacq gtgcgetgac
toggatagay aggccaaage
cctgotatte ggaagtgaty
ttccgcacee agggatcecca
Jaagcegeas ctggetgagy
gceccatggag aaagcataac
ggectgggaa tgecacceag
ccagcacctg cececgaakece
ttgagggety agygaggogac
cggctggcaa cgggcecgogt
catttttggt ctectgteoce
tgetttgtaa gtaaccaate
tagcttagge dcactgagac
accttteatg atgaacccag
agtttgartag ttatttgggt
gctgageoctct catttattaa
cagtttegtt getccaaccco
ttgaagecagt tgaggtatag
cactgccaga ctgggggtoec
ttgaaaccac aagtacaact
attaggtgea gagattgtea
atcgtgtcaa tgatcttcaa
Jgadagecage aaasagggaa
gaaggagect ttaaagatta
aaacccaact ccatctgagce
cooctgggaa ggoogachte
ggqttetagat gtecaatggga
ttgatttaga gecactticeoa
agtttegttt agggatgatg
aacttetttt catgocacag
tgtcecctcac atgttacgta
acacatcagc cctctgagat
ctggaaayyy aacttgtgga
gaagactaaa thecatttat
ctgettggta aattgteoeott
aatacktggct agagaaaggt

tecacaactaa--acgaagtaat

tgagggtaat aacectagec
tataattaat tgcataagat
atgatttaca ggtgtaaaag
attttgectt ttamaaaatt
actgaaaacc actgatggea
tatttaaaat aattaaatca
agtgeaggga tagaatctta
aaattgtgaa ttaatticte
tataatactg taagtaacat
ttatatacta cttetgktge

4324
ADN
Homo Sapiens

atcaccatce
atttagetec
cagttacaca
aggagtgece
gcaaggcacc
tgcaatgtygc
ggcecataga

taaaggcact
tcagtggagt
agtaagttece
atgtcccctg
ctctgetetg
agaactggag
ctcettectt

80

tagteggtge
agccgaggtce
cagcaaaatg
tegaacqgtge
gectgtggag
gegagtyggge
ccectagtbga
cteteecegac
actceccaag
agcgagtgac
ttctocogeay
agcgtccagyg
ttgetggatt
cotgocaast
gaaagaacec
gtgagggaca
atttgetcott
tgacacagac
actgatacte
taatccagyg
tgacaccatt
ctgtagatea
attaaggagg
gaaggetgag
rcaggercage
caggactgga
tcaggcattt
ggecttgagy
gggcaageeg
gtgattgtag
gtgaaagett
gatctaattt
tttatcactt
taacacagta
gecggtgtgge
gcagtgaaag
taaggaaagt
cacagbigga
actggaaaat
agtgtggtca
gtccagtgagc
ttettetaat
getctteagy
tttaatagte
acttacatta
cagaaaatat
gatgattatt
tataatttaa

tocacttcot
aaaggqaatt
tettggttee
tttcectatg
tcecogeagat
cecaaageag
ggctgggaayg

tagttttgtg
cgaaggctge
ttggaggcga
aatagcagag
tagcaggttg
gtgecgggag
ggaaagagag
gcagtgttat
gecgecagea
ttgattcett
cqgcaaagcg
cotgageeeg
ctgaggacta
coteagacecc
gaactctgaa
tgactctatt
tcactctgtt
aaaggogcca
atetetecat
cccagogyct
gagoccacqqg
taacagttte
ggaggtgggg
agygaagata
gatctgagaa
agagyggego
ctittgagge
atgecageee
cagebgcaga
gatgactttt
tctteetttt
ctttcceccaa
ttgtggittg
gcagtatgtt
aggggccagyg
ggtagcccag
gtaggtttgt
gaatttaaaa
tgggatteta
atcagagaca
tttttagget
tttaaazata
ttttcagttt
acactacatt
aaattgettg
ttgagctaga
atatgcagqet
agtaaggg

ctatcatcaq
tagaggaagg
cegttteate
catcactaga
cacagtoeee
cgggetcagy
agqgggettte

aacccgogec
tcagtggtte
¢gccagaaayg
tcectggagat
ttgggtgaag
cgagtgccea
ctaaacaaqgt
ttectgtggte
ggaaggcagce
agtagqcaggyg
ccctttaggg
cgegggttag
tecaggegga
ttttcoceckt
aaacagtaca
aataaagact
ttcaaactct
gggagaaagc
cacteagacy
acgtgggtty
tgettytcaa
tgaaggacte
cgagacgaaa
aaagtcagag
ttecattagyg
tgggggcaag
cggaatagct
gececaggatg
tetttgaaaa
tttttceaat
catetgatay
cttgtttttt
tattgagtcc
ccataagatt
ctaggggaasa
ccttcactgy
ttttecocaca
Laactgtett
aggaaaacct
tatgtattta
acctggagtt
azagtcatag
atgtttttaa
ttctoctgga
ataattcaga
atataagaag
tgaaagacct

Ydzaggagtg
gggatttetg
aaaagtgaza
gccaagagqyg
gactttcace
atcactctee
gtgaaagcag

&0
120
180
240
300
360
420
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agottgacaa
acaaatatga
gtagaattaa
tgaagggaca
atagatgtta
accctgattg
gtgggecacce
cegtecttec
aggcagttag
aacacatoge
gagatcggga
agagcggege
cgcggegeag
tggcategea
catctcogog
agaccgeogy
cagtgggasc
ggccctggge
gtgetgageg
qegtggtgea
tgttegecge
qggc ckcattec
aggacqcaga
ggtteccect
cecceqoggy
cystgocayy
gtacagggga
cgccactggyg
acccataaca
tataagacca
attegtagac
aacaacttag
tgggtctitg
ggagttgttt
aattratttt
aaggaaatgt
tgttagectit
aaatgagite
tgaactattt
gtaaacatct
ataatgaata
ttoctttagaa
ggraaggaat
ttticocttgita
ttcataatgg
tagagatgte
aatgcatata
tttcaggate
ctoctggaaa
taccttigett
aatttaaaga
tttgogttta
caaakttgaat
caatcttatg
tttcaaacte
gatgaggtgt
tcacteectg
cgactataty
aaaaaattag
atctgaccaa
taatatagaa
atgtgaatet
gacacttttt
aaaactaaga
acactattea
aaac

<210> 8

<211> 568
<212> ADN
<213>

71/PT

gecogagtac
agaccacgge
acttggaaat
tttgaagggt
ctgaattgte
gccakgttot
cggtecccce
ccagctogaa
ggagctetge
ccgagagttit
qctgteceng
tgtgcagctg
gacacaagag
toteottera
cggtycagga
ggtcggagga
gectgoegeke
ctgceccgeag
ccecacctog
ggctgtagca
<¢geecggecc
toctgaggece
qetgtgtetg
cccttoceot
cocageoggee
coecggbgcag
cgcagtegac
atgaagtgtg
cgtaagegaa
cgececegheoba
ggctecagkg
caactgettet
ctteteratt
gggtatttta
tcacttecac
atttctagga
cctigecact

grggeetet

tagtatcatt
cotttaagga
ttgtatactg
ttacagtggg
taaagatgaa
gcaacttaga
ccaaatacgt
tgatgetttt
agctcaettt
acatcegtat
ttecatgtat
ttgetgagta
acattcctta
aattaggtaa
ggtttttaaa
actgtgttty
aagtagtcaa
ctacagtaag
acattctgte
agagtactbga
ctcaaagtag
attagaaatyg
ccattttaco
attggetett
ttcactaaaa

gaaatttetg
tattaacaaa

3

tgteatggtc
agaggaggag
cacgctecct
agacategtg
ttgttcagygy
ctgcgg<acg
aagggitcggc
gecogtagea
gcatttgcca
gteecagega
gcagagagea
gaagggogceg
cteaaactgg
geetgeggge
gegttgggge
cagccaggag
cagtgcnace
gagegaegadge
caggatgcag
ggccoccgay
gdgccagage
cgcacgtaga
gagcgeggtce
ccgoeciege
aacagtttec
ccetgagtta
tagaaggtca
tggtttitet
cataggcagg
trgtgtttet
tttggagggc
tgccageoaga
atgtcaagag
natgggsaat
gtgtttctet
ctaaatgaaa
gtattqgtte
asataticga
tktctcctatg
aaattagagt
tcaaaaaata
tgttbtgttt
taaagaagta
caattcagta
tgccatcaga
aaatatcttt
gttttactge
gettacateot
cttaacaaac
tggagctttg
gtccttectt
cttagtgtct
aaatacttag
taaatgtgte
tggaaattte
aaagaatgaa
taggggagqtqg
ccatgaccat
gacgtanata
gaggaaagtt
cccactggat
ttacatgtta
ttgaatattt

cacatgtaca acagaagata tgtaasaaaat gtttatagtg
acgttgaatc aatcaaaata tcraaaaaca gtataaaaat

Homo Sapiens

81

aagatcacea
tcgaaageet
gatggggtga
ctctgtgate
acaagtgoty
gggctggttg
tgteccttece
catregeagy
gcacggaggt
gegecgattt
ckcacetegg
cgatagctca
tacktgcaca
tegaceceac
tootecacee
aaagcocgca
cadaacagca
acagcgcegea
gecteetegy
gocgageagc
goebgecaga
getgectecca
accgoectot
teceecgacgga
cttaggcecge
ttctggagtc
aacaccctge
ccghLtcaggg
aaggacttga
qgtesggaget
ctgbgcctgt
ggcagcacta
atttcaggaqg
tctgettctt
ttgagttaga
aataatgacce
aaaaattett
gaacaactge
attgagtgge
teccttaagaa
tettgtaatt
taatataaac
daggttaaaa
tcagtttaga
aatacataga
aatcagaaly
attcaggttg
tatttttace
aacagtaage
cactaggatt
cagatgtetg
tataagaaag
tcacttgggc
catgtagtge
ttagatagct
tagetggaaa
ggattatage
gaceatatea
grrttgtaat
tetattttet
tccaaatgee
cagattagag
gcaaactcta

acactactac
gaggagtgge
tagtggectt
cccatcgagg
tetckeccag
cagtggocegg
cactggtcac
caaageetec
acctoccggy
cgtecgegat
tcecaggtgyg
agttagaggc
qgtageegtt
cggtggectg
actbygcagegt
aaggoetecgtt
ggtctttgaa
geteggoegod
ceogootgecg
cagcacggate
ggaggeacaq
acttyggatet
acagctggct
Tccceacaact
gacaggaaat
aggaacacayg
ttagagcaaq
agtttoatca
gaaaggaact
gtggagttay
gggggaaaaa
tttaaccgeoa
tcctaactac
ccatcageac
ccatattgat
atagatctta
caagtttata
cctatgigty
agcatttata
attaaaatgt
tgaaagatgy
atttcaacte
actgtactgt
aaacgtacat
gagtttcagc
aaagttgcea
atgaggaqtg
ataactetca
ctatgagtca
tctetectge
agaatcacgt
aaacatgaaa
cagctckcta
aatattrita
ttaaaaatcg
gcttaagtaa
agagaacaca
tggaatgaca
tagettgaas
aataatattt
taaaaatckt
caaccacttt
gcacticcat

tgckgbgete
agaggaagtc
tgactegget
aaktctcagga
cttetegtog
cgggegectyg
acaagagegg
caagtegtct
gcagggacac
gcaagtaact
actgaagtce
ggoceecygay
ggcgegeagg
gagtacegeg
gtegettteg
ctccagggtyg
geencetecy
cgcacgcacyg
cttecatggta
ggcagtgggy
ggcgaacgcc
gtocegatbey
tccccaacce
gecaagaate
gtgtgcggag
ctggcgecgg
aggagaaatt
ggaccgcaga
ggcttatgat
egteagaata
tatgttgtga
tateteteta
taaagaattt
ttgctttaga
tcattacaga
acagttaggt
ggttatacat
atctragoect
atagtaagtt
ttattccatt
gtgagceaat
agtgggaagt
tatgaaagga
tctatcttgg
taageectct
ttccatggat
gg3gggaaqaa
ttetbcctte
tcaktcatact
ectatttoec
taaacatyge
atccagaaat
tagaccattg
ataaaatett
tttgggatga
atacatgate
ttggccataa
caagagttag
tagacagttr
attaagataa
ataataccaa
ggaaaaattt
gataaggtat

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700.
2760
2820
2g80
2040
3000
3060
3120
3180
3240
3300
Jie60
3420
3480
540
3600
3660
3720
780
3840
3900
3960
420
4080
4140
42900
4260
4320
4324
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<400> 8

ataatgctaa
aaaacaacaa
aatcttteta
asggaageca
atgtagcact
gaacaaagtt
cctatttatg
agctaagaaa
taaaaaaate
gtttagazaa
agtetggaac
acttecceac
tagtgatggc
atgatgttaa
aaagaaattd
atageaccetg
ggaaaggcag
gtococtgateeo
tgtgtaaaat
teagtgecta
tgatcatatc
cotgeaggty
tecttcootgt
taggaagatg
cqotgagace
gectgagege
tagetgteat
cogcetcagea
cegecagace
cagaatgtag
gtagaggaat
tttctottgy
caggtaggaa
gtgtgeoctec
gagaacattg
gtcgggggcyg
ttgaaaagcet
gaaacaagge
agtectagea
aaatecactta
atccttcaag
grcaccttgag
aagbaaagcc
aatgaaacgo
attgagtcta
tatacataaa
atgcttitgt
tagtgaccac
tttggeceogt
ccagttcaga
cececegatttt
cgeagetgat

atgtaaatte
aacagcattqg
aagacaatag
gggaaaatet
gagttaggag
cacaaacaac
tccaggggac
aaaacaaatg
caagaacaac
ccaaatttet
actgggcctg
cccagattca
atactattaa
asattagacc
tyggatctaa
ccatatagca
gectteccayg
ccacacatta
ggagataata
atacacagga
ttcecatccaa
ggaaatetgk
cctagttett
aggtgcagaa
caageggatce
ggcaggtgey
tecttotect
cagtctgtet
tggtgacgca
ccacctttet
ttectectate
gcebttecas
aatattattg
agggagccat
agaagekgec
gggagaagte
géctaateat
aaatgaagac
cgeagageaq
atggcataac
aaactatgga
ccacctatac
ctttcccaag
aaatcagott
tagctaatte
agaattcata
ctoecteaay
cagygacgga
gacacsagay
gtgtgaggtc
agegaagggt
gagtttcage

tttgttetgt
acaacaacaa
gctaaagtga
ceteccaggg
getecatgga
tttgttttee
cagacctgga
ttaagatrtat
aaaataatcc
caggectaga
cattetgete
tectacacec
tcagaacctt
tegtgacatg
gtttagggtg
ggtattcaat
tgacggtaaa
gcacactgac
cctcataggg
agcacacegt
agacttctct
tageectteta
aagaacagaa
gtaagctagqg
ttgecttggec
agggcgetgce
gcaggegggt
gagrgttgac
tteogeatgta
taacggLecy
tccatgtgac
ctacagetat
gaggcataag
taaaaactga
ttttgcaaaqg
cagccgagay
cgetaaccge
ttetcactge
caggagagygyg
gttctggott
cacteecgege
agatbcatge
aaggeggeca
ggcactgett
tttecatgtat
tatatgtata
ttceccaggt
aacegttaat
getLeyggtat
ggglctgeat
gectgactget
aactegceac

82

tcaatgttet
cagaaacaac
ggtcctcata
ggtaattgat
gaagtgtctg
ccacacctet
catttgtaasa
cattatttat
ctaagaagga
geteaagtaa
ctgactctgt
taaggagggt
aaccagctct
agagaagagqg
aggtgtttta
aaatgatgtyg
ggacctgggy
tagacgaagt
ttatgaggat
aaatattagt
gaggagcagqg
gggcgttagy
actectecagy
acctgtgaqe
tgtatgcgtt
cocgggyecyg
aggggaagesq -
caggaaagte
tttaaggegt
ggaaagcaga
atctickgat
agtcttecet
cetattagtg
cototecaace
taaatttgca
aggagecteat
ttcecgeata
ctcetteggg
ttactktecag
aagaaattgg
cetaticatt
ctegtatocge
gaaagtgyac
gcgtettcca
ataaaatgta
tagctatgtg
ggaggcagte
tatcacgttt
tggegettte
tgaacgtaca
gtgetgctag
ctgggogett

tattttatgg
caactygaage
ataagatget
cocctattgge
cttcttttco
ggagttagct
agaactgaat
agcccaatga
capgaattty
aAgaaaatet
gcccttgggt
gtaggatttt
attctcacta
ggaaattaat
ttgaacetet
taatgggtgg
caaaagagac
tataagcttc
taaataagaa
tattattatt
gggcatccag
tttetgtgga
gacctctggt
ctcaatticy
actgggggaa
accacectge
gtggccaaag
caggetcette
ttgeacgeag
ggtcrcteca
ttagaagaac
ttgtttagect
tgtaaacgta
acagaaatag
atggtecttyg
teccacgetat
agagttetgg
ctgtegette
gcaattcecac
aatttatcag
tecatggeag
tctecaccteo
cocCacocggyy
aaacgoggtg
tacatatgta
gagceotgaa
ataagcatta
ccLeteatet
ccagaactyyg
caccgaggic
aggctagcaa
ttctttaaat

ttggcaaaca
tgcagetott
agtcaccagyg
ctaacactygc
tctgctgtca
agttagggce
atagatggat
tttagtaate
aaaacatgca
gagataatga
aagacattga
gtageettee
tcccagtaaa
tacagattac
agggttggtc
ttagactgat
ctgtggttga
aatttcttce
aatgettagt
actaatacty
agataaaaag
actetgcace
gaggtagecy
gectecttcty
atggacgtyy
ggggacactg
tgggagtcga
ctaaatctcg
aacgttatea
getactcagg
taatgttaga
aaaattgagg
tttttatgaa
atgagatttt
acgaagqggyg
atttttgeag
gaagacttea
cggaagecega
tgagcaaaat
aggcaaaaat
cagagtatet
tttekttbeg
gqaaaaagaaa
ggacaaggct
tatattttta
gcaattetee
taagcegeot
coagygagece
cetagagygag
tatcagactc
gotcectgtg
tttgggagta

60
120
180
240
300
60
420
480
540
6§00
660
720
780
8490
900
980

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1390
1449
15G90
1560
1620
1680
1740
184Q¢
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
312qQ



EP 2 258 871/PT

aactgggaaa
tttegacteg
gtttgtgaat
gattygagggt
gcetggtctce
© eggeagagta
gcagetttgt
tttacataat
gegeggecaa
dygcattggag
cgectteett
agaaataaag
ctgaageccgg
gecogttttte
gcagagagqgc
cotocaacce
gattcaggge
ggtttgggag
aacaccagce
ggegtggtge
gggaggegga
agcaaggcac
tgcaggeatt
gteeeteata
actttocace
gacctttogt
gtagtgeaae
gt.cggoecge
cgegcocageyg
cotegacgge
gccococcggea
gtoeceegeeyg
cecggtegeca
egeegtacct
aacttgececa
ecctgeaggat
tcatetecas
gtottatga
tgaceeacta
tgttggecct
tcctgggegt
acggagctaa
acgaggaggt

<210> 9
<211>
<212>
<213>

<400> 9

ctgaggotta
agcocctgggee
tagagatcag
caattoobgy
cacteagace
ggagtatage
ccaaggttgy
gaaggagggc
gttgitgttc
tacagggctg

cagatggagg ccgggtgece
gagctagaat gtatagaatt

atapaaaaat
tttgtgggag
gaacaaaagt
ggcagcaaayg
tatggcccoe
accteaqggey
ggagecacee
gratbagcac
ggetteageg
tegggetoea
ggccgtetee
ggaggcegyac
agaaaktaaac
atgccaaccg
ctegggttea
ceecolooot
atttgaaaaa
gtccagaaygy
tggccaacat
ctgtaatate
gqgttgeagtyg
tgtctcaaaa
cgaggegete
tctakbeettt
gaagactacco
gcegcocacac
egggatoeeqg
ccocectoccca
gegeccaate
cataaaaagt
cggccccoayg
tcagecacey
ggectegetyg
cacctggeet
gooeyggocoe
gaagaagceee
cttcacgetc
aaceagetet
tggcatctac
gacagacgac
tattgicaaa
catcotggtc
ggcgoggaqy

ctecacgtec
ttttotocte
caccggcaaqg
geceggeete
tregtecttee
tgegtagaat
gaggetectece
ggaactcage
gcteccteae
ggcgeacggyq
gggaggttat
agagtttcgg
ttaacatgaa
ttggaagett
aatcaccggce
gocctacaca
agaggggetg
geggatcact
ggtgagaccc
agcotacttgg
agcecagate
caaaacaaaa
gcactttgca
tagaggaagg
gecgaagtgeco
cttgggactc
cggegataaa
aagaaaccgyg
agtgagcttt
cgcagogaag
gtgegatect
gtteccttate
tectoetttg
gcaggtgage
tgecggagty
atgetggagg
tttagttegg
ttccacogag
ctaggagaca
atggggcgea
gtggccagca
aatcacctgg
getgaaaage

83

actggectcte
tttgetggga
cagggagacy
caaggataat
aggtaaaatg
ctgctgatga
attgtggroet
acceggtggg
ceggoagete
caaagaactt
gcttaaaaac
tgggtgaact
tocetgetite
cgtactcaac
gegoagggac
cacacceteg
ggegeggtygg
tgaggteagg
cgtgtctact
gaggetgagg
gecgeeaecyge
casaacgaaa
aagtaaatgc
tggtccaact
agqaaactege
tacctococta
gaatcactgt
gatccocygoygt
cecgggtetygt
cctgecaccte
tetecqgaety
cgtcteatte
cctteatete
agcagcgeag
geaccdgcac
tggtgtecttt
gogeegegyg

gegacgtget

accgtgttge
cgeagaaggt
tecgegrgya
acgagtccot
tgoctgggett

tececkteote
ctataatgty
gggacagatc
gggagageegt
aatgttcctt
aacctattag
ttgtctgecag
gacatcgegt
cotaggacca
agcatcteat
ataaaaataa
gaagctgggt
ctggegggeg
ggccacaggt
tggactcgeg
cgeeggetga
ctcacgeety
agttcgagac
Asaaatacaa
cacgagaatc
cetectgete
gattcggtoa
aatctcttta
cagaaatcete
cccagtcecey
aataggccac
gcagaaccct
cetoccogoee
gacggcctic
cgageaceyge
cttgtagcac
ceccattgtygyg
tecteoagegy
caceocckgee
ctctecaaga
actactggaq
cgaagacaaa

ggaggtgecs

cecacatgatg
ggbctecaas
cacagtggag
ceagaaaaag
tac

caacttecte
atgcgcaate
getgacggea
tttecectean
catccatcat
cgccgactgy
aatttaagca
gocaagootyg
ceoctegagga
ccaagtactt
aaataaaaat
ccatgtgace
ttgggaccee
gcoctaggage
ggtagcgaca
aagcatggag
taateeccage
cagectggee
pasttagceca
dettgaacct
taggtgatag
ggraaagaatce
ttaagcegaa
tcccaagagy
acaggtgcag
ttaaaagcca
ggagctggga
goctagcgcag
ggsteegeece
gegeggeset
tggtcteact
cttggetgag
cegtactetyg
eggegagett
cgeectette
aagetgectcee
qagaggaaca

tggacccace

coccgacaten
aagcgtcteca
gactitcgeet
geactgetea

2347
ADN
Homo Sapiens

agecagggag
acagagcaag
aggaaagtcea
agagteccte
acctgaggce
tttgeacett
ccctotcagg
ttggcttgea
cecagtggec
gggaggtgaa

gtcgagactg
accctgctca
tggeececte
acttgectta
ccagetggag
ccagagtygga
ceotcatettt
gtgagegetg
tetgectgge
aagctggaca
tgaagtggag
acagggecatc

cagtgagctc
aaaaataaca
ctgaccatec
ttkcacagat
atgaagagat
gaccgbgeet
cocacetgca
tccacecgct
agetgetgga
cagacgocoa
cagggaggac
tceggeagag

taattygcgee
agaaaqgtqgy
tgagaccete
tgggaaactg
ggattcaaac
cagggottcee
agatygggote
ggccagtgty
agaacatcga
tagccecktg
tgcctggagg
gccacageayg

actgcactce
aggaaatagg
ccaactoccac
agtccagggg
caccecttgt
cccaceegea
ttgtgagtat
attagtecatt
gggagggaga
ggatcaggaa
agggacactt
aggcaaaagt

3180
3240
3300
1360
3420
3480
3540
360D
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
49480
5040
5100
5160
5220
5280
534Q

5400

5460
5520
53580
5640
5683

60
120
180D
250
apo
Je0
420
480
540
600
660
720



EP 2 258 871/PT

¢cagaggagg
tgatgggctg
gagecatgge
cececttattg
ttgecacate
gtgggeccct
getgeeccac
cacgagggec
cegeecttete
ggcaagagac
gttagccagy
agaacaattt
gtttaattat
tgacarcaate
ageatetgat
trrettecee
ggigcgattt
gectooctgay
gtagtagaga
gatctgetgy
accatetage
atcceagcac
agcctgacca
tggotcetgt
ggtaageyyy
agtgaaatte
tggracgeqge
ggraggc

<210>
<211>
<212>
<213>

10

<400> 10
actcttaasc
tacgggtgag
sgqgagaggcet
goctagggee
gegcaggaag
gaccaagtta
<ggageggag
cgagceggtita
taccatceca
geagggggaq
cebbcaacee
gectgckgty
Ltggegggec
cecteagete
taaggctcaa
gcagbtgaact
cqgeectatta
tgtgacttga
tgoeetttga
cgtyaatgce
ctggcggyte
acaaacgtece
tegggagtec
cecegeectyge
ggggcegaga
ttggggeget
ggcttccagg

tgettiggqg
gggcctoegag
aggtgtgtga
aagtcacaag
ttggcaagce
tatggceocca
tttecaggtyce
ccagaaaaca
agggagagayg
cotaacgtcg
agacaacccea
tcatcattca
tatttttatt
atagetcact
atagctgage
tretactiet
cagoteacta
tagctggygat
tggggtttca
cotaggecte
teeetttett
tttgggaagy
acatggagaa
ctgtaatece
gtttgeggrg
tgtctcaaaa
ctgbaateelt

6709
ADN
Homo Sapiens

tecteaacte
agaagagytyg
gcgggaggac
gtgcagagtyg
acgggtccge
tgagttaaag
aaggcctcag
gggtgegtac
cggccaagaeg
agtecaggeat
taggeacctt
aaatgggaca
gggactgacg
ctegectcac
aaggttctaa
gaatctggtyg
aagcaatctg
tgtctgtggt
cgecagtgte
cegtectect
tgecacttac
ggcgegtgge
cecltecetggg
egecttette
gcocctgtite
cecgetgtrg
gagtaagtga

accaccaaga
cgccaggeta
getggagqgay
ctgacactee
cacctectte
cecagetgce
cccacagact
tgacgggagg
acctteagee
ctgaggatca
tttgttaate
atcaggactt
tgagacagygg
gcagectoaa
cacaggecaa
gagacagagt
taacctcogeo
tacagacatg
ccatgttgte
ccaaagggect
tetteticag
ccgaggtagy
acccegteto
agctactigy
agecaagatoc
asataaaata
agetacteag

acagagggtt

84

tggacacagt
aagggecctgg
taccccagac
ctetgaagtt
cctecgtete
ccagaagete
cgqgggcggy
aaccacagca
cgaggaggadq
tctaaagagg
taacaaactec
tctaatgect
tetecactetg
ccteccagtt
tgecaccatg
cttgeteagt
ctoectgagtt
cagcaccaca
caggetyggte
gggattaccg
tttotgytag
cagatcactt
tactaaaaat
qaggctyagy
gtgceattge
aaataaaaat
gaggetgagg

ggagagctgg

tetgbgtgga gygcaggtge

tegetgogaa
gctcctgggt
gcagegtetyg
gegceggget
gggacacgag
ggatgggete
tgtgaggeet
gtctetaacg
tgtggettte
ggtggttgtc
tggacceggqg
tttgecctgtt
acgaagagca
qggactgagac
ttatttacga
gcoccaggge
ggtccagtgg
gggtttgceg
tgaggtecct
geggagtetg
gegggaagag
cgtetaggagt
caaagyeace
cagaggcctyg
gtttaggcte

gggcgaqggg
gctgecegygyg
gcaacagtygg
tageogggaa
gctacegect
cgggatgtta
ceqaegggeg
ggctccctag
aggtagttgg
aggttagaga
cectectegg
tgaaaaaagg
tgcggectga
cagaggcgto
taatcacttt
atqgececttac
gtgecagtge
caggeccogg
acoggegete
cgaaagcget
gagtegeaga
g99g9gcagay
asetogegee
gtttgcggtt
cctagggyggc

gggtctgggt
ctttcteega
aaaggrgaagy
ccoccacatee
taggectgee
gtctgagata
tgaagcagya
cttccccace
ggoegagett
gtgttgaagy
atagycatca
ctgagggatec
ttacecagge
tecaagctate
atgectgget
cacccagget
taagcaattc
cocagetaat
tcaaatgcect
gcgtaageca
aaatgtyggtc
gaggtcagga
acagaattag
caagagaate
ackccagcct
acaaaattag
caggagaate

caccatgage

gaccecgadg

tggegotggy
ctgectgteg
cctgetocac
gtgtatggeg
tagtcctegg
gtggagaggt
gqgggtcceoec
tagaaccget
gcgactaaaa
ctgtgcceac
aagcttggga
agttgtttga
cgcggagogeo
tgtatgcgge
tgtaattatt
tggacataga
cgcgaaggga
coctttecace
acgttgtece
cggaggecte
tctgecegaa
gtggcggatyg
tetttggaayg
tcataggqgce
ggtagagggy

ttetgtgogg
gggeggtagy
tggtatttet
caccttocce
aagaggcect
agttcecagy
aggatcgagt
tcctecageott
ccctecatogt
atgcatagga

ctcatcaaca

atttgaggat
togagtgcoag
cttetacete
tttetttett
ggagtgcagt
toctgootca
ttttgtattt
gaccttaagt
ccgececteg
tcatgectgt
attcgagact
ccgggcatgy
acttgaacct
gygdcaacasy
ccaggcatgy
gettgaacet

ttcecagttce
goragocagad.
tgggecggyc
coccagkactg
geetggagge
acecagaaca
gectgegete
gacaggagte
ccggggcaqgyd
aggaaagtqy
attcactttt
gaagtctcgt
acctgtgage
gaggaagagt
aaagaagcga
ggcegettog
ttggagtggc
tacttcaggy
gqgtogegyy
ttgcttgate
gagaggcggy
catcettetge
tcttgotcta
actcaggect
tagcgegetg
gtgggtecaq
aacceacgac

780

8B40

00

960
1020
1080
1140
120¢
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1629
1680
1740
18Q0
1860
1920
1980
2040
21¢0
2160
2220
2280
2340
2347

60

180
240
340
360
420
4480
540
600
660
720
THO
849
00
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620



EP 2 258 871/PT

aaccttegat
totgecggtg
ggcqggggacy
gagcagaaaa
tgggtgoeaqg
gacagaggat
gaacgcttac
atggcctttg
cgcgageect
aggcataktecg
goclgggaly
acttgecage
aaaccgadgygqg
caggegeecg
tgctctggag
cogocgotaa
tttgggaccg
agccctgcay
cgegteeggt
ccttgqagga
taaagttcaa
gggagagtca
ategtattcoa
ccagcecadg
ccecttacaa
aattttaaaa
gagggaagea
ggtgtctace
tcaccctcac
gcgagtagag
agggcaggge
agccagoagco
ctgggogggt
cktectetet
gtctetggeg
ggtgtaggtyg
ccccaaatge

cctecttckeoe
ccyggetgtet
ttggagggaq
gttgaagteca
cccagaaqgec
ttgttetage
ccattggaaa
ceaageggtt
cagtgcccat
gtterctcegg
cgggatgagce
acagacaaga
ctagaaggce
aaagaggcge
tgcetgeggg
taccaggage
aagtgtcagg
atatgcttog
cggaaaatca
cgcetattat
acgqaacccga
tgtetactac
gtateaaata
gagccagttg
tgaaagtcaa
attagtattg
gegtttgtgt
tctecagteg
cttaccegtyg
gcttctgagt
agggoeeggge
gggagatgec
aggaccgtct
cctegogoee
cactggggct

ggatgggatyg
geagtttott

-geogbilagg- -cgaaagayyy

atatcaggtg
cgocaggtott
cgtggggete
gaggecgece
tttoobigte
cggctttcen
agccgocgat
cagacgeety
tggatttaac
taatgrcaayg
cgorgaggac
agccctggeoc
cggggoeceek
ggaaagagaa
agcecctgett
acgcacgaag
gacact.ectec
caacogaagt
ggccagatgg
gtttcggaga
agcgetagge
ttecactgege
aggaggcgac
gggacgeatc
aggctgceca

tgtttasggt
cggergteaa
ggegotygege
cgcceggcgce
attaaggege
cgteegegga
gocgtgbecag
gteacegtga
tggcgactgt
tacgaagagqg
agteegdggad
tctcgatggyg
ttectgtata
tggcaaatce
cecgrettct
tctctgtcca
caaggeedge
ttggetttca
qgccgtaaga
gtgggagyga
gagetcagqg
ctacgggeec
agegecatgt
ctttagaaac
atttecaggy

aggcggetygce
tgagcecggco
getgtettag
aggazagggatt
gagaatgtgc
tgcetteegt
gagggcagag
ceggatcotce
cggetooctt
gcagotttgg
accrtettgce
cagectgttc
cagaatgteg
cgcacetety
cctgggtcta
getgottety
gtooctgtgtg
ccgadaagte
ccbgggattt
tattattttec
gaaggaacay
aggtgcggac
gqaaatagtet
gggcgtococca
tigetgestsa
cactttgett
ggaaggaagt
agagctotet
gegetogggt
gaccggeccg
cgebgggcty
actbtecgggeg
gctgectetyg
gdggggocyggq
ccagetgeat
tgtttttagy
aactecaggt

-gtgggittca

gqaggtgaca
cgaggcaccyg
caggoeccgyy
ctgggcctco
tegggtocee
gcggtettga
tgacccggac
cocogatttt
Lrttggyggac
actgcgaggt
gcaggggeea
acgggatcca
gggeetttoe
cacccacaca
cggaaaagtg
aaggggtcag
ttgtcaccely
aaagaagtagqg
gctogegagt
agaagygagye
gogecdggag
tggagggctg
tcctoocaggt
tgagtoggac
ttcttcatge

85

gaggcctceeyg
cacgcagtce
atgctggage
gqaggcoticet
gtattgggga
acagagggeg
coeggggtoeea
tgggtecttt
cgeckackge
ctagtgttge
coattoeyyy
aagetgeace
gacagaeccag
gogagtetag
atttctgett
cggraactta
wotttttatg
tcagtggttt
ggctgetgte
ttttaggcce
cyaggcagty
accgtactyga
tgtcetetaa
acasatacgc
ataactyggge
tcaagtttgy
ttegttttet
gaaggetete
tttatteotyg
ccagaggcadg
gtecagtgey
acagcggcga
cggcceccigg
accgegctgt
gatcecagect
agatgaggag
gacatccgte

gtatttggat.

gaaggaagqge
cccactgact
tgeggggegyg
gcgeoggece
eggetatege
cactecgagge
AgCaaggeoe
ggatttaceg
googgacgec
gagctggage
ctggaccgag
cttctecgga
ctaaatagecc
gcttaceggqg
cocecogtotyge
atgaggctac
cceogetace
gggctggaga
gctccagect
ggcgagcgug
cgegygageto
cecctgeceg
tcececggegee
cgcccaqggyg
ceectetgeg

gggttecaga
gcgtobteac
ctteggktec
cacaagggcyg
agaqgtetcee
cggaggttgc
gggaagetec
gggcocracyyg
gtagacgecte
tgtaggaaag
ceccageyty
tocaggceggy
cggeacecgt
gacacatebt
ctggcaggtg
Ltttaccoec
cactgttctc
caacktraay
taaggoccggy
acctgggtet
gatgeocgcca
taggcattyga
tececcacaga
cctocgagaat
cazagaattt
gtggcaagta
gtcoctaaacat
teccaactte
coeggegetLt
ctgcagagee
cycyggtioe
gacgeecgetg
ggcagactce
goeccacdgaq
cagaccttaa
accceqgttg
ettrggagga

ccettecece

gegeogaaqyg
cegogeteg
agctaggclyg
coggggagga
caggacacac
ggcagcatet
gogogoegygcyg
cttgagggct
atgttgtgga
teceggggtge
gteggggacg
cacccottag
tccocteggy
cgetttecta
aaccoteags
ctgetagoega
tectogggga
gtggtggtgg
gtcggacagg
aagaggaaga
gggetacyga
caggeecggg
ccgagaccece
cgagggaacg
cococcgacgtyg

ggggtcceet
gtgggcaagy
cggctoiget
sgogegTgoc
gtgccgagaa
gctecagtte
ttgggaatga
cacggtgetyg
CccaggCggag
gagagccagg
caggagglaa
tcagagaata
cagggagtcc
cctggacctg
tecoectcoo
agaagccotgt
cttagtgcaa
attttgttce
ggaaagttie
aaataaatgc
ttecgtggat
ttattgcaaa
atgtttaaat
tagcgatgtt
cgttagttta
ccgaaggqga
gtggqacetg
etgcacctceo
cttteccagg
ggcgticcge
ccotggeete
tceogeaactc
¢ccaggagtoc
dgaacLggge
gccectcagtgg
ttgagteget
acgagtgaag

agetetgeca.

acccaggect
tocctcacag
ggactyggetyg
gttatgataa
tgttegggoy
acgctcgcag
gg9gcggcayg
ggggggatce
asataaccga
agocccgocc
agggcatagy
tocatttctyg
aacgaggect
agcggceaaac
cgtggctete
caccttggeg
agcacgaaaa
gaqtgeeccga
ttgagctaga
agacgcaggeo
ctegegogay
cgcttecgeo
tgggcagatg
tgegegggea
cgagaacact

1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2920
2880
2840
3000
3040
3129
3190
3240
2300
3360
2420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3200
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4320
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
1860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
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gcecttggea
ggagggccgce
ceotgettte
teecggggge
ctgceaccte
cgreeggete
tctggeccaa
cgectagace
tecteectee
cettecegace
cgtageccgg
greeetettt
cccacctcte
gagtegeega
cceagtegge
tgecaccagcee
agggagcagyg
ggctggagge
tgccccacge
tgectecaceca
caccetacgg
ttttgteete

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 11
gtcactgeac
gtggattgcet
aagagttcac
goctetecae
gectotgatyg
ctetgaatac
acttatecte
Aaatgggetg
tttgttgatg
cttttacatt
gggtaggaca
ggagggckag
gagaattaac
agggcacqtg
gtgtgagctc
gagcaagaqgg
gcagaaacta
ggattttgee
aacaggaaaq
gaasatggee
gtgtaatcga
ttoctcagage
cctgcctgag
2a2acaagyy
tcacctttga
ggtctocooca
cttaatcgga
tgtgaaattg
gggaeaggttc
agttgaagtg
aaaattaatg
ggatatttet
acttectgaa
cacacaaaga
ctgtgagttg
gagttctecta
ceggttggca
atestgagtc
tgtgcetget

11

gtgcagggcy
cctgtgecgeg
cgagegecge
gygggaggtg
cagcagtcee
cttcgeceey
gacccagggt
ttegecgicg
ccgeactcott
ctgggcaage
cgatgccgge
ttecctecag
ctcocgocecgyy
atatcageeg
cgacocctac
ggcgeccaca
getgeecteg
gggcegeggtg
atacyccctg
gatggacgag
ccteetgeee
tetecoceayg

2296
ADN
Homo Sapiens

cotgecaaca
gagkeecctc
tattcagcca
aaaatgagga
ctggggcagg
cggetgtgag
ettgcetgte
gctacttete
agtaacaaag
tttaatgatyg
ctgcctgaag
atctgccteo
teagececee
cacacctcca
agggcccaga
cctcatgata
ceagetegte
aattcccaac
cactccgaga
ctaaattata
gocctceccecakyg
aaagaatgte
atcctgggaa
ctgagaatct
ggagccooag
gcetggtgee
gtagasaaca
tcactgocgceo
ccaggeaggg
agtttatgga
gazaagcace
ggettgetet
goacagcatg
ttctgecaatg
ggaatgeget
gacatgggea
geattgecag
cctcectaggge
ataata

cocccactta
cgctecectoet
cegcteggag
cgcatttoce
tgcgtocatgg
ggetetgget
tcggacttgg
ggckttgaga
tgcttacaac
cocegeeggyce
cagttogoag
gategecacy
cagcacctet
ccaccctact
tegeatebygg
ggcagccagc
cacgcacggge
agegocegea
gatgocogegy
gtgcaggtga
ccacccogea
aatgtcgacg

tttttcaaaa
tyacaggagyg
tacctttgca
gtagcacaaa
tteecegege
ctttccaact
ecctggogogt

cagegtggag.

ttattctgge
ggtcaagaaa
cttccaaget
ctgtggtgga
tectececat
asaggaclkgg
ctcocggggect
aatcagttgg
accgtttatg
ctcgggagat
tgecaagaga
agcagagatyg
cgcaaggcgyg
catttecate
agtaaaactt
cccaaacaag
actcacttgg
aagagtgage
aaasteocete
tttgaggagt
aagggaaagq
ggatttgggy
aacatgcast
etgettecat
agtgcecaat
gagagtggga
cagtaaggct
gaaaaggaga
atteteagac
ccctgygget

86

ttactocoect
tcacttecca
gtetttgtes
gcgoegogea
gegggeleca
ccttegecee
cgectecaag
actcgttcee
gaaatecckeg
qgggtgcgge
tagcggggtt
acgggageadg
acagcccgge
ttececececteoe
gggaagcgta
agcaggcctg
geceggoeegy
gggatgccta
gettggedga
gcggegetge
¢ctectotagg
accagcacet

gtaaaaaata
taccaaatgt
tattttacaa
gaacacctaa
gctaatatee
tcagctgagt
ttagacaact
geacctagca
aaattggact
cagcececaa
gactetgttt
ctectecgeoat
aagagecceyg
tgcagccact
ctggtgttte
agectggggay
ctgctttget
cacccaccac
ctaaaaggct
gaagegogte
atacaaacgg
agattaaaat
cotggtttet
attttagaat
gtctgatgga
cceaggygac
cocttccecac
gattaaaatc
ggttecaagge
atcacaaaag
ttagzaaata
tettgagect
ggctgittta
atgaatggtce
gctggagkgg
gaatttgaga
acaccgtaca
cteateteat

cggotgggee
gggcggcgoa
cgagggegty
ctotatcege
cgagataget
gggetecgge
cgecteggge
ccaggtettt
gggcgeattyg
tggtcecececg
tcgcactaac
caatgggaat
goccacocotc
ctaccagcag
cgecgecgee
gcoccggooge
ectactgece
cegecgetee
gazacetgggg
ggectecctgac
ctececegaa
gttgetgca

aattaaaaaa
gctittcoctg
aattcactte
gaaaccaggc
caggggacce
cccagoatce
ggaatctttg
caaggtgtga
tttoccetga
gaagaagggyg
geagtcactt
ctocagaaag
ceaggtcage
tcocctaaget
aggcgtgage
ccatgaaage
taaaaatgac
ctggctgrqg
cgtaactgtt
tcaggggagg
tctatggatyg
acagtttggg
ttgccaggaa
tttatccaaa
tgttgcaaca
aaacagagaa
ceccaacete
ccagccatga
Aaaaaaaaaa
tcatgggact
ataataaaat
gcttgggaat
acctatttte
cacecaccoec
agggaaaaga
caggetgaga

ttecageoce
cccaaatatt

cggecageaq
gggtygcggy
gaagggaggyg
gcetgecegeg
ctgcacegqy
cacggactte
ttgggagcag
caccagacte
ceecegggta
gggcectctg
ggggtctcct
acgeggatee
tcccacactg
ctggectact
atcaaccecee
cagagccagg
cacctetoeg
gaccltgetge
¢tccacgaca
cggacctgtt
cttaagggaa

aaagtcttta
aggacaggyyg
taccaaggat
ctgacccagyg
tgttgecagtt
tcctcacacc
ctgacatttt

tagatcagta

aacegttttgg
cggagatagg
aattcactag
tgcaggggtg
ctgcatgagy
cacagtccca
caagteccct
attggttaty
accgegtaag
tececgeegetg
gtttagaaat
geggggeget
Lgggcgaagyg
aaaacaakta
gaacgattgt
cagctgcagt
ccaagttcga
cagttgctet
cetgetttgt
ccaatttaaa
aaaaaaagtc

tgagtcaatt -

aaageagtaa
cttgygagcag
ctgeecttea
tgaacatttc
aaaggtgtct
gaaagctget
cgaasaggec
tggaactgte

5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
61BO
6240
6300
6360
6420
6480
6540
8600
6660
€709

60
120

240
300
360
420
480
540
800
660
720
780
840

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
174D
1800
1860
1920
1480
2040
2100
2160
2220
2280
2286



EP 2 258 8

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 12

clccaaaaaa
taaataaaaa
tacaattece
acgaaaccga
aactacgaaa
ccgaacaace
ataaacgact
ataccqacge
aiaaccegaa
acgcteeceg
ajaaaacaaa
geceghetett
cgatttecae
teagoccogt
tccaagacgc
taaaaaactt
gecgataate
cttttectet
ctaattactc
aaacgaaata
acaaacgata
gtcocctcogo
cgacgtaata
acgaakccaa.,
ccapaaasaaa
geacgataag
aactegaaaa
ctanaaccta
aktazaaaac
gaaaccatct
aaaaaacaat
acaaaaaaaa
cectitetat
cgcoctoece
attaaasaat
acttaacaas
cegetecoga
acteccaactc
gtctactaat
caategataa
aaaaggaaca
ceccttaaack
aatctataaa
ctaaacaacy
aacctaacta
cattaaacac
caataaccaa
cctetiaace
¢ttcccegea

12

ADN

71/PT

4247

actaaaacac
acctakbtcea
aaaaatccce
acttaccaat
aaataaccga
gegegotaaa
ctacgacgeg
cgaatceeet
ataaatttecg
accgacgega
aaattttaac
acctaaaata
ctegaactaa
aacatccege
gcgaccottt
actcaatacqg
cgazaaaced
cctatectete
tcctctecta
acgactaaaa
ccegactteg
gatatctaaa
aaacttacge
tatcecttta,
acaacaaata
gteactacge
ctteacecey
apacttaata
gtcaactaac
aaaaaactct
cocecatectaa
taaaacttaa
accctetaat
caaactaaaa
aaaaatcceca
ccecectecee
actaccgaat
aaacttaaaa
tattattaaa
ctttteataa
acaaaaaaat
taaaaactat
tccattacge
aaatacclbta
taatttataa
attaaatcta
cttaataaaa
cacttteate
tccacecact

Homo Sapiens

aaaacaacai
aaaactccaa
gaacktcaaaa
asaascooga
cgaaccgege
aatctcgaaa
acccgaacaa
ccaacectkeg
aaacgcgaac
aaaaaataaa
gaccazaaac
taccgaacee
actcaactaa
aaatttcaaa
cctetacgac
ctttataaaa
gacttetege
cgoccaceay
tcccttatat
aacgtcaaaa
cgcoctcgacyga
aatcgecoga
gatacaaaac
tttacaaaat
cetottacen
ctacaaacaa
caacaaaact
taacaaaaat
acctctaaac
cactatcecogt
aactaaaact
aaattaataa
aactettata
tactaaaatt
aacccatcge
caaactacta
aaaccgacey
aaacttaaac
actactatta
aaaaaaatat
azaaaaaaaa
ataaccttat
ccatcctaca
adaadaaaaac
aaaaaaccte
acacgccecat
aatacaacca
tacttccaac
acctaaeece

87

taattactaa
tctaaaaace
acgatccccg
aataaaacga
cgcgaaccaa
cgaacgeege
azactcgacg
taacaatega
caaaaaaaac
actaaacgtc
tteecgaacy
gatacgacte
ttrattataa
acegcgacge
cgecegtttee
tccactatte
coeetacoon
cogcaancaecs
atcccettat
aaaaaaaaca
Jdaactacgaa
actaaaatcg
ccccgaaaac
cttaaaccaa.
caceecgaact
cgctaaaaca
caaaacecaa
aaaaaaaace
ctctacooog
caccaccaaa
tttaasacat
cetcacatte
acgicaacta
aaactataac
gottcttoctc
aaacasacte
tttcgeeget
caacaaccte
ccattattat
cactteette
azaaaazasaa
actaatbecact
cccaaaanac
aaaacaaaca
cttteoteotte
cttataaata
tacaatacta
ttaatatcta
ataaccacct

aaatcctace
taaaaacgaa
ccccccgoeck
acaaaaacga
tat¢etcaaaa
gaaaccteote
accctacaaa
tacgotatat
gaaccegace
cgcgegaact
tttatetega
tatcgtccca
caactatcga
cgocgaacac
taaaaaaaac
ctetttegace
teoattatat
acaaaaaaaa
ctteectega
aaaacgtaaa
ccaacccgaa
cgtcaceccte
¢caaaaaatce

taaaaaatac.

cctetaataa
cazaaaazaat
tccaaaccth
tccgataate
teaataaaat
tataacccaa
cccaaaaccs
aatatceceee
ccogcaaace
ttaaactaca
actactaact
gegtaaacte
tcaaaaacta
aaccgaasaa
aataattaac
c¢catcacace
aaatatatac
acccctetet
taatatttcec
aacctctaat
tcacttttgt
aaaaaaaaaa
aaacccctta
acaaaacaaa
tctaatceta

teegetecete
aaacgcgeac
tctcecgegeg
aacgaaacga
aacgegaaat
cgaaccataa
aaaattcaaa
aaaacgaaaa
cgcgactica
tcgazaaaan
gactetttte
cttcctacta
caacegeece
aaactecgaa
tacgegaata
cgegaactac
tecattttct
aatecgettee
tctacaaaaa
ctacgaactet
coegoegotee
cgcocaacgc
ccaaaacgch
tecgegaace
aaacccacac
aaaaaatcga
aamaaccegc
tacttetaca
aaaaacacac
actecgtaaa
gataazaaaaa
geacckocote
ctatctctck
cctataccet
ccaacteaac
gacctaaceg
tctttatttt
acgaaacgac
gcaatattee
caaaataaak
ctccaacaaa
azacaacaaa
gaaacaccta
ctteteacta
ctactaaaaa
aatacaaaac
cccoatctat
ageccactaa
actaaaccee

60
120
180
240
300
360
420
480
540
&G0
660
720
780
840
900
260

1020
1080
11440
1200
1260
1320
1380

1449

1500
1560
1620
1680

‘1740

1800
1860
1920
1960
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2440
24560
2520
25B0
2640
2700
2760
2820
286D
2340



EP 2 258 871/PT

gtaaaacate
cetaccttta
ceectacteoh
aaatctttce
cetetaaace
cecttoecga
tecocctaaace
aaacgatata
aaacacaaat
tctcaaaaat
ataaataaac
tctattatat
ccacaccaac
ctataaaaac
aaaatctaaa
cataacacaa
tacttaataa
cctacctega
taaactacta
caaactaaaa
aactacaaaa
tataaaaata

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

13

<400> 13
tttaaaaaag
ttettetttet
atatatggtt
ttgrttatga
taaggtaaalk.
aagtttttee
attttatteg
agttttttaa
tttttetett
attataaagt
ttttatatee
tgagatagag
cggagtgatt
aggggaggaa
ttatttattt
cgtctttatt
aattgtagag
tttaaaggga
taggagtgtt
agttititag
gggggttaaa
tettteaktt
ttaaaagggg
ttttaagaag
taggrtttat
tttatttatt
ttttttaaac
atttgegegt
ggggattttt
gttagaaacg

ttaaatttat
catacctacc
ctcaaataac
teettectea
ctcccegace
¢ccteoceet
taaatacctt
ctaaaaaact
aasaaaactta
caacgtctct
tetataaceco
ctaaataact
¢caaaacacta
ateetctact
aattaaactt
aaaaaacctc
aaaactaaat
ccctottceo
ttatcaaaat
ataaacctcc
aaaaacctaa
ttatttecteo

3905
ADN
Sequéncia Artificial

tagattcgaa
taggggatga
aaaatgaggt
tagfttataa

cttcaataag
tttacttcyge
aaataacaat
aaattataaa
caaaccaaaa
ckécecygeta
aacaatcaac
acacatetae
aaatetecet
caaaaatcaa
caaacaaatt
aaaaaaattc
atttaaatcy
aaaaacaata
aactcaaaca
aaacaatcct
cactaaaaac
aacaataaaa
tttrctaaca
ccaasaanRc
attataaaaa
tcaaaataat

ADN gendémico tratado

gatgtttaaa
ttttgaagga
ttattatktk
atgagaaaga

aataggaatc gattattrak

ttgagtgtat
|ASAAMARRAA
taggttatgt
trtttttaag
tgagttattt
aggttaaggg
gaagaaaagt
gttgtgagga
aagggaaatt
agggtgttey
ttatgttttc
gttttaataa
tttaattaat
tgtatetett
tcttegtaaa
tottttggtt
gtttagttta
aagattgata
aaaagtaatt
gaggatgtag
ttzattaqqt
ggtgttattt
attcegttegg
tagaaaaagt
gcggggacqa

ttaaagtttt
agacgtttecg
acgtggtrat
aattasatatc
attattaggg
gtetttagta
ttataggaat
attgttbaat
tatatggtthk
tecgttatga
ggataagaag
tgatggagat
tttaataggt
aatgtttaga
attattttta
tttagtgaat
tttgataata
attagttatt
tggatattgt
tttttttgta
taaagtatta
ttatgatagt
ggatttgttyg
aatgqggcgaa
qageggttta

88

tctcaaccac
caaattaatt
tetttaaata
aataacaccee
aaattaattc
ctaceccaact
acaaacctac
ttaaaaaaaa
acteccatta
actaccctaa
actaaacecte
aacaatacaa
ataaascata
acaaactaac
azaactataa
cctacccaac
ccaaactcat
taaaaaaatc
ccatttteta
acaaaaactt
cacataatee
tictaaattt

quimicamente

gtaataatgg
tattataata
ttagttatta
agtttattta
Laatttggit
tatggtttag
atgttttgta
taatatttag
cttetggter
tttatataky
goagaatatyg
gggaagatag
aggaaagktta
ceegttaate
atataggaag
aataataaaa
tttttggkgt
attattteet
gaagttegta
ggttEatett
atcgtggtta
ggtaaatgyg
tategtatag
attttggggt
trttLeette
tatatrgtag
tegtaaattt
gtggatttat
gtaattgaaa
gataggaagg

cgeccgacta
aaaccctaac
aaatctcaat
cttattcaaa
ataaaatata
ctotaaccaa
tcttattaac
aaaacaaatt
aaaaaaaaaa
ttctaaatce
tetaaacete
tattatatcaa
taacttaaaa
atcttcaata
aattaaaaaa
accctaccge
cttetaacge
gJcaaaaaaac
actacacaaa
tttaazaaaa
tazazaaaaa
aaataca

tgttgttaga
atagatgtgt
tttagatatt
aaatattett
tggtttcggt
tettgtttaa
ttagatttaa
tatacgttat
gagttttrer
agtagttaaa
aataattagg
ttttttagat
gteaattiga
tttaaaaata
attaaggaat
aagtattggg
atcgtggtat
gtgatttaag
ttattgatte
taagtatatt
tatttgtggk
gaaagaggtt
aattaggtta
ttetttttat
tttttttaaa
aagagaaaqgt
tggtttttta
tttttatgge
gagcgacgta
gaggoggtgy

cottcacctr
caaaactaac
aaatatcaac
aataataaat

aaaaccatac .

ceoceetegca
aaaataacaa
tacatectel
aatctctaat
caactctacc
aaacattata
aatacctaac
acaaataaac
ctaaaatttt
aaatcaaact
accLeoteto
aaccacctaa
ttttataaaa
actcaaaaaa
aacttctaaa
aatacaatac

(Homo Sapiens)

atggtgrttt
aaattttgaa
ttttagttat
atgaggactt

ttattgaaga.

tttgagtagt
gagagagtta

trttggtiag

trkbttatgit
atatacgggt
agtgaggtta
gagaggtgty
ggacgtttte
aggtagattt
gagtatggat
tagttggaat
aggggttttt
atgttttttt
gggaatatty
ttttatttcg
tacttattga
ttaatatttt
ggttaatttt
tttggtatta
ttgttattta
aattttagte
tggytttagy
ggagtagtaa
gaaagtaata
cgtagttttg

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4247



EP 2 258 871/PT

gtgcgtageg
cggegegtag
ttegataaat
gaagtagagce
gaagtgaaaa
gtagggggeyg
tattttattt
gcgggagatt
gggtttttga
tatttttaat
agtaaggeqt
aaattaagtt
aatggaaaat
tttaaaaaat
agttaagaga
aattttagee
atttatacgt
gagtttatat
gtttatattt
tgagagatta
tatagaggtt
tttgtttagy
atttttigtt
gatttttggy
tattttaata
taggtttaag
tataggcgag
gttetattta
tetttttcga
ttgttattgt
tctcatgtet
tatataattt
tagtaaattt
ggatattett
gagtgttatg
agtgt

<210> 14

<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 14
atattteest
tatttttatt
tgtttttgte
tattgasatga
atatagtatg
tgagaaatat
ggtagattag
gaggaagatqg
gaggtagtta
ttgtgaatay
atttgtagat
aaatgtaggt
gaactegtat
gaagttitty
gtaaaattga
ttatgtttta

cgtcgtaygcy
gtttgtggtt
aggatgtttt
ggtttrattt
tbttgtaggt
aagggaggqgq
ttgtaagcgt
taggtagggt
gtaaatgggqg
aagtttttag
cgtcgggata
gtatttactt
gaaattttet
tttagttggg
tgggggayga
taattatagy
gtttatatet
ttgaatattt
aaaaatgtat
gattaagaaa
tttttagagg
tttgaagttt
atagaaaggt
tttttttgtt
aacgttttga
tttaattitt
ttttagtgat
ttttebtttt
atttttttta
tgtggtatta
aggttttget
ttatgtttaa
ategatggtt
tatgggttta
agaatttggt

3905
ADN
Sequéncia Artificial

tettttattt
attattttat
taataatakt
tttatgtgga
aaatggttitt
ttagttaata
gaaagtaatt
gaagttatkt
ggtggtttta
taaaattgaa
tagggatctt
tttcggtact
tttaatagit
attggttttg
gtagaattta
agttgbigtet

acggaatttt
ttticgtttt
tatttgaggt
tagaggtaag
gtagtcgety
gtgaagtteg
ttagaggtag
tttttaaatt
acgatgattt
gtggtagtga
gtrtgtttta
ttgaggtttt
taggttttaa
agtggtttiyg
agggtgggat
tertetttta
ttragaagte
tagatttaat
gtotttyagt
tttatggtat
tagtgttagt
tttgaagatt
ttttaaagta
fttatttatta
ggattettat
ttattgtagt
ttttttakteg
tttgtetttt
gattatggtt
atgatagget
ttrttgatta
gattatkttt
tatttattat
ggattagaag
tatatagtta

ADN gendémico tratado

tttttgtgte
[RARAAAAEA A
ttgtaaaata
tatgatattg
agagaattta
asatgagaat
gtttgttgag
tattttaggg
ggagtgttta
gthtaggtttt
taaatttyggt
tattttgaga
ttgtagtttt
atgaagttta
tttttatagt
ggagatttta

89

tgtaazagtt
cgtaattttg
tgttagtate
gacggggttt
ggagagtatt
tattttattt
agaggttaat
tttatgtgta
agtaggtttg
tgttgttagt
gagtaaaatt
ggtttaattg
agggaaggaa
gygaticgyy
gtggtaaata
ttaatgaaat
gaatqgtttt
gttattttag
tatgktttaat
atgaataaaa
tgttagtigt
ttatttagat
tggtigggat
tggtttttta
gtattgttaa
atttaaagat
tttettgage
tttagttttg
ttttatttag
attcgatttt
gatagtaaqgt
taacgtagtg
taatatgttt
aagttgggaa
ttaaagatat

quimicamente

tttgatgatt
agrtttetttt
tgtbggtgat
cgitagaaag
ttgtttogtt
cgagtggttt
tgggaagtta
ttggggaaaqg
gagggtagtg
tgaatgttgt
agtatataag
aattatgatg
agttatatte
aatgaaattt
tgataattgy
tttatatattc

gkttgttege
ttttaattgte
trtaggttett
gtgttaagag
aagaagggta
ttatatgaaa
atttegggga
tgaaaattag
ggttgaggtt
ttaaagatta
taatagatgt
gagttattet
agtttgaaat
agagttgaag
aatataaata
attigtattt
gtgtaatggt
attggtttta
tagtagtagt
ttettagata
aaaaataggt
tttatctaaaa
tatagagtta
gggtgggtgt
gtttaggagt
ttggttttaa
atttttggag
gaataaaatg
taagtagtta
tattttgttyg
tttttgqaagt
ttatgtttat
tatagagtgt
gagaaatggg
&gaggaagtqg

gtataattag
gartrtagat
agataagtta
tagttttgaa
agggaggtaa
attattaata
tgatttgaag
atagaggaga
aggaagttat
agtgagaagg
aatttttaaa
agtgaggtag
taagaatttt
ttaggaaatt
tattgtLttt
atggattttt

gocgttattag
cggettattt
tgaaagasaa
gttttttaga
ggatggaggg
ttgattttat
tagtttggag
gttaattacg
ttagatittyg
tattgtgaat
gtamatattt
gttaatggaa
ggttaaggta
ttaggttttg
tatatatata
tgtaggkaga
atagaatttg
ggattttgtg
atttgagaat
gtagttagaa
tttgtttagt
ttagttaaag
ttaagatgta
cgggaatttyg
ttrtggttty
ttthgttgtt
ttatetggtt
attettatctt
tttttttggt
attgaatatt
tattttatqgt
atggattatt
tattaagtag
gtagtggtga
ggaaaaaggqg

(Homo Sapiens)

atttttatga
tratagagag
tcggtaaatt
tataaagatt
agtttaagta
ttatagtagt
agagttcgga
agaaatgaat
tgaggtteqt
ttgaatttaa
gogtttgtta
agaggtttaa
tttgtaatag
ttaggtttaa
ggagggattt
tagtttagtt

18860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
24460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2380
2940
3000
30860
3120
3180
3240
2300
3360
3420Q
3480
35490
3600
3660
3720
3780
3B40
3900
3995

&0
Lzd

240
300
360
420
480
540
"B00
660
720
7840
gaq
20Q
860



EP 2 258 8

ttttagtttt
taggttataa
ggttttaaat
tgqagttttat
gggtttgtgt
tggtttagaa
ttaaatattt
ttatttttta
ggtitaaata
ttgttattta
aagtgtagaa
agtttogtga
ttcgkbttita
gggtagtgga
tetgttittt
atttttttgg
attetteeet
tegaaaaata
cgtcgtrgat
cgtattagag
ttggttgtty
tetbttegtt
tagattttgg
agagaagttyg
ateaataaat
gtttgtaaty
tagagagagt
tttgaggggt
agaagttagt
LLrttegagy
aaatttagtyg
ttttaaaaag
ttggaagaga
tagttgtttit
aaatagttta
agtaagaatt
ttittagaaa
tttegtatat
ttrtatggtd
tagagatteqg
atggtgatat
gagagttgge
gaatttggtt.
aggatgttgt
aatitttttt
ttttgaggtt
aataaatgat
tatattttay
gagagygagt
ttgaa

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

15
533

<400> 15

71/PT

tagatattat
gattttaaag
tttgtattat
ttgtaagatyg
gtgtgtgtet
tttaatttea
taattattet
ttagtaaggt
tttgtatatt -
tagigtggLt
tttgaggttt
Ltggtttgat
agttgttttc
attagtttta
tatttigttt
gaagtttett
t.tttaaagag
aatcggtagt
aacgegeggy
ttgegttate
ttetttgegt
gtttcgttat
atttatagga
aagttgtttet
aataatttaa
ttaaaatgasr
tgatttgget
attaaagtht
gggtaattat
taaagaatgt
ttttegaatt
gatattttga
tetregtgtt
agttatttag
tattitatttt
tattttattt
cgttittagq
tctttatrtg
ttattrctaa
tatattttgg
aaaggaggaa
tagggatage
tetttttgaa
ttaggttgaa
agtoggtcgg
tttatggaga
taaaagatgt
aatttatata
attattttaa

8

ADN
Sequéncia Artificial

tartaattaa
ttagttigag
tatataaaat
taaatgtttt
atatttattt
attttttcaga
aaatcttttt
ggttttagtt
tattaggttt
tttggattgy
tagtttagat
ttttatgtat
ganatgttyg
tgtgggggta
titttgatgt
gatatagatt
ttegggatgt
taaagtaggg
taggtagttt
ghtttttttt
cgttetetta
gagggatgga
ggtiaaaatt
ttttttigta
aaagaaagaa
aagggatttt
tgattittatg
ttttttetat
aggtataatt
atttgaaaat
agtaatacga
gttatagaag
acqgtgtate
tgttttttta
tiaatttiLt
ttaagaatta
ttggttaatt
agaggttgtt
ttatttatgt
ttatttatgt
aatttaggtt
gtgtgttggg
tttggtgtag
tagggttgga
ggttaggtta
tattttaaat
ttaagtggtey
tttgttattg
tagtattatt

90

atatgattta

gaaatatgta

tttttaaatg

ataatattgg atttagaata tttaaataty

tatttaattt
attgatagga
gttatatttt
atttttaagg
ttttettgga
aaattagqggt
tattttaaag
tagtattatt
ttgttgaatt
ataaaagttt
teetttegtt
gggtgeggat
ctttttageyg
tegttoetgt
tgatagtttt
ttgecgagage
ttgtagaagt
ttgtttggge
gttatttcgt
tttakttaata
tacgagttgt
gtatgtaatg
agaaatatayg
aaagtgtaat
cggtgaataa
ttgtttgtta
acgatattta
daatttgaaa
atccttttga
atgatgtttyg
agaaagtert
ttatttttet
tgtgtttata
gtagagaatt
trtttactga
tttttareet
cttettgteg
atagattcta
aaagaatgtt
tgttaatagt
agtateggaa
ttatgagagt
gattgatgaa
ggattttttt
attagaaaat
tagtgtttet

- e e
actatitiaa

ADN gendémico tratado quimicamente

ttgaaaaaty
aagaatttgt
atttttttte
ttatttttaa
atttaaagga
tttaggaata
tagattgttt
attatttggg
ategttteca
aaggagetet
tttggacgtt
tttatettte
gtbgtattty
ttttagggty
agatggaggt
gagaaaatta
ttogtegityg
cgttegegtt
ttattgtttt
agtttticggg
tatgaaaatyg
ttttgatttg
aaagattata
atttagattg
tteattatta
ttagataagt
ttggaaatta
atagttttat
gtattaaaaa
ttaggattga
tattattgtt
tgttcgaaaa
acgagtaagt
atatgagttt
gtaatttttt
tatgagtttt
aaggttttte
ataatgaata
taatttttag
tacgtgtata
cgtttggygy
tttgaatgta
tgatcgattt
tttatttata
aataaatttt
taaagttattc

atattticgg

tggatacgty
ggttgggtty
tettattttt
ttaggatttt
aktttatttt
aatatagttt
cgacgacgtt
aatttgttag

‘tttgtttaag

gtttaaattt
tgtagagatg
tttttegrit
tagagtotLt
gggtegtitte
attttgtttyg
taggtttgey
cggcgegttg
ttogtegtte
ttttaaaqqga
cggatgcgcg
atategttta
gttaaaataa
tctrtatgag
ttetttttet
attttteter
taggtagatg
aaagatttga
aggagttgaa
gtataagrat
ttgagteoeet
ggggttttey
tatagagtag
attttagaty
tttttettee
atagtaatta
ttettttetg
gatttaaata
atttaatttt
ggaagaagga
qgtttgttyggyg
aggagtagac
tttaagaagg
ttattattta
aattgttata
attttagtta
ttttgggagyg
atttgtiiiL

(Homo Sapiens)

ggtaattttt tttgttatta ttttttgtat aazatatgta agatgtittt attttattag
tattgaaatt aaagattaaa agagagaaaq gtqttggatc gaasaggagg cggcgtaacg

1020
1040
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
24560
2520
2580
2640
2700
2760
2820
28890
2940
3000
3060
3120
3180
3240
33040
3360
3420
3480
2540
3600
35660
3720
azeo
3B40
3500
505

60
120



EP 2 258 871/PT

gttatttite
gtttgtitt
ttegtttbtt
taagtttagg
adaatagtag
atagtatttt
aagtaatteg
ttgggaaatt
gagaagggta
ttaggtebtt
sgtttcagyy
ggegtatagg
acgtagttat
attaagtate
gtagtcgaag
atcgtcgteg
cgteglogat
gggegrgtey
ggtagaggte
goggaagtta
tagtggtogy
agtegoggie
gtggaagggg
grLgggytey
teggtbttoy
cgtgtettta
tattttittt
ggacggtage
cgogtteggt
gttbtaattt
tegtttttta
gtthagttte
gtttttaggg
ttttazatga
tttaacatta
aaattagagg
tagtgtgegaa
agacgtataa
trreittegt
ttgttitaaa
cggaaaataa
aggaataaag
gggggtatte
gttattatte
cgggaaataa
ttaaatttag
£ggggaggtc
tgagtgtcgce
rerrttttag
tcgegttaga
gtaggtittc
ttgegtattt
ggcgttageq
ttgatggygt
agtttrkbtat
atttttaate
gaagttttgg
ttttatttga
aktttaagtta
agacgtogge
ataggggtag
gttgattagg
cggatttagg

Ltagtattie
tgaacgtagt
eggttttatt
ttgazagaac
tagcgagaaa
ttttegtere
gatttgagag
aagcgtttag
gacggttagg
gogtietgtte
cgetetttyy
ggakertegqy
ttggtgageg
geggtegagt
ttcgagetet
ttatcgttat
tgattgttgt
gteglhegteg
gegttgbtga
tatagtagtt
atggaagtag
gtegtegteg
tagggtagat
gttggytgcg
aattatattt
gttttegett
cgattaagltt
gtgtggateg
tgttgttgtt
aatttebttt
attttaggat
tttgagagyt
qtacgggttc
gtaggtagag
tttaataaag
gagattttta
cgtrtccatga
taaaattaat
aggaggttyt
ttaatocgatt
attttiaagt
attaattggg
ggttaggcegt
qggggtttit
ataagttaat
ttatttagaa
agagtaggta
ggttagttcg
goyeogeygatt
gteggagtta
gaggttligayg
tggtaaataa
ttgegegeqq
ttgttatgtt
sagtaaataa
aaggaggaaa
gttttttatg
gttttcgggy
ataggagqgty
qaggtttett
gggagtttag
ggtitatogg
agcgagagcg

ggttttgttt
aaataatbtt
agattttegt
gttegttatt
ttttegggge
tgttgtggtt
tgtatagtta
gatagaggteg
tggtaaatat
tttktttttt
cggtagoggt
gtatatttag
gagtttcgtit
agggtaggaa
ttteggetie
ttegggaatt
ggtaattgag
tcgaggaggt
gttbegogge
tcggtcgaga
cgaagygcyga
tgacgtteac
ttteggtgge
gttaggatat
geggggagag
taggattttt
taattltcgag
tcgtgggtat
ttttaggttt
Etttrbttog
ttgtacgagy
cgtegegega
gattttgata
taatgtbttt
atattatteg
tatttecttt
agggtLtatt
aatttaaagt
Cttititticy
ttazagatat
ttaagagtaa
tttgtegttt
tgggtataat
ttagattcgt
ttttetggtg
aggggaaagy
tgtattggaa
tatcggoagy
tgtisgoggyg
tttagcgteg
ttcgacgtcg
acgatbaata
ateggggaag
tataaattyt
tagaaacgga
agtggktogag
gtttggagat
ttttaaatat
asatatattt
tecgatttatt
agtagttgtt
ttcgtteggg
ggtgoytity

91

ttttegggga
ataaataatt
tttttegtat
tretttacte
gattterete
tttegtegte
ggattagttt
gazagtgggt
aagaatagaa
aattecggagh
agtagegyyt
agaggcggge
tttttggtic
gtegtttteg
ggegtttteg
tagggttgeg
gtacgagtag
cgtagtegtt
ggtegeggga
gtaggggkgc
cgaagtocgeg
gtgcgggtag
ggtcgeghge
ggttaggegt
acgegtegta
gttttttteg
rattttgktgg
atcgttttta
ttattettte
ttacttatta
atrttgggta
agttttgagt
ttgaagggat
ataaacgggqg
ttataatttt
ttatttcogtg
aaatcgtecta
tatatataaa
ttgtttaaga
agtatttttt
atgaaaagtt
aggggaaaqgt
ggagtagggg
taggtcggat
attattttte
qagaaaaagaa
ttgatatctt
gtcgecgatat
tgaacgtcgt
cgttttegte
acgtcgtggt
geyratgagt
tttogitaga
tgtegttaat
attaggagat
ggaaaatgtt
cgtagggtag
tttaagagtt
tttaattitt
tagaagaatg
tagggtattt
tctttagata
gtgetetagy

aggcggttat
ategttgtit
ttEtegggta
tegttgaaag
tegtttitaa
tegggttacy
agqggggcgay
ttcgggagtt
ataatttagy
aggttttttt
aacgegcgga
gcggtteict
ggcgggttita
gaacgeggeyg
tegtegtegt
gtagttgtty
ggtgtagagt
goeggttgtocyg
gtttggtaga
gagagggcygc
gtcgtegegt
tagtgtagey
gttattatgt
tgtegtttgt
gtttaggtta
gatttttgaa
ttttttagtt
acgagagyy
attttttgtt
gtgtegatht
gtttttgaag
ttttcgaakt
gattetgtkg
aaggggacgt
aaattaaaga
gagatttittt
atttetegygt
taaggataat
ggraaatgtt
ttttegtgta
ttattittgg
ggggtegtgg
cgagtgtttt
aatcgttcgg
gocggatttet
ataattaatt
gatggkggtt
atagtttett
acggtagcgt
gttgtttteg
gtcggtagtce
ggttgtagga
aaggagagte
ggamttaata
trerttttta
tatetttggg
ttttttatac
ttaatatagt
tttttegtig
ttttttttag
ttrttaaaag
cgagcgtaga
tttcgtaggt

atttttatte
acgttiteta
gggtitttaa
aaaaggaaga
gtattagcgt
tegtttaght
gggttggtit
agaaaagaga
gggatgtteg
eggttttteg
gggtttaggg
ggeggtggeg
cggtogittt
tegtoegogtt
tactattatt
tegeggttgt
cgtegttggg
cggttgtoge
gattagoggty
ggaaggtgtt
ttgaggttgt
gtacgtgcga
aggtgtagaa
tttttatgeg
Jggagegtit
tggtreggtt
gggaaagtgt
[AAAAARAN A
gtatttettt
cgttgagtat
agaggttgte
gtaaggattt
gaatcgtttg
ttttatette
aagkttcgatt
tLLEttEttg
tactpLreLte
ttegttgtat
taggaaatta
acgatttaty
ttteegtety
gtakgggcga
tagtattgga
attcggtggt
agatttttag
tagatgtttt
tcggataggt
cggtagaatt
cgtatttyati
ttgkttrrac
gagicgttit
ttaatagttc
gttgteggaa
aagtttggag
ataattagaa
egtagttrgg
ggtttttaat
agtagtttaa
atttaaatag
ttttgagygt
taatteqgtt
aataktcreet
ttgagtttqgg

180

240

300

360

4210

180

540

800

660

720

780

840

900

980
1020
1080
L14Q
1200
1260
1320
1380
1440
1500
L3560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2180
2160
2220
2230
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2780
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900



EP 2 258 871/PT

cgggaaagtt
tcgtgttagt
aggttggcgg
cgeggttatt
gaagcgcygga
aataatggtt
tttcgtigtt
ggagttittt
gotgttgega
agaatttttt
ttatecttret
taatgatagqg
tattategte
gttaaaatga
gttegttatt
agtaaataaa
gatttaggta
tegagttagt
atagagegoey
gttaggttgr
atacgtatta
gttttttete
ggagataagg
tttggattat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 16
ttatttgtta
ggagaggcgu
btatttatgt
aattrtttteg
gkgtttaagg
attgagagoeg
attagattgt
cgggtaaagg
tttgtttgty
taaatttgty
gegttatttt
gttattttte
atttagagge
acgggatagt
aaagagatga
aatctgttta
gttcgtttaa
gttaagggta
atcgtttttt
gaggcggteqg
tttetegggg
ggtegtateg
tteggtghtt
gIgqgcgIga
aggtttaggt
aaaatgtttt
tcgagttget
ttttagggtt

16

taaggagtag
teggtgtagt
gggtcgogga
ttetgttattyg
gtagtttatt
cggttttetgy
catgtgttgt
tagagegttg
attttttagy
gttogtegta
tattatteta
ttgegtitag
tteggaggga
tttatatatt
aaggtacgaa
tatactttte
ggaggcdaga
tttgttcgtt
tegegatata
ttrecaggte
aataatagat
ttreretettt
gggaggatgt
ttattttteg

5338
ADN
Sequéncia Artificial

aataaaatat
aaggtrteore
ttttagtety
aggatttate
aaaaatgaaqg
taatgatgtt
faattttatt
atcggagttt
ttgaagttgt
ataataaaty
ttgatgaatg
egttttggta
gttcgttggg
agggitatiy
trttgatgga
atteggttygy
gttegegttt
aattcgaaat
tcgasattte
ttaaggtcga
gttteggogt
cgttttttag
trteheteet
cgtatgtttyg
ttgeggagtt
tgegttogty
tttgggaaag
ggagggggta

aattggaagg
ttgtttgtqag
ggagtaaaga
tttittttaa
tttacgtoyt
cggttttcegg
aggttgaata
tgtagggygy
gtttcgagta
gagttgtgta
gtttetttaa
ggttaattit
ggcggaaaaa
ttttcgattt
tgacgttgtt
tgttagtgag
agagataagt
cgggggtttg
ttttttttet
ttaattatgt
aatggtttga
trttttLery
aggaagagtt
gatttcggaa

ADN gendémico tratado

atatttggtt
ttttacgtaa
taaatggtaa
ttggaaagrt
asaggegtogt
tttaaatgaa
ttcgaggtta
tttittteat
ttttattatt
attattcgaa
atattteggy
ttttataate
gttgaatgag
tgatactett
gagagggtty
taatgttgtyg
gteghbhtgte
agatatttty
titcgtegte
tatgagtagce
cgtttagttt
trttakteet
tagaceeeee
ggategtgtt
tggaatatta
tttaagagtt
gtattitggy
tttktetggy

92

tacggtttta
agggtttgag
ggatgggatt
gttgagegge
tgtttatgtc
cggcggagga
aagtgtttat
tagacggtag
tagtattgtt
gttteetete
aaatgttata
tatttagttt
ttgtgggaty
cgagatgtta
cgaataatta
taatgaagyt
gagygaggaag
gtttcgaggy
tatttaggay
agecgtititt
ttttttagag
attatttata
gcgtaaggag
ttaaatatgt

quimicamente

tcgaaatteyg
tttotttegt
aaaaaaaaaa
aaattattat
atgattagga
gggggaaatg
aatttteggg
ttgttttett
tattgatagyg
tagegttatt
atcggaagga
ttttegtitt
aattagtttt
aagasagtly
tatagtttta
ttegaggttt
tttttgtata
tttaatetgt
gagagtcgta
Qacgtggagg
aaggaaaata
tttgteetet
ataggtaagt
ttttagrott
ggtttatteg
cgagegagtc
taattatttt
taagtcggag

gatatgcgtt
agaqggaaaayg
ggagagcgog
gtcgaggttt
gygttttagcg
gattteggag
ttegaatttg
gecgegggtlht
agtegagtty
tattagaatt
gtggttttgt
tagegaacgt
ttagagegag
tttattaaaa
tttattgtaa
agttttagag
gtttcggttt
tgaaattgat
tattattacy
ttattttete
taggtttteq
agttgqgagt
aagattttge
attttattta

aaagataagt
EAAAAAAAAA A
daaaaaaaaa
ttattattta
tttaaggggt
tgtegeggeg
cgagtagaat
tegtttttta
agggtgtatt
cgtattttaa
tgtatgggtt
ttttecgaaag
aggcgtagte
agatgatyga
<ggcgggtaa
tggagaattc
gegttttggy
agtatacgyg
agaagteggg
tgggttgtte
atggtaaagg
cgeggtitte
tatatcgagt
gtrttttgag
ttttegttet
ggtagatttt
gaatttttet
gaagtttegt

tegttttegt
gtatcgggaa
gtgeggtegg
tcgggggage
gtcgtttttyg
gagacggtgt
tttttggeyg
aggcgagtcg
gataaattgg
atttttettt
tgreesyttt
ttttaaatat
ggaatgattg
agtagegtee
taggtttata
tagataaata
tttgttegtt
agtttgatta
tttttagtet
ttyggatatag
ggaaggtttg
ataagtagggy
gtttetttita
ataaatag

(Homo Sapiens)

aatttagata
ttatteeett
aaaaagatta
atacgtattt
aatttagtaa
cgttttatta
tggttcggag
tttggakttta
tatttgttta
Lgacgagcgg
attttgatta
cgataataat
tattattagy
dayadtaaga
gagatttttt
gtagtatkeg
agaattttte
tagocgaaagt
ttattattta
cgogtttegt
taatcgegte
gttagttett
tagtacggge
ttetttegtt
tgagttcgag
tagttagtag
gretttgtgt
cggeqttttt

3960
4020
4080
4140
4200
4250
4320
4390
4440
4500
1560
4620
4680
4740
4800
4960
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5318

60
120
180
240
apo
360
420
480
540
600
660
T20
780
840
a94g0
960

1020
1080
1140
12c¢0
1260
1320
L1380
L440
1500
1560
1620
1680



EP 2 258 871/PT

gtttaggtta
gagttattgt
tagaggtcgt
aaattgegtt
ttaattakta
ttaaatttta
teggtagaga
gttgttggtt
agcggttcgy
ggaggtagcg
taagtgecgge
ttttatcggg
ttgttagaaa
ggtatitggg
aagggtttogg
tatcgaattc
taatgttgaa
gtttatattt
agtaggaatt
taaatcgtta
gtttittgaa
gtaacgaaat
gagagatagt
gaaaaaagaa
tcgggttttt
gggtggaaac
aaegatttta
gtttttgtag
fagtttettt
gtttagcgag
aaaagtgtag
ggagaggatt
atttttttag
ttaagttatt
gegtttttta
tatgaaggat
ttatatttat
gtacgtatoy
agttttaggc
tatttttcge
ttttggtttt
ggtagtegeg
tageggeggt
agtegeggta
tggtggtggac
CgCgacggey
gacggtcgtg
ttategttag
Ltqugttbte
ggaggtcgaa
ggtatttttt
tettetttgg
attaatttte
ttgaacggeg
greggtgttl
toteeetete
agggattttg
gagagegtgy
gtagggatgt
ttgcgtegtt
gatggaatgg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

17

gcgggagaaa
tgtgttggaa
ataaaaagtt
tagaggtagg
aaaaagaaat
ttgattttat
ELtttttttt
ttatagttat
ttgtcggtat
gaggtagegg
gttategtac
agaattatgt
ttattattaa
ttgattgter
aaattcgogg
gaacggttgt
agtattcgtt
acggttttat
agaggtgaaa
tacggagaaa
tattrttett
tgtttttatt
cgggaggtta
aaaattttta
tttaatttag
gttttetett
ataaaattat
tteggagggt
ttaaaggttg
atcggtattg
taagaagtaa
tttttegttg
ttgggagatt
tagaggttey
atttaggtty
aagcgygtage
atgatgacgt
ttgtattatt
geggogghog
gttttttegt
tattaggttie
gtagtcgtag
cttgtatott
gtagttgteg
ggcggcggceqg
tcgogtttcg
asgttcgtcgg
ggggtegegt
cgegegtgt
gggaatttgt
taaattatty
Ltttegggat
cgttttttaa
tggttogaag
§gg5gcagyyg
tttaacgagg
ttcgaagagt
gtagcaqtgqg
ggtegttett
tttttttegy
aagtattttg

5332
ADN
Sequéncia Artificial

gagttgaaaa
tttttaaaat
gttttgeggt
tatcettttt
tttttaattt
taacggtagt
tgacggggtt
ttatgcgttyg
tacgacgtcg
cgggagegeg
ggcgittact
gtogeggttt
ggtattaatt
A4 A2 444444
ggggtagtta
teggttigac
tetgttttat
ccLtttttag
ttttttattt
aggatattgt
ttgggtaacyg
tatatataat
ggegatetgy
cggggtaggg
agttgtgacy
tcgittatgg
tttcttaata
ttaagatttc
tttagaattt
gtgggtggcyg
gggaataaas
aggacggtgt
atagggtatt
gaaggygtag
cggegegttt
gtttggttat
acgeggtcgt
attcgtacgt
cygtttcate
atttttattt
tegoggtegt
cggttgeggt
grtegtgttt
tagtttiggg
geggcgtaegy
agagegghtt
attagaggga
togtittttt
tegtbgibyl
ttegaattgy
ttatttetgt
trtatctttta
gttagtttrg
taacyggagaa
gaggagtegt
gLgaggqaqy
gocgggagaac
ttgtttgtga
treaggaagy
tttaatattt
tatattttat

ADN gendémico tratado

93

gtatatttta
atttgaaatt
ttttagatta
cqgttattte
cgtttttatt
aatttgtaag
ttttcgatte
ttggtogttt
gogtegggtt
gegttgggtg
cgcgagtaga
cqteggtacy
ttagtgtaty
tetetbttte
ttaaaggaat
ggatttaaga
tgtgtttaac
goggtaagtt
gtrtttgagt
atttttaaaa
aaaaaagggt
tttaggttat
tgagtttttt
gaggagtgtg
aatgatgtte
agatattgtt
ttaaaategg
gcgeggegat
togtataaat
ggagggagag
gtttgaggag
gtttacggeg
cagagt tggy
aggtttiggy
tttttegtag
gttttggtcg
tatcggaagt
gagcgttacy
grtEetttegtt
tcggtoggag
cgeggggtte
ttttteggeg
tagtrgttat
ttttegggogt
ggtcggggga
tttgttttat
cgaggtttey
gagtgtgtte
cyllytoegEt
gggagaagga
atttgttatt
ttttegtttt
gttgtgtatt
ttataataaa
ttoggaggtt
tggtaaacgt
ggaggtttga
gattgtttat
ataaagtega
teettttttt
gtaaaaagtyg

quimicamente

ttttttattyg
tcgaagattt
tgggaaattt
ttetrtttgg
atttgtttat
taktgatagat
gegegtagey
gttegttagg
taggtttcag
gttteggtit
tcgegegttt
agttggtcge
tttgttityy
ttgggtggtt
tggtttattt
aggttttcga
gtttggttag
tagttggttt
ttggagattt
tecgattggtt
aattttttge
taattttatt
atggagegtt
gaagtttttt
ttattagata
ttatkbtagee
attegtgttt
tttttagaaa
ctigggatry
gaaaggttgy
tagtagtagt
gtttatatat
tttggtcgga
ataggagttg
gtgtggttet
tatttagteg
ttgetttatt
gcgooggegy.
atttttattc
ttgttgtgta
aatagcgcgg
geggoggtey
agtagrtagt
ggcggegycy
ggttcagatt
toggtegegg
tttattagat
gggagttttt
agggggegit
gtaggcgtaa
tagtegtttg
gagcgtttgg
tttaggttcg
gatagagggg
tttegttgtt
ttttttagtt
taaggtcggg
tacgtttagqg
ggtgttggaa
tggtttttgg
atggtaaaag

gtttgggttt
agataaaggt
agagLtette
ttgaaaattt
gaagggittt
tttattaatt
ttagcegqtegg
gtacgtagaqg
aagtttgtat
tagegoggat
ggagaaggag
ggtatttaat
tttittcggg
agatttagtt
atttttcggt
atggtgattt
2cgtLLtite
tegtttctta
atctttcgta
tgagatagta
ggygaaaaat
atacgttbtgg
cgatattgta
tttggttega
gtgttgggag
atttaaggta
ttaggggtag
agtigagcgy
agagacgyggt
attgggataa
cggacgeggg
tgtcgtttat
gagaagtaga
ggaatacggg
agaatcggceg
attttagttt
ttttttatte
tegeggtogt
ggttattgga
gttttegtta
tttttgtege
gogegitictt
cggeggeagt
geggegytygg
icggttgtag
tgtttagtaa
aattacgtceg
tgtgegtbte
tcggggegeg
aagtttggeg
tEttttLLttet
ttttttaaag
ggttgtttgg
gatgttgtge
gtrgttttte

tgagtttate.

aggacggaty
agtaagygegg
ggggtggtcyg
ttttagtgte
aggttgtt

(Homo Sapiens)

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2224
2280
2340
2400
2460
2529
2580
2640
2700
2760
2B20
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3549
36040
3860
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
49290
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5338
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<400> 17
ttagttttaa
attgagggay
gttttagata
atattittaa
tttegettgg
cggagaataa
tatttttaaa
gaaagagtag
acttttttaa
ttttititgt
gatttgtagg
gttggaattt
attttttagg
attgegtteg
ttaagttttyg
tartttatgtbt
taaaataaaa
ataaagttgt
taggagggag
atacqgttgt
teggtaagta
gaagagtttg
taagtaagat
cgggttatag
gagattattt
atttaaaggg
taaaagtagt
ttaggggcegt
tttgsaregt
aggttttcgt
gaatagegag
ttettregta
ttgtagttyga
attttggagg
ttetttegat
ttetrttggg
cagecgtttat
tattttgaaa
gegtteggga
ggtgtttatt
ggtagtttty
gggthitgtt
agtaagtgag
sasaagagag
tagtacgagt
tgtgtgtgtg
cggatttttg
ttagtgtttt
tttegttett
gagagegaaa
cygagtrett
ttttgtgtaa
aggtttaggy
ataatggttg

attttgtact
aagagattta
gttatttega
tttcggtetet
ttgtttttat
gegtgagtgl
gtagggattt
gagtgaqgtt
ttattaattt
gttttttttt
aagttaaatt
tgatttgttt
gtgttatttg
gataagtgat
cgggggtagt
agtttgagay
taaaatitaa
ttttaaaatt
agaaagattg
ttagaaaaat
tttazattgt
aatagattaa
aatttaggtt
attgaattaa
atagegtagt
aagogtitgt
tattttaatt
ttttgattee
gattgtgget
tLLtotegey
trtteggacg
cggggtlhegt
agtcgqaagg
tttggttttt
tttegtegtt
toggagthttt
tttttttaga
taattttoet
gtttegtgag
tgtttttttie
toettttega
agtgtgeygty
gtgaatttag
gagagggaga
tttattettg
tgtgtgtgtt
gtgtttbgag
taattggtgt
tttgtatatt
gagagtggga
agttbegggg
qagggttcgg
agttettatt
tttgttaata

cgtattteet
gaatgtattt
aattgggtut
tttattagag
tattttttaa
cgeggtggat
tagtattttt
atagatagga
ttttttttat
taataaagaa
gttagtagat
aagatgatga
taagtgtaat
tagatttaaa
atagaagatt
attitggaaa
ttataaaata
atttttttag
ttatttaaaa
atttatattt
gttataattt
ttattketata
tttattbtgtt
ttgtttaatt
gagegttgtt
aaaatggaaa
tggttttteg
tttaagattt
geggtggoga
taggtagegy
ttgattgtag
atciteggqgt
tttegttgeg
tttttaagte
tgttatttgy
ttttatggtt
gaagaatttt
tgggtgaggt
gatttegtgt
taatttgttt
aattggcgtt
ttttagaaga
aatagagaag
qggtititage
ttcgogtaga
tttttttgta
gatttattet
tttcggagat
ggaaaggtaa
ggtagggaag
gtegtgggga
gteggtigay
gtttgtataa
aggatgcgga
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agataggaag
ttttgtttta
aggtttttat
ttiaaaagat
ttgeggaaat
agttgtegtt
tttatatatt
gagaaaggag
tattttgtta
atttttagtt
tgagtttett
cggttattag
aatacggatt
cgataaattt
gttttagggt
tgttgatttt
tattttattg

taaataagta

aaatatgaaa
attgtagtey
tatttaaack
atgatgatga
taaatagttt
ttgtgaaagt
gaaaggtata
ataaatgteg
agggaaagga
aggtgaggtc
ttegggtegg
gcgogtogtgyg
gacgttttag
tLgggtotga
agcgeggtat
gatggcgggyg
ggacgggaag
ggttitittg
tbetttittt
tagtoLoott
agttgagttt
agggaaadat
tttgggtaaa
gtgggtittt
cgggaacgat
gagogeggag
ggtgtgtytyg
ttrttgtgtt
cgggagcgat
aggtaggtte
aatttataat
aaagggagag
aggygtttaga
tecgttgagga
atttatttta
ggtraaataa

tttttettte
ggtttttegg
agtaagtcga
Ltttttgtit
attagttatt
aaaggigter
attatttaag
gctgaggtta
ttattigtta
agtbttttatt
aagggatatt
tataaattag
tatttgtaaa
tttttattat
gaaattaagg
dagaaazaga
tttataaagt
tgtgatattt
gtattaagta
cttaattggt
tegtttegte
atgagaaatt
tttaatatta
tatatttttg
cgttgttaat
gggttggtaa
gecgggegtag
gagggttttc
ttcgagttgg
tttgtgttcy
tttataqgge
aggttgttgy
aaagaatttc
cgegttogag
ggggrtitty
tatcgaagtyg
Ttgtegttet
aggcgqatagg
hagaacygaly
ategegtgte
taggcggtat
cgtttgatgt
atagaggagt
tqtgtgtgtg
tgaaataaaa
tttgatgtat
ggagttggga
atattgtggt
atgtagttgt
ttatcggqgrt
ttatgaattt
tgtggtttat

ttcgggtgga

tcgattaggg
gggggatatg
gtgttttbet
tttaggtbet
atatgttcgt
agacqggatgg
aatggtagag
taaaattggt
tggtaaagtt
tattetttte
tttgagatat
aaataatgtt
atttagttaa
ttagtttttt
tttagtttat
taagaztagaa
aaatagaaat
tgagtaggag
ataatttaaa
ttcgttaaay
ttagtagget
aatttagata

ttegttateg

cgtttttate
agggataatt
taaatgggat
ttttgtagga
ggcgcgttag
<gtoggittt
gtaagtcgag
ggttttegtt
gltgaggtit
tagtttttgg
gtttttatag
tcgttttaeg
ggtttgtgag
tttttttttg
ttettegtag
tgttttttta
Lytgeyggaga
gcgtttacge
tttttggaga
gtcgagtcgy
ttacgeggta
tgtgtgtgtyg
gtttaattaa
tgtigtttaa
tagagtttet
tatttettygg
ttgtagagga
cgatttagtt
gttegtagaa
tatttegtta
agattaaata

60
120
180
240
300
3s0
42Q
480
540
600
660
720
780

504

460
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1580
1620
1680
1740
1LEOO
1860
1926
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
312Q
3180
3240
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cgttttata
ttattggagt
aggtaaggtt
ttatatgtta
ttteggagta
Etthtgagga
tttgtgttta
gttttgtttt
attgtgtaag
tttagttttt
atcttgtagg
attagttatg
tgttattttt
atagaatagg
attgataaaa
agaagtagtt
ttttggtgat
agttgtatgt
[ A AR A LA A A
gttggagtgt
tttotttats
aatttttett
taagttttta
aatqgagteat:
tttgaattta
atgggtatet
ttgtgagtta
gggttgtggt
ggttgtttgg
teettggtgg
gtttataaaq
ggagasagta
tctattatta
aggaaaggyg
agaggttgtt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

18

<400> 18
attatataag
ttttagtgat
ggttggattit
tttaagatta
ceettattet
agagaggttt
ggtttttagt
gagtteggaa
tagtttggag
atatggttta
agtttgaaga
ttttaaaatt
titaatattt
ttgggtaata
atggtggtat
gtitgggagt
tagagtaaga

agygcgtttgg
ttggagggag
tagtetitte
aatagaaaat
gttggttgga
g39g9tggtta
tatgggatta
taaattattg
agaaaggaga
tattagagtt
atgtagttaa
gtgtagtatqg
aaatataatyg
atgggtatgt
gttgtgaaga
ttttaataga
ttggtagaga
atttaatatt
Trtettitit
agtggtetta
rtagttitte
tttggttgag
ggtttaatga
tgtgtteggt
t.taattagga
agttttaaqgg
ggaatttagt
tttatttaaa
taggatttag
ttggttagag
tggtagttgt
tttaagatag
tgttatatta
attatagaag
gtttagaket

5332
ADN
Sequéncia Artificial

ttttagagtt
ttttgttttt
agtgatitat
gatgattaaa
tgtttatita
atatggtaag
taaatagttt
tatattttta
ttagggatat
gtgatttaag
gttttagttt
agttaaaqaqg
taggatatta
tagtaagatt
atgtttgtgg
ttaagqttgt
ttttatttta

aagtcgeacy
atgggagtat
trttagggtg
ttatatagaa
gggtagatat
Ltttttgtet
gtateggatct
tagaattttt
tgggattetga
agggaattga
aaagaatttt
tattttttaa
ttttataata
atgtataggg
atttgttgaa
gatattatgt
ataaaagggt
gttaatettt
[AAASA L4344
ttaaggttta
gagtagtaay
ggqtatagat
atttttttat
ttaggeagtt
aattecggttg
aaggtaatga
gagtttagth
gatttagttyg
tertttgttg
gtttttitge
ttttttttag
aagttatatt
tatttgttag
gtattaaatt
tttttatata

gttatataaa
tggatttgat
ttttaataaa
agqagtgtagt
qtttgaggaa
yaatagagaa
attagtaagg
tttagtkgag
atagttaagt
tattatbgtt
agtagtcgag
taaatttttt
qggtgggagyg
ttatttgtat
ttitbgttat
agtgagtttt
asaagaaaada

95

gtgtagagat
agtttgtaag
ttttgttatg
gttagtttta
ggagtatttg
tttagtttet
agaagataga
attatattat
tgtagatgat
atattttata
atttagtaaa
ttgapagtag
aaagatgaaa
tagagaaatt
ttggtaagga
aggagagtag
aagggttgta
ggtttatata
tttgagatgg
ttgtagtttt
ggttataggt
ggggttttgt
tttggtgttt
tattttttag
ttaggttggg
tgtttaaatt
gtgtgtiete
ggtgaggata
qtgggtrate
tttttateat
attgagtaag
tetttggtta
aagtgagtta
taggaggtag
atagttttga

ADN gendémico tratado gquimicamente

aggggtetgy
gteetetgta
tataatatgy
ttebgttttg
agatagtige
atLLttggtt
aattgaattt
tttttagata
ttaktagatt
ttttttgagg
ttttttgatt
aggtegggta
gtttattgag
tttttaatta
tcgggagatt
gatggggtta
gagagagaga

ttgegttgga

gagttteggg
ttaggatagg
atgaggtgtg
goggtttgaat
atatgttatyg
agatgtggtt
ttetttagtt
gtatagtatt
agatgttteg
tatttgaggqg
aatattaget
gagaaagaat
atggaggtaa
agttagtgga
agagaaggtt
gaatttgatt
tttttttagk
ggttttgttt
aaatttttag
atatgttatt
tgtgttatet
taaagtgttyg
ttaattttga
attttttazg
attaaattat
ggttttaggt
tgtiteggyt
tggttgaagg
atgagtttee
taagagtgag
tttaattttyg
ttagatttag
ggattattgqg
ggtttataty

gtagtagttt
attteerest
tatagtyaiy
ggtgttitit
tattttataa
aattattaag
tgttaaataa
agattataat
tttgatttat
ttaaatgttt
gagtggattta
tagtggtita
tttagaagtt
Aaaaaaaaaa
gagatgagag
ttgtatttta

Jagagagaga

gtcgtttggt
gtagaagagg
tttaactttt
gaggttaaat
taaaggtttt
tatttggtaa
tttagtttgg
ttatbtettd
ttttttetty
ttttttetaa
tttatttege
tatattttre
tttaaagaga
aggtaaaggt
taaatattgt
tttetttgaa
aggaggttta
agttggaatt
tgtigtttag
gtttaagtga
atgtetyggat
aggerggtte
agattatagy
aatattattt
tttttgggtg
gttttagttt
tattttateg
ttatttatgt
ttttagttet
ttatagggta
agtggagggg
gaagtgattt
tttatattaa
ggattgtttt
gt

(Homo Sapiens)

ttaagatagt
ttttagtgtg
ydaagttact
ttttttttea
gttattttat
aaggaattga
ttatatgagt
tttagtggaa
agaaattgag
attatttaga
gaaagtaatg
tttttgtaat
tgagattagt
ttatttaggt
gattatttga
gtttgagtaa
gaaattttaa

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3789
384¢
3900
39690
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4580
4620
464D
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5332

600
660
720
780
B40
800
960
1920
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ttattgaaaq
ttagttaaat
gggatttttt
tatttattga
tettattLee
aagtttttet
tgaattgata
ggtttttaga
gatagagtat
gaaatgttgt
gaagttggga
gagattatat
tytatgatat
tggtttagat
tttatatttt
gatttgrttt
attteqgggt
gttitagcgt
tttttatteg
tggtagqatta
gtaaatttat
cgaatteggt
aaatagttgt
tggttatagt
tgttttagtt
taatatatta
gttittgter
tatatatata
gggtttettt
gtatattaaa
gagtgtegtt
geggtacgeg
tatategttt
tatttqtegt
ggagggegat
gatatttcga
tttaagggtt
acgaqgiftt
tattagtaat
gcgttttgtg
ttcygggtata
gtttagtteg
Cgagaqrgag
tcgggqattt
qgttacgtte
tgttattaat
ttgttaatag
cgtaaggata
aataatatctg
ttaatteLtt
ggaacggaac
aggtraattg
akttatttaat
tagaatatta
ttgttetgta
tghtttttet
agttttagtt
gagtgatgga
gtkttgtaaa
ttttgatttg
aaggtattet
taggtggagg
tataataaat
tgtggtttta
tttttgggtg
ttggatattt
atggtagtty
aggaataaaa
attcgattta
tttcgaaagg

gagggagagg

aatatataaa
tttgtaattt
ttttattette
tttttttgrt
atagetbttte
ttttttattt
tttEgttett
tatttgtbaa
tttataaggt
atattattka
gaataatgta
tttbtgbtkt
gtaaggattg
tttegatgkt
attggggtig
ggtatagtag
tttttgtaga
aggbtrtigt
gattatttaa
tatggggtgy
aatkttttage
qagtbtgggtt
Eladdaddd 4
gtgttataaa
tegggtttgt
aagbegttrt
taaatataga
tatatatata
gttttegegt
cgategtbit
tagaaggttt
gttttattta
tggtttettt
ttggatttaa
agaggggaat
tgggggaagg
tttagaggag
cgtttttegt
trtttcgtta
ttgtgtecgcg
ggttagattt
aattgggacg
ggttatacgc
gttcggttcg
teggttttat
gLttt
tteqgrattt
cgtatatbbLt
tgatttitat
gaaggttatt
attkbattakt
gggatitaaa
agtagtigta
gtrttratgt
tatatttaky
gataqgtagga
ttagagttaa
ttattttaaa
agaaattrgt
tgaattegty
tattgqatgat
ttagaaagtt
ttgattgagg
ggtggtagga
attttecett
atgatgtatg
ttggcggtaa
gtgttteegt
gaatttttta
ttgtgaggat
tttagggtaa
gatttttegt

ttaaaaattyg
ttattttttt
ttatatagta
agtttaataa
tactttgtat
trbgtratas
agttazaaaa
atmaaaatttt
gtttagtttt
tattaagttt
ataaaaatte
ttaatttaat
ggaggtaggqg
ttatgtttgt
atttttatgt
gatattttga
ttgtgtttet
ategegeggt
tttteogkatt
gtttgtatag
gatttagtecy
tttttttacg
ttctbetteg
ttetatettt
ttgttttega
cgggagtgag
aatatagagg
tttttacgey
tegttgggayg
cgtttrtrtty
atttttttgg
agagcegttag
ttaaataggt
ttatacgggyg
tggttttatt
anaggatttt
ttagttatgg
ttttaaatgg
teggtttaga
ttegtaacga
2ggttcgggg
ttttgtagtt
gttegttgtt
agtegttatc
ttgggttttg
ttcggggagt
gttttttatt
ttagtagegt
aagattggat
taaatagatg
attatgaagt
tgagattgta
ataaatataa
ttetttaagt
tgtrtgaaaag
tatgttttgt
tattkttagg
gtagtttttt
cgttigyatt
ttategtatt
cgttattatt
taatttgttg
attecetttat

tggtggagqga
trecetatet
gagaggatyt
tigtttateg
agttggggaa
aattttagtg
ttgagtttaa
ggagatgtat
ttggagagty

96

gtaatattag
gttttttgtt
tttttgttaa
gktttitata
atatatattt
aatattatat
tatatattgt
ttttgatigt
ttaatttegg
tatttetttt
tatagcgatt
gttaatttta
gatggttatt
tttttagtta
ggatttttoyg
agagggagat
atctteteet
ttttaagegt
ttrgttaata
ataatgagag
gttegaattt
attttcgggg
tretttactt
ttagtgtgta
agqatattaat
tttttagagt
aaaatatata
ggtaagagta
tttoetteee
ttttgagttt
gataggtata
tttcgggaga
tgagggaggg
tttteacgag
taggaggggt
tttttgagyyg
aaagqgtttc
taagcggoag
aggaaggtta
ggtttttega
gtacgagttc
agegttcggg
tgcqcgaggy
gtagttatag
gggaggtiag
tagattggaa
ttataaacgt
ttattgegt
aatigatitla
aaggtttaaa
gattggttta
atataattta
atatttttte
ggragrettt
gtgattttgg
gattgqggttt
gttttttaag
gtgttgtttt
tagttattta
tataaatgat
ttgaataaat
gtagtitggt
tagggaaggg

gggggttgat
gtaattttat
taagattttit
cgatatttac
taatggaagt
aaagggtegy
tttcgggatyg
tttgaattte

cgggtgtagy

atgtatataa
aaattattag
ggagttatet
gtttttgtta
attttatttt
ttgagaataa
attatgattg
attttgtaag
tgggaagtny
tttttatata
taggggtaga
tgtaggtata
tetctttaaa
attatttcga
tttgatatgt
tagattttgt
aggttetagt
tttgatgage
aatagttatt
tttttraggt
ttttatatag
ttggaggttt
tetttogtet
ggagaggcga
taaaggtatct
attaggaatt
Catatatata
gggtbtegtgt
(AR AAASAAAA
attttatrta
ttaatagagt
aataaaatta
taagtagata
gtttteggac
tattttagga
asgtagacgt
ggtttagagg
gggkcgggga
agtttttaga
tettagtiat
cgtacgggya
ggttegttgt
aggcgggaat
ttacggegta
aagcgttbtt
tggtitgtttt
tttttittaa
ataaataatt
atiiyigaii
ttgttttgtt
tttaagtitt
aatgtttgte
aaatagtcgt
trttetreetr
aaabpatttt
tgreetgttt
ttggtataaa
cgtagagtbt
tttagacgta
attttgaaga
tagaatttta
tttttgtaaa
gtatagaaag

aattagagaa
ttttattttt
atttigagaa
gtitatttet
aattaagcgy
guttggggat
attgtttaag
ttrttetteta
gtttgaaatt

ttbgggtttt
gatttaggayg
ttgtagratt
atgtttitat
attteetttg
taggggaata
gtgtagagta
gtttagggga
gataaaagaa
gtagaaaaat
atttagatta
aattgttaga
aggggytttt
gggtttgatt
ggaagagtta
totttetett
gagrtaggcg
cgtgtritaat
attaacgaga
ttttebgega
aaaattgagt
egtittttogt
ttttaagggg
gaggaggttit
aattggatag
cgttagttgg
tatatatata
tgtgtcgegt
ttteggrtey
tttbtttaaa
tegegtagac
ttttttegeg
ttiggggagg
gtttgeggga
tatagaaagy
tgtttatagg
gacgtgaagec
agttgtggaa
gtttagaagt
aaaggtttta
gggacggaga
tttteggttt
ttgaagtegy
ggttggegey
aattttatag
tgattttatt
gtaattgttt
tcgatgaaga
cycgatggceg
tgtatttgaa
Ltagtettgte
gattttaacg
gttttaaatt
LgLLttrgtt
gtgtttttgt
tgtttigtte
tggtgagttg
gggaggagtt
gtttagctgg
gtggtattgt
atatatttta
ttaaaaggag
agaatttegt
atgttaatte
tttcttatta
tgttattbegt
cggeggatat
gagaagttby
gtggggggat
gttatgtttt
atttttggtc
ag

1080
1140
1200
1269
13290
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
200
2160
2220
2280
2340
24940
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3080
3120
als0
3240
31300
3360
420
3490
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3%60
4020
4080
4140
42090
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4520
4680
4740
4800

4860
4920
4280
5040
5100
S5ied
5220
5280
5332



EP 2 258 871/PT

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 19

ggtgttegat
tggtgagagy
atttattacg
tatcgtattt
ttttttacyga
agcggtaggt
agtttaggag
gagcrettat
tbtagttteg
qgacygogttt
cttegtttteg
agagcggagt
teggtagagt
aaattttagt
ttaaggtttc
gagatocggcg
gaaatttagt
gaaagttggt
gadgtegaag
gggtttagga
ttataggtga
ggttttegte
tgtttttagt
tttttittga
agaggaatgg
acgtatcgey
gtaggatcga
attttataag
tragrettgt
attcgttcgt
tgtttattet
aggagtagaa
tgggtatttt
ggggttagte
ttagtactat
atagttatta
acgtgrrect
atatttgygtyg
tgtacgcagg
geggogegtt
agtattacgc
tttegtegeg
agatttagat

19

4215
ADN
Sequéncia Artificial

taagcgtagt
atggattttt
ttegttggge
tttetbtttt
tttagatgtt
agogaggegg
cqqttaageg
ttegtattte
ttttagttta
cgttttttte
ttagggaaat
tttaagttcg
ggatttegag
agtcgttcgt
gegttatttyg
ggtattgtaa
attatttttt
aattttgatt
atttggtagt
tatttgagqq
gatggcgttg
gaagagagtt
gagtatttta
gatgggtttt
gaaaattagt
agtttggaga
gttgtttttt
tggtaatttt
attibaagst
ttttttgagt
cggggtggtyg
ggagacgatt
gttggtgagt
gttgtgegag
ttgegttaty
cgtggataayg
ttgcgcgqtty
tettategat
tttragteet
gtttcgtatg
ggtogogyLs
ttttagecgat
ggitatttta

tcgragtttg
cgttattttt
gtatttaagt
tteggttaat
goggttogeg
aaacggtegt
gtegtegggg
cgagggcgty
gatateogttt
taattcggtt
ttggaggagg
gtagttecgag
tocgttittag
gttgtecygty
cgcgtatagt
agttgggatt
attgatttat
teggtgbita
ttttagattg
ttgatttegy
ggttgacgtt
aagaagggaa
ttgatttaga
atttattrtg
ttataaatat
ttttggtygt
ttgttttatt
cgtttasggl
tgegtategt
ttegateggt
ggtaatttgg
ttttatacgt
teggkgatta
tatagtattt
agtgregage
cgattagegy
tttaatatgg
tggattatta
ttttetattt
tatcgttagt
grttegottyg
cLtcggecgte
tttattgtta

97

ADN gendémico tratado quimicamente

ggtattgtta
tcgtttaatt
ttaatttegg
tttaggtaga
gataggaggt
cggttttagt
aaagtatcgg
aaaattacgg
ttcgttagtt
aatgggegtt
agaaaagttt
aggaagatga
gtagttagga
gttagagegy
tttatatttyg
cgtttttgaa
ttegttgtat
aazatcegata
agtaggataa
gggttegtya
ggggttaacg
gagcegegtth
atttatcgag
gtaatggagt
taatgttagt
cgtagttggt
agtgtatcgt
agtttegtte
tagttattat
Lgaatagt{t
tggttatcgt
tggtatgtgg
tegttacgta
ttattrtgtt
gttatttggt
gttttacgtt
gtttegytag
acgtgacgge
tcgttategt
ttatgegqteg
tttttecygggg
gtcggagttt
tttetetggt

attgatttta
tggtatttat
ggegtacgeg
attttaaaat
ttaagaaata
ggtggtttta
ggttttttag
gagtcgtttt
tLrtttgegy
cgggtagcge
gtatagagqgg
atagttttag
geggttttag
aqgggtagtta
ascgttyttt
ggaaaaaaaa
tttttgttet
gttatigaga
ggtgaaagta
gqgttgttate
ggtagagaac
tttaaattgt
aatagtatta
gagttggatt
aagagtgtgt
aagtggbtat
ttttegaogey
ttttettatt
tatgtttatl
agtgattatt
ggtgtigrgt
gttggtegtt
tatgaagggt
tttttttagt
tattaattat
ttttgtagtt
ttogeggtty
gtacgtegtt
tttttgtaac
tatttegttg
ttatttcgtt
tegtegtate
qgrgtttatt

(Homo Sapiens)

attreettta
ttatttattt
ttagegtaga
pattgteett
gtatattbtig
ttggaagteyg
ggettttbte
atttcgegeg
egtttaggga
gcggtttgrt
tggaaaggcg
gttagagtet
cggotagtoge
gqagttaggga
tttcegtagac
tagcgagtaa
ttaagttttt
tcggttttga
ggrtggagyc
gttgttgteg
gtagggatge
tcttgtaatt
gcgagttatt
gtggggagga
tgttggtagy
aacttagaaa
cgggtttaat
atttttagat
Licggogtta
teggeggtga
aagtcgcgta
ategatttgh
taatggticy
ttgttocggtt
gtteatette
tatgegtrta
tagtatttag
tatttttata
gtgttegtgt
ggtatcgagt
gtttttttag
gcgggegteg
tgrritacte

a0
120
180
240
00
360
420
4BQ
540
600
660
720
T80
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1240
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1744
1800
1B60
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
252Q
2580
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cgttegtggt
cgegtttate
taggtcgggy
ttaattttaa
aagtttygggt
agttttttaa
tgatttaget
tggtgattty
atgtaaggtt
atattaagaqg
aaaaktaattt
ttttgggagg
ttagtiretet
gataggttga
aktatttbtaqg
tatagtttgt
‘tacgttectt
ggtatatett
gataaataga
tgtattagaa
aattagttat
aatttaaaaa
taatgggtta
natatattbtt
aatatagtag
ttttaagtta
aatatatttt
attgtttttg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 20

tttattagga
atagtaaaat
tggaatggtt
agaatttatt
tattaaagat
aataatagtt
attttttttt
aatttataat
titgtttttg
gLLttcebtgt
aaaatgaagt
tacgagggag
ttattataagq
tttttttaaa
gtatattegt
aatgaaagaa -
gtbgtetttt
cggttggatt
aatatttett
taagaaatktt
acgaatagat
gaatggqgtLa
ttttttbgga
aagaaattta

20
421
ADN

71/PT

gagtgatcgg
tttegttett
ttgggatttt
cgagatttag
tttttttete
gaaaatittt
tattttttcg
ttegttgtaa
ttttgaattt
gtgttttagt
agtecgaatkt
gtagtttaaa
ttatittgtt
tatatatagg
agaaatcgag
aatggatttt
tegtagaata
atttttagtt
aaggtttaaa
gtagatgggt
gagtttttte
gagataattg
ttatttbett
tgataaaagt
gtttttatte
ttttaggatct
attgttigta
atggy

5

gtagtgttgt
atatttatgt
taaaggtttt
gtattttgyt
atatttteat
tattatattk
gagttggtag
tagttghtte
gtgtattcta
ttattacatt
gtattaaaat
acatgatgta
ttgtagagtt
atggtattgt
ttgtetataa
attgagttty
tagggtatat
atkttaageg
gatacettet
tgtatatatt
tattattttt
agttatatta
agattcggtt
ggttttcgaqg

agqttggggtt
tgttrettet
tatattgttt
taggtgtttt
atcgagatag
cgtttttttt
tattgtgaat
attattttta
tttttttegt
ttaattettt
atatagttaa
gtatataaat
tagattagga
gtatgyggate
gtttadagat
aggtegtttg
ttttttattt
tatttektaa
ttttatttag
agaataatgt
atttettaaa
tttttttrta
ttttetttta
gattgtaaac
atttgtataa
taatatsatt
atggtaattt

Sequéncia Artificial

tttttttaaa
ggtttaagty
tatggtttat
tttgagtttt
attaaagatt
tatattitett
tttagaattt
taagagaaal
ttttagttat
ttaaaagtta
tttaatttac
ataatatatg
ttggtttgaa
atttegtata
ttagttattt
gattitgttt
tatggtaaag
tattatttat
ttagttitaa
adaatattaa
gatattttag
tagtaggttt
agtgttaggt
aatataaatt

98

ttatteggte
ttgagttttt
tttagagtag
gtttttatat
tetetattet
gttagacgtg
tgtgaattgt
aggaaagtgg
ggattgcgta
takttttattg
gttaggtttt
tttaatttat
aagtaaagtt
tgaattttey
ggttgbtbtt
aggttagatt
tggegtttgt
gaattgttkt
ttttttattt
aatattttat
atattgtatt
tgtttgtiagg
ttgatattgt
ggaaggaatt
atagaagtaa
tatagagtta
agaataaagt

ADN gendémico tratado quimicamente

attttatcctt
tgatttaatc
tatatttatt
ttttaagtte
tttggatagt
tgtttttaat
ttaggaatgt
tttagataaa
aggtaaagta
atttaaaggt
gttetataaa
agttgggttt
gaaataaaga
gttgtcgaga
tgagaaatte
tgtatatgaa
agtagggagt
ttttttagtg
asattttacgt
aaattbratt
gttttgtagt
ttttttacgt
agtaaggggt
gggggatgta

tttttttogt
ggtagtgaac
gtttaacttt
tttttageet
ttgttygtttg
gaggggagtt
aaaatttgaa
ggtttttggt
gaattttaaa
agggagtgaa
ttgtttttta
atatagggta
ttttagggty
ataattgtgc
gtttttttaa
tagtttatgt
aaagcgtggg
tggattaatt
tgtttgtggt
ttagagtttt
tttggaaatt
gaataagaga
ttagggattt
tagagggggt
atataatagyg
agttatattt
gagattttgg

attttaggtt
ttgtaaatta
tttgtttata
tttttattba
attaataagy
zagtataaga
agtgttttgg
gtattgtate
gaaaattagg
aatttttaaa
cgttaaaaty
ggttttagac
tagttattte
atttaaattec
tgtttttttyg
ttagaatttg
ttagtttget
aagtgaggga
aatttacggg
tettetaasa
ttatagttta
ttaatagagg
aagggttgee
ggggtaaage

atttatttte
gtgtogtttl
ttttgaagtt
atgtettegy
atattggteg
tgttgtagtyg
atgttaggga
gttttgatgt
gttagaagag
tgatacgttt
ttatggtgty
qggtttagat
attaattaty
gaggtatagt
gttaaagttt
gttattatat
ttggagtttt
tttaaaatat
taaaatggaa
ttttgaaaght
ttaaattatt
atataaaatg
ttggtgtaaa
ttagagttag
ttataagagt
gagttatata
aagaaataat

(Homo Sapiens)

gttattatag
tattgggttt
taasattggta
tagttatttt
aasaaggaagy
aaaagtagtt
aagatggaag
attttgitta
tagggtttga
agatgaatta
agaaatgttt
ggtttaaggt
taaatttcgy
tatattrtat
gtttagatag
tgtgttttaa

tgtgtaggtt .

gttagattaa
ggaagaaatt
atggtttata
tagtacggag
999Ccg9I999y
teggtggaga
atttgttaaa

26490
2700
2760
2820
2880
2940
3000
2060
3120
3190
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4215

4]
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B840
500
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1340
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tetcgttagyg
tttagkLtteg
cggggaatyg
tatttattac
tgattatteqg
tqaggegegy
cqgtegegtg
ggagtagege
tqaagttegs
tgaagtatta
cgtaaaagag
ttacgtagtg
cgtagatgat
atagcggtty
ttaataaagt
tecttttetg
tttcgaagat
aggaggcygyga
ggagtgtaag
tattactegt
gtaattcgat
aggttegega
cetttttatt
ttattitaag
tgtttatiga
tttteggega
ttattttate
agatgttety
taaatlbttcg
gagttgttag
atggtgttay
gtgttegtey
ggegeggagt
cggttattgg
ggtetatetk
ttggagtitc
tttggcggag
999£99agcg
tggggcggag
gcggagtggg
agtegttitt
tcgttgtttyg
ttagatcgty
agaagaaata
gcggacgtgyg
tttattetet
gqtttggteay

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

21

<400> 21

gttgggattt
atttaaaggc
acgcgggagy
gagcgggatg
gattkbecggeg

‘taaggttggy

gtgttgttcg
gtcgtatata
gtatatgtag
ggtgtttggg
tacgttggac
gttgtagaaa
gttgaggetcg
gttttegggt
gtttaatagg
ttttttgeoge
gaatattate
cgaattgatt
gttgggtttg
aaggtgttag
tttatttettt
tacgttttgt
tetttbetet
ggaaaagtag
aaataagtta
gggtegtatt
tgtagcggta
gattegtttt
gttttttaaa
tttttazaaa
attttttatt
gtttegtitg
tttggttttt
agtttgeggt
gttagaggtt
gttttcgttt
geggaggtaa
[of s A AAAAAA A
ttgogcgcge
aattogygagy
gaatteggrt
tcgttoggag
gaagagaggg
cggtgtttge
taggtgggtyg
tattataaaa
gtatt

5473
ADN
Sequéncia Artificial

taaagagggt
gatacgttta
tggatgegag
gagtagatga
ttegegatge
gaggtagegg
gtgtttagceg
agtacgttgt
gagtaggcgg
tattgtagtc
gtatagatty
taggtatggt
gataggttga
tattggtttt
teggtgatag
gatttgtata
gtegggatygy
tcgggagtgg
gggatggtag
attcgegtto
ggattgtagt
taatagtata
tttataatte
ttegttagtqg
taaaagtaat
tttgegtttt
gtagcggtgg
taatttgttt
gtcggtttta
tttgggaaat
cgttattttt
cgggaggata
agttttggtt
tgtegttgag
ttggtttygg
ttttattttt
ategegeqget
gggegtegta
gggatggage
ggattttggy
tttagtgggg
tgtattattt
tagtibgbttt
gttagegegt
gqtgggtggg
ggagttggag

ADN gendémico tratado

gtaatgttaa ttagktttat tttaaagaaa
ttgcggagaa ggagtitgtaa gggttgggga
taaagaagtt tagaattttt ttgtittgtt
aattygtgtat tattattaty ataatttast
gttaggatag taggaaaata tttagaaaat

99

tgggtitgtt
ttgttaagga
aaaaaggtcyg
gtattattag
ggcggaagtt
ggtggtttey
aggtgcggeg
agagga.cggt
cgtgcgtegt
gegagttate
taaagagcegt
tgatggttag
agaagagtag
ttatgtacgt
ttagtkttata
gtattacgat
ttattgggtt
atatgatagt
aagagagata
gagaaacgat
tatttattaa
tttttgttga
aatttatctt
ttattttega
ttggagagceg
ttattcgtty
tagttttacg
ttattttgte
gtggttgtcg
aagaggtgta
ttttttttaa
gcgtttaggt
gtirttegtt
gtegtttttg
gttgtttatt
tgtataaatt
gttcgggegt
gggaagattg
gagttttcgtg
aagttteggt
ttattatktga
tttgaatttt
aggattttat

‘gegttteggg

tattagattg
ttagkttggata

quimicamente

aattaaatat
gaggtaatta
gtgtagtaga
ctgtttLttt
aattaaaaty

ttgagaaata
tttagaggga
agtagggttt
ggaggtggta
tcggoggegt
ggaggtaate
tatgaattgg
ggcgagaatg
tacgtiggtg
gagatttatg
gaggttegtt
gtagegtteg
aatgaaggtg
ggcgatggtt
tattagegtyg
ggkttattagg
gtbtagtegg
ggttyggcggt
aagttgtegt
atattgataa
ttgeggttat
tattaatatt
attgttaaga
tagatittga
cgbttttttt
attttaacgt
agtttttagg
cegettagtt
atctttggat
gcgggatgada
agacgagttt
gtgaggttgt
ttagttacygyg
gttatttagay
tttttttegg
teecttttet
ttattggteg
graggggagcyg
gtbttracgt
gtttettteg
aakcggegat
ttgttegegg
ttagggttgg
gttagattig
ggcggggaaa
gtgtttagat

gtgtgggaat
aagtaggyay
tagtttoggt
atgagtaaga
cgaaagtegt
gaggeggteg
cagtgtatge
aggaaggagt
gtttagtcga
ttgggtagey
aategtttgt
atatitatgg
tcgtattegt
atcgggttta
tagaaggtcdy
ttgtttatta
tcggggttta
gcgtagtttt
gageggaaat
gataagggga
taaaattttt
tataaattoa
tgaataagat
attaataaaa
tttttggttt
tagtttaacg
gttagttitt
tggaaatLgt
atcgaggtta
ttagtgaaga
tagttttgta
gogsgtaggt
gtagtacggy
ggeggticgg
gttgtegggt
tttaagtttt
gattggaagy
gtgtttgggt
ttteoggaggt
gegategttt
cgttticgtt
gtegtaatat
tcgagaaagg
ggtgcgttta
taacgaagaa
tgcgggattge

(Homo Sapiens)

tagagtaaat aatgattttt
gtgttataaa agttttatta
gtgaaatata gtagtagaat
agaaaaagtt ategeregta

taaataaaag

tatgaaataa

1500
1560
1620
1€80
1740
1800
1860
1920
1580
2040
21Q0
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2680
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3eeh
372D
380
3g40
3500
3960
4020
4080
4140
4200
4215

60
120
180
240
300
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Laatazagtt
atatataaag
gataattttt
ttttattttt
ttaaagtaaa
gttaatgtaa
ttagggtggt
agaagagttg
aggggtegrt
ggaaggtett
aacgtgattg
aagaattgtg
ttgttatage
ttaaattaat
aaatatttaa
ttgttteett
aaagaaaatt
tggazakata
ttcgttgot
attttatata
gttattaatt
aatttagatt
ttaggaatbet
ataaaagtaq
ggtttakaga
aggatggaaa
agatttetag
ttitcgagkg
tegattettt
agttttLtte
ttgagttgtt
tegtttetta
ggtattttag
cggacgaaaa
tttttteeet
gagaagegta
ttttttttat
thtttagtaa
atagaaatta
ggtaaggtta
gttagtroec
taattgggte
tcgtattogt
ttggatagtt
ttacgttatg
ggasaattag
ttttcgtgga
gcggaatatt
agrttecggaig
atttttttgt
ttattatata
ttitaagaag
ggatttaggt
taatatttgt
gatttgaatt
tttatggteg
ggaagatttg
tttagttacg
atatttgite
aaagtatttt
gttaatgagg
agttttgggqg
tttattitty

tattttttaa
taagtaatet
ataggtagta
aataataaag
aatattgtet
atttttaaaa
attttttgktg
gaattaagat
gagttttbtgg
gttgttgatyg
ttttgttttt
tatagttegt
catattttgt
aataattatt
attrgtettt
aaatgttttt
tgttttagtt
aatattaata
tggttaaatg
tagtetgaga
ttttttatag
ttgtagagta
taaggtattt
qgtttattagg
zattttggga
aaaaaanaaag
taaagatatt
tgrtetkttaa
ggtagttgay
gtatgaaggc
ttagggtgaa
ttttttteqgt
cggggttata
tagtatagta
cgtggantet
aaggttaagt
aaacgtattt
atattaaatkg
aaggegtage
tttattggtt
attatcgttg
gaaaggtatt
agacgtrttt
aggtaatttt
ttggttgttt
ttttegatag
aacgtagatt
cgsgatttte
tttaataaaa
tttttirtte
‘tatatttoet
ttaaagttga
tagtatgggt
tttgagttty
tegtegttag
ggaggttgta
gtgttggttt
gltgattitaa
Lttecttagy
tattgatatt
tgggaaggtt
tttcgaggag
tttttaaatt

gqagaaaaaaa
ttaggtattt
tgatagattt
tatattgatt
tagagttttt
atttttttgt
taatttatat
attaataatt
agattttagt
ttgtgatgat
tttttecteg
tatagatogt
aatagttgta
attttatttt
tttaaagtta
aaagtttatt
ttaattitat
tatgtggtit
aatgaataaa
tagatcgtta
tttgtatatt
gatttttaag
agagataaaa
attaaattat
gaaagtttag
gaggggagtyg
trttettttt
LiAAAAAA S A
tatttgtatt
gtcgggatag
attggttega
attctttttg
vyLygtattta
aattttgtta
tggtteggtt
ttgageggte
cgatttakeq
ghrtetaces
gttaggtett
ttutatateg
gLottttgtt
agcgagagta
cgttghtett
cgtttegttt
saagggttoey
cgggegaaaqg
cgattttaaa
ggtttttatt
tatgaarttt
tttttaaaaa
tggaatttit
gqtttagatag
gttaaaaatt
gaaattaata
gegegttgge
Etgggtattt
ggaggdaagaa
ataktgtegt
aaqggaatact
gtattgaaat
ttgtttatta
atgtttaaat
tttaattatt

100

gaagagtatt
tgtttttttg
tttasaattt
gatttatazaa
attggtatgt
tatttagtat
ggttbgaggt
ataattgtaa
gtatagagcg
tasggtagtt
atttbgttat
ggrttitgtg
gatgtgcggy
atttkattat
gaaggatatg
tttgttatta
tggqgtatggt
gttttazaat
gagtgattaa
atagtagatt
tatasattta
gaaatttaat
cgtttetbgt
attaaagtta
tatagttttt
ttataggatt
ttattttata
aatttraggt
cgggtttteg
tgggtitegt
tttegttbtt
cgatttttta
tacgaatata
ttagatttgt
ttttaattta
qtttggggta
ttttattatt

attrtegtat,

ttatagagta
gttattttta
tatcogtaaat
atagatttcg
gggttegggt
gttegatcgg
teghttaagh
taaregtttt
cgtttaattt
ggttgtttaa
tetgteetgy
taggagtrtt
attttttgeg
tcgaggetgt
attttcggaa
attttaggaa
gaatttgtag
tgacgqgtaak
gagtegttag
atgtbttagt
atagtaaata
Ekaaatatga
tatgttattt
tttaagttga
gatttaaata

tagcgaaagq
gatgttattt
aaataaaget
ttaaagtttt
ttttgaazagt
aatagagggt
ttbttgtikt
taattattat
aagtaggaga
tattattatt
aagatgtggy
tttagagatc
tttaaaattg
ttgageggaa
tgtatgtgaa
tattEgtttt
acgrtgttogga
ttaatgtatt
aatgocgttta
gtaaattttt
attgggatat
tttagagaat
gggatttttt
gtgcgaggta
tttttitggy
aagatttatt
ttagatatta
tretttegtt
ataggtttag
taaaaagtet
grttgattet
gtttcggaga
tatatatacg
cgtaaaaaagq
ttcggaggaa
aggtgggtag
tatttttrayg
ttatrtgtet
aagtttggat
gaaggttygt
ttgttggttt
gtgttgtgtc
taaattttgt
ggtegtacga
vgyyglttagaa
trttgtetet
atagagatta
agttttttta
gtttgtatat
tttagtgtga
ttegaattag
ttgtagttet
gagtoggtit
ttgegttegt
ttcgggtttg
tttattattt
attteggttt
ttttagagtt
ttatgggtta
Raatatattt
atatagtgga
tLtatagatt
ggaatagate

agaatgaaqgt
gtttaaattt
tgttttegta
taaaatttta
aagtgttata
ggatttegtyg
tttbttbttt
tatgttttta
ggtttaaaaa
ttttttetet
gaagtttttet
gaaagagtat
ttttacgtgt
atataatttyg
tgtatataat
tataattaat
gggtaggttk
tagggbtagt
trttttegtt
gtatttaata
togtttgata
aaaatatttp
tttaagettke
agaggggtgt
aztatatgtt
ttggaaaata
gaagtattak
treegggtth
tegttggttt
ttttagtita
gotregatte
tattggaggg
tatataktata
aatagagaat
gaatattteg
ttatttatta
tratcggttt
cgtagtatit
ataagggeogs
tegtttktag
aatttaggaa

gtatagggag
ataaggtttt

gtataggcgt
ggtuggagge
tetregttet
ataggtttaa
tgtaatbagt
atkogtbgtt
gtatatatag
agattteggg
ttitagcegta
gtagagaaat
cgggygttta
tagttgtaga
tataaattta
tqtogggtat
agttttgtgg
atttaatagt
tttaaatrtet
tgttatttaa
taataaaatkt
gtgttataas

360

420
480

540

600

660
720
7680 |
840
900
560
1020
180
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
le40
1740
1800
1860
1520
1880
2040
2100
2160
2220
2200
2340
2400
2460
2520

2580,

2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
31EB0Q
3240
3390
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3740
3840
aBad
1960
4020
4080
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taatttaatt
aaaatatggt
atttttttga
gttagtatta
aggaattgtyg
tattaagaaa
ttggttettt
aggggttttg
taagtittit
agtttegteg
gtttgcagat
gaatgggaat
tataatatat
attattctag
ttgggtttcg
gtegggggte
tLteggegqco
ttgtttettt
cygtogtttte
tgtagtcggt
tgategqebtt
gtttttttat
teetttottte
ataggaggly

<210> 22

<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 22
tbttattttt
gaaggaaaaa
grgatggaag.
aagqaggeyga
tegatoggtt
g9cggagygcy
ggaggaggaqg
ggegtegteg
akttgatitte
tttcgagget
tagtitagagt
ttagtgtgtt
gatgtebtta
atggttcgta
agacggcgag
gatgraaagt
tcgtagagtt
agaaggaagt
cggttttitg
ttatataatt
ttttggtgtt
aatttaaagy
attgttatat
agtaattaaqg
ggataaaaat
aagttttaaa
ttattttatt
gtaaaaatat

gtttgtttaa
agtatattag
attggtatag
aaggatrett
taaatataga
tcgaaacgtt
tttattttga
cggagttoga
atttttgttt
tttggtttag
tattegagte
atttgggaag
taggatttta
ttgataaagt
gagttitttt
agttaggtcg
gtttatgttt
tttttttata
gtcggtegtt
cggttttttg
tettrttetet
cgtegtegta
ttrerertett
399

5473
ADN
Sequéncia Artificial

tgttttattg
aagaygcygyggg
aatttacgge
ttacgtatcg
gtatcgagygc
gcggcggagg
tagycggagg
agagaagtag
ggtagcggtt
tagcggggag
gatagtgygaa
gtgagggtag
ttttategaa
ggcggacgtg
attaaagtta
ttaatttttc
tetgaatttt
taacgaaagt
gtgtgttgyg
tttttagtgt
agtttagtgt
agtttaataa
tttoetaatt
ttgtttatga
agagatttta
attttgagtg
ggtagaattt
tttgttatta

atatgtgatt
ttattgtagg
aacgttttgt
gttttaagaq
tttttatett
tcgttcggga
aagagaatgqg
gyggttitgg
ttetttettt
tactttreet
gegggtttat
ggegagtata
tttatgateg
tggggtttag
tcgttcgaga
ttatttttcyg
agttttcgga
tthttttegt
cggattgtceg
gtttcgogta
tttatetete
egttagtteq
tttattgtet

ADN gendémico tratado

atgtgttatt
ttttgitggl
gttogtetit
ggqaggtgttq
gagtegegadc
aggcggagge
agttggagga
ggagtceggyt
ttteeettcg
gggagaggda
gygtggggat
cgtgggagga
atgtattttt
geayl teycyg
gtttttagcg
ggtegtitag
tggattttagy
tgagytttag
gICYYIgITT
ttttaattat
taggaaacgt
taaaattgat
aagaaaatat
tacggtttgt
ttaagtttat
gtatttattg
gaagggtgtg
aattgygtita

101

ttacgtatgt
tattaagtgt
tattgagata
aatcgagtat
tttegtegtt
gaagtageygt
gaagttttgg
cggttttaza
tcggtaaatt
tgtagttegg
tttttegtty
aattttatac
agtatattat
qgttitttte
ggagttegga
ttagtcgegg
<gggagagceg
ttteetegte
ggttgtigeq
geggrtegtt
ggttaaaaga
gegtbtaatt
tagttttttt

quimicamente

attgggagsyg
agaggttgag
aagtttteig
gagagcgggt
gatcgtagta
ggcggegyag
gggcgttttt
agttecgegat
ttttkcggat
tacggagagy
tcggtgutat
agegtatggy
tattagcggg
yggicggyll
tagagtttgt
gtgtitgggyg
gggttaaaat
gttacgttyt
99ggITIICT
ttagtatteg
ttttatttta
ttggtatttyg
gtggtatgey
tttegtttag
ggattaattt
tgtagatgat
tttttatatt
taatgtttat

tatatatttt
taaattaatt
aagacgtttt
taggrgatty
ttttetttte
agtttggatt
tttttaagat
tatttaggeg
ttgcgttaga
tttegegaat
gtgaaaaatg
gitttettet
cggatttuta
gtgtttttte
aggcgyggaag
gttgttcggt
ttEtttitta
gtegtiiteg
gtegtegegyg
ttttagtatec
tttggagacg
tttgttagta
aataataata

ttggagtagt
cgrogagtty
attagaaagt
cgttgegegy
gtteggtagt
qaggcggagy
tcgtteggga
tgacggaggg
ttbtttegay
gttttggatt
gttcggttat
gtitgtgege
aggatgggtt
glayyuyggy
cagggagggay
tcgttaagat
ttictatttt
tertttcggy
ggdggagatygy
gtttttttag
atggtagagc
gtgtttgtag
tggaatcata
attagtaatt
gaaatttgga
atgtaataga
taaattttaa
tataatgttt

tttaattgga
ttattgttga
ttaatattga
aaaatattaa
gtttttaata
ttagttbteg
ttaaagattt
atcggagggt
ggttagtttt
ttttacgtte
tattteggrg
acgttatttt
tttttttatt
tettttttey
gggaategtt
tttttgtttt
gtittttegt
tttttttegt
ttegtttegy
tttcggtacyg
aacgtegtaa
gagtttegth
tattaatggg

(Homo Sapiens)

aajasaagaa
acgLgeggeg
da3ygagaag,
gattaaggag
tcgggeggte
aggtgtagqga
gttggatatg
taacgatttg
cgggagagga
ttagtittgt
gagtggggtt
gtetttetta
cgtagtteqgy
glbgittgaatt
aaggggtaga
tLLicgaate
tttttaaggt
cgaggcogttt
ggatttatat
agtaaaaatt
gttttatatt
taattggtgt
tatttaagta
ggaaatttay
tatttttteg
taaagtttte
tataatatta
ttttttaaag

4140
4200

- 4280

4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4749
4800
4860
4920
4980
50490
5140
5160
5220
5289
5340
54400
5460
5473

€0
120
180
240
aco
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
lo8¢Q
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
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aaaggataaa
tategtagtt
tattaggttt
titcggkbtat
cdaggtttag
agggtaagta
ttggttigga
tgatttttta
atatatatgg
aggataggaa
aaatattcga
gcgaatattt
gittttacyga
aggttggttt
taatatggeg

ttggttgtt
tttgeggaty

tcggtttaa
ggtgagagtt
gggtyqtite
ttttgattit
tgtttgttgg
ttrgtgaagg
ttttgegtet
acgaggggga
ttgttttcgt
tegteggggt
ggatggagga
tggaataatt
tgcdgagagga
gttaggaggt
atatattegg
ttattagagg
ctttttbtat
gtttrttataa
ggrttakbitt
ttaazagttt
tagggtitag
gaaaattagt
ttgtgtgtga
ttaaggtaac
atttatattt
atagattttt
tkraaaggaq
aatttaaatqg
attattggtt
ategttgtaa
atgtataatt
gagtagttac
agtagagttt
tttagtaatt
ttttaattor
gatgttattt
gatttatatt
atttetattt
attgaaagtg
tgtaaaagtt
ttgtittata
gtgaatttta
tiattattlbt
atggtgtata
ttaaatttet
tetettiteg

tgtttataaa
agaatgtteg
ttttaaattt
gagtitataa
gtttgaattt
ttaattittt
ttttgegtty
aaattcggag
tggttgtata
agtggtaacg
gbitgttggte
cgtbtgaatt
gagaggycga
ttegtttttt
tgggogtity
taggggattt
cggrtrtetg
ttgtttitaa
ggtttgagaa
gtegegtett
tgtgagtygtt
ggaaggtegyg
aggtqgtgga
tttegggata
aggatttitt
tegtgtgtgt
gtttttteka
cgaaggttag
raatgagtty
attgagttag
cgagggtta
gagqgtggtgt
ttttatkeet
tttaatatat
attatattht
tataaggeet
taaagagtat
gribgrtaag
aattgtraag
aatagocggag
gaaattgatc
ttaaagtttg
teeattggtt
taaattgtgt
ttttagattg
tgaatatatg
tagatatttt
tttaagggyt
gttgaagagq
ttttttttaa
ttttaaaaat
tttaggggaa
tggtakanaa
gattatgata
taatggggtt
gaatataaaa
gttaagttta
tatattttat
tegttgeeee
aattgtaaat
actattitgt
ttgtagtgag
taaaggagtt

taattaatat tat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

23

5328
ADN
Sequéncia Artificial

attaattttyg
gtagggtcga
gtaaagtggt
ttataggttc
tcggegggcyg
‘tgtagatcgg
ggaagaattg
tttttgattc
tgtitatatt
gatgtgtgta
gtatgacaag
tgttgatttt
agagagaata
gtttttigygt
tgttecgtacg
tatgtagggt
tgcggtataa
attagattag
cgagttagtt
tatgtttaga
goeggagtaag
tgattggogy
tgattgrtta
ttttetttte
attteritet
gtgegtgtgsr
gtgttttcegg
attaaaatta
gagaggtttt
cgatiggott
gggagtagag
ttttagtgtt
tamagtagal
gkttttragaa
ttttgttteg
aaaaaaaaat
thtgttttte

cggatattiet

tqtagqaaatct
aastaaacgt
Ccaaatatat
ttttttagta
gtggaggtaa
atatttatat
tattttegtt
gagtagtttt
Lteggtttet
ttttttatat
aaaagtaata
gttttttttg
atgatgataa
adaaaggtaa
tttatttEtt
ttogtLtita
ttaaaaattt
qtaagtttta
agtaggtaat
tttttbtbcyg
atatttetat
agtggttttt
tattgtgttt
grttttatqga
attatttgkt

102

agaattagaa
gatttagcga
ggagttateg
gaattatagg
tagtttttagg
ttitttcgga
taaatagttt
gygegtagag
agaagagttt
aatttagagt
gttttgagta
tgtgggttaa
gaaagagegy
teqgtttggg
atttcggteg
teggttcgay
tarcgaggygtt
taagtibgeg
ttttgggaat
tttegttityg
tgagtgcgaa
gtgaatagtg
ttekgtttta
gggtgggttg
gogataaatt
gtgtgtgtte
agttgaaaga
agtagaggcyg
ttgacgagat
tgtcggaggt
agagtttggy
tggtgtaaga
titagtttta
gaagaaagtt
cattggttti
cttatagaaa
ggagttggak
aattaggrte
tatagtttqgt
attttggtta
tagatttitaa
cgtgttatat
atgtaataqgt
atatatattt
tagataataa
aggttcegtat
gggtatagag
tetgtaatag
ataggttgte
tttogitttg
ttattatagt
gaagttttag
gtrtgtattaa
aaaatatattc
taatctgtga
tttgaattet
atttaggaga
ttgagtgttt
ttatatttta
tttaaagaag
tattttgrtg
tattaattat
Ltggtgtttg

ADN gendémico tratado quimicamente

aatacqggtaa
ttetttttet
ttaaggigtt
ttcgttageg
gattgtigat
aatgattitt
cgattattta
gatazaggtt
ttytreetaa
agaaaaattt
attaatagaa
gegtttaggg
ttgttttegt
cggcgagtth
ggtaggcggg
Lttaggggta
tgetgterees
gtaggtagay
ggteggtgty
tgagaggttt
egktgagtgga
aggeggtgay
ggeggtegtte
agaagtcgga
tggtaatagy
gtgtggatgt
tcgtaaagag
aagtegqgatt
ttattatttc
tcgagtgtag
gtitggaaaga
tgagaaggaa
tagtattict
gtgttgggtt
aatgtggttt
acgttttatt
ttttttgaaa
atagatgtgt
tgttagecggt
tELtttgbtt
aataaattat
ttaatgaagt
aaaaataggt
ttttagtttt
aatagaataa
atttgtagtte
attattattt
gattaggaaa
ttggqttatta
tgltattgaga
tatgattatt
gttatgtgaa
atagtagaga
aatgaaagtt
gttaattaat
agaaaatttg
atasagtatkt
ctbtkbttekk
gtbattteet
taaattagat
tacagtagaa
ttttctttaa
gLetetteee

tatttaagat
tttaaattag
tagtgtagtt
cgtttgacgg
tttitaagttt
aatatttatg
aatttagttt
ttagggggat
agyggaggaga
atattttatt
atcgaggate
tegagtttge
tegttategg
tttgggtagt
acggagatta
qcqgaggdagcy
gttgatattt
agttageggt
agaggttagt
ggecgttgogt
aattatttgg
tcgaggtacyg
tagatttgat
ttaggatettt
atttgttgty
acgtgtggte
gatgcgarag
aattttacte
gacgttttta
gtatttagtt
ggtttggggy
agagatakbtt
tettttttte
tbtttttaga
aattttaatg
tttggatgtt
gtttgttttyg
Aagattataasa,
cgattttaaa
atttattbaa
atatattagc
taggattgaa
tttgggggta
agggggaata
aatgatagtt
gttataaagt
gtagcgaatt
aaaaaaaata
tagrattagr
tttttagagg
agtatttiaa
ttatataaag
aatttitgaa
ttgaagtagt
atgttttate
ttatattgtt
taagagttat
tttttaagaa
agatgttirt
tattatgata
Cagagaaatt
tttttataat
aagatgaaygt

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2100
2760
2820
2880
2940
i0ao
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3800
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4030
4140
4200
4250
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4140
4800
4860
4920
4980
5S040
5100
5160
5220
5280Q
5340
5400
5480

5473

(Homo Sapiens)
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<400> 23
ttgataagag
tegtagagtt
ttaaaggatt
attaaagata
gggggtgggt
agttttaaat
ggtttegtag
agggtgggac
tettettttt
tigggggtaa
gattatgtga
tgtagtgttg
attaaaggat
tgegegegeg
tatatatata
tttttttatt
qgggttggaa
gcgttettta
ttgttttggy
ataaattttt
gatattataa
tttatteggt
aaaagtgacy
ttttegtttt
cgttgttagt
gagtaaacga
tttttttttg
atattggtta
ccttagtogt
tagtatttcyg
ttaaaaaatt
grtetttect
aaatrtgtaaa
attgtttaaa
atatttttag
tttttaaagk
aaaatattga
tttttaaaat
gagatgattt
gtttagatgt
tttatggaaa
aaaaggtitg
aatcgataag
tcgtagttcg
agagtatatg
ttttatttcqg
gtaggaggya
attttttagg
gygatggttta

ttagggyggtt
ttteetatte

aaaaggtgtt
tttgttagga
ggtaatgatt
cgttatttaa
ggqtggatca
tagattttat
aatcggaagt
gggggagtgt
tttttttaaa
ggttaatagg
atagatggaa
gtttagaaat
aaaaagtett
cgtatatata
tatatatata
tacgaagatt
ttegatttag
ttggatatag
gttagagaaa
atatttttga
ttttaattta
ttggttttgt
aaaaataaag
gtttatatt:
agcgetttga

aataatttgt

agtgtttttt
agaaatatat
aggatttegg
ttgattagga
atttgtttat
ttggttagta
aatggtatat
attaaataga
ggttatggtt
ttgtttattg
atattatggt
tagcgaatte
ttttacttgy
aatggaaqga
agataggtaa
tttetattat
gtaagaaacg
tggggtaggg
tttgttatte
tctegbattt
gaagtegtat
gtttatggag
ggtttgggaa
ttagtatttg
ttgagggttg

gagggtaggt
ttggaaagtt
gttaatttta
atataggtga
taattttack
tattattatt
gtgaaatgtyg
agaggagtaa
ttaatagaas
ttaaagggat
aaatatatktt
cqgtgtaatet
gtattttegt
tatatatata
tatatatata
aaagbttttgt
atgtgaaqgeq
taggagttgc
atttttttat
aaaataatat
ataaaaaata
aatttttitg
tatttttttg
taaaaaatta
atgtrtttay
ttttatgtgh
attttttaga
attggttaag
ggasggtyatg
atttaaatta
ataaktaaaga
agtgagggta
tttttgaatt
astaattatt
attgatkttta
acggaaatcy
tetgtaaggt
gagataatat
ttttagaatt
gagaagaatt
gcgggattit
agaaataata
gtgcgttgat
aggttaaagt
ggaagtgatyg
agggatttta
ttoggttgagg
aaagtataat
tgttatttag
ttegaateet
aggaggggot

103

cgegttgttt
aatttagtgt
ttttagtttt
agggtttttt
tagatttLtt
atttagagtc
Ltatttatat
Ltatttaggg
ggttttcgat
tagtgttagt
ttaattaaat
cttattcgat
agtiggttaa
tatatatata
tatttttaaa
attcgattte
gtattgagte
gtagcgttag
tgtrtittaa
aatattaatt
aagattgttt
aaaggttrry
tagtegtygga
aacggaagat
aggttrrgta
ktatttetag
ttaattttgg
asataggtgt
traatggtag
ttttagggaa
gttttattte
aaagtagttt
taaaataata
gtgttaaaty
attttattte
gtttaatttt
ttatgatatc
tttaaggagga
agatttcgqt
aagtittttg
agttatagta
tagtcggtgt
agtcgaggtt
tagtaaaatg
tcgaacgkgt
gtttgtgggg
gegagtgaqe
ttttagttga
ttttticgac
attctttaag

agcgagtygat

tatttatagt
tgattaaaag
atgtattttt
ttttttaagt
atcttatttg
gtbttttgtt
aaaagtoLLe
gtgatttaaa
atagttaaaa
tttttaagta
aattttttte
aggagttttt
aattgataat
tatatattaa
aaagaattta
gcgageggtt
gttgcgtagg
ttttagaaat
aaaagaaacyg
tzatasaaas
tttttatatt
cgatggtaaa
gaattaagta
gttgttgttt
agtatcgtaa
agtataatta
ttaaagtttt
ttggtatttit
ggaaggtttt
gggggagtat
ttttattatt
ttgaattatt
gggaaatgtg
aataagatgt
taagaagttt
ttatazaaga
Lttatgteocta
attgttattt
ttaggttttt
ataaaatttt
tttrtatttt
tagttttgty
cgaaggttge
ttggaggega
aatagtagag
tagtaggttg
gtgtcgggag
ggaaagagag
gtagtgttat
gtegttagta
ttgattttt

ttattgtttg
tattatagag
aattgttgta
tYggLtIggy
ggtgttatgt
atttatattec
gtttaaagaa
tatttaggtt
gtatttgaaa
tttttaaaaa
atattatagt
ttatgagaat
tattttttta
tatatatata
gtttttaatt
ttegtttite
ttcgtgttta
cgttggaatt
ggatgcgaas
ttaaagagqgc
ttagttattt
ataggtaaag
aagtatattt
gttgttttga
ttgagtttre
asagattagt
ttttttetag
tteertetta
ttitgaaatt
ttttatatet
attartttiy
ttagaaagag
ggtttgttta
tttaagacte
agagategeyg
atggttttet
[AAAAALS A
agtgcgatga
tagtaagtaqg
tatttegaat
ttgttttatt
aattcegogtt
ttagtggttt
cgttagaaag
ttttqgagat
ttgggrgaag
cgagtgttta
ttaaataaqgt
ttttgeggtt
ggaaggtagt
agtagtaggg
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aaaatcgtag
geagygeqggy
ttgggogttt
tgagtetatt
tattttttat
tgtggtttga
aagatttaag
ggagattete
ttaggegqggt
ggtagataag
ttgcggagty
taatttgtga
attatagttt
asggagtagy
ttttagttte
atgggtttgg
tagaagtggg
tttgggegag
ggtagtatatkt
aagtggtaat
gagtttagtttt
tatttttgtte
tgggtgttaa
aattgtaatt
ttagaagaaa
gaggtttttt
agtgttattt
aaagttgtyg
ttctttaaaa
ttetttttag
gatttaagta
tttattgatt
atttaatgta
agggaattta
taakcagttgt
aatggasatyg
gatgtttata
atataaakga

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

24

<400> 24
ttrttattte
ttotatataa
tagtttaaat
agtaatttta
tgtagtgtga
attgaaaatt
tttttaaaat
tttaaaaagt
tttetgattg
gaattttaat
ttaaattttt
aaatttatat
gggttatttt
tggtetitqgt

cggttggtaa
tatttttggt
tgtirtgtaa
tagttiaggt
attttttatyg
agtttgatay
gtigagtitt
tagtttegtt
ttgaagtagt
tattgttaga
ttgaaattat
attaggtgta
atcgtgttaa
gagagttagt
gqaaggagttt
aaatttaatt
tttttgggaa
ggttttagat
ttgatttaga
agtttegttt
aattrtrett
tgttttttat
atatattagt
ttggaaaggg
gaagattaaa
ttgtetgata
aatattggtﬁ
ttataattaa
tgagggtaat
tataattaat
atgatttata
atttbgtttt
artgaaaatt
tatttaaaat
agtgtaggga
aaattgtgaa
tataatatty

rtratatatka

5328
ADN
Sequéncia Artificial

aaattatagt
taattattat
attttttgga
atgtaagtta
ttattaaatyg
tgaagagtty
tagaagaaaa
tattggattt
actatattat
tttttagtgg
taattgtgat
tttitttaat
tttattgtaa
tatatcgtat

cgggtcgegt
tittigtttt
gtaattaatt
ttattaagat
atgaatttag
ttatttgggt
tatttattaa
gttttaattt
tgaggtatag
ttgggggttt
dagtataatt
gagattgtta
tgatttttaa
aaaaagggaa
ttaaagatta
ttatttgagt
ggtcgatttt
gttaatggga
gtatttttta
agggatagaty
tatgtecatayg
atgttacgta
tccttgagat
aatttgtgga
ttttatttat
aattgh=ttt
agagaaaggt
acgaagtaat
aattttagtt
tgtataagat
ggtgtaaaag
ttaaaaaatt
attgatggta
aattaaatta
tagaatttta
ttaatttttt
taagtaatat
tttttgrtgt

aatagaagta
gttatttata
gaaattaatt
agatrttact
atttaattat
ttactagtgg
ttttttaaaa
tttatatttg
cttatgtaat
ttagggttat
tatttegttt
ttttitttag
ggataattta
aaatggaatt

104

tttttegegg
agcgtitagg
ttgttygatt
tetgttaace
geaagaakttc
gtgagggata
atttgttett
tgatatagat
attgatattt
taatttaggg
tgatattatt
ttgtagatta
attaaggagyg
gaagggtygg
ttaggttage
taggattgga
ttaggtattt
ggtetigagy
gggtaagteg
gtgattgtag
gtgaaagttt
gatttaattt
tteateattt
taatatagta
gcggtgtggt
gtagtgaaag
taaggaaagt
tatagttygga
attggaaaat
agtgtggtta
gtttagtggt
tttttteaat
gtttreragg
tttaatggtt
atttatatta
tagamaatat
gatgattatt
tataatttaa

ADN gendémico tratado quimicamente

gtatataatt
gtattatata
tataatttta
tttgtaccat
tttaaataca
tLtttagetg
ggtaaaatga
taaattattg
taattatatt
tatetetate
agttgtgatt
ttagtattaa
ttaagtaggq
tagttttttte

cggtaaageg
tttgagtteg
ttgaggatta
ttttagattt
gaattttgaa
tgattttatt
ttatttrgtt
aaaggogtta
atttttttat
tttageggtt
gagtttacgg
taatagtttt
g9aggtgygy
agggaagata
gatttygagaa
agaggggcgt
cettigaggt
atgttagtte
tagttgtaga
gatgattttt
ttetettttt
cettttttaa
ttgtggttty
gtagtatgtt
aggggttagg
ggtagtttag
gtaggtttgt
gaatctaaaa
tgggatttta
attagagata
ttttigggtt
tttaaaazta
trttrragrte
atattatatt
aaattgtttg
ttgagttaga
atatgtagtckt
agtaaggg

atttgtgtag
tgaatatttt
tttttatttt
agttgttgtt
aatttttitt
tattaaattt
ttagtaggaa
tttgagttta
daaggaaaaqg
ttagagaaaa
ataattttty
atgatatttt
aaaatttttt
tttLtbggaa

tLrtttagygy
cgcgagttay
tttaggcgga
teeeLetett
Asatagtata
aataaagatt
tttaaatttt
gggagaaaqgt
tatttagacg
acgtgggttg
tgttitgttaa
tgaaggattt
cgagacgaaa
aaagttagay
tettattggy
tgggggtaag
cggaatagtt
gtttaggatyg
tttttgaaaa
kttttttaat
tttttgatag
tttgttttet
tattgagtet
ttataagatt
ttaagggaaa
tttrtattag
tttttttata
taattgtttt
aggaaaattt
tatgtattta
atttggagtt
aaagttatag
atgtttttaa
tttttttgga
ataatttaga
atataagaag
tgaaagattt

(Homo Sapiens)

gttttttaaq
tettatatet
tgaattatta
taggagaaaa
aazaatataa
atgattttta
ttttaggtag

aatatatatg’

gtttttttta
aatagttgtt
tgggaaaaat
agtgaaggtt
ttetttagtt
ttttatggaa

3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3&00
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
438¢
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
1580
5040
5100
5160

5220
5280
§328

60
L20
180
240
oo
360
420
480
540
600
660
720
780
B4Q
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tatattgtta
aattataaaa
ggggaaagaa
aaggaagaaa
aagttatlLtt
tgtagtigey
gtiggtattt
tttaaaagaa
gttettttee
tttagatcgt
tbtbttteet
ttacttrtet
aattgttatg
gtgggtttaa
tcgtigggtt
ggagagatga
gegtittgt
tagagtgaaa
tagagttatyg
tagagttcgg
gtttgaggag
gtttttagaa
ggtttaggtt
ttttgtegte
ggaattaagt
ttggcggttt
aatattgcgt
trrtettett
ttcggtacgt
atttgttatt
ttgitattgt
gkttttaata
agttticgga
taaaattagt
gatgggggty
gattttatcta
aaatttaagt
atagtaattt
aatataaagg
Ltttatgaaa
actttttaag
attttgtita
tartrtteta
taatttaaag
taatasaaaa
atttereete
aatceoteete
gatattaggt
mattttgatt
attatatttt
acgatatttyg
gtagtagtat
tttgattttt
tattategta
tgtgaggagg
ttttattgag
Ltttk
ttttgggatt
taegtagegd
tcgetogegyg
aatettetet
ggtgtgtgty
tattaatttt

ttgtgttatt
gtgataaaat
attagattta
gttthtatte
ataattatta
gtttgttttg
ttaaggtttt
atgtttgaga
tagttttogt
tggtttgata
tatcbttttet
tttctaactt
attrtatagtg
tggtgttaag
ttggattagg
gtattagttt
ttgtgttagg
gagtaaatctt
ttttrtatat
gtttrttett
ttggragggt
Lttagtaaga
tggacgttgg
gcggagaaac
tattcgtigi
tggagagtgy
cgggagagtt
aattaggggt
ttattegbtt
ttataggttg
acgttogata
ttitgttggt
ttteggttge
atcgattata
ttgtggttay
aaaggtttga
cgagatttaa
totttgaaat
tattataaat
aantteagtecy
ygtaaagtta
tttagtatag
ttgttttaaa
gttattttg
ggtaaagtte
LtLtaggata
attattggta
atttgtrtt
aggattggtt
ggadataaat
taggattbti
ttttcgtbta
tacggttata
gaattttkbta
atagetteta
ttaatatbat
ggagggtaat
ggcgitgcegt
tttagtgteg
ggtegagtat
tggggatatg
tgtgtatatg
aattaattac

tataagtttt
tttagagggt
cgtaatatgt
gtggtatgaa
ttatttttaa
gaaagtgttt
ttattgatat
agtegatett
ttagatggag
atttttaaag
tttctibtgt
gaagattatt
ataatttttg
ttgtatttgt
atrecttagtt
atattttaat
gttggagtaa
sataaatgag
ttaaataatt
gggtttatta
ktecagtgagt
ttggttattt
gataggagat
geggttegtt
tttitittta
gattcgagta
gagtggtatt
tatgttttet
ttagtitaggt
ggattttigg
ttattitega
tttggtittt
tagcgtatcyg
ttatttttgk
aatttegtit
ttetttttet
ttttggaatt
gttatttecga
tttgtatagt
attttcegita
aaattaataa
taattatttt
tttagaggat
tttttatteg
tttatcatgt
atrtggattt
tattttetee
tagttagtat
taggggatgg
atataaaagt
gagggtattt
atttittgaa
gaaaaatgtt
aaagagttat
ceteetateg
attattrtte
aaaagagttt
agttitcatt
tettatatet
agagttttag
tgtgtgtgtyg
tgtgtatgty
gaaaatgtag

105

ttttitagaa
tgatgtgtkt
gagggataga
aagaagttaa
acgaaattat
taaattaaag
ttagaattet
tttaggggtt
ttgggttett
gttttttcgg
tggattttbtt
gatacgatay
tatttaatt:
ggktktaata
tggtagtgtt
tgttttaagt
cgaaattgaa
agtttagttt
attaaatttt
tgaaaggtgt
Etaagttaag
ataaagtagqg
taaaaatgtt
grtagteget
gtitttaaag
ggtgttaggy
tttaggtityg
ttatgggttt
geggtttett
gtgcggaacy
atagtaggta
ttattttacg
LtLttttattt
aatggggata
gtttgrette
ttttrattgt
agatggagaa
attcgttaat
tatagtattt
ataagteaat
Ltataatttt
tatttgattt
gtgttatttt
ttgattaaaa
agataggtag
ttggttaacy
gaaattttac
gbtgtititta
gaaatattta
aagttattte
aagacgttgt
atgtggataa
ttgtttttcg
aaaattaaat
aattaaaatt
aaggatataa
tttttaatet
gtgtttaata
gagtegggtt
ttttegtgga
tgtgtgtgtyg
tgtgtgcgeqg
agttttitat

ttatagttgg
ggtatttaaa
taggaatatt
agtaaatcat
tattatbtrtt
tgtatattta
tttttaaaag
tattebtgtt
aaacttatet
agteggggtt
tattteertt
gttgtaatga
atagattatt
tttcgtagta
tatttgttey
tegtttgoge
agatttttaqg
tgaattttag
aaattatatg
gagggatgaa
tgggtbtatt
gogtttagtt
cgtttegett
geggittit
atggaggggt
ttetbtogga
ggttatttat
tagaaagttyg
trtettgttt
qggtagaaat
tatatttttt
ggttgcggga
taktcggttgg
agttttttgg
tttatagaat
atttgaattt
gttatttttt
totaggaggt
aatattttaa
tttaasnacyg
gaagatgtaa
taaataatta
tatagttttt
agaagaagaa
ttttttggaa
adatgttgaa
ggttaagatg
gttagtattt
aagaagagat
gtttattega
tgataacgtt
aazcggaggaa
ttattetttt
cgqq-93g999
gtagtategt
aaatttgtit
tagagtagga
ggaggegtry
ttagtttegg
tasaaagaga
tgtgtgtgtyg
cgegegtatg
tttttgatgt

atttaatata
aaaataaqtt
attagaggaa
tagaazaaaa
tttaaagatt
ttttgggegy
ttatttcoggt
tgtttetage
taatggaatt
ttgattcttra
tecgttbegtt
gttttkbtaga
gataagtatc
atttacgtag
tttgagtgat
trbttttktg
agtttgaaaa
tttetatktaa
tattgtettt
ggggaaaagg
cqgtttggata
aattegegeg
ttaaagggeg
Ltgltattaa
tgtttttityg
ttatagaaat
ttgtttagtt
ggtattegtt
Ltatttaata
rtetaggatt
ttttggcgte
attattgagt
cgocgggtita
tagagtaaaa
teggggtaga
atttattaaa
atcgtattaa
gggaagaata
aaagttattt
cgatttttaa
attttaaaat
agtasattta
ttttttgaaa
gaaataataa
gtgtaaaaat
ttttazagaa
azagaazaaa
gggaaggaaa
tggtitttia
aggtttagtt
aaaatagtaa
gtatatttty
ttatttgttt
atggtrgyga
tttettagtt
tcgtatttey
ttttagegat
ggtacgaatt
aagzcgagag
ttaaaggtta
cgtgtatgtt
99999gtggt
ttttataaag

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
21&éQ
22240
2280
234D
2400
2460
2520
2500
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3490
1540
3600
3660
3720
3780
3840
3aoo0
3960
4020
40890
4140
4200
4260
4320
4380
£440
£500
4560
4620
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aaattittat
gggaaattat
tttaaaaagt
ttaattatat
taaattattt
gggttittat
taaggagegg
agtagagtag
ttaaaaaaaa
ggatgtatga
tttgattagt
tgtaaataag

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 25
gtretttagh
totagtttty
tagaaactgt
aattgtttat
gatttogtia
trattgtttg
aggticggey
agtttgataa
ataaatatga
gtagaalttaa
tgaagggata
atagatgtta
attttgattgy
gtgggtattt
Logtieebtt
aggtagttag
2atatategt
dJagatcggyga
agageggoegt
cgcggegtag
tggtategta
tattitegeqg
agatcgtcgg
tagtgggaac
ggttttgggt
gtgttgageg
gegtggtgta
tgttcgtegt
ggttttattt
aggacgtaga
ggrttttrtt
ttrtegegag
eqtrgttagg
gtatagggga
cgttattggg
atttataata
tataagatta
attegtagac
aataatttag
tgggtttttg

25

cggatgagaa
ttaattaaaa
tgatactgat
cgaaggttte
ttaaatagtt
gtgagtgata
ttttaaataa
aagatttaaa
aaaatttitt
ggttgaaatg
attaaattag
atagegegat

4324
ADN
Sequéncia Artificial

attattattt
atttagtitt
tagttatata
aggagtgttt
gtaaggtatct
tgtaatgtgt
ggtttataga
gttttagtat
agattacggt
atttggaaat
tttgaaggat
ttgaattgtt
gttatgttet
cggtttttet

ttagttcgaa.

ggagtittgc
tcgagagttt
gttgttttey
tgtgtagteg
gatataagat
ttotttttta
cggtgtagga
ggteggagg
gtttgcgett
ttgttcgtag
ttttattecg
ggttgtagta
cgtteqggttc
tttgaggttt
gttgtgtttyg
ttLtELtbet
tttagcggtt
tteggtgtag
cgtagtcegac
atgaagtgtyg
cgtaagcgaa
cgttocgitta
ggttttagtyg
taattgtttt
tttttttatt

attatacggt
atatattttt
ttttteggtt
tttattaatt
attLttttgt
tattttatat
taataataat
taaaattgta
atttgtattt
aaattagtag
ttttttagtt
ttgtttttaa

ADN gendémico tratado

taaaggtatt
ttagtggagt
agtaagtttt
atgtttkbttg
ttttgttttg
agaattggaqg
teektttete
tgttatggtt
agaggaggag
tacgtttttt
agatatcgtg
ttgtttagay
ttgcggtacy
sagggtegqt
gttegtagta
gtattrgtta
gttttagega
gtagagcgta
gaaqggegeg
ttraaattgg
gtttgcgggt
gcgtitggggt
tagttaggag
tagtgegatt
gagcgcgagt
taggatgtayg
ggttttcgag
gggttagagc
cgtacgtaga
gagogoggtt
tegttttogt
aatagtttet
ttttgagtta
tagaagqtta
tggtttttet
tataggtagg
ttgtgtttet
ttegaggagt
tgttattaga
atgttaagag

106

ttrtgagtta
ttatttgettt
tgttaatttt
tgaaggagaa
attttttcgt
tttcgattte
aaaatttaat
atttacttat
aaatagcgtg
ttactattayg
ttaataaaga
tattttettt

quimicamente

tttatttttt
aaagggaatt
ttttggttet
tttctttatg
tttegtagat
tttaaagtag
ggttgggaag
aagattatta
tcgaaagttt
gatggggtyga
ttttotgatt
ataagtagtyg
aggttggtty
tgttetiett
tattegtagg
gtacggaggt
gogtegattt
tttatttegg
cgatagttta
tatttgtata
tcgattttat
ttttetattt
aaatttcgtsa
tagaatagta
ataqcgegta
gttttitocgy
gtcgaqtagt
grtttgttaga
gttgttttta
atcgttebet
tttegacgga
tttaggtcge
ttttggggtt
aatattttgt
tegtttaggg
aaggatttga
gtteggagtt
ttgtgtttgt
ggtagtatta
attttaggag

atatrgtagk
atatgattee
gtecttagtt
aaaaaggaga
ttcatteett
gtaaagttag
ttgggattat
ttactrettt
tttttaatta
ttrtttaatt
ttttatagta
tttgttaa

ttattattag
tagaggeagg
tegttttatt
tattattaga
tatagttttc
cgggtttagg
aggggttttc
atattattat
gaggagtggt
tagtggttet
tttatcgagg
ctttetttag
tagtggtcgag
tattggttat
tazagttttt
atcttteqgy
cgttegegat
ttttaggtoy
agttagagge
ggtagteget
cggtggttig
attgtagegt
aaggttecgbs
ggrittigga
gttcggegtt
tcgtttgtcg
tagtacggtc
ggaggtatag
atttggattt
atagttggtt
ttetttaate
gataggaaat
aggaatatag
ttagagtaaq
agttttatta
gaaaggaatt
gtggagttag
gggggaaaaa
tttaatcgta
tittaattat

tatagtgtgg
tttagaagta
ttaaatattt
tttaaatatt
tttiaaatag
gtataaatga
ataatattta
ttaattraat
tagtagttgy
ttgtggLgtt
agtagtgggt

(Homo Sapiens)

ggaaggagty
gygatttttg
aaaagtgaaa
gttaagaggg
gatttttatt
attatbttet
gtgaaagtag
tgttgtgttt
agaggaagtc
tgatteggtt
aattttagga
titttcgteog
coggegttiy
ataagagegy
taagtcgttt
gtagggatat
gtaagtaatt
attgaagttt
ggtttegagy
ggcgegtagy
gagtatcgeg
gtegtttteg
tittagggtg
gtttttttcg
cgtacgtacyg
ttttaiygia
ggtagtgggg
ggcgaacgte
gtttegttcg
tttttaattc
gttaagaatt
gtgtgeggag
ttggegtegs
aggagaaatt
ggatcgtaga
ggtttatgat
cgttagaata
tatgttgtga
tatttttkta
taaagaattt

1684
4740
4800
48560
4920
4080
5040
5100
51690
220
5280
5328

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
7680
840
900
360

1Q20
1o80
1140
1200
1260
1320
1380
1440
15400
1060
1620
168D
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2404
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ggagttgttt
aatttatttt
aaggaaatgt
tgttagttet
aaatgagtte
tgaattattt
gtaaatattt
ataatgaata
thttttagaa
ggtaaggaat
ttttttgttn
tttataatgg
tagagatgtt
aatgtatata
ttttaggate
tttttggaaa
tattttgttt
aatttaaaga
tttgegttta
taaattgaat
taattttatyg
ttttaaattt
gatgaggtgt
ttattttttg
ogattatatg
aazaaattag
atttgattaa
taatatagaa
atgtgaattt
gatatttttt
aaaattaaga
atattattta
aaat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 26
gtttattttt
gtgttattat
ttttatatte
tgttaaattt
atatttggta
attattattt
agataaattg
ttttttaate
gtegttatgg
gtgagattat
tattttattt
gaaaaagatt
attgtaatgg
tttgattttt
taaagttacg
aattgggaaa
ggtaagtatg
ggaggaaaga
gaaatttttt

26

gggtatttta
ttatktkbttac
attttibagga
ttttghbtate

gtggttttat

tagtattatt
tttttaagga
ttgtatatty
tcttagtggg
taaagatgaa

gtaatttaga

ttaaatacgt
tgatgrttet

agtttatLet

atatttgtat
tittatgtat
ttgttgagta
atatttttta
aattaggtaa
ggtttttaaa
attgtgttlig
aagtagttaa
ttatagtaag
atattttgtt
agagtattga
tttaaagtaqg
attagaaatq
ttattttatt
attggtttet
tttattaaaa
gaaatttttg
tattaataaa

4324
ADN
Sequéncia Artificial

atattgtttt
aaatattttct
tattatggaa
ttttaaagtqg
ttataagatt
taataaatat
tttattttaa
tttgtgttatc
ttaatgtgtt
gtatttatet
taaacqgattt
ttattaaaaa
tttatagaga
ggattittat
tttaaggtga
tagggtagga
atgatgattt
agaatgagag
tttrtatttt

aatgggaaat
gtgttttttt
ttaaatgaaa
gtattggttt
aaatattcga
tttttttatg
aaattagagt
ttaaaaaata
tgtittgtet
taaagaagta
taatttagta
tgttattaga
aaatattett
gttttattgt
gtttttattt
tttaatasat
tggagttttg
gttttttbtt
Lttagtgbtr
aaatatttag
taaatgtgtt
tyggaaatitt
aaagaatgaa
tagggygagtyg
ttatgatiat
gacgtaaata
gaggaaagtt
Eetattggat
ttatatgtta
ttgaatattt
tatatgtata
acgttgaatt

ADN gendémico tratado

tggatatttt
tatatatttt
gtgttagagt
gttgttitaa
tttaggratt
tattaaaaaa
attaattata
tttatgatat
ttttgttata
aagtttttta
ttaaagttat
tattgtatta
gttggtttaa
gteetttett
tttttagata
gagaaattctt
ataggtttat
ttatgqgtaaza
ttattaattt

107

tttgtteett
ttgagttaga
aataatgatt
aaaaattttt
gaataattygt
attgagtggt
tttttaagaa
ttttgtaatt
taatataaat
aaggttaaaa
ttagtttaga
aatatataga
aattagaatg
atttaggttg
tatttttate
aatagtaagt
tattaggatt
tagatgtttg
tataagaaag
ttatttgggt
tatgtagtgt
tLtagatagtt
tagttggaaa
ggattatagt
gattatatta
gttttgtaat
tttattttit
tttaaatgtkt
tagattagag
gtaaatttta
atagaagata
aattaaamata

quimicamente

gattgattta
ttgetgtata
ttgtaaatat
tttgtaatat
tggaatcrag
tagasatttt
aaattattta
ggttatgqgtt
attttatttt
gttattratt
ttaagaaatt
tatggatata
gtgattaagt
tatsagatat
tttgaaggaa
agtgtaaagt
tgttgteegt
aataagatqgqg
gaatgtagta

ttattagtat
ttatattgat
atagatttta
taagtttata
tttatgtgty
agtatttata
attaaaatgt
tgaaagatgyg
attttaartt
attgtatcgt
aaacgtatat
gagttttagt
aaagttgtta
atgaggygtg
ataattttta
ctatgagtta
trtttettgt
agaattattt
eaatatgaaza
tagtttetta
aatattttta
ttaaaaatey
gtitaagtaa
agagaatata
tggaatgata
tagtttgaaa
aataatattt
taaaaatttt
taattatttt
gtatttttat
tgtaaaaaat
tttaaasaata

acgtttigtt
tgtgtaaaaa

Lttaattttag

gtaaaagagt
tgggggtaaa
tttttattee
cgrtttatee
atggttagta
tttagataga
ttitettarce
tttattgatt
tttataaata
attttttasa
taagtbtattt
ggattaagga
tttatattta
taagaktatat
aagtatatag
aaataaagtyg

ttgttttaga
ttattataga
atagttaggt
ggttatatat
attttagttt
atagtaagtt
ttattttatt
gtgagttaat
agtgggaagt
tatgaaagga
tttattttgg
taagttteoLe
ttttatggat
ggagggaagy
[AAAAA44 A A
ttattatatt
tttatrtttt
taaacgtggt
atttagaaat
tagattattg
ataaaatttt
tttyggatga
atatatgatt
ttggttataa
taagagttag
tagatagttt
attaagataa
ataatattaa
ggaaaaattt
gataaggtat
gtttatagtyg
gtataaaaat

(Homo Sapiens)

aatatgaata
ttttttttag
tgaaaaaaag
taatagattt
atggecitat
taatttggtt
tgagttaatt
tttttatata
atgttaggga
gtagatattt

atttaagttt |

tagttataag
aattatitaa
aatttaaacy
actgtctitta

gtaaaagtaa -

ggqaatttitta
atgtgatttt
agtttataty

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
300¢
3060
3120
3180
3240
3300
3380
3420
3280
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3980
4020
4080
4140
4200
4260
432¢
1324

120
1490
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tattatttat
tttaagaggy
tgaattaaga
gaaatbtttt
tgttattttt
agaaattggt
ttataatgga
ttataattta
tttaaggtta
atttatgtat
aataatttaa
ttttLetgta
aatttttaaa
ttttaaattt
tttatagaga
tgttttataa
gaattattet
tataattata
gggttitgeg
ggcgaatttt
gtattcggeg
agcgtttegt
gggggatttt
aatcgggotty
ttttegagey
ggreggegtt
aatattttat
acgttattat
gtatcgtgcg
ggqricggaqy
attgtatttt
gkttcgaaag
gatgrgaggt
gttattigeg
cacgtttegg
ttttggattt
ttttagttat
tgtigtgitt
gtttagacga
acggtegttt
ttattaggcy
gggtcgacqga
ttattttiga
titaagtcga
ttacgatttt
ttgtgagtat
agteetgtit
gttiggagag
atggggtgaa
agttttrttte
agttttttat
tttgtagaaa
tgtatattet
ggat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

27

ggaatggtaa
tttagttgaa
tagaatgtac
tataatagta
tattgagttg
ttatttattt
ataaatattt
ttattataaa
aaattatata
aatttataaa
ttgttaagat
atgaattaat
gtaagtgttg
tttagtagtt
gatatgcggt
tatattttte
gacygtiaatt
agttagtttt
gttttgatga
tttttttgtt
ttagttgtgt
atatatttte
tggtagtigg
gggaagttag
ggatagattt
cgttitgtgt
tgtcgategt
gaagcggtag
tgcgggegtc
gggttttaaa
ggagaacgag
cgatacgttyg
atttraggtt
cgttaacggt
ggkegttttt
tagtttattt
ttgtategeq

tttgggaggt
ttatgtgate
ttcgtoggtit
gaagtiggga
gatttttcga
gttaaaggtt
tbttgttatt
agtagtagta
ttacgaaagt
tgattttgag
agtcggggat
tggttttagt
ttttgatgaa
tttttetttt
ttttttgatg

5683
ADN
Sequéncia Artificial

tttttatttt
attttttaty
gttttetaaa
tagtttttaa
aaatgtttat
tttaaattat
taatttttta
tgttgttatt
tagggtagtt
tttgaagaat
ttatggttat
atggtttaat
atggaagaag
aggatttttg
taaatagtgt
ttttataggt
ttatagttic
ttttttaagt
aattttttga
ttaagtaggg
ttttgatttt
tgtcgeggtt
ggggttegte
trgtagagyy
aagttgggag
ttertiitgge
gttggttgte
gcggtegagg
gagttgegeqg
gattigitgt
ttetegeggy
tagtgggtgg
atcggtgggg
tatttgtgta
aatttgagtt
gggatcgagyg
gacgaaatcg

ttaotttcggq.-aggtattbte

tttgtttgeg
agtggggaag
attgtaatta
gagatattat
tgaggattat
attattattt
ttttaggttt
gtgttggtga
teLtteLett
ttcgetgtet
tgtgatriego
gatgtatagg
acggggaatt
tttaaatitt
atagaggaagy

ADN gendémico tratado

108

gattaasagat
tatttttgat
ttgatattga
tttetatitt
attaaaataa
aagatatttt
aggaatttta
taattatagg
gtrttegaat
ttttgaatta
tatkbtttiat
ttaaagagaa
tagaatitet
asatttttig
tgtttttggt
ataggttitt
ggatagaaat
tttttttgtt
acggagaaaa
tgtttgatte
agaataattt
taagggaaat
gggagcegagy
cggtgatege
tagttttgeg
aggcgttttyg
cggttteggg
aggtttgtar
ttgtgttege
tttgggtegt
gttttttity
aggagktttta
tcgagttegt
agtattagtt
atcgegegtt
tgagtgegtt
gcgttogttyg
gtgttgataa,
aatgtgttac
gatagtegat
gtticgtagte
ttgtttttga
agagtacgat
tattaqgggag
tegatttttt
ttttgattat
agttasggaa
tgggtettag
gggatagagt
gazatagygy
gagaggaatt
ttttatttta
tggaagtgtt

quimicamente

atttaaaagt
ggtaacgtat
attgtttaay
tttatttatt
aatatttatt
ttgatagtat
atttttttta
dgaaaatgat
atttataagg
atataqtggt
ttagttttag
atacgtggaa
tatttasaat
atataataga
ggtaaaagta
taaatattgg
ataatagacg
tatgttcgtt
attatatatt
tttagtcgat
agggttgtat
tgttggtegt
gcggagggga
grtttagata
tgcggogttt
gttcaggteg
ggtttgttat
tttgecgaggt
gtettoaegy
attggagegt
gttgttttte
acgbttitgt
aggttggaag
tgaggtttty
ttittagtty
ttgtegggga
qgataaattt
atgcgtagag.
gggtttegag
titigggggyg
gtagdgaata
ataagataat
gtttatttte
egtgattttt
ttttgtegtg
gatagtattg
ggagtitatg
ttttgtatat
agagggigte
atatgggtat
tatttgtgta
ttgaggagtt
tttaggatgg

attagatatt
ttggttatta
ttgttaataa
tttaattttit
ggaattttaa
ataatattta
aaggagatgt
attaaaatag
ttacgaattt
aaggaaagtt
aaatatattt
gltgaaaaata
atttaaataa
gaagtaaaga
gttgttaagt
agtecgtttac
ggegtggttt
tacgtgttat
ttatttetagt
tgegttttet
cgggtttggt
tgggttcgeg
agggagoggy
tagttttgeg
tagagaatga
ggeggcgycy
agtttgtatt
ggggeqgttta
gtaggtttag
aggegtbtte
gattteggeg
atocgcyogga
gagatgcgat
tgttttgcgt
tatagegteg
tagttttega
tcgggegaty
ttttttaatt
ttggggaagyg
ateggggrot
tggktaatta
ttagtaatat
taaatgitte
aagtttaatt
gttttkbatat
gggtttgtta
ggttegteqq
tgtataaata
ttgttggecqyg
ttttgkgaat
attgataatt
aaattagaat
tgatattggg

(Homo Sapiens)
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<400> 27
ataatgttaa
aaaataataa
aattttttta
aaggaagtta
atgtagtatt
gaataaagtt
tetatttatg
agttaagaaa
taaaaaaatt
gtttagaaaa
agtttaggaat
attttrttat
tagtgatggt
atgatgttaa
aadagaaattg
atagtatrctg
ggazaggtag
gttttgattt
tgtgtaaaat
ctagtgttta
tgattatatt
tttgtaggty
ttettetioh
tgggaagatg
cgttgagatt
gtttgagcge
tagrtgttat
tcocgtttagta
tcgttagatt
tagaatgtag
gtagaggaat
teeettttgg
taggtaggaa
gtgtgtttet
gagaatattg
gtoggggged
ttgaaaagtt
gaaataaggt
agttttagta
aaattattta
attttttaag
gtattttgag
aagtaaagtt
aatgaaacgt
attgagttta
tatatataaa

e b A b
[ S

atg
tagtgattat
Lttggticgt
ttagtttaga
tttcgatttt
cgtagttgat
aattgygaaa
tttcgaticy
gtttgtgaat
gattgagggt
gtttggttet
tcgtagagta
gtagttttgt
tttatataat
gegeggttaa

atgtaaattt
aatagtatty
aagataatag
gggaaaattt
gagttaggag
tataaataat
tttaggggat
aaaataaatg
taagaataat
ttaaattelt
atbgggttty
tttagattta
atattattaa
aaattagatt
tgggatttaa
ttatatagta
gtttttttag
ttatatatta
ggagataata
atatatagga
ttttatttaa
ygaaatttgt
tteagtttEt
aggtgtagaa
taageggatt
gygtaggtgeg
ttetitttet
tagtttgtt
tggtgacgta
ttatttttt
tttttitatt
gteotttttat
aatattattg
agggagttat
agaagttgtt
gggagaagtt
gtttaattar
aaatgaagat
cgtagagtag
atggtataac
aaattatgga
ttatttatat
tttttttaag
aaattagttt
tagttaattt
agaatttata
tetrictaag
tagggacgga
gatataagag
gtgtgaggte
agcgaagqqt
gagttttagt
ataaaaaaat
tttgtgggag
gaataaaaqt
ggtagtaaag
tatggttitt
tttitaggeyg
ggagttatte
gtattagtac
cgttttageg

tttgtittgt
ataataataa
gttaaagtga
ttttttaggg
gttttatgga
tttgtttiet
tagatttgga
ttaagattat
aaaataattt
taggtttaga
tattttgttt
tcttatatet
ttagaattet
tegtgatatg
gtttaggglg
ggtatttaat
tgacggtaaz
gtatattgat
ttttatagggy
agtatategt
agattttttt
tagtttttta
dagaatagaa
gtaagttgyg
ttgrrrggktt
agggegttgt
gtaggcggat
gagtgttgat
ctegtatgta
taacggtteg
tttatgtgat
ttatagttat
ggggtataag
taaaaattga
tottgtaaay
tagtegagag
cghtaategt
tctteattgt
taggagaggyy
getteggtet
tabttcgogt
agatttatgt
aaggeggtta
ggtattgtt
ttttatgtat
tatatgtata
tittitaggs
aatcgttaat
gttteggtac
gggtttgtat
gttgattgtt
aattegttat
ttttacgttt
ttetttttet
tateggtaag
gttcggtite
ttegtttite
tgcgtagaat
qaggtttett
ggaatttagt
gtttecttat

109

ttaatgtttt
tagaaataat
ggtttttata
ggtaattgat
gaagtgtttg
ttatatttet
tatttgtaaa
tattatttat
ttaagaagga
gtettaagtaa
ttgattttgt
taaggagqggt
aattagtttt
agagaagagg
aggtagtttta
aaatgatgtg
qgatttgggy
tagacgaagt
ttatgaggat
aaatattagt
gaggagtagg
gggcgttagg
atttittagg
atttgtgagt
tgtatgcgtt
ttoggygtey
aggggaagey
taggaaagtt
tttaaggegt
ggaaattaga
attttttgat
agbtetttet
tttattagtg
tttittaatt
taaatttgta
aggagtttat
ttttegtata
tttttteggg
ttatttttag
aaaaaattgg
tttatttatt
ttegtatogt
gaaagtggalt
gegttettta
ataaaatgta
tagttatgtg
ggaggragth
tattacgttt
tggcgtittt
tgaacgtata
gtgttgttag
ttgggegtth
attggttttt
tttgttggga
tagggagacqg
taaggataat
aggtaaaatyg
ttgttgatga
attgtggtet
attcggtagg
teggtageet

tattttatgg
taattgaagt
ataagatgtL
ttttactgyt
ttttteteet
ggagteagte
agaattgaat
agtttaatga
taagaatttt
aagaaaatkt
gtttttgggk
gtagaatttt
atttttatta
ggaaattaat
ttgaattttt
taatgggtgg
tasaagagat
tataagtttt
tazataagaa
tattattatt
gagtatttag
titttgtgga
gattttiggt
tttaatttcg
attgggggaa
attattttygc
gtggttaasg
taggtrtttt
ttgtacgtag
ggttttttta
ttagaagaat
tegtttagtt
tgtaaacgta
atagaaatag
atggtttttg
tttacgttat
agagttttgg
tegtegtttt
gtaattttat
aatttattag
tLtatgatag
tektatttet
cttatcgayg
aaacgogaty
tatatatgta
gagttttgaa
ataagtatta
tteettattt
ttagaattgg
tatcgaggtt
aggttagtaa
ttttetaaat
tttteetttt
ttataatgtg
gggatagate
ggggagtegt
aatgtttttt
aatttattag
ttgtttgtag
gatatcgegt
tttaggatta

ttggtaaata
tgtagttttt
agttattagy
ttaatattgt
tttgttgtta
agttagggtt
atagatggat
trttagtaatt
aaaatatgta
gaygataatga
aagatattga
gtagttttte
ttttagtaaa
tatagattat
aggyttagLt
ttagattgat
ttgtggttga
aattrtettt
aatgtttagt
attaatattg
agataaaaaqg
attttgtatt
gaggtagtcg
gttttttttg
atggacgtyy
ggggatatty
tgggagtega
ttaaattteg
aacgttatta
gttatttagy
taatgttaga
aaaattgaqgqg
tttttatgaa
atgagatett
acgaaggdaygg
atttttgtag
gaagatttta
cggaagtoga
tgagtaaaat
aggtaaaaat
tagagtattt
| AAAALAL AL
gaaagagaaa
ggataaggtt
tatagttita
gtaatttete
taagtogitl
ttaggggttt
tttagaggag
tattagattt
gtterttgty
tttgggqagta
taattttbttt
atgcgtaate
gttgacggta
tttttectas
tatttattat
cgtegattgg
aatttaagta
gttaagtttyg
trttcgagga

60
120
1e0
240
300
360
420
480
540
600
€60
720

B840

900

950
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
le2¢
1680
1740
1800
1840
1320
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
26440
27¢0
2760
Z82
2880
2840
30040
3060
3120
3jlaaq
1240
3300
3360
3420
3480
3540
3800
3660



EP 2 258 871/PT

ggtattggag
cgttttittt
aaaaataaag
ttgaagtegy
gtegtttitt
gtagagaggt
tttttaatte
gatitagggk
ggtttgggag
aatattagth
gacgtggegt
gggaggcgga
agtaaggtat
tgtaggtatt
gktetttata
attrtttate
gatttttcgt
gtagtgtaat
gteggttegt
cgecgttageq
tttcgacggt
gttttegqta
gttttegtcg
teggtegtta
cgtegtattt
aatttgttta
tttgtaggat
ttatttttaa
gtttttatga
tgatttatta
tgttggtttt
ttttgggogt
acggagttaa
acgaggaggt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

28

<400> 28
gtaaagttta
tggagggatt
gtgtttacge
attattbott
tgggtaatac
tttagtacgt
tegttegegg
agtaaagata
gaggtgtegg
gtgttgegtt
ggagagagga
ggggaatgag
aagtagtegg
tcggaggtgt
gttatagatt
aggacgeggyg
tgtatagtga
atttagggag

tecggottgta
ggtcgtttte
ggaggeggat
&gaaataaat
atgttaateg
ttegggttta
tttutttttc
atttgaaaaa
gtttagaagg
tggttaatat
ttgtaatatt
ggttgtagtg
tgttttaaaa
cgaggegtte
tttatetttt
gaagattate
gtogttatat
cgggattteg
ctktttttta
gegtitaatt
tataaaaagt
eggtttttag
ttagttatecg
gglttcgtiy
tatttggtte
gtteggtttt
gaagaatttt
ttttacgttt
aattagtttt
tggtatttat
gatagacgat
tattgttaaa
tattttggtt
ggcgeqggagy

5683
ADN
Sequéncia Artificial

gtagitttte
cgtttaggty
ggatgttggt
goghgegttet
ggttgttttt
cgtttcggtg
cgrtogaatrt
ttatttttag
tgttatttcg
gttgtttatt
aggtaaagga
acggatazagyg
agaaggageyg
aggtttegtt
cggaaagttt
atttcggtit
ttttitateg
gtagagtttt

gg<gtacyggg
gggaggttat
aldagtttegg
ttaatatgaa
ttggaagret
aattategge
gttttatata
agaggggttyq
geggattatt
ggtgagattet
agttatttgg
agtttagatc
taaaataaaa
gtattttgta
tagaggaagg
gegaagtgtt
tttgggattt
cggegataaa
aagaaategg
agtgagtttt
cgtagegaag
gtgegttttt
gttttttatt
ttettetttg
gtagatgagt
tgteggagty
atgttggagg
tttagttcaog
ttttatcgag
ttaggagata
atggggegta
gtggttagta
aattatttgg
gttgaaaagt

agtttiteqgeo
attgattagqg
tattttgata
tatgtegttt
taggtagatg
gaaagagttyg
aaagagcgtg
tatggggttt
dJtaggggteg
tgtaggttag
ggatagegag
aateggtggt
takttggygy
gegatitett
attgattggy
ctttgggagg
tegegggatt
azggtgtgge

110

taaagaatty
gtttaaaaat
tgggtgaatt
ttttgtteee
cgtatttaac
gogtagggat
tatatttteg
ggcycggtyg
tgaggttagg
cgtgtttatt
gagyttgagy
gogttatogt
taaaacgaaa
aagtaaatgt
tggtttaatt
aggaattogt
tattttttta
gaattattgt
gatttcgegt
tegggtttgt
tttgtatttt
tttteggttg
cgttttattt
tetettitet
agtagegtag
gtatogotat
tggtgttttt
gecgtcgeggy
gagacgtgtt
ategtgitgt
cgtagaaggt
ttcgocgtgga
acgagtrttt
tgttgggttt

ADN gendémico tratado quimicamente

gtcattrutt
atgttagttt
ataaegttta
gtfagggtta
ttatagtggg
gttttataaa
aagttggaga
tttattttgt
ggttgggtaa
gtyaggtacy
gtttggegat
tgacgycyggay
tcgtgtoggy
atggtcgtcey
cgtogbtgge
ggggegaatc
teggttgtat
ggtacgaaag

agtattttat
ataaaaataa
gaagttgggt
Ltggcggacy
ggttataggt
tggattcgcg
<gteggttga
tttacgtttg
agttcgagat
aaaaatataa
tacgagaatc
ttttetgtit
gatteggtta
aattttttta
tagaaatttt
tttagtttcg
aataggttat
gtagaatttt
ttttttegte
gacggtittc
cgagtatege
tctgtagtat
tttattgtog
tttttagcag
tatttttgtt
tettttaaga
attattggag
cgaagataaa
ggaggtgtte
ttatatgatg
ggttettaat
tatagtggag
ttagaaaaayg
tat

cgttgagtag
cgtaggcgaa
agatgagacy
ataggatgig
ttaggtgggt
gaattgttitt
tgaggagtag
agggaagagg
gttaagtteg
gegtaaagta
cggtttagtt
gatagtgaga
agtagggtey
agggggcgga
gegttgegtt
gatttttagt
tattggtttt
gttttgtatt

ttaagtatet
aaatraaaaat
ttatgtgati
ttgggatttc
gtttaggagce
ggtagcgatt
aagtatggag
taattttage
tagtttggtt
saattagtta
gtttgaattt
tgggtgatag
ggaaagaatt
ttaagtegaa
ttttaagagg
ataggtgtag
ttaaaagtta
ggagttggga
gttagegtag
ggtttegtet
gegoggttet
tggttttatt
tttggttgag
togtattttg
cggcgagttt
cgreereLtt
aagttgrett
gggaggaata
cggatttatt
ttegatattt
aagcgtttta
gatttcgttt
gtattgttta

(Homo Sapiens)

tgttretttt
gttttttatt
tttgttggag
gggtetiaty
teggggtatt
ttttttgttt
tttttttagt
geghtttgga
tegggtaggy
cggtegttga
aagttataat
ttagtgttat
cgegoggtgt
gtcgaaggte
ageggogggg
tttagggttt
taagtgagttt
tgtegggatt

3720
3740
3840
33040
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4690
474Q
4800
4840
4920
4980
5040
3100
5160
5220
5280
53490
5400
5460
5520
5580
5640
5683

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
220
780
840
400
960

1020
1080
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ggygegagtt
ttgagttgga
attgtattta
atttttegtt
agggeggtay
gtgttttagt
tttagtagat
attttbtgatt
gagttatcge
gegegaggat
ttagtttitg
gtegttgagt
taggaaagta
tttagtttat
tatgtittta
gttaagettt
agggagttgt
gtttttateg
taaaggkttat
gttttattag
atttatctta
cttattattt
tttcgtblttt
tagttttagt
ggagagagtt
gaaaagcegtt
tttttagtag
gtgtgtacgt
tgggaaagcg
aggaaacgtyg
tatgattgtt
ttttatatag
gtatatattt
ttttggaaga
ggggtttatt
agagcgatac
ggaaatgaat
attttaattt
tgtttgazag
tagetegaag
tittatgegg
ggaatgagtt
tattgtaaat
tgtggttgag
atataktaat
taaagggaaq
taaattagaa
atttttggtt
taaaggttit
ttggattttt
tatogrrice
ggteggtitc
agtaacgtat
gaggtttata
grttttggagy
aaatttaacyg
ttttttgtee
ataattaata
ttaattttta
ataattbcgt
ttgttttagg
ttatatatta
taataaaata

tttggtattt
ttaccttttt
ttttgtaaag
tegtettgtt
cgcgatttygy
tttttaagta
acggggtttl
ttaagtgatt
gtttagtttt
gtgtgtgtay
cgegtoggtyg
acgaagtstt
agatttatqt
ttatcgaaat
agtataattt
ttgttegbge
cgggtgaggy
gotgttgaqt
aatggagagt
tagattktac
tttggaagac
ttggaqgteg
ttgeetgteg
aaagaggaga
agtggacgty
taggtggcega
tatagtagtt
ttaatgtaga
ttaatatcga
ataattaacg
tttatttogy
ttatatatat
tatatatatg
cgtaagtagt
trttggtogt
gaggtatgaa
agggoegoegga
tttaagttaqg
taattttett
gaggtagtga
gaagcggtta
trtrtttegy
ttattttgta
aggttagttt
aggletatgt
attatagtty
gatgttatat
ttteggateg
aaatatatygg
ttggttaata
trttattegee
ggggtagegt
ataggttaag
ggttttagtt
agttttgte
ttttagaagg
trtagagaay
tttacggtgt
taattttatg
ttagttagtg
ttttttateg
tttattgaat
ttttatttta

cgcoygeagtt
ttaaaaggat
tgcgagegtt
ttgttttgag
gtttattgta
gttgatatta
attatgtigy
cgbtttteby
tecettteea
Eisfecfsfefeleb |
atttgaatte
taacggtiygg
taagtttatt
ttegttegtt
ttcggagacg
gtrtgragtt
agtcgttgaa
ttegtgttaa
ttegggtage
gtacgtttga
gaagggggtt
gyrtebtgtt
gtgatttttyg
agatttttat
gagattteece
gttgttgaaa
agtattttte
ttegatttta
agttEtttgt
gtitttegtkt
gaatttgagy
atatatgaat
aaagaattag
gttaagttga
ttttttggya
tttgtatagg
gtgtitatag
aacgttatgt
ttgttgtttt
aaagttetta
gcgatgatta
ttggattttt
aaaggtagtt
ttaatggttt
ttttaataat
taggtggaaa
ggagatagga
ttaagaaagg
Jgaatgogtta
tttagataga
tgtagaagaa
tttcgtatts
taagattege
tatttttgta
tttaagaatt
ttaatagatt
ttittggatg
gkttttigtg
aggtattatt
tgttaatgtyg
ttattygggaa
atttgttata
matttagatt

111

ttoggtggaz
agatatgagg
tegaatgtet
atagtgtttt
attttegttt
taggtattac
ttaggttggt
gattttttaa
aatgtttiga
ggggggttgg
qaggttrett
tatgaaaaac
tttteggttt
tttetttatt
gttaaggaag
cgattttaat
geghtgglcg
tgtattabgt
tttataaagt
gggtattttyg
atagagatta
gttatettta
tttatttata
aaacgagteg
tattttttta
tttattagtt
gttaaaatcg
tattttgaat
gttaecgggtt
ttggtggtta
gagataaaag
ttitttatgt
ttatagattt
tttgegtttt
aagggtttta
tggtttaaga
ttttttgaag
tattaagtga
gcgtgttagg
tetgtettyt
ggtagettte
tttecgtitte
ttttaatgtt
tttggaggta
aLtctekbtatb
ggtttaagqaqg
gaaatttttt
tggttatatt
Ltagyyblbiyy
ttgtgttgag
ggaatgatag
gkcgegttta
tetgggtttta
tcteattiet
aggataggga
tettatttgt
gaagatatga
tattaggtat
tctattteat
tggggattag
ggttigtttt
tggtaggtgt
ttataatttt

agtttttttg
gatttcggtt
gtagattite
gttttattat
tttaggttta
gtttggttaa
gttggttagy
atcgtitggga
attttttatg
gggggtcgtt
tgcgttttta
ggcgggatit
tagggteata
tttattitta
gcgaagtatt
gttttticga
cgttaggtit
aaatgtttaa
tgtetagtey
cggatgatgg
ggcgtgaggg
atttgtcgtt
aacgattqcg
aaagaggaag
gtttatette
gegtataggy
ggggagtity
tggttitrel
aaagggttrt
ttaaggogg
tatggagaat
atataaaaat
aatagttety
acteeeotet
ttttaaaaag
tgtagatatt
gatatttttg
tttartrtat
attteggttt
tttrgaagtt
taattgLaaa
gatttttttt
tttaaaattt
tattttataa
Ltgltttaat
aaatttaata
tattttgagt
ttgtgataac
uyygcdagatt
sggtcgattt
ttatagLget
ggtttacgtt
gcgtagaaga
ttacggttat
agaggtgtag
aggtttteta
ttatagtatt
tgaattaagt
ataggaagaa
gatttaatta
tttattagtt
tatgattaat
tttgtaattt

ggagagatte
taataaagag
tettgatega
ttagagtagg
agcgatttte
ttittgtate
teggtttcga
ttataggeqt
tttttagtey
attegegagt
ggtatttgtg
taacgttcgt
tagatttagt
tttttattee
tggatgagat
gggtggttet
ggtacgcgat
atrttgtaga
gegttaatag
atgaaggaat
aaaacggttt
agcgatttgt
tattatatta
ttggagaagy
aaaatttaaa
agtbtitgttag
atagatttcqg
gyyttagtth
tggagatgaa
ttataatgtt
tgttttaggg
atatatatat
ttttategeg
LLoeTtteggt
aaaggaqgtg
ttgttgttat
tttttgataa
ttagtggaat
tocyggaagega
tetttagaat
aatatagcgt
cgttaaggat
tatttatttt
adatacgttt
tttagttaaa
ttagttttte
agttggagag
gttrtgegtg
tagaaagagt
ttattttgge
trcgtagggt
tattttreet
ggtcgaaatt
tttattagag
agrtetatag
titttggatyg
agtaataata
actttrctat
attgaagttt
taggteetee
taattattta
tLtagaggtt
gtaattaatk

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
17420
1890
1860
1920
1980
2040
2140
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
264D
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
2180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
360D
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4089
4140
4200

4260

4320C
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
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ttteceteee
aatagagttg
tatatttete
ggtatagagt
tetetatttg
ttgttttite
gttatzaata
ttttttataa
tttaaaggtyg
asgtagatat
gggattaatt
tattatgagg
ttggttgett
ataagaatat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 29
ttgaggttta
aqtttygggtt
tagagattaqg
taattittgq
tatttagate
gqagtatagt
ttaaggttgg
gaaggagggt
gttgttgtet
tatagggttg
tagatggaqgq
gagttagaat
ttagaggagg
tgatgggbtyg
gagttatgglt
tLttttattg
ttgttatatt
gtgggtette
gttgttttat
tacgagggtt
toghetetit
ggtaagagat
gttagttagg
agaataattt
gtttaattat
tgatataatt
agtttttgat
tottetottt
ggtgcgattt
gttttttgag
gtagtagaga
gatttgttoy
attatttagt
attttagtat
agtttgatta
tggtttttgt
ggtaagedgg
agtgaaattt
tggtacgegt

ggtaggt

29

<210>
<211>
<212>
<213>

30

ttttatgtta
gttaaggttt
ttagggtgta
taggagtaga
agttttaggt
tagggattat
atgataattt
atgtttaggt
tggggaaaat
tttttiatgy
attttttgogy
attttatttt
ttgttgttgt
tgaataaaat

2347
ADN
Sequéncia Artificial

agttagggag
atagagtaag
aggaaagtta
agagrtette
atcigaggte
tttgttette
ttetttragg
ttggtttgta
tttagtggtt
Jggaggtgaa
tcgggtgttt
gtatagaact
tgttitgggy
qggtttoegay
aggtgtgtga
aagttataat
rtggtaagtt
tatggtttta
teetaggtgt
ttagaaaata
agggagagag
tttaaecgteg
agataattta
ttattaiilia
tatttotalt
atagtttatt
atagttgaga
ttttattttt
tagtttatta
tagttgggat
tggggttita
ttteggttet
tttttttiLt
tEtgqggaagyg
atatggagaa
ttgtaatert
qrregcggty
tgttttaaaa

ttgtaattee

2347
ADN
Sequéncia Artificial

cgaggtttaa
tgattaatag
ggatgaattt
atgtaggttt
ctgagaaatt
tttgttgttt
taatattigt
ttgatttitt
aaagttgttt
agttttttaa
aggagatttt
agtttattgt
tgttaatgtt
aaagaattta

ADN gendémico tratado

gtcgagattg
attttgttta
tggtticttt
atttgtttta
ttagttggag
ttagagtygga
ttttatettt
gtgagcgttg
tttgtteggt
asgtbggata
tgaagtyyay
atagggtattc
attattaaga
cqgtraggtea
gttggagggg
ttgatattee
tatttttttt
tttagttgtt
tttatagatt
tgacgggagg
atttttagtt
ttgaggatta
tttgttaatt
allaguattt
tgagataggg
gtagttttaa
tataggrtaa
gagatagagt
taattttcgt
tatagatatg
ttatgttgtt
ttaaagygtt
ttetttttag
tcgaggtgay
atttegtttt
agttatttgg
agttaagatc
aaataaaata

agttatttag

112

tttttaatat
tatgttatta
ggggtgggga
agtgttttag
tggtttttta
ttygattttt
teteetttta
ggatataaat
gtgaattttqg
tttagtgtta
tertggtttt
ttttagaaag
gttttgttgt
tatttagtat

quimicamente

tagtgagttt
aaaaataata
ttgattatte
ttetatagat
atgaagagat
gatcgtgttt
tttatttgta
tttattegtt
agttgttgga
tagacgtttt
tagggaggat
ttcgatagag
tggatatagt
aagggtttgg
tattttagat
ttttgaagtt
thtecgtttt
ttagaagttc
CgIIIICITY
aattatagta
cgaggaggag
tttagagagy
taataaattt
tttaatgktt
ttttatretg
ttttttagtt
tgttattatg
tttgtttaght
tttttgegtt
tattattata
taggetggtt
gggattatcg
tteetyggtay
tagattattt
tattaazaat
gaggttgagg
gtgttattgt
aaataaaaat

gaggttgagg

tattetattg
ttaggaaggt
agtttaatgt
attttattat
aattgtatgt
ttagattatt
gttatttate
aggggttita
ttttgatagt
tatgtagkgt
tirtttggry
attaaaagtt
ttttgtttgt
tat

taattgegtt
agaaaqgtgy
tgagattttt
tgggaaatty
ggatttaaat
tagggttteLt
aaatgggttt
gyttagtgtg
aaaatatcga
tagtittteg
tgtttyggagy
gtratagtag
gggtttgggt
ttettttega
aaaggtgaag
ttctatattt
taggtttgtt
gtttgagata
tgaagtagga
tttttttatt
gatcgagtte
gtgttgaagg
ataggtatta
titgagggatt
ttatttaggt
ttaagttatt
atgtttggtt
tatttaggtt
taagtaattt
tttagttaat
ttaaatgtit
gogtaagtia
aaatgtyggtt
gaggttagga
ataaaattag
Laagagaatt
attttagttt
ataaaattag

taggagaate

ggatagtgag
tataaaattt
tttatttaag
tttagatttt
tttaaaattt
aaattattgg
tatatttagt
attagttaat
agaggaaaag
taggttaata
attagtattt
gtagttttag
taattataaa

(Homo Sapiens)

attgtatttt
aggaaatagyg
ttaagtttat
agtttagggy
tatttettgt
tttattegta
ttgtgagtat
attagttatt
gggagggaga
ggattaggaa
agggatattt
aggLaaaagt
ttttgkgaga
gggcggtagy
tggtattttl
tattettett
aagaggtttt
agtttttagg
aggategagt
tttttagttt
ttttttatgt
atgtatagga
tttattaata
atttgaggac
tggagtgtag
tttttatttt
ttttrtttte
ggagtgtagt
ttttgtttta
ttttgtattt
gattttaagt
tcgttttteg
ttatqbttgt
attcgagatt
tcgggtatgg
atttgaattt
gggtaataag
ttaggatatyay
gittgaattt

4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
3320
55680
5640
5683

&a

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
a60
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1840
1500
1560
1620
1680
1740
18400
1860
1920
19480
2040
21400
21860
2220
2280
2340
2347
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<220>
<223> ADN gendémico tratado

<400> 30
gtttattagg
cgtgttatta
tcetatcete
gtttattagg
ggagtratta
ttaggttagt
tegggatata
ggatggtoga
gtagattatt
ttattataaa
aggaggttga
tegtattatt
aaaaazaaaa
agaggtitgag
tgtgttattg
attaaatatt
ttgttotigt
ggttaatttt
tettgbtata
aaggcggaag
tttegtgatt
gagtagtttt
agtttatagg
gtggtaaggg
taaggggaga
atggttettt
tttattattt
tttttggatt
ttagtttaag
ttatttgtth
tkttgtatte
taataataat
tttttttaca
attttggigo
atattttata
ttga
ggaattggtg
atttttattt
ttaggttgga
gttrtag

ttraagegat
tgtttggtta
gttgtttagg
tttaagtgat
tgtteggtta
ttcgaatttt
ggtatgagat
gIgITIILYY
taaggttagy
tataaaaatt
ggtaggagaa
gtattttagt
aaagaaaagt
gtagaaggak
tattttagtt
tttaaatgat
tgatgagtga
tatgtattte
tggagggaag
ttgaggaggt
cgattttett
gggaatttat
gttttttggt
gaaggtggga
aatattattt
ategtttteqg
tatagqaaatt
trrgttttty
tgtbttttttt
ttgatttkaa
tttttttteg
gattaatcat
tttataaaayg
gugtgyggaga
aggggtggbt
tiggatttag
gagttyggay
atttetttka
gtatagtgge

ttrtttgkbet
attttgtatt
ttggagtgta
ttttetgrtt
atttegtatct
tgattttaag
tatattttta
tttacqgtcgg
tatttgagat
agttgggtgt
ttgtttaaat
ttgggtgatt
taggtattat
agtttgaaat
tgggtaatag
tttttagagy
tgtttatgay
ttaatatttt
ttcoggtttte
ggggaagtgt
tgttitatte
tttagacgay
aggtttagag
tatggggaat
tatttttygtr
gagasagtta
tagatttatt
ttgtggLiLt
ttaggtagtt
ggggttaggyg
atgtitttet
attggattage
tttatttegt
agrtittgagy
tgaatttatt
ttitttaatt
ggttttagga
ttttttttge
gtaattagag

o A
LSt ot

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

31

6709

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

113

quimicamente

tagttbtttyg
tttattteat
atggtacgat
tagtttttta
tttagtagag
tgatttgLte
ttaaaaattg
Laattttagt
tagtttggat
gotggtgtat
ttaggaggeg
gagtaagatt
ggtggtattg
tgggaggtty
agtgagatti
tattagaaag
tttgttaaat
ttttagatga
ttEttegqggt
tgtggtttet
gttttcgagt
tttttggggt
acggagggaa
tttagaggga
tggggtattt
ggttttttag
gtgtttattt
tgtecggagat
tttttegttt
gcgtetgtgt
agtagkttgtt
gggtggatayg
aggtgggaaa
tacggLrttt
tttttatttt
tgigaaataa
tggttaggag
tattctttga
tttattygtay

quimicamente

agtagttagg
ttrattttte
tttggtttat
agtagttggy
acgqggtttt
atttcggtit
aaaazaaaaa
tttttgggag
aatatggtga
gtttgtaatt
gaggttatag
ttgttttaaa
gtttgtgttt
aggttgtagt
tgtittaaat
ttttgactga
taataaatgg
tctttagega
tgaaggtitt
ttegttatqt
ttgtggyggta
agttgggtgg
ggaggtggat
gtgttaggtt
ttttagttta
Ettggogtte
tggtggtttt
gttttygtaat
tattttaggg
ttagttbtte
aggtagaggt
cqgtetattge
gatgaggttt
atLttggaag
Lagtiggggt
gFtaagigad
ggggttatga
gragggtttt
Ettegatttt

(Homo Sapiens)

attataggcg
tgagatagaa
cgtaaatttc
attatagata
tttatgttgyg
ttttaaagtyg
aasaaaagkt
gtegaggta
aattttattt
ttagttattt
tgagttgaaa
agtazaaaaa
tagttatatt
gagttatgat
aaaaataata
atgatgaaaa
gttgtiitte
cgttagggote
tetetttgay

tttttggggt

tttgaaagtyg
qgttataagy
ttgttaagat
gtgattttaa
tatatttgtt
gaggttitag
taaagtattte
tttatatatt
tattocggttt
atttttttag
ratktggggaa
aagttaagtt
gagagggtta
gggtaaaatt
cttaggtggt
gydaitkecta
tttttetetg
gtretgtagt
tttggtttaa

(Homo Sapiens)

64
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
180
840
900
980

1020
104a
1140
120¢

‘1260

1320

1380

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1%20
1980
204Q
2100
2isl
2220
2280
2340
2347
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<400> 31
atttttaaat
tacgggtgag
aggagagqtt
gtttggggtc
gogtaggaaq
gattaagttt
cggageggay
cgageggtta
tattatttta
gtagggggaqg
tttttaatkt
gtttgttgtyg
ttggegggte
tetttagttt
taaggtttaa
gtagtgaatt
cattttatta
rtgqtgatttga
tgttttttga
cgtgaatgtt
ttggegggtt
ataaacgttc
tcgggagtit
ttcgtttggt
ggggtcggga
ttggggcgtt
ggqbttttagg
aattttttat
tttgtcgatg
ggigygggacy
gagtagaaaa
tgggtgtcgg
gatagaggat
gaacgtttat
atggtttttg
cgcgagtttt
aggtatatcg.
gtttgggatyg
atttgttagt
aaatecgaggg
taggcgttcyg
tgttttggag
tegtegttaa
tttgggatcg
agttttgtag
cgcgtteaggt
ttttggagga
taaagtttaa
gggagagtta
atcgtatita
ttagtttagg
ttrttcataa
aattttaaaa
gagggaaqgta
ggtgtrtatt
ttatttttat
gcgagtagag
agggtagggt
agttagtege
ttgggogygt
tttrttoitt
gtttttggeg

tetttaattkt
aaaagaggtg
gegggaggat
gtgtagggty
acggqttcge
tgagttaaag
aaggttttag
gagtgegtac
cggttaagcy
agttaggtat
taggtatttt
aaatgggata
gggattgacg
ttcgttttat
aaggttttaa
gaatttggtg
aagtaattty
tgtttgtgge
cgteagtgte
trtetrtete
tgttatttat
gagegegtgge
tttttttggg
cgttttttte
gtittgttre
ttogtigtty
gagtaagtga
LLLttttLte
tcggttgttt
ttggagggay
gttgaagtta
tttagaagte
ttgttttagt
ttattggaaa
ttaageggtt
tagtgtttat

grtrittegg

ggggatgagt
atagataaga
ttagaaggtt
aaagaggcegb
tgtttgeggy
tattaggage
aagtgttagg
atatgttigg
cggaaaatta
cgtttattat
acgaattcga
tgtttattgt
gtattaaata
gagttagttg
tgaaagttaa
attagtattyg
gegtttgtgt
tttttagteg
trtattegty
gettttgagt
agggtcgggt
gggagatgtt
aggategttt
teLttegtte
tattggggtt

atagagqggtt
tttgtgtgga
tegttgegaa
gtttttgggt
gtagegtttg
gegtegggtt
gggatacgag
ggatgggttt
tgtgaggttt
gLtttttaacyg
tgtggttttt
ggtggttgtt
tggatteggg
tttgtttgtt
acgaagagta
ggattgagat
ttatttacga
gttttagggt
ggtttagtgy
gggtbtgteg
tgaggtittc
gcggagtityg
gcgggaagaq
cgtttgggyt
Laaaggtatrt
tagaggtttyg
gtrtaggttt
aggcggttge
tgagcgeggt
gttgttttag
aggaagggtt
gagaatgtgc
tgtttttegt
gagggtageg
tcggattttt
cagttetett
gtagttttgg
attttttegt
tagtittgttt
tagaatgteg
cgtattittyg
tttgggttta
gttgtttttg
gttecgtgtyg
tegaaaagtt
tttgggattt
tattattttt
gaaggaatay
aggtgeggat
gaaatagttt
gggcgtttta
ttgttgtata
tattetgttt
ggaaggaagt
agagttttit
gegthegggt
gateggticg
cgttggattyg
atttegggeg
gttgttettg
g9gggteggy
ttagttgtat

114

ggagagttgg
gggtaggtge
gggcgaggdy
gttgtteggg
gtaatagtoy
tagtegygaa
gttatcgttt
cgggatgtta
teggcgggeyg
quyttttttag
aggtagkttgg
aggttagaga
tttttttegg
tgaaaaaagg
tgcggttitga
tagaggcgtt
taattatttt
atgtttttar
gqtgttagtgt
taggtttegg
atoggegttt
cgaaagegtt
gagtcocgtaga
Fyg9gtasgg
atttogeget
gtttgeqgtt
tttagggggc
gaggttotcey
tacgtagtte
atgttggagt
gaggtetett
gtattgggga
atagagggcyg
teggagttta
tgggttitet
cgttitttge
ttagtgttgt
ttattteqyg
aagttgtatt
gatagtttag
gecgagtttag
atttttgtet
cggtaattta
ttottitaty
ttagtggttt
ggttgttgtt
ttttaggttt
cgagqgtagty
ategtattga
tgttttttaa
ataaatacgt
ataattgggt
ttaagtttag
ttogttete
gtaggttttt
tttattttty
ttagaggtay
gtttagtgeg
atageggega
cggtttitgg
atcgegtigt
gattttagtt

tattatgagt
gakttcgggg
tggegtigdg
ttgtrtgteg
tctygttitac
gtgotatggey
tagtttbegy
gtggagaggt
ggggttttte
tagaatcgtt
gcgettaaaa
tigtgtttac
aagtttggga
agttgtttga
cgeggagegt
tgtatgcgge
tgtaattatt
tggatataga
cgcgaaggga
trttrttatt
acagttgtttc
cgggggtttt
tttgttegaa
gtggcggatg
tetttggaag
ttatagggge
ggtagagggg
gggttttaga
gocgtttttac
tttecggtoet
tataagggcy
agggtttttc
cggaggttge
gggaagbtte
gggtttacgg
gtagacgttt
tgtgggaaag
tttragegtyg
ttaggtcagg
cggtattege
gatttatttt
ttggtaggty
ttttattttt
tattgtttitt
taatttttag
taaggtegag
atttgggttt
gatgtegita
taggtattga
tttttataga
tttegagaat
taaagaatte
gtggtaagta
gttraaatat
ttttaatttt
tteggegttt
ttgragagte
cgeggqttt
gacgtegttg
ggtagatttt
gtttacggag
tagattttaa

ttttagtttt
gttagtagag
tgggqacgggce
tttagtattg
gtttggaggc
atttagaata
gtttgegtte
gataggagtt
tcggggtagg
aggaaagtyg
atteattttt
Jqaagtticgt
atttgtgagt
gaggaagagt
asagaagega
ggrcgtttcg
ttggagtggt
tattttaggy
gugtgacggy
ttgtttgacr
gagaggcggy
tattttttgt
ttttgtttta
atttaggtte
tggcgegttg
gtgggtttag
aattteogat
ggggtLtttt
gtgggtaaqgg
cggtLrrgtt
cgcgegtgtt
gtgtcgagaa
gtittagtte
ttgggaataga
tacggtgttg
ttaggcgggyg

gagagttagg.

taggaggrtaa
ttagagaata
tagggagttt
tteggattty
tttttettet
aqaagtttgt
tttagtgtaa
attttgttht
ggaaagttbt
aaataaatgt
tttcgeggat
ttattgtaaa
atgtttaaalt
tagcgatgre
cgttagttta
tcgaagggga
gqtgggatttg
ttgtatttet
tttttttagg
ggcgtttegt
tettggtttt
ttegtaatet
ttaggagttt
goaatigggc
gttttagtgg

60
120
L840
240
300
260
420
480
340
600
660
720
780
B40
800
960

1020
1080
1140
1200
1260
1324
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2300
2450
2520
2540
2640
2700
2760
2820
<860
2940
3000
3060
3120
3180
JzaQ
3300
3360
3420
3400
3540
3600
3660
3720



EP 2 258 871/PT

gatgtaggtyg
ttttaaatge
gtegtttagg
atttraggty
cgtaggtttt
cgtggggbte
ggggtegtet
(424444 4444
cggttitttt
agtagtegat
tagaegtttg
tggatttaat
taatgttaag
cgtcgaggat
agttitggtt
cggggttttt
ggazagadgaa
agttttgttt
acgtacgaag
gatattettt
taategaagt
ggttagatgyg
gtttcggaga
agcegttagge
ttrattgogt
aggaggegat
gggacgtate
aggttgttta
grttttggta
ggagggtegt
tettgkttte
tttcggggge
ttgttatttr
cgttocggttte
tttggtttaa
cgtttagatt
AALAAASAAA
thttttegatt
cgtagttegqg
gtteeeettt
tttattkbttt
gagtcgtcga
tttagteggt
tgtattagte
agggagegygy
ggttggagye
tgttttacgt
tgttttatta
tatiblacgy
trtrgtrtet

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

32

<400> 32

ggatgggatg
gtagtttttt
cgasagagygy
tgtttacggt
cggttgttaa
ggegttgogt
cgttoggogt
attaaggegt
cgttcgegga
gegtgtttag
gttategtga
tggegatogt
tacgaagagqy
aqttegqgag
ttteggtgug
tttttgtata
tagtaaattt
ttegtttttt
tttttgttta
taaggtoggt
ttggttteta
ggtcgtaaga
gtoggaggoga
gagtttaggy
tttogggtet
agocgttatyt
ttttagaaat
attttraggy
grgtagggeg
tetgtgegeg
cgagcgtegt
gggggaggtg
tagtagttrt
tttcgttteg
gatttagggt
ttegtegtoeg
tegtattttte

trgggtaagt,

cgatgteggt
ttetteetag
tttcgteggg
atattagtcg
cgatttetat
ggogtttata
gttgttttey
gggegeaglyq
atacgtttiyg
gatggacgag
Lotttigtt

ttetetttag

6709
ADN
Sequéncia Artificial

tgtttttagg
aattttaggt
gtgggtetta
ggaggtgata
cgaggtateg
taggttcyggg
ttggattitc
tcgggetret
geggttttga
tgatteggat
tttegatttt
cLtgggggac
attgcgaggt
gtaggggtta
agcgggattta
gggtreLtet
tatttatata
cggaaanagtg
aaggggttag
ttgttatttg
aaagaagtgg
gttegogagt
agaagygaggce
gegtogggag
tggagggtta
teettagye
tgagtegggt
ttttttatgt
tetttatecta
cgtttttttt
tcgtteggag
cgtattttte
tgcgttatgg
ggttttggtt
tcggatttgg
ggttttgaga
tgtttataac
ttegtegqge
tagttegtag
garegtrtacg
tagtattttt
ttattttatt
tcgtatttagg
ggtagttagt
tattacgggc
agegitegta
gatgtecgegy
gtgtaggtaga
ttatticygta
aatgtcgacg

ADN gendémico tratado

115

agatgaggag atttcggttg ttgagtcegtt

gatatteqtt
gtatteggat
gaaggaaggc
tteattgate
tgcggggegy
gegtoggttit
cggttategt
tattcgegge
agtaaggtec
ggatttatcg
gtecggacgtt
gagttggggt
ttggatedgag
ttttttegga
ttaaatagtt
gtrtateggy
tttegtttgt
atgaggttat
tttogtatt
gggttgggga
gttttagttt
ggegageggg
cgcggagtte
tttitgtteg
ttteggegtt
cgtttaggag
tttttttgeg
ttattbttLL
ttatttttta
gttttegttt
gcgtcgeogta
gcgggtttta
ttttegttte
cgtttttaag
attegttttt
gaaattttcg
ggggtasggt
tagegaggtt
acqgggagtag
atagtttcge
ttrtetettt
gggaagcgta
agtaggtttyg
gtteggbtogy
gagatgttta
gtrttggtega
gcggegttge
tittititagg

attagtattt

quimicamente

tettyggagga
ttttrttttt
qcgtcggggg
tegegttteyg
agttaggttyg
tcggggagga
taggatatat
ggtagtattt
gcgcgegygcg
tttaggggtt
atgttgtgga
ttcggggtgr
gtcggggacy
tattttttag
teetttegyy
cgreeteta
aatttttaga
ttgttagega
ttttegggga
gtggtgotgyg
gtcggatagg
aagaggaaga
gggttacgga
taggttcggg
tcgagatttt
cgagggaacyg
tttcgacytg
cggttgggtt
gggeggegta
cgagggegtg
ttttattege
cgagatagtt
ggattteggt
cgtttogggt
ttaggttttt
ggacgtatig

acqagtgaag
agttttgtta
atttaggttt
ttttttatagy
ggattggtig
gttatgataa
tgttegggeg
acgttegtag
g9g999cgaIcygq
ggggggattt
aaataatcga
agtttegtet
agggtatagy
tttattttty
aacgaggttt
agcggtaaatr
cgtggttttt
tattttggcg
agtacgaaaa
gggtgttega
ttgagttaga
agacgtaggte
ttegegggag
cgttttogtt
tgggtagatyg
tgogcgggta
cgagaatatt
cggttagtag
gggatgygcagy
gaagggaggg
gtttgtegeg
ttgtateqgy
tacggatttc
ttaggagtag
tattagattt
ttttcgggta

tggtttttcq gugtttttty

tcgtattaac
taatgggaat
gttatttttt
ttattagtag
cgtegteget
gttcggtegt
tttattgttt
tcgtegttte
gaatttgggq
gygttettgat
Littticyaa
gttgttgta

ggggtttttt
tegegggttt
ttttatatig
ttggtttatt
attaattett
tagagttagqg
tattttcteg
gatttgttgt
tettacgata
cggatttgtt
Litaayyyaa

(Homo Sapiens)

tgtagtaata gatgttggbc gtcgatattt tgagggagag aggataaaat tttittaagt
tcgggggagt ttagaggagt gcggggtggg ggtagaaggt cgtagggtga ataggttegg

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4744
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
57Q0
5760
5820
3880
5940
§000
6060
6120
518Q
65240
5300
6360
6420
6480
6540
6E00
5660
6709

60
120



EP 2 258 871/PT

ttaggagteg
tttaggtttt
gageggeggt
ggtagtaggt
cggtegggte
geggeggegt
tgttggtagg
aggggtggcg
tttttattgt
ttagtgegaa
gggggattaa

aatgcgrtte:

aagatitggg
tiecgagyegt
tcggagtteg
gttatttegt
cggatagaqt
acgttticgg
gcgtegtitt
gtittagtcga
acgtcgggge
gttttttegt
gggttiegag
tegggtttge
tecgtagttoy
[AAAAA A4 4]
ttottegata
tattattatt
tttegaggag
cgttagtagg
ttgagggtty
agqgaaagcgt
togaggggag
Laaggggtgt
gttttcgate
tattteggag
ttataatatg
gtttttaage
gt.egegegeq
gatgttgtey
tgtgttttgg
tttttecggy
agtbtagttc
gaagcgogga
tttecgacgeg
ggqggaaggga
tttttasaag
aatcygygtte
taaggtctga
ttcgtgggta
gagtttgttt
ageggegtit
gaattegoge
gtrttgtage
agcgtecgaggt
aagttggqgag
tgtttagata
atttgttate
aatttittgg
tttbecgaggg
ttgtgoggat
taatgtttat
ggeggtattt

tagegteogtt
cggttaggtt
aggtattbct
cggteqaggeg
aggtttgttqg
acgtLteeet
gagggggaaa
cggggttgta
tgttttcgke
atttcgttat
tcgrattieg
gaggattbeqg
ggaacgagtt
ttggagqeqgr
gggcgaagga
ggagttegtt
gogeggogeg
gataaagatt
dogaagtgaa
ggggagtaat
gtagagggygyg
tLttgggcyyg
gegtogggaa
gggtaggggt
agtttogegt
tegtiegteg
ggttggagta
tottagtoet
qtageggggt
tagttttatt
tagacggggt
tcggtaagtt
gttatttagg
tcggagaagt
tcggtttagt
ttttagttka
gcgttoageyg

gotaaatktka.

qgttttgteg
togecgagtgt
cgatagtcqg
ggtcggcgog
cgtttegtat
gttagtggge
tttbtttet
tttaaatatt
acggatgtta
vttkttatttt
gtLgggatca
tagecgeggtt
taagagtcgt
cgtegbtgee
gtattggatt
rgtitttgge
aggaataaaa
agagtttgta
gaaaacgaaa
taaacttgaa
tttagttatet
cgtatttgtt
tagaggataa
tagtacggry
attgtttegt

tatttgtatt
egeggtattt
gegggegtot
ttcgtggtyge
ttggttgttt
tagatgcgag
gtagggtgyc
gaggtgttgt
gtggcgattt
tgegazttygg
LLeggcyggy
ttgtaagtaa
tttaaagtte
taagttegaa
gttagagttc
tatgacgtag
ggaaatgcgt
ttogageqgyg
gagggagege
aagtgggggc
tatgangaat
ttegatttag
tttggaggaa
agttrtttayg
tticgogogtt
trttettttt
ttecgogagtt
tattettEett
aggtgataag
tgattttbte
attttttcga
gtgtgggtogg
aaaaggtttt
ggattitegtt
gatttttgtt
tttcgtagtt
Ltttttaaaa
aaateggqat.
ttocgggtat
taagategtt
gggattcgag
gaggtttagy
tcggotttgg
ggtgtrtegt
gttateetta
gqaaatttatt
tttggagtta
ttaaaaatat
tgtagttgga
teggttticqy
agaggtagta
gttcgaagtg
agtttagegg
gggtcggtta
tteogagegit
gagagtttte
teotetttta
agtaaagtgt
atgtagtaat
gggacgtitt
gattattttt
Ctegratttg
tgretetttt

116

tegkbtatet
agggcgtoty
atcgcgttcg
gagggtaget
gtgggegtoy
taggggtcgg
ggttgatatt
teggcdgagyg
tggagggasa
tcggtategt
tttgrttagg
agagtgeggyg
ggcggegaaqg
ttttgggttt
ggggcoaagy
ggatigttgg
atttititeg
cggegttoegy
gcgtataggg
gtttictatt
tttggaaakt
tttttaaagy
tatggegttyg
guttoggagyg
tergagtteg
ttttLttatt
trtacggtit
gaaagttaaa
tcggttttgg
ggatagagat
gaaaacggga
gatttgttatk
atataggaaa
ttatcgagay
ttteggattg
tttticgtat
tagtegttag
tacggkgatk
tggatacgta
tegeggacag
cgttttaaty
cgtogggegg
cgtagegtey
tgatagtcga
tegtaaatat
ttettetege
agagattgceg
attttatttt
gttttagtgce
ggcgggagga
gacggtttta
gtatttttcy
tteggtitty
tttagaagtt
acgggtaagy
gattggagag
tataaaggtt
aatattaatt
tgatttttat
astbggtitt
atttgatatt
tagtagatat
egggttegtt

ggtgaggtat
cgtggggtag
ttkttagtte
tegttettre
gttggtgtag
tegattggga
cggcegatitt
agaggtgggg
aaaaaaaata
cgggttacgt
gtcggaaggt
gagggaggag
gtttaggcgt
tgggttagaa
agtcggacgt
sggtggtage
ttticgggak
aaagtagggt
cggtetitte
gttaaggygta
gggtagtitt
atgegttttt
tcgtetittg
cgtagtgaat
tetagegitg
tttcgaaatk
tatttggtet
tttecggtigk
aggagrgere
ttegtgegta
agtagggttg
tLtttetttta
ggggtttegt
grraggygtLe
tttteggegg
ttgatattat
ttaaatttag
aggogrtrat
teygeggtet
ggaaagtege
agaagyaaat
ggegytteet
agttttacgk
agatttgega
atttgagatt
ttaaacggtt
tatttgggga
atttatattt
gtitagagacy
gagaggaagy
ttegrrtagg
cggttggtey
ttttgtttty
tttattcgtt
tgagggtgag
gtagatatet
gttetttttt
tttaaaattt
tgtaagggga
ttgggttgga
gaatacgatt
gattttttta
tgaattttag

gtcgtggagt
tagtaggtcy
ggagagqytgg
ttggerttgg
agggttgatyg
gtaggttagt
agtgtgggag
gattcgegga
ggagatitcy
agagaqttte
attegggggt
agtttggtga
tgtttttaag
aagttcgtgg
tecggtgtaga
gegataggeyg
ctettetttt
tegttatttet
tgttggtecgyg
gitgtittogt
gttegegtac
atttgtttay
gcggaagegt
tttogegagt
tetgegtttt
ttagtttaat
cgggtatttt
tttecgtgttt
grtaaggtygt
aaagttacgt
tttgtegttt
ggtttogttt
agaaatggat
ttatgeoeee
ggcggggtty
cggttatttt
getttrttta
Lotcgritere
tgcgagogta
gttcgaatag
tattataatt
agttagettt
tgtgagggac
ggtttgggtt
ggtagagtty
tttattegre
gcgatttaat
tattgaggtt
ittagtitoo
gattttiggg
agrtrgeggat
aggttagggy
cggaacgteog
Ltgggaaaga
gaggtgtagy
aggtitttata
ttttbteggt
aaattaacga
atatcgttaa
tttaaatatt
ttgtaataat
tttacggaat
tatttattta

180
2490
304Q
360
42Q
480
540
60Q
660
720
780
840
200
260
1020
1G80
1140
1200
1280
1320
1280
1440
1500
1560
129
1680
1740
1800
1860
19520
1980
20490
2100
2169
2220
2280
23499
2400,
2460
2520
2580
2640
2300
2760
2820
2880
2840
300¢
2060
31290
3180
32490
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
320
3780
3840
3900



EP 2 258 871/PT

gatttaggtg
teggttttag
tggaagttga
agaatagtgt
ggggtaaaat
atttgttaga
agatgggttt
cgggtgtcgt
teggtitgag
acgttggggt
ttttttatag
agogtttacyg
cgtgggttta
gagttttttt
taattttcge
ggagattitt
gtttttygtga
gaatcgaagg
tgaagacgeyg
ttggaatttc
ttttetateg
tttttatgaa
ttttaaagaqg
attcgttatt
tcogggtagat
aggttttcga
ggataacgtyg
gtggaaaggt
tttttcgegg
ttatgtttag
ataattataa
tegtatatag
cgtttegegt
taaataattt
tttaagtttt
tgggtatagt
tttagtogtt
geggttttat
ggggatttte
ccettttate
cgaggattaa
gttatatatt
tggagtaggt
gataggtagt
ttagcgbtat
tteggggateg
tttatggtgt

ggtttaaaag
atagtagtta
aattattgag
ataaaaagak
aagttategt
agtagaaatt
tagattcgtt
tgggtigttc
gtgtagtity
tcggaatggy
taatattagt
taggaggcga
aaggatttag
ggatttcgge
gettttigta
ttttaatacg
ggaagtttta
tttragtatt
gqattgegtygy
ggaggtttceg
tttettaggg
ategtaaatt
gegegaggtg
tbegrttita
ttgcgatttt
geghtttegt
agegteggta
cggggtitge
tatrtggtatt
taagggtatg
aaatgatcat
acgtttrtgy
taggtegtat
ttttttttaa
cgaggagggt
ttttaattty
taattatttg
tagggagtte
gttcgtegga
aatattteag
ggcggtagtt
tLtoggttaa
tattgctgtt
tcgggtagta
ttttegtett
tatttgtitt
tagtttttta

aaaataataa
aattttaggt
atttttcggt
atataggatt
agaagtagcy
agatitaggt
agaggtgegy
gatattitgyg
aataagttgt
taagaaggtq
taaagttgtt
agggagtcga
aggattcgga
gtbgttettt
cggaaggtag
takattcteg
atbctetett
taagatagtt
tegegtttaa
tagtegittg
agtttaaatt
aggtetttgt
gtgtetttgg
ttttagacyy
tEttttegtt
agatticygeg
gggattttag
ggtaaattta
tattggatcyg
tLttggggta
cgtaaataat
ttttagttet
gttttteget
ataggtaaag
tegggtttac
ataattatrt
aaagttataa
gttagagata
gattttatac
agtttattcg
tcgtgitbee
gtteggeget
agacgktgeg
tttaggagtt
tegtagegay
ttatatagat
attttitgtg

117

taataggegt
gattirtoga
taagtatactt
ttgatatttc
tttttggtat
tcgtaggtat
cgtittttec
gttttttagk
Ltegtttgty
tttatttett
cggaggaatc
tgggtattga
atcgtttggt
ttttaatggg
ttagaataaa
gtttttgagt
gattttaatt
tttttttaac
gatagtcggt
gagaagagga
tatttatttt
aatageggga
aaatagggtt
aagaagycgyg
ttagggaggg
ttacgegteg
taagtggtag
g3aggqagggy
atattggcegt
ttatagatat
agattgttte
attagattta
tagaattict
tgaggegagy
gttagtttegq
gttttattct
aggtgtttag
tgtttgatet
gtttggtegt
tacgtatttt
tgaggttutt
tttaatttag
cggattegtt
attttgtacy
ttttttegea
atttttteet
agttgaggag

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 33

gttattgtat tttgttaata ttttttaaaa
gtggattgtt gagttttttt tgataggagg
aagagtttat tatttagtta tatttttgta
gtttttttat aasatgagga gtagtataaa
gtttttgatg ttggagtagg tttttegegt

33

2296

ADN

Sequéncia Artificial

gtaaaaaata

ADN gendémico tratado quimicamente

tattaaatgt
tattttataa
gaatatttaa
gttaatattt

tttttaagag
teggacgcgqg
tgtagggttt
gottttaaaa
tageggeggg
tttagagtat
gggegtitgg
ttteggbttt
ttggtaagtt
attttaggtt
gatatgttet
gggticgegt
aaaggttatt
taagcgttcg
tettttgttt
cggtatttag
tetttgttta
gttttegttt
ateggtagaa
tggaaggttg
ttggaagttt
gegttttaat
tteggtttta
ttaggcgggt
gattttegay
gacgttigtt
attcogttagg
gtatttacgt
taaagggtat
taagttatag
aatagagcge
gtttattgtt
tgagttttaa
agttgagogyg
gttegttaaa
atagtaggta
ggttgaaggt
ttrtttegtt
gggatggtay
aatcgttegg
ttocghttogt
aatttggteg
ttttegegtt
gttttagacy
greteteeet
ttattegtag
tttaagagt

aaatttttte
gaataaaatk
tgtattaagg
taggtttttyg
ggagggggat
aggtttagga
gattttttga
attttttgat
tatttettgt
ttggetrttt
ttegtttggy
agtatecgtgt
tatttttaag
aattggagcyg
tttcggtacy
gtacgegege
gtagagtcgg
tttgtttacy
gyggqattett
tegggggttt
tggatttacg
agegegttat
ggtttgagtt
agagtaagat
tagaagatagqg
tegttttteg
attaagtaag
tegttatoee
tLtgaagtat
ttattttaaa
gaageggley
cgttttthty
cceetettet
tttataggtit
cgagattteg
aaagtgaatt
tattrttttta
ttgttteggg,
attcttgtta
ageqtaggtt
gttttgggte
tttttaggecg
agtattggge
ttogttttat
ttegttaget
gaat.tggaaqg

(Homo Sapiens)

aattaaaaaa aaagttitta
gtttttittg aggatagggg
aatttatttt tattaaggat
gaaattaggt ttgatttagg
taggggattt tgttgtagtt

3950
4020
4080
41490
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4360
4620
4680
4740
4800
4860
4920

" 4980

5040
3100
51£0
5220
5280Q
5340
5400
54460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
$940
6000
€060
6120
6180
6240
6300
6360
€420
€480
6540
600
6660
6709

60
120
180
240
300



EP 2 258 871/PT

ttrtgaatat
atttattttt
aaatgggttyg
ttigttgatg
tttttatatt
gdqgtaggatt
goagagtiog
gagaattaat
agggtacgtg
gtgtgagttt
gagtaagagg
gtagaaatta
ggatthtgte
pataggaaaqg
gasaatggtlt
gtgtaatega
tttttagagt
tttgtttgag
aaaataagqgy
ttatttttga
ggtttbetta
tttaatcgga
tgtgaaatty
gggtaggrte
agttgaagtg
aaaattaatg
ggatattttt
atecettgaa
tatataaaga
ttgtgaghtg
gagttbesta
tcggttggte
attttgagtt
tgtgttegth

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 34
tattatagta
tagagggatt
taatgttgtt
tatgtttaga
tatttttaat
gtagaatttt
ttqtgtttta
taagttagaa
trtrettatt
taaatttatt
gtttgggaat
tagtgataat
ttitattiteg
ttaggttygy
ggtttittaa
tettagtttt
Laggatttta
ttetttgttt

34

cggttatgag
tttgeetgtt
gttattettt
agtaataaag
tttaatgatqg
ttgtttgaag
atttgbittt
ttagttetet
tatattttta
agggtttaga
ttttatgata
ttagtteget
aatttttaat
tatttcgaga
ttaaattata
gttttttatyg
aaagaatgtt
attttgggaa
ttgagaattt
ggagtittayg
gtttggtgtt
gtagaaaata
ttattgeget
ttaggtaggg
agtttatgga
gaaaagtatt
ggtttgittt
gtatagtatg
tittgltaatyg
ggaatgegtt
gatatgggta
gtattgttag
tttttagggt
ataata

2296
ADN
Sequéncia Artificial

ggkatagata
taggatggtt
aatcggagta
dasgtitayal
ttataggaaa
tgtgtgtgaa
ggaagtttgt
atatttttat
azattttaatt
ttaattgatt
tegtttttea
tttataataa
attaagagag
gagattttaa
aggtgaattg
tgtetbataa
ggtaggtaat
tgagaatett

ttttttaatt
tttyggegegt
tagcgtggag
ttattitggt
ggttaagaan
tttttaagtt
ttgtggtgga
ttttecreat
aaaggattgqg
tteggagtit
aattagttgy
atcgtttatyg
ttcgggagat
tgttaagaga
attagagaty
cytaaggcygg
tatttttatt
agtaaaattt
tttaaataag
atctatitgg
aagagtgggt
aaatttettt
tttgaggagt
aagggaaagg
ggatttqggag
aatatgtaat
ctgtttttat
agtgtitaat
gagagtggga
tagtaagatt
gaaaaggaga
atttttagat
ttttggggtt

ADN gendémico tratado

gttttaaata
ttttcgagag
gtttttetet
atiliiilit
tgtttagggy
gggtaggaaa
tttaagattt
cgttttattt
gatttaagtt
(A ddndaddd
aattggttat
agtagggagy
taattgtttt
atttggtgtt
tagttgtitig
tegtitttte
tgttttttta
agtttatatt

118

ttagttgagt
ttagataatt
gtatttagta
aaattggatt
tagtttttaa
gattttgett
tttttcgtat
aagagttteg
tgtagttatt
ttggtgtttt
agtttgggag
tegttttgtt
catttattat
ttaaaaggtt
gaagegegkt
atataaacgy
agattaaaat
tttggbttEt
attttagaat
gtttgatgga
cttaggggat
trttetttat
gattaaaatt
ggtttaaggt
attatazaag
ttaaasaaata
ttttgagttt
gattgittta
atgaatggtt
gttggagtgg
gaatttgaga
atatcgtata
ttracectat

quimicamente

tttgggatga
ttggaatgta
agtttgtett
Letebtttbak
tgggtggatt
ataggttaaa
ttaagtagygt
tattattatt
ttatgatttt
ttttttgttt
agttgggatt
ttgggggtgy
ttgtttgttt
gtaatattta
gataaaattt
tggtaaagaa
aattgtattt
tataaatcgt

tttagtattt
qgaatttttg
tasaggtgtga
tetttctige
gaadaagqag
gtagttattt
ttttagaaag
ttagyttagt
tttttaagtt
aggegtgagt
ttatgaaagt
taaaaatgat
ttggttgtgg
cgtaattgtt
ttaggggagy
tttatggaty
atagtttgyy
ttgttaggaa
tttatttaaa
tgttgtaata
aaatagagaa
ttttaatett
ttagttatga
aapaaaaasa
ttatgggatt
ataataaaat
gtttgggaat
atttatettt
tatttatett
agggazaaga
taggttgaga
ttttagtttt
tttaaatatt

gatgagagtt
cggtgtgttt
aaattttter
LiLagtagtt
atttatttet
atagttattg
ttaagaatygyg
ttttaaaktg
tgtgatitet
tgaatctttt
ttaattattt
gaaggggagy
tttggggttt
tragacttaa
taaaattttg
attaggaagt
taatttgatg
ttgtattcgt

tttttatatt
ttgatattett
tagattagta
aacgttitgy
cggagatagg
aatttattag
tgtaggagtg
ttgtatgagg
tatagtttta
taagttttet
attggttatg
atcgegraag
ttegtegttg
gtttagaaat
gcggggegtt
tgggcgaagy
aaaataatta
gaacgatktgt
tagtitgtagt
ttaagtttga
tagttgttet
tttgttttgt
ttaatttaaa
aaaaaaagtt
tgagttaatt
aaagtagtaa
tttggagtay
ttgtttttta
tgaatatttt
aaaggtgtte
gaaaqgttgtt
cgaaaaggtk
tggaattgtt

(Homo Sapiens)

ttaggggttt
gagaatttgg
tttetttgtt
ttattgagcg
attctttatt
ggtatttatg
aagtagagag
tatgttgqgtyg
aaatttttea
ttettttett
tttaaaggeg
gagttttgte
atttttggta
gtgagtttgg
tttgggagat
tttatteett
gaaatggata
tttgegtatg

360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
9560
1020
1080
1140
1240
1260
1320
1390
1440
15Q0
1560
1620
1680
1740
1800
13960
1920
1980
2040
2100
2160
222¢
2280
2296

&80
120
180
240
330
360
420
18Q
340
600
660
720
7BD
849
300
350

16420
1084



EP 2 258 871/PT

ggaggttcga
atttagggtt
gyagtgtttt
ggaattggta
agttggragt
atgaggtttt
ggttttgagt
ggtgtgtacyg
ggttgagtta
gtagatttag
aggtagggtt
attaaaaatg
gttatttatt
agtagttagt
ggtaaggagg
tagtcggtat
ctttagtatt
tatttbgtgg
tgaatagtga
ggatttagta
ggtagggtgt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 35
ttttaaaaaa
taaataaaaa
tataattttt
acgaaatcga
aattacgaaa
tegaataatce.
ataaacgatt
atatcgacgt
aaaattcgaa
acgtttttecg
aaaaaataaa
gtegtitttt
cgattettat
ttecgtttegt
tttaaaacge
taaaaaattt
gtegataate
ARAAAAAAAL
ttaattattt
aaacgaaata
ataaacgata
gttttticge
tgacgtaata
acgaatttaa
ttaaaaaaaa
gtacgataac
aattecgaaaa
ttaaaattta
attaaaaaac
gaaattattt
aaasaataat

35

ttatatageg
atttttattet
tttgtttago
aaattttcta
ttttgttata
ttgtttaggg
ttatattggg
tgttttteet
attttrtact
ttettettay
ttatttttta
taaaagttaa
aataaatatt
ttatttaaaa
ataagtggtg
ttagagaatt
agaggtittg
agaggtattt-
attetettte
atttattaaa
zgtgat

4247
ADN
Sequéncia Artificial

attaaaatat
atttatttta
aaaaatttte
atttattaat
aaataatcga
gqogogttaaa,
ttacgacygeqg
cgaatttttt
ataaatttog
atcgacgega
aaattttaac
atttaaaata
ttecgaattaa
aatarttcgt
gogatttttt
atttaatacyg
cgaaaaatte
tttatttett
tttttteeta
acgattaaaa
ttegatttoy
gatatttaaa
aaatttacgc
tatttbtttta
ataataaata
gttattacgt
ttetattteg
aaatttaata
gttaattaat
aaaaaatttt
tttattttaa

tttegttett
ttaaataata
ggcggattat
¢geggtgtta
attaatgttt
gatttggttt
attgtgagtt
atgtaggttg
titgtatttt
tgaattaagt
ttetegtttt
aacgttttag
gaktttattat
tgttagtaaa
tgaggaggat
gtaatagggt
ggttaggttt
ttggtagaag
tgtttttagg
gatttiettt

ADN gendémico tratado

asaataataa
aaaattttaa
gaatttaaaa
azaaattega
cgaatcgcgt
aatttegaaa
gttegaataa
ttaatttteg
aaacygcgaat
aasasgataaa
gattaaaaat
tatcgaattc
atttaattaa
aaattttaaa
titttacgat
ttttataaaa
gatttctegt
cgtttatteg
ttetttatat
sacgttazaa
cgttcgacga
aatcgttcga
gatataaaat
tttataaaat
ttttttattt
ttataaataa
taataaaatt
taataaaaat
atttttaaat
tattattegt
aattaaaatt

119

ttttgagacg
gttacgagtt
agttaggtgg
tttttaagta
ttatggtttt
acgtttgaaa
tagggaagtg
atttggegygg
ttggagatgc
gattgtaaat
ttttetttgyg
ggyaaaagtt
attttgtgtt
gattttagtt
gttgggattt
tttttgggat
ggttttttag
tgaattttgt
aaaagtatat
ttaatttatt

quimicamente

Laattattaa
tttaaaaatt
acgattttcyg
aataaaacga
cgcgaattaa
cqaacotcoe.
gaattcgacy
taataatcga
Caaaaanaac
atCaaacgtt
tttitcgaacg
gatacgattt
tttattataa
atcgcgacgt
cgtoeghictt
tttattattt
tttttatito
tegtaatttt
atttttttat
aaaaaaaata
aaattacgaa
attaaaatcg
tttcgaaaat
tttaaattaa
tattcgaatt
cgttaaaakta
taaaatttaa
apaaaaaatt
ttttatttey
tattattaaa
tttaaaatat

cgtrtttatt
ttttagtttt
tgggtgatit
aagtagtata
taggttttaa
tattagaggt
gtegtattag
gtbkbttatgg
ggagagttca
agagttagtt
gggLLgtret
taatttgtta
aggtgteect
gtttaaacge
agttgaagtt
attagtacge
gtgttttttg
aaaatatgta
ttggtatttt
ttttatecte

aaattttatt
tagaancygaa
ttettegttt
ataaaaacgs
tattttaaaa
gaaatitLtt
attttataaa
tacgttatat
gaattcgatt
cgcgegaatt
tttatttcga
tatcgbtkcta
taattatcga
cgtecgaatat
taaaaaaaat
ttttttegat
[ o) o of o o o
ataaaaaaaa
ttttttecga
aaaacgtaaa
ttaattcgaa
cgttattttt
ttaaaaaatt
taaaaaatat
tttttaataa
taaasaaaat
tttaaattte
ttegataatt
taaataaaat
tataatttaa
tttaaaattec

tittggttata
ttggtatttc
ttegaggtty
aacggtgacg
trgatttatt
ttegagtttg
tttttttgga
ggaggagygag
ttatagggag
tggaagtttt
ttgatttatt
gaataatttt
acgttggaga
gttagggata
ggaaagttta
gqqgaatttg
tgttatettt
aaggtatggt
ttgttagagg
gaaaaatgtt

(Homo Sapiens)

ttegetteet
aaacgcgtat
ttttegegey
2aacgaaacga
aacgcgaaat
cLgaattataa
aaaatttaaa
aaaacgaaaa
cgogattita
tcgaaaanaa
aatttttete
ttttttatia
taatcgttt
aaatttcgaa
tacgegaata
cgcgaattac
ttetotbeet
aatcgttitt
tttataaaaa
ttacgaattt
ttecgegtete
cgtttaacgt
ttaaaacygtt
ttegegqaatt
aaatttatac
aaaaaatcga
aaaaatkegt
tatttttata
aaaaatatac

atttegtaaa -

gataaaaaaa

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1880
1920
1980
2040
z21¢0
2160
2220
2280
2286

60
129
160
240
30
360
420
4890
540
600

720

780

840

900

954
10240
1080
114¢
1200
1260
1320
1380
1440
1800
1560
1620
1660
1740
1800
1860
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atazaaaaaa
ttrtttttat
cgtttttttt
attaaaaaat
atttaataaa
tegttttega
attitaattt
gtttattaat
taatcgataa
aaadacgaata
tttttaaatt
aatttataaa
t.taaataacg
aatttaatta
tattaaatat
taataattaa
ccttttaate
ttttttogta
gtaaaatatt
tttattttta
ttettatttt
aaattttttt
tttttaaatt
teLeLttega
tttttaaatt
aaacgatata
aaatataaat
ttttaaaaat
ataaataaat
tttattatat
ttatattaat
ttataaaaat
aaaatttaaa
tataatataa
‘tatttaataa
tttatttcga
taaattatta
tazattaaza
aattataaaa
tataaaaata

<210> 36

taaaatttaa
attttttaat
taasattaaaa
aaaaatttta
tEteettttt
attatcgaat
aaatttaaaa
tattattaaa
ttttttataa
ataaaaaaat
taaaaattat
tttattacgt
aaatatttta
taatttataa
attaaattta
tttaataaaa
tattittract
tttatttatt
ttaaatttat
tatatttatt
tttaaataat
ttttttttta
tttttegatt
tetttiettte
taaatatttt
ttaaaaaatt
aaaaaattta
taacgtttel
tttataattt
ttaaataatt
taaaatatta
attttttatt
aattaaattt
aaaaaatttt
aaaattaaat
tttttttetrt
ttattaaaat
ataaattttt
aaaaatttaa
ttattttett

<211> 4247

<212> ADN

aaattaataa
aatttttata
tattaaaatt
aatttatege
taaattatta
aaatecgatcyg
aaatttaaat
attattatta
aaaaaaatat
aaaaaaaaas
ataattttat
ttattttata
aaaaaaaaat
aaaaaatttt
atacgtttat
aatataatta
tatttttaat
atttaattrtt
ctttaataat
tttatttegt
aaataataat
aaattataaa
taaattaaaa
ttettegtta
aadtaattaat
atatatttat
aaatttteoet
faaaaattaa
tazataaatt
aaaaaaattt
atttaaateqg
aaaaataata
aatttaaata
aaataatttt
tattaaaaat
aataataaaa
ttttttaata
ttaaaaasat

attataaaaa-

ttaaaataat

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado

<400> 36
tgtattitaaa
ttttttagga
ttttaaaaag
gtgtagttag
ttttrgcygat
ttagaagatg
gtagggtgtt
ttraatttta
tgaagatgtt
taagttatat
tataatattg
gtttaqagaqg

tttagaaatct
ttatgtgtet
tttttgtgtt
aaaatggtgt
tttettatet
agtttgggtt
qggtaggagg
tagttbcttgt
agtttgtrat
gttttatcga
tattgttgaa
gtttagtaat

attttgagga
ttatzattta
tttttgggga
tagaasaatt
tattgttggg
tttagtgatt
attgtttgag
ttgagttaag
tgtttttagt
tttaaattag
ttettttagt
ttgtttgagg

120

tttbatattt
attttaatta
aaattataat
gttttttett
adataaattc
tttcgtegtt
taataatttt
ttattattat
tattttbettt
naaaaaaaaa
attaattatt
tttaaaaaat
aaaataaata
[AAAAAAA A4
tttataaata
tataatatta
ttaatattta
ataattattt
ttttaattat
taaattaatt
tttttasata
aataatattt
aaattaattt
ttatttaatt
ataaatitat
ttaaaaaaaa
atttttatta
attattttaa
attaaatttt
aataatataa
ataaaatata
ataaattaat
aaaattataa
tttatttaat
ttaaatttat
taaaaaaatc
ttatttttta
ataapaattt
tatataattt
ttttaaattt

quimicamente

gaaataatat
ggtetttttt
ggtttatttt
ttgataataqg
aagagggteg
tagtttttta
grtetttttg
tttaattttt
agaggatgtt
tgttttggtt
tatttagata
ttatagagtt

aatactttte
tttttaaatt
ttaaattata
attattaatt
gcgtapattc
ttaaaaatta
gatcgaaaaa
aataattaac
ttattatatt
aaatatatat
atttrtttte
taatatttte
aatttttaat
ttattttttt
aaaaaaaaaa
aaatttttta
ataaaataaa
tttaatttta
cgttcgatta
aaattttaat
aaattttaat
tttatttaaa
ataaaatata
ttttaattaa
ttttactaat
aaaataaatt
aaaaaaaaaa
ttttaaattt
tttaaatttt
tattatataa
taatttaaaa
atttttaata
aattaaaaaa
atcttategt
tttttaacgt
gtaaaaaaat
attatataaa
tttaasaaaaa
taaaaaasaa

ttttatagta
tgtagttttt
tagtttgttt
tagtttattt
aggtaggtta
ttaagtagag
tgttatgagt
agattttaaa
tttataggtt
ggtgtgggtt
taatagatat
tatttatggt

gtatttttt
trattttttt
tttatatett
ttaatttaat
gatttaatcg
tttttatttt
acgaaacgac
gtaatatttt
taaaataaat
tttcaataaa
aaataataaa
gaaatattta
tttettatta
ttattaaaaa
aatataaaat
ttttattbtat
aatttactaa
attasatttc
tttttatttte
taaaattaat
aaatattaat
aataataasat
aaaattatat
terettttta
daaataataa
tatatttttt
aatttttaat
taattttatt
aaatattata
aatatttaat
ataaataaat
ttaaaatttt
aaattaaatk
atttteteet
aattattkaa
ttttataaaa
atttaaaaasm
aatttttaaa
aatataatat

(Homo Sapiens)

ttgtattbtt
agaagtreott
tttgagtttt
tataaaagtt
agtyggttgeg
aggqggtgceg
ttgatttttt
attttagtat
tatttgtett
aggtatttta
aatgtttgag
agagttggga

1920
1980
2040
2180
2160
2220
2280
2340
2400
24690
2520
2580
2640
2700
2740
2829
2880
2940
3000
Joeo
120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3sdo
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4247

60
120
160
240
300
360
420
480
540
600
660

-72Q
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tttagaatta
ttttrtttaa
ttgtttttet
aataagagta
gttagagagt
attttatgaa
gaataaggay
gagattttat
agggtttaat
tegggeggty
gattagaagg
gttttgttag
gggattttag
tttttrrtat
aaagtgagaa
agaggtttqgt
aatattagtt
gaggggtagt
tatattrotty
gtgatgggaa
aattattata
tteggttgay
tttttgaage
tttacgcgay
tagtagtgag
agtttaagtt
ttgggggtay
ggatattgaa
ttttgggatg
ggttatatte
ttatttacgg
tatcggaggt
gtttggatty
tettttgtgt
ttagaggagt
ctttitakttg
tttttgggtt
ggLgacgega
gggttggtte
acgtLLLtgt
agggaagata
trtetgtyggy
gaaggaaggg
gaaagaggaa
ttttetagga
ttcggeggey
atagtrgtta
gacgatagag
agataaacygt
togoegeygac
cgggttcegtt
tagcgtatey
gtagggtegt
aggtttegeg
tgagatattyg
tttttgtteg
Cg99999<cgg
gLttttaggt
aggattttta

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

37

gggtagttiyg
tgagagtagy
tttttaagta
ggttigtgtt
tgggtagtag
ttaatttttt
tgttattret
ttaaaaaatt
taatttggeg
gttgagagtt
tagttatggy
atatbaagtt
tattgtatgy
ttataagatyg
gagaaaggaq
ttgttttgtt
ttttgggtgt
gattagtata
trtrtttbett
ggaagtgata
ataatggtaa
gttgttggtt
ggcgaaacqgg
tttgttttag
aagaaacgoeqg
atagtttaat
ttgaggttat
tgtgaggtta
ttttaaaagt
ggtggtgacy
ggtagaggtt
tttttttatt
ggttttgagt
tttagegtty
togggtgggy
gtttaagatt
ttegggggtt
ttttagtbeg-
gtagtttteg
ttttettott
aggggatata
gttgeggegg
gtagggggcg
tagtggattt
aacggceggte
tegeggttt
taataaatta
cecgtategay
tcgggaagtie
gtitagtttt
tretLtggte
attgttacga
cgagttictg
gogttcocgttt
gttcgoggeg
ttttatttey
ygategtttt
ttttagattg
gtaattattg

3905
ADN
Sequéncia Artificial

atttttgaga
gagattkitaa
gatgtgtagt
gattgttaag
cggggagagqg
tggtttgggt
ataattttga
gttatttgtt
aagtaaaggt
attgaagata
gttaggtagt
gyaagtagat
ttgtactett
ggcgtgttag
gttLeeteea
ttttttttaa
aggatgagcy
aggttatata
tcttettatt
tettttttta
tagtagtttt
taagtttett
tecggtttatt
tagtttogydg
atgggttigg
tttagtattt
aagagttatt
ttaattteta
tttagttkta
gatagtgaqga
tagaggtgtt
tttgktatkat
trtgttgegq
tttgtaggeg
taagaggtat
ttgtaaataa
tegtategeg
ggcgattbth
tecgagegega
tgacgttbtt
taagggatag
gtaggeggag
agaagqteggyg
tataaagegt
gtagaggaaa
gaaatttgeg
gttgagttta
ttecggtatat
tttggtegte
attcecttteg
cgegtticga
gggttggagg
ttegggtege
cgagattitt
cgytteyteg
ggtttitatt
tgagttcggy
gagtttttgg
ttgttttgtyg

ADN gendémico tratado

121

gacgttgatt
gtttcetatt
tttttagtat
gtatttaggt
qggagggtey
cygggaggyt
ggaaggagga
atttgagaga
aggtatgtaa
aatttaagat
gggtggatge
gaaagtgggt
tattaagtty
atttaatgtg
taaattatag
ggtatttcgt
taatggattt
gtttttaagt
tttttgttgt
tgaaaagtta
aataataatt
taagtttgag
cggtagtiey
aggggggttit
gatttttatt
tagtttoggy
agaggygtata
agttttattt
ggatgggatt
gtttittaga
agttgacygtt
taagttttag
ggtgaagttt
tagtgacgtt
ttgttgttit
agggatattg
taagttttat

.agatatcgcg.

agtegggtat
tagtegttat
gagaggagag
agataggaga
tttttcggat
attgagtaaqg
gggtegegeq
ggatgttacqy
gttcgaggtg
tttaggtaag
AagatttLec
cgteggtegg
aatttatttc
ggatteggeq
gtcgtagagt
agcgegaggl
gttatttLee
ggtaagttecg
gatttttggy
aataggtctt
ttttagtete

quimicamente

tttgagagtt
tgtgtttaga
atcgttttty
ttagggatygyg
ggaaggggta
ttagaggatt
aagatttgtec
gtagggggtt
aggtaggaag
gttectacggg
ggggaagtta
taagaggata
gttattggtt
tttaatgttt
Ltaggtttag
tgtttagtag
atagatttit
ttaagggttt
tegttttatt
tcgattggga
agtagacgte
ttggagtaaa
ggageggeag
gttaagtgtt
ttttaatagg
dagggcgaga
Jaaagggaag
ttettgrtet
gLttt
taggtttcatg
ttttaattgt
gttttaggcy
tocgagttteyg
atcgtgcgtyg
ttrttgggat
gattegtage
tacgteggeg

.gagggacgga

cgtttgtaag
ttogtttett
taattaggga
ggaaaagaga
tateggegta
ttctttatat
ttotggatte
ggacaqgaggy
gaaatcgtag
agacggegaa
glttrteect
ggagcegttga
gggttttttt
tcggtactet
cgittatita
tgttoggatt
cgtagtttey
gttbecgteyge
aatbtgtagtyg
ttatttagag
tttggag

agagattttt
ggatgtaaat
ttattttgtt
gagggggtty
tggttittat
tattattttt
gatatttatt
agttttagtt
gtgaaggtag
gtttagttag
gtgggttttt
gatggggtaa
ttgtattttt
ttagtagaaa
tgagaagatt
gtgtttcgga
gttgtttaga
gttggaggta
tattttgggt
atattgeogtt
gtttegtttt
ataaagatag
ttaggtecgag
gagttggagt
gtataggtgt
gagatagygt
qaggtgegay
ttttatcggg
acggagtttg
tgtttttatt
agaagtagat
ggtttttaag
attttttatt
tgggtttita
tegeggagta
gttttgggat
ttgggceggag

gogedggtte

ttegtagett
ttgtagatcg
agecqgattttt
aaagggaaqa
gttegeggte
togegtaget
ggagttkgtqg
geggttgteg
taggaagtgg
aagagtttcg
ttttegaagt
agtegegggt
tegtittata
gaatttetret
tggtteggag
tegegrettt
tttcgtoteg
goggagaagy
cgqogtittte
gagcggaggt

(Homo Sapiens)

780

840

500

360
1020
1480
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1540
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
234¢
2400
2440
2520
2584
2G40
2700
2760
2820
2844
2940
3000
3060
3120
3180
3240
33040
3360
3420
31484Q
31540
3600
3640
3720
3790
3840
3900
3960
4020
4000
4140
4200
4247
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<400> 37
tttaasaaay
tetetttttt
atatatggtt
tegtttatga
tanggtaaat
aagttttttt
attttatttg
agttttttaa
Lttt
attataaagt
ticcatattt
tgagatagag
tggagtgatt
aggggaggaa
ttatttatet
tgtetttate
aattgtagag
tttaaaggga
taggagtgtt
agttttttayg
ggggyttaaa
ttetttattt
ttaaaaggyg
tttteagaay
taggtttbtat
ttratttatt
tttttitaaat
atttgkgtgt
ggggatbtttt
gttagaaatg
gtgtgtagkg
tggtgtgtag
tttgaktaaat
gaagtagagt
gaagtgaaaa
gtagggggtg
tattttattt
gtgggagatt
qqgtectega
tatkttttaat
agtaaggtgt
aaattaagtt
aatggaaaat
tttagaaaat
agttaagaga
aattttagtt
atttatatgt
gagtttatat
gtttatattt
tgagagatta
tatagaggtt
ttrgtetagy
attttttgtt
gatttttggg
tatittaata
taggtttaag
tataggtgag
gtrerattta
Lttttttega
ttgetatigt
ttttatgtet
tatataattt
tagtaaattt
ggatattitt
gagtgttatg
agtgt

tagatttgaa
taggggatga
aaaatgaggt
tagtttataa
aataggaatt
ttgagtgtat
tettbrtett
taggttatgt
tttetttaag
tgagctatte
aggttaaggg
gaagaaaagt
gttgtgagga
aagggaaatt
agggtgtttg
ttatgtotet
gttttaataa
tttaattaat
tgtacttrtt
tttttgtaaa
ttttttggtt
gtttagttta
aagattgata
aaaagtaatt
gaggatgtag
ttaattaggt
ggtgttattt
atttgtttgg
tagaazaagt
gtggggatgt
tgttgtagiqg
gtttgtggtt
aggatgtttt
ggttttattt
tttigtaggt
aagggagyggy
ctgtaagtgt
taggtagggt
gtaaatgggg
aagtttttayg

tgttgggata
gtatttattt
gaaattttt
tttagttggg
tgggggagga
taattatagg
gtttatatte
ttgaatatit
aaaaatgtat
gattaagaaa
tetttagagg
crtgaagttt
atagaaaggt
trtetttgtt
aatgttttga
tttaattett
ttttagtgat
ttttttetet
atttttttta
tgtggtatta
aggttttget
ttatgttraa
attgatggtt
tatgggttta
agaatttggt

gatgtitaaa
ttttgaagga
ttattatttt
atgagaaaga
gattatttat
ttaasagtttt
agatgtittg
atgtggttat
aattaaatat
attattaggg
gtttttagta
ttataggaat
attgtttaat
tatactggttt
tttgttatga
ggataagaag
tgatggagat
tttaataggt
aatgtttaga
attattecta
tttagtgaat
tttgataata
attagttatt
tggatattgt
tLtLcttgta
taaagtatta
ttatgatagt
ggatttgtty
aatgggtgaa
gagtggreta
atggaalttt
[AASAL: ] ANA
tatttgaggt
tagaggtaag
gtagttgttg
gtgaagtity
ttagaggtag
tttttaaatt
atgatgattt
gtggtagtga
gettgtttta
ttgaggtttt
taggttttaa
agtggtttey
agggtgggat
ttttttttta
tttagaagtt
tagatttaat
gtttttgagt
tttatggtat
tagtgttagt
tttgaagate
ttttaaagta
ctatttatta
ggattttiat
ttattgtagt
tttttiattg
tttgttettt
gattatggtt
atgataggtt
ttttigatta
gattatttit
tatttattat
ggattagaag
tatatagtta

122

gtaataatgg
tattataata
ttagttatta
agtttattta
taattiggtt
tatgqtttag
atgttttgta
taatatttag
tttttggttt
tttatatatg
ggagaatatg
gyggaagatay
aggaaagtta
tttgkttaatt
atataggaag
aataataaaa
tttttggtagt
attatLtttt
gaagtttgta
ggtttatttt
attgtggtta
ggtaaatggg
tattgtatag
attttggggt
ttttetteet
tatattgtag
ttgtaaattt
gtggatttat
gtzattgaaa
gataggaagy
tgtaaaagtt
totaattety
tgttagtate
gatggggtit
ggagagtatt
tattttatte
agaggttaak
tttatgtgta
agtaggtttyg
tgttgttagt
gagtaaaatt
ggtttaatig
agggaaggaa
gggatttagy
gtggtaaata
ttaatgaaat
gaatggtttt
gttattttag
tatgtttaat
atgaataaaa
tgttagttgt
ttatttagat
tggttgggat
tggtititta
gtattgttaa
atttasagat
ttctttgagt
tttagttbty
ttttatthag
atttgatitt
gatagtaagt
taatgtagtg
taatatgLtl
aagqttgggaa
ttaaagatat

tgttgttaga
atagatgtgt
tttagatatt
aaatatetet
tggttttggt
ttttgtttaa
ttagatttaa
tatatgttat
gagttetttt
agtagttaaa
aataattagqg
ttttttagat
gttaatttga
tttaaaaata
attaaggaat
aagtattggg
attgtggtat
gtgatttaag
ttattgattt
taagtatatt
tatttgtggt
gaaagaggtt
aattaggtta
ttttttttat
tttttttaaa
aagagaaagt
tggtittttta
tttttatggt
gagtgatgta
gaggtagtgy
gtttgtttgt
ttttaattgt
ttaggttttt
gtgttaagag
aagaagggta
ttatatgaaa
attttgggga
tgaaaattag
ggttgaggtt
ttaaagatta
taatagatgt
gagttatttt
agtttgaaat
agqagttgaaqg
aatataaata
atttgtatte
gtgtaatggt
attggtttta
tagtagtagt
tttttagata
aaaaataggt
tttattaaaa
tatagggtta
gggtgggigt
gtttaggagt
ttggttitaa
attttiggag
gaataaaatg
taagtagtta
tattttgtty
tttttgaagt
ttatgtttat
tacagagtgt
gagaaatyggy
agaggaagtg

atggtgtttt
adaattbtgaa
ttttagttat
atgaggattt
ttattgaaga
tttgagtagt
qagagagtta
ttttggttag
tttttatgtt
atatatgggt
agtgaggt-ta
gagaggtgtg
ggatgttett
aggtagattt
gagtatggat
tagttggaat
aggggttttt
atgLttttet
gggaatattg
ttttattttyg
tatttattga
ttaatatttt
ggitaatttt
tttggtatta
ttgttattta
aattitagtt
taggtttagg
ggagtagtaa
gaaagtaata
tgtagtttty
gtgttattag
tggtttatte
tgaaagaaaa
gttitttaga
gagtggaggyg
ttgattttat
tagtttggay
gttaattaty
ttagattttg
tattgtgaat
gtaaatattt
gttaatggaa
ggttaaggta
ttaggttttg
tatatatata
tgtaggtaga
atagaattty
ggattttgty
atttgagaat
gtagttagaa
tttgtttagt
ttagttaaag
ttaagatgta
tgggaatttg
ttttggtttg
ttttgtigtt
ttagttggtt
atttttatee
tttttttggt
attgaatatt
tattttatgt
atggattatt
tattaagtag
gtagtggtga
ggaaaaagqgg

60
120
180
240
300
360
420
450
540
600
660
720
150
40
500
1))

1020
1080
1140
1200

1260

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1300
1850
1920
1980
2040
2100
2180
2220
2280
2340
2400
2460
2520
25B0
26490
2700
2760
2820
2880
29540
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3860
3720
3780
3840
3900
3905
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 38
atattteete
tatttttaty
tgttttigtt
tattgaatga
atatagtatg
tgagaaatat
ggtagattag
gaggaagatg
gaggtagtta
ttgtgaatag
atttgtagat
aaatgtaggt
gaatttgtat
gaagtttttg
gtaaaattga
ttatgtttta
Ltetagtitt
taggttataa
gaottttaaat
tgagttttat
gggtttgtgt
tggtttagaa
ttaaatattt
ttattttkta
ggtttaaata
ttgttatkbta
aagtagtagaa
agtettgtga
tetgtttkta
gagtagtgga
tttgtitttt
attrtttigg
attttttttt
ttgaaaaata
tgttgttgat
tgtattagag
ttggttgteg
tttttttgtt
tagattttgg
agagaagttg
dtaaataaat
gtetgtaatg

38

3905
ADN
Sequéncia Artificial

ttitttattt
attattttat
taataatatt
ttratgtgga
aaatggttit
ttagttaata
gaaagtaatkt
gaagttatet
ggtggtttia
taaaattgaa
tagggatttt
ttttggtatt
tttaatagte
attggtitiyg
gtagaatcta
gttgttgttt

gattttaaag
tttgtattat
ttgtaagatg
gtgtgtgttt
tttaatttta
taattatttt
ttagtazggt
ttegtatatt
tagtgtygtt
tttgaggttt
ttggtttgat
agttgttttt
attagtttta
tattttgttt
gaagtttitt
ttttaaagag
aattggtagt
aatgtgtayg
ttgtgttatt
tttettgtgt
gttotgttat
atttatagga
aagttgtret
aataatitaa
ttaaaatgaa

ADN gendémico tratado

tttttotgtt
ctetettett
ttgtaaaata
tatgataktg
agagaattta
aaabygagaal
gtttgttgag
tattttaggg
ggagtgttta
gttaggtbtt
taaatttggt
tattttgaga
ttgtagtbtt
atgaagttta
tttitatagt
ggagatttta
tattaattaa
ttagtttgag
tatataaaat
taaatgtttt
atatttattt
atthttttga
aaattttectt
ggtrttagtt
tattaggttt
tttggattag
tagtttagat
ttttatgtat
gaaatgttgg
tgtgggggta
ttttigatgt
gatatagatt
ctogggatgt
taaagtaggg
taggtagttt
gttittttet
tgttttttta
gagggatgga
ggttaaaatt
ttttttbgta
aaagaaagaa
aagggattrt

123

quimicamente

tttgatgatt
agtrttttte
tgttygtgat
tgttagaaay
ttghttggtl
tgagtggttt
tgggaagtta
ttggggaaay
gagggtagty
tgaatgttgt
agtatataag
aattatgatg
agttatattt
aatgaaattt
tgataattgg
tetatatate
atatgattta
ataatattgy
tatttaattt
attgatagga
gttatattet
atttttaagyg
tttitttgga
aaattagggt
tattttaaay
tagtattatt
ttgttgaatt
ataaaagtit
tttttttgte
gggtgtaggt
ttttttagty
ttgttettgt
tgatagtttt
ttgtgagagt
ttgtagaagt
ttgtttgggt
gttattttgt
tttattaata
tatgagttgt
gtatgtaatyg
agaaatatag
aaagtgtaak

gtataattag
gattttagat
agataagtta
tagttttgaa
agggaggtaa
attattaata
tgatttgeag
atagaggaga
aggaagttat
agtgqagaagg
aatttttaaa
agtgaggtag
taagaatttt
ttaggaaatt
tattgtettt
atggateett
gasatatgta
atttagaata
ttgaaaaatg
gagaatctgt
atttttttet
ttatttttaa
atttaaagga
tttaggaata
tagactgtet
attatttggg
attgttttta
aaggagtttt
tttggatgtt
tttatttttt
gttgtatttyg
ttttagggtg
agatggaggt
gagaaaatta
ttegttgttg
tgtttgtgtt
ttattgttte
agerettggy
tatgaasaty
ttetgattty
aaagattata
atttagatty

(Homo Sapiens)

atttttatga
ttatagagag
ttggtaaatt
tataaagatt
agtttaagta
ttatagtagt
agqagtttgga
agaaatgaat
tgaggtLtgt
ttgaatttaa
gtgtttgtta
agaggtttaa
tttgtaatag
ttaggtttaa
ggagggattt
tagttragtt
titttaaaty
tttaaatatyg
tggatatgty
qoLiggytty
tttLattttt
ttaggatttt
attttatttt
aatatagttt
tgatgatygtt
aatttgttag
tttgtttaag
gtttaaattt
tgtagagatg
cbttttgttt
tagagttttt
gggttgtLtt
attttgtttyg
taggtttgtyg
tggtgtgttg
tttgtigttt
ttttaaagga
tggatgtgtg
atattgttta
gttaaaataa
tttttatgag
[AAARARAAAA

60
120
140
240
300
380
420
480
54¢
600
660
720
780
840
300
960

10.20.

1080
1140
1249
1260
132¢

- 1380

1440
1500
1560
1620
1690
1740
1800
i8¢0
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
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tggagagagt
tttgaggggt
agaagttagt
tttettgagg
aaattrtagtyg
ttttaaaaag
ttggaagaga
tagtbgtttt
aaatagttta
agtaagaatt
tttttagaaa
ttttgtatat
ttttatggtt
tagagabttq
atggtgatat
gagagttggt
gaatttggtt
aggatgttgt
aattibteottt
ttttgaggtt
mataaatgat
tatattttag
gagagggagt
ttgaa

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

39

<400> 39
ggtaattttt
tattgaaatt
grtatttttt
gttttgtbtt
tttgbttttt
taagtttagg
aaaatagtaqg
atagtatttt
aagtaatttg
ttgggaaatt
gagaagggta
ttaggttttt
tgttetgggy
ggtgtatagg
atgtagtiat
attaagtatt
gtagttgaayg
attgttgttg
tgttgtigac
gggtgtgtig
ggtagaggtt
gtggaagtta
tagtggktgg
agttgragtt
gtggaaqggy
gttgggattg
ttggttttgg
tgtgttttta

tgatteggtt
attaaagttt

gggtaattat

taaagaatgt
tttttgaatt

gatattttga

ttettgtgtee

agttatttag

tatttatttt
tattttattt
tgtttttagy
tttotattty
ttatttttaa
tatattttgg

aazggaggaa

tagggatagt
tLtttttgaa
ttaggttgaa
agtgggttgg
tLtatggaga
taaaagatgt

aatttatata

attattttaa

5338
ADN
Sequéncia Artificial

tttgttatta
aaagattaaa
thagratitt
tgaatgtagt
tggttetatt
ttgaaagaat
tagtgagaaa
tetttgtitt
gatttgagayg
aagtgrttag
gatggteagg
gtgttigttt
tgtttttigg
ggatttttgy
ttggtgagtyg
gtggttgagt
tttgagtttt
ttattgttat
tgactgttgt
gttgttatty
gtgttgttga
tatagtagtt
atggaagtag
gitgttgttg
tagggtaggt
gttgggtgtg
aattatattt
gtttttgttt

tgattttatyg
ttttttttat
aggtataatt
atttgaaaat
agtaatatga
gttatagaag
atggtgtatt
tgttttttra
ttaatttttt
ttaagaattca
ttggttaatt
agaggttqtt
ttatttatgt
ctatttatgt
aatttaggtt
grgtattaqy
tttggtgtag
tagggttgga
ggttaggtta
tattttaaat
ttaagtggtyg
tttgttattg
tagtattatt

ADN gendémico tratado

tttttrgtat
agagagaaag
Fattitgett
aaataatete
agatttttgh
gtttgttatt
titttaggggt
tgttgtagtt
tgtatagtta
gatagaggtyg
tggtaaatat
jAAA 23444 14
tggtagtggt
gtatatttag
gagtrtiget
agggtaggaa
tittggtttt
tttgggaatt
ggtaattgag
ttgaggaggt
gtttrgtgge
ttggttgaga
tgaagggtga
tgatgtttat
tretggtagt
gttaggatat
gtggggagag
taggattitt

124

tggtgaataa
tigtttgtta
atgatattta
aaatttgaaa
attttttega
atgatgtttyg
agaaagtbtt
ttattttbte
tgtgtttata
gtagagaatt
tttttattga
ctittatttt
cLitttgttyg
atagatttta
aaagaatgtt
tgttaatagt
ggtattggaa
Ltatgagagt
gattgatgaa
ggattiittt
attagaaaat
tagtotttet
attattttaa

quimicamente

aasatatgta
gtgttggatt
rELrrgggga .
ataaataatt
ttoettgtat
ttrtettattte
gatttttttt
tttegtigtt
ggattagtte
gaaagtgggt
aaaaatagaa
aatttggagt
agtagtgggc
agaggtgggl
tttetggttt
gttgttitty
ggtgttttty
tagqggttgtyg
gtatgagtag
tgtagttgtt
ggttgtagga
gtaggygtgt
tgaagLtgly
gtgtgggtay
ggtegrgeqgt
ggttaggtgt
atgtgtigta
gttty

ttaattatta
ttagataagt
ttggaaatta
atagttttat
gtattaaaaa
ttggagttga
tattattigtt
tgtttgaaaa
atgagtaagt
atatgagttt
gtaattetet
tatgagtttt
aaggttreit
ataatgaata
taatttttag
tatgtgtata
tgtttgyggg
tttgaatgta
tgattgattt
tttatttata
aataaatttt
taaagttatt
atatttttgy

agatgttttt
gaaaaggagq

aggtggttat

attgttgttt
tttitgggkta
ttgttgaaag
ttgtttttaa
ttgggttatg
agggagtgag
tttgggagtt
ataatttagg
aggttrttet
aatgtgtgga
gtggtttiete
ggtgggttta
gaatgtggtyg
ttgrtgttgt
gtagttgttyg
ggtgtagagt
gtggttgtiyg
gtttggtaga
gagagggtgt
gttgttgtgt
tagtgtagty
gttattatgt
tgttgtttgt
gtttgggtta
gatttttgaa

attttttttt
taggtagatyg
aaagatttga
aggagttgaa
gtataagtat
ttgagttttt
ggggtttttg
tatagagtag
attttagatg
ttrtteettet
atagtaatta
[AAARAAA AL ]
gatttaaata
atttaatttt
ggaagaagga
gtttgtigyg
aggaqtaqgat
tttaagaagqy
ttattattta
aattgttata
attttagtta
ttLtgggagyg
atttgtecttt

(Homo Sapiens)

attttattag
tggtgtaatg

atttttattt

atgtttttta
gggtttttaa
aaaaggaaga
gtattagtqt
ttgtttagtt
gggttggtet
agaaaagaga
gggatgttty
tggttettey
gggtttaggyg
ggtggiggty
tggttgtttt
ttgttgcgtt
tattattatt
ttgtqgttgt
tgttgteggg
tggttgttgt
gattagggtg
ggaaggtgtt
trgaggttgt
gtatgrgtga
aggtytagaa
tttttatgtg
gggagtgttt
tggetrgget

2580
2640
2700
2780
2820
2880
2940
3p00
3060
3120
318¢
3240
3300
3360
3420
3480
3540
38600
3660
3720
3780
3840
3900
39056

940

960
1620
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
162Q
1680
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tatttLttt
ggatggtagt
tgtgtttggt
gttttaatit
ttgttcttta
gtttagtttt
gtitttaggy
ttttaaatga
tttaatatta
aaattagagg
tagtgtigaa
agatgtataa
ttttttttgt
ttgttitaaa
tggazaataa
aggaataaag
gogggtattt
gttattattt
tggganataa
ttaaatttag
tyggggaggtt
tgagtgttgt
ttttttttag
ttgtgttaga
gtaggttitt
ttgtgtattt
gatgteggtyg
ttgatggggt
agttttttat
atttttaatt
gaagtttigg
ttttatttga
atttaagtta
agatgttggt
ataggggtag
gttgattagg
tggatttagy
Lgggasagtc
ttgtgttagt
aggttggtgg
tgtggttatt
gaagtgtgga
aataatggtt
ttttgttgtt
ggagttrttt
agtgttgtga
agaatttttt
ttattttttt
taatgatagg
tattattgtt
gttaaaatga
gtttgttatt
agtaaataaa
gatttaggta
ttgagttagt
atagagtygtyg
gttaggttgt
atatgtatta
gtrreteete
ggagataagg
tttggattat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

40

tgattaagtt
gtgtggattyg
tgrtgttgtt
aattttbtte
attttaggat
tttgagaggt
gtatgggttt
gtgggtagag
tttaataaag
gagattkbtta
tgttttatga
tasaattaat
aggaggttgt
ttaatktgatt
atttttaagt
attaattggg
ggttaggtgt
gggggqELtte
ataagttaat
ttatttagaa
agagtaggta
ggttagttty
gtgtgtgatt
gttggagtta
gaggtttgayg
tggtaaataa
ttgtgtgtygy
ttgttatgtke
aagtaaataa
aaggaggaaa
gttttttatg
gtttttgggg
atagggggtg
gaggttttkt
gggagtttay
ggtttattgy
agtgagggtyg
taaggagtag
ttggtgtagt
gggttgtgga
tttgttattg
gtagtttatt
tggttttttyg
tgtgtgktgt
tagagtgtty
attbkbttagg
gttLgrtgta
tattatttta
ttgtgtttag
tttggaggga
tttatatatt
aaggtatgaa
tatatttttt
ggaggtgaga
ttegrttgtt
ttgtggtata
ttittaggtt
aataatagat
ttttttteLt
gggaggatgt
ttattttttg

5338
ADN
Sequéncia Artificial

taattttgag
ttgtgggtat
ttttaggtet
ttttttteeg
ttgtatgggg
tgttgtgtga
gattttgata
taatgttitt
atattatttyg
tatttttttt
agggtttatt
aatttaaagt
ettty
ttaaagatat
ttaagagtaa
tttgttogttt
tgggtataat
ttagatttgt
tcttttggtg
aggygaaagy
tgtattyggaa
tattggtggy
tgtttgtogy
ctttagtgteg
tbtgatgttg
atgattaata
attggggaag
tataaattgt
tagaaatgdga
agtggttgag
gtttggagat
ttttaaatat
aaatatattt
ttgatiktatt
agtagtigtt
ttbgtttggy
ggtgggtttg
aattggaagg
ttgtttgtgg
ggagtaaaga
tettrettaa
tttatgttgt
tggtt.tetgg
aggttgaata
tgtaggagqgy
gttttgagta
gggttgtgta
gtttttttaa
ggttaattte
ggtggaaaaa
tttttgattt
tgatgttgtt
tgttagtogy
agagataagt
tgggggtttg
ttttettttet
ttaattatgt
aatggtttga
[ A4 A4 444
aggaagagtt
gattttggaa

ADN gendémico tratado

125

tattttgtgg
attgttttta
ttattteter
ttatttatta
attttggygta
agttttgagt
ttgaagggat
ataaalgggy
ttataatttt
ttattttgty
agattgttta
tatatataaa
ttgtttaaga

agtatttttt’

atgaaaagtt
aggggaaagt
ggagtagggy
taggttggat
attatttttt
ggaaagagaa
ttgatatttt
gttgtgatat
tgaatgttgt
tgtttttgtt
atgttgtggt
gtgtatgagt
ttttgttagg
tgttgttaat
attaggagat
ggaaaatgtt
tgtagggtag
tttaagagtt
tttaattttt
tagaagaatlg
tagggtattt
tttttagata
gtgttttagg
Tatggtktta
agggtttgag
ggatgggatt
gttgagtggt
tgtttatgte
tggtggagga
aagtgtttat
tagatggtag
tagtattgtt
gtttttttte
aaatgttata
tatttagttt
ttgtgggatg
tgagatgtta
tgaataatta
taatgaaggt
gaggaggaaq
gttttggggy
tatttagggg
agtgtttttt
ttttttagag
attatttata
gtgtaaggag
ttaaatatgt

quimicamente

tttittagtt
atgaagaggg
atttettgtt
gtgttggtte
gtttttgaag
tttttgaatt
gattetgttg
aaggggatgt
aaattaaaga
gagatttttt
attttttgat
taaggataat
ggaaaatgtt
tttttgtgta
ttatttetgg
gaggttgtgg
kgagtgLiee
aattgtttgy
gtggatttee
ataattaatt
gatggtggtt
atagtttttt
atggtagtgt
gttqtttttg
gttggtagty
ggttgtagga
aaggagagtt
ggaattaata
rcreeLttta
tatttttggg
tettttatat
ttaatatagt
tttrttgttg
ttteetttag
tttttaaaag
tgagtgtaga
ttttgtagat
gatatgtgtt
aggggaaaag
ggagagtgtg
gttgaggttt
ggttttagty
gattttgyay
tttgaatety
gtgtgggtit
agttgagttg
tattagaatt
gtggttttgt
tagtgaatgt
ttagagtgag
tttattaaaa
tttattgtaa
agttttagag
gttttggtte
tgaaattgat
tattattatg
tratttttte
taggttttty
agttgggqgt
aagattttgt
attttattta

ggqgaaagtgt
[k o kol A o ot o o
gtattttttt
tgttgagtat
agaggttgtt
gtaaggattt
gaattgkity
ttttattttt
aagtttgatt
tttettrttg
tattrtittt
tttgttgtat
taggaaatta
atgatttatg
trtrtgrteg
gtatgggtga
tagtattgga
attbtggtggt
agatttttag
tagatgtitt
ttgggtaggt
tggtagaatt
tgtatttgat
Ltgtttttac
gagttgttrtt
ttaatagtte
gttgttagaa
aagtitggogg
ataattagaa
tgtagtttgy
ggtttttaat
agtagtttaa
atttaaatag
ttttgagggt
taatttggtt
adatattuttt
ttgagtttgg

tegetrtegk -

gtattgqggaa
gtgtagttgg
ttgggggagt
gtigttiteg
gagatggtgk
tttetggtgy
aggtgagttg
gataaattygy
attLtLeece
tgteetgeth
tttLaaatac
ggaatgattg
agtagtgLtt
taggrttata
tagataaata
tecgrtegte
agrttgatta
tetttaghtk
ttggatatag
ggaaggtityg
ataagtguggg
gttettttta
ataaatag

(Homo Sapiens)

1740
1300
1860
1520
1580
2040
2100
2160
22290
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
282¢
288¢
2940
3000
3050
3120
3140
3240
3300
3360
3520
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900

3560

4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4380
5040
5100
5160
522Q
32890
5338
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<400> 40
ttattigeea
ggagaqgtgt
ttatttetgt
aabttttitty
gtgtttaagyqg
attgagagtg
attagattgt
tgggtaaagg
tetgtitgtt
taaattrgtt
gtgttatttt
gttatttttr
atttagaggt
atgggatagt
aaagagatga
aattbgttta
gtttgtttaa
gttaagggta
attgtttctt
gaggtggttg
ttttttgggyg
ggttgtattg
tteggtgttt
gguggtggga
aggtttaggt
aaaatgtttt
ttgagttgtt
ttttagggtt
gittaggita
gagttategt
tagaggtigt
aaattgtgtt
ttaattatta
ttaaatttta
ttggtagtga
gttgttggtt
agtggtitgg
ggaggtagtg
taagtgtggt
ttttattggy
ttgtttgaaa
qqtatttqgg
aagggtitgy
tattgaattt
taatgttygaa
gttratattt
agtaggaatt
taaattgtta
gttttbtgaa
gtaatgaaat
gagagatagt
gaaaaaagaa
ttgggrtett
gggtgyaaat

aataaaatat
aaggtTioee
tettagttey
aggatttatt
aaaaatgaayg
taatgatgtt
taattttatt
attggagttt
ttgaagttgt
ataataaatg
ttgatgaatg
tgtettggta
gtttgttggg
agggttattyg
ttttgatgga
atttggttgg
gtttgtgttt
aatttgaaat
ttgasatttt
ttgaggttga
gttttggtgt
tgtttittag
tttttetEtt
tgtatgtttg
ttgtggagtt
tgtgtitgtg
tttagggaany
ggagggggta

atarttggtt
ceetatgtaa
taaatggtaa
ttggaaagtt
aaggtgttgt
tttaaatgaa
tttgaggtta
tetttetttat
ttttattatt
attatttgaa
atattttgygy
titttataatt
gttgaatgaqg
tgatattttt
gagagggtty
taatgttglyg
gttgtttgtt
agatatttbtg
tttrgttgte
tatgagtagt
tgtttagktt
ttttatteet
tagattteter
ggattgtget
tggaatatta
ttrtaagagtt
gtattttggg
Ertetttggg

gtgggagaaa gagttgaaaa

tgtgttggaa
ataaaaagtt
tagaggtagg
aaaaagaaat
ttgattttat
ttttttttet
ttatagttat
ttgttggtat
gaggtagtyggy
gttattgtat
agaattacgt
ttattattaa
ttgattgtte
aaatttatygg
gaatggttgt
agtatttgte
atggttitat
agaggtgaaa
tatggagaaa
tatttrttett
tgtttttatt
tgggaggtta
aaaattritta
tttaatttag
gttttttttt

cttttaaaat
gttttgtggt
cattttttrt
cttttaattt
taatggtagt
tgatggggtt
ttatgtgttyg
tatgatgttg
tgggagtgtg
ggtgtttact
gtrgtggert
ggtattaatt
ttttettett
ggggtagtita
ttggtttgat
tttgkbkttat
ttttktttag
tELtttattt
aggatattgt
ttgggtaaty
tatatataat
ggtgatttgg
tgggataggy
agttgtgatyg
ttgtttatgyg
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ttgaaatttg
trtbecttge
aaadadaaaa
aaattattat
atgatbagga
gggggaaaty
aatttttggy
ttgttetite
tattgatagg
tagtgttatt
attggaagga
ttrttgttte
aattagtttt
aagaaagttg
tatagtttta
ttigaggttt
tttttgtata
tttaatttgt
gagagttgta
gatgtggagg
aaggaaaata
tettgtttttt
ataggtaagt
ttttagtttt
ggtttatttg
tgagtgagtt
taattattet
taagttggag
gtatatttta
atttgaaatt
ttttagatta
tggttatttt
tgtttttatt
aatttgtaag
tttttgattt
ttggttgtet
gtgttgggtt
gtgttgggty
tgtgagtaga
TgriggtgLy
ttagtgtatg
Lttt
ttaaaggaat
ggatttaaga
tgtgtttaat
gtggtaagte
gtttttgagt
atttttaaaa
aaaaaagaggt
ttkaggttat
tgagttttet
gaggagtgtg
aatgatgttt
agatattgtt

aaagataagt
atcreLttte
adaaadaaaa
ttattattta
tttaaggggk
tgttgtgyty
tgagtagaat
ttgtttttta
agggtgtatt
tgtattttaa
tgtatgggtt
tttttgaaag
aggtgtagtt
agatgatgga
tggtgggtaa
Tygaaaattt
gtgtittggyg
agtatatggg
agaagttagg
tgggttgtet
atggtaaagg
togtggtttet
tatattgagt
gttttttgay
cetttgttet
ggtagatttt
gaatttttte
gaagtbttgt

aatttagata
ttatttececte
aaaaaaatta
atatgtatctt
aatttagtaa
tgttttatta
tggtttggag
tttggattea
tatttgttta
tgatgagtay
attttgatta
tgataataat
tattattagyg
aagaataaga
gagattttet
gtagtatttg
agaatttttt
tagtgaaagt
ttattattia
tgtgttetgt
taattgtgtt
gttagetttt
tagtatgggt
tteettegtt
tgagtttgag
tagttagtag
gtttttgtgt
tggbtygtettt

ttttttattg gtttgggtit

ttgaagaktt
taggaaattt
ttetttttgg
atttgtttat
Latgatagat
gtgtgtagtg
gtttgttagg
taggttttgg
gttttggttt
ttgtgtgttt
agrtggregt
tttgtittgy
ttgggtggtt
tggtttattt
aggttttiga
gtttggttag
tagttggtet
ttggagattt
trgattggtt
aattttetgt
taattttatt
atggagtgtt
gaagttttct
ttattagata
ttatttatte

agataaaggt
agagtrtttt
ttgaaaattt
gaagggtttt
tttattaatt
ttagtgttgg
gtatgtagag
aagtttgtat
tggtgtggat
ggagaaggag
ggratttaat
ttttittggg
agatttagtt
atttictggt
atggtgattt
atgtteetet
ttgtttttta
attttttgta
tgagatagta
ggggaaaaat
atatgtttgg
tgatattgta
tttggtttga
qgtottgggag
atttaaggta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
60D
660
720
780
840
300
5360

1020
1080
1140
1200
1280
1320
13680
1440
1500
1560
1620
1680
17490
1800
1860
1920
1900
2040
2100
2160
2220
2280
2340
24G0
2460
2520
2500
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
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aatgatttta
gttetegtag
tagttttttt
gtttagtygag
aaaagtgtag
ggagaggatt
atttttttag
ttaagttatt
gtgtttttta
tatgaaggat
tratatttat
gtatgtgtty
agttttaggt
tattttttgt
ttttggtttt
ggtagtigty
tagtggtggt
agttgtggta
tgotggtggt
tgtggtogty
gatggttgtg
ttattgttag
ttgagtteere
ggaggttgaa
ggtatitttt
Etttttttgyg
attaattttt
ttgaatggtyg
gttggtgttt
trteeceerte
agggatttty
gagagtgtgy
gtagggatge
ttgtghtgtt
gatggaatgq

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 41
ttagttttaa
attgaggyay
gttttagata
atatttctaa
Ltirtgtitgg
tggagaataa
tatttttaaa
gaaagagtag
atttttttaa
ctttettigt
gatttgtagg
gttggaattt
attttttagg
attgtgttty
ttaagtittg
tatttgtgtt
taaaataaza

41

ataaaattat
tttggagggt
ttaaaggttg
attggtattg
taagaagtaa
tttttigttg
ttgggagatt
tagaggtttg
atttaggttg
aagtggtagt
atgatgatgt
ttgtattatt
gragtggtty
gtttititgt
tattaggttet
gtagttgtag
tttgtatttt
gtagttgttg
ggtggtggty
ttgtgtttbg
agtttgttgg
aggagttgtgt
tgtgtyttgt
gggaatttgt
taaattattt
cttttgygat
tgttttttaa

tggtitgaag

gg9g9tegygg
tttaatgagg
tttgaagagt
gtagtygtygy
gottgttttt
tretttttyg
aagtattttyg

5332
ADN
Sequéncia Artificial

attttgtatt
zagagattta
gttattttga
tittggtttt
ttgtttttat
gtqtgagtgt
gtagggattt
gagtggggtt
ttattaattt
agttrtttett
aagttaaatt
tgatttgttt
gtgttatttqg
gataagtgat
Lgagggtagt
agtttgaqgg
taaaatttaa

ttttttaata
Ltaagatttt
tttagaattt
gtgggtggtyg
gggaatazaa
aggatggtygt
atagggtatt
gaaggggtag
tggtgtgeet
gtttggttat
atgtggttgt
atttgtatgt
tggttttgtl
atttttatktt
ttgtygttgt
tggttgtggt
gtittgtgttt
tagttttggg
gaggtgttgg
agagtggttt
attagaggga
ttgtteettt
ttgttgttgt
tttgaattgg
ttattittgt
ttattttiita
gttagtitty
taatggagaa
gaggagttgt
gtggaggagg
gtagggagaat
ttgtttgtga
tttgggaagy
tttaatattt
tatattttat

tgtatttett
gaatgtattt
aattgggttt
tttattaaag
tatttittaa
tgtggtggat
tagtatttte
atagatagga
ttttttttat
taataaagaa
gttagtagat
aagatgatga
taagtgtaat
tagatttaaa
atagaagatt
attttggaaa
ttataaaata

127

ttaaaattgy atttgtgttt ttaggggtag

gtgtggtgat
ttgtataaat
ggagggagag
gtttgaggag
gtttatggty
tggggetyggyg
agqttttggg
ttttttotay
gttttggtty
tattggaagt
gggtgttatg
gttLtttgtt
ttggttggag
tgtggggttt
tLttttggtg
tagttgttat
Ettttggagt
ggttggggga
tttgttttat
tgaggttttg
gagtgtgttt
tgttgttygtt
gggagaagga
atttgttatt
ttttegtttt
gttgtgtatt
ttataataza
tttggaggtt
tggtaaatgt
ggaggtttga
gattgtttat
ataaagttga
tettttetet
gtaaaaagtg

ADN gendémico tratado gquimicamente

agataggaaqg
tretygtttta
aggtttttat
tttaaaagat
t.tgtggaaat
agttgttgtt
tttatatatt
Jagaaaggay
tattttgtta
atetbttagtt
tgagtttttt
tggttattag
aatatggatt
tgataaattt
gttttagggt
tgttgatttt
tattttattg

tttttagaaa
tttgggattig
gaaaggttgg
tagtagtagt
gtttatatat
tttggttgga
ataqgagttg
gtgtggttet
tatttagttg
ttgttttatt
gtggtggtgg
atttttattt
ttgttgtgta
aatagtgtgg
gtggtggtty
agtagttagt
ggtggtggtyg
gygtttggatt
ttggttgtag
tttattagat
gggagtitthk
aggyggtgtte
gtaggtgtaa
tagttgtttyg
gagtgtttqg
tttaggtttg
gatagagyyy
ttttgtegtt
ttttetaget
taaggttggg
tatgtttagyg
ggtgtiggaa
tggtttetggy
atggtaazayg

ctettbettt
gygttitttgy
agtaagttga
tetttogttt
attagttatt
aaaggtbtgttt
attatttaag
gttgaggtta
ttatttgtta
agtttttate
aagggatatt
tataaattag
tatttgtaaa
titttattat
gaaattaagy
Jagaaagaga
tttataaagt

agttgagtgy
agagatgggt
attgggataa
tggatgtggqg
Lgttgtttat
gagaagtaga
ggaatatagg
agaattggtyg
attttagttt
ttttttatte
ttgtggttgt
ggttattgga
gtttttgtta
tttttgttgt
gtgtgttttk
tggtggtagt
gtggtggtgg
ttggtigtag
tgtitagtaa
aattatgttg
tgtgtgttthk
ttggggtatyg
aagttiggtg
tttLtcteett
ttttttaaag
ggtbgtttgg
gatgttgtgt
gtrgttertetr
tgagtttatt
aggatggatg
agtaaggtgg
ggggtggttg
ttrttagtgtt
aggttgtt

(Homo Sapiens)

ttgattagygy
gggggatatyg
gtgttbttet
tttaggttet
atatgttegt
agatbggatyg
aatggtagadgq
taaaattggt
tggtaaagtt
tatttbtttt
tttgggatat
aaataatgtt
atttaqttaa
ttagttettt
tttagtttat
taaaataaaa
Aaaktagaaat

3300
3380
3420
3480
3540
3800
3660
2o
ar8o
3840
3900
3960
4029
4080
4140
4200
4260
4320
4390
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
52080
5338

60
120
180
240
300
360
20
480
540
600
660
720
780
A40
S00
960

1020
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ataaagttgt
taggagqqag
atatggttgt
Ltggtaagta
gaagagtttg
taagtaagat
tgggttatag
gagattattt
atttaaaggg
taaaagtagt
Ltaggggtgt
tttgtgtigt
aggtttitgt
gaatagtygag
torttetgea
ttgtagtiga
atttiggagy
tttttttgat
trtetttggg
LagtgtiLlat
tattttgaaa
gtgtttggga
ggtgtttatt
ggkggtterd
gggtttigtt
agtaagtgag
aazaadagay
tagtatgagt
tgtgtgtgty
tggattttLg
ttagtgttet
btttgtittt
gagagtgaaa
tggagttttt
ttttgtgtaa
agatttaqyg
ataatggttyg
tgttttatta
ttattggagt
agygtaagytt
ttatatgtta
tttrggagta
tttttgagga
tttgtgttta
gttttgtttt
attgtgtaaq
tttagtbttt
attttgtagg
attagtrtaty
tgttatttrt
atagaatagyg
attgataaaa
agaagtagtt
ttttggtgat
agttgtatgt
2444 AdAAA
gttggagtge
tetoictate
aattbbttbtt
taagtttktta
aatgagttat
tttgaattta
atgggtattt
ttgtgagtta
gggttgtggt
ggttgtttgg
tttttggtgg
gtttataaag
ggagaaagta
tttattatta
aggaaagggg
agaggttgtt

ttttaaaatt
agaaagattg
ttagaaaaat
tttaaattgt
aatagattaa
aatttaggtt
attgaattaa
atagtgtagt
aagtgtttgt
tattttaatt
tettgatttt
agttgtggtt
ttbttttgtg
ttkttggatg
tggggtetgt
agttggaagq
ttbggttttt
ttttgttgtt
ttggagtttt
Lbtttttaga
taatittitt
gttttgtgag
tgttttettt
Ltttttttga
agtgtgigtg
gtgaatttag
gagagggaga
cttattettg
tgtgtgtgtt
gtgtrttgag
taattggtgt
tttgtatatt
gagagtyggga
agttttggag
qagggtttey
agkrttrttatt
tctgttaata

AgYTIELLGY

ttggagggag
tagttrttie
astagaaaat
gtiggttgga
ggggtggtia
tatgggatta
tazattatteg
agaaaggaga
tattagagtt
atgtagttaa
gtgtagtatg
aaatataatg
atgggtatgt
gtrgtgaaga
ttttaataga
ttggtagaga
atttaatatt
tttotetLet
agtggrttta
ttagttettt
tttggtbgag
ggotttaatga
tgtgtttogt
ttaaktagga
agttttaagg
ggaatttagt
tttatttaaa
taggatttag
ttggttagag
tagtagttgt
tttaagatag
tgttatatta
attatagaag
gtttagattt

atttttttay
ttatttaaaa
atttatatet
gttataattt
ttattttata
tttatttgtt
ttgtttaatt
gqagtgttgtt
asaatggaaa
tggtttttkg
ttraagatkt
gtggtggtga
taggtagtgg
ttgattgtag
atttttgggt
tettgttgtg
tttttaagktt
tgttatttgg
ttttatggltt
gaagaatitt
tgggtgaggh
gattttgtgt
taatttgttt
aattggtgtt
ttitegaaga
aatagagaag
ggtttitagt
tttgtgtaga
tttttttgta
gatrtatece
ttttgoagat
gqqaaagqgtaa
ggtagggaag
gttgtgggga
gttggttgag
gtttgtataa
aggatgtgga

128

taaataagta
agatatgaaa
attgtagttg
tattbtaaatt
atgatgatyga
taaatagttt
ttgtgaaagt
gaaaggtata
ataaatgttg
agggaaagga
aggtgaggtt
ttigggttgy
gtgtgtgtgg
gatgttttag
ttgggtttga
agtgtggtat
gatggtagag
ggatgggaag
gotttttttg
ttLtettett
tagttetbete
agttgagttt
agggaaagat
tttgggtaaa
gtgggttbte
tgggaatgak
gagtgtggag
ggtgtgtgty
tttttgtgtt
t.gqgag’r.qat
aggtaggttt
aatttataat
aaagggagag
agggtttaga
tegttgagga
atttatttta
ggttaaataa

Aagttotety gtgtagagat

atgggagtat
ttttagggty
ttatatagaa
gggtagatal
ttttigtes
gtattggat:
tagaatttte
tggggtttga
agggaattga
aaagaatttt
tattctttaa
ttttataata
atgtatagyy
atttgttgaa
gatattatgt
ataaaagggt
gttaattttt
thttttttet
ttaaggttta
gagtagtaag
gggtatagat
attettttar
ttaggaagtt
aatttggttg
aaggtaatga
gagtttagtt
gatttagtty
tttcctgtty
gttettttgt
ttteetetag
aagttatatt
tatttgttag
gtattaaatt
tttttatata

agtttgtaag
trLroqttaty
gttagtttta
ggagtattiyg
tttagtttet
agaagataga
attatattat
tgtagatgat
atattttata
atttagtaaa
ttgagagtag
aaagatgaaa
tagagaaatt
ttggtaagga
aggagagtag
aagggttgta
ggtttatata
cttgagatygg
ctgtagtitt
ggttataggt
ggggtttegt
tttggtgtit
tattttttag
ttaggttogg
tgtttasatt
gtgtottitt
gdtgaggata
gtgggttatt
tttttattat
attgagtaag
tcttoggtta
aagtgagtta
taggaggtag
atagttttga

tgtgatattt
gtattaagta
tttaattggt
ttgttttgtt
akgagaaatt
tttaatatta
tatatttttg
tgttgttaat
gggttggtaa
atggatgtgg
gagggttttt
gttttgtttt
tttgggttgg
trtegtgttty
tttatagggt
aggttgttgg
aaagaattit
tgtgtttggg
ggggttittg
tattgaagtg
ttgttgtttt
aggtgatagg
tagaatgatg
attgtgtgtt
Laggtggtat
tgtttgatgt
atagaggagt
tgtgtgotgtyg
tgazataaaa
Tttgatgeat
ggagttggga
atattgtggt
atgtagtigt
ttattgggtt
ttatgaatet
tgtggtttat
tttgggtgga
tegigttgga
gagttitggg
Ttaggatagg
atgaggtgty
gqgtttgaat
atatgttatyg
agatgtggtt
ttttttagtt
gratagtatt
agatgttcty
tatttgaqgg
aatattaqgtt
gagaaagaat
atggaggtaa
agttagtgga
agagaaggtt
gaatttgatt
tTtttttagt
ggttoeogtet
aaatttttag
atatgttatt
tgtgttatet
taaagtgttg
ttaattttga
attktttaag
attaaattat
ggttttaggt
tgtttegggt
tggttgaagg
atgagttttt
taagaqtgag
tttaattttg
ttagatttag
ggattattgg
ggtttatatg

tgagtaggag
ataatttaaa
tttgttaaag
ttagtaggtt
aatttagata
tttgttattyg
tgtrtitate
agggataatt
taaatgggat
ttttgtagga
ggtgtgttag
tgttggtttt
gtaagttgag
gottttigtt
gttgaggttt
tagttttigg
gtttttatag
ttgttttatg
ggttigtgag
ttretttotg
ttretogtag
tgtttettta
tatgtgggga
gtgttbatgt
tttttggaga
gttgagttgg
tratgtggta
tgtgtgtgtg
gtttaattaa
tgLrgrttaa
tagagttttt
tartttttgg
ttatagagga
tgatttagtt
gtttgtagaa
tattttgtta
agattaaata

-gitgttiggt

gtagaagagg
TttaattiLet
gaggttanat
taaaggtttt
tatttggtaa
tttagttitgg
ttattteett
tttttttttg
tttttcotaa
tttatttegt
tatatttett
tttaaagaga
aggtaaaggt
taaatattgt
tttrtttgaa
aggaggttta
agttggaatt
tgttgkitag
gtitaagtga
atgqtttggat
aggttggttt
agattatagg
aatattattt
tttttgggtg
gttttagttt
tattttatty
ttatttatgt
ttttagtttet
ttatagggta
agtggagyggg
gaagtgattt
tttatattaa
ggattgtitct
gt

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
216D
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2780
2820
26890
2940
3000
3060
3120
3180
3240
2300-
3360
3420
3480
354Q
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4089
414Q
4200
4260
4320
4380
44440
4200
1560
4620
4680
4740
41800
4880
1920
4980
5040
5100
5180
5220
5280
5332
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 42
attatataag
ttttagtgat
ggttggattt
tttaagatta
tititatitt
agagaggttt
ggritLtagt
gagtttggaa
tagtetggag
atatggteta
agtttgaaga
ttttaaaatt
tttaatattt
ttgggtaata
atggtqggtat
gtttgggagt
tagagtaaga

42

ttattgaaag.-aatatataas. ttasaaatty. gtaatattag.

ttagttaast
gggatttttt
tatttattga
ttttattite
aagttttttt
tgaattgata
ggtttttaga
gatagagtat
gaaatgttgt
gaagttggga
gaaattatat
tgtatgatat
tggtttagat
tttatatttt
gattegeert
attttggggt
gttttagtgt
tttttateeg
tggtagagcia
gtaaatttat
tgaatttggL
aaatagttgt
tggttatagt
tgttttagte
taatatatta

5332
ADN
Sequéncia Artificial

ttttagagtt
ttttgttttt
agtgatttat
gatgattaaa
tgtttattta
atatggtaag
tazatagttt
tatattttta
ttagygatat
gtgatttaag
gttttagttt
agttaaagag
tgggatatta
tagtaagatt
atgtttgtgg
ttaaggttgt
ttttatttta

tttgtaattt
ttttatteet
tttttttgtt
atagtttttt
ttttttattt
ttttgrteet
tatttgttaa
tttataaggt
atattattta
gaataatgta
ttttbgttet
gtaaggattg
tttagatgte
attggggttyg
ggtatagtag
tttttgtaga
aggtttttgt
gattatttaa
tatggggtgg
aatttetagt
ggtttgggtt
attotttute
gtgttataaa
ttgggtttgt
aagttgrett

ADN gendémico tratado

gttatataaa
tggatttgat
ttttaataaa
agagtgtagt
gtttgaggaa
gaatagagaa
attagtaagg
tttagttgag
atagttaagt
tattattgtt
agtagtitgag
taaatcttttt
g9gtgggagg
ttatttgtat
ttttrgttat
agtgagLttt
aldaagaaaaa

ttatttetet
ttatatagta
agtttaataa
tatttigtat
tttgttataa
agttaaaaaa
ataaaatttt
gtttagtttt
tattaagttt
ataaaaattt
ttaatttaat
ggaggtaggg
ttatgttigt

atttttatgt

gatattttga
ttgtgttttt
attgtgtggt
tttttgtatt
gtttgtatag
gatttagttyg
tttttetatyg
ttLtttteeqg
ttttattett
ttgtttttga
tgggagtgag

129

quimicamente

agyggtttgy
gttttttgta
tataatatgg
ttttgttttg
agatagtigt
atttttggtt
aattgaattt
tttttagata
ttattagatc
ttttregagy
tttkttgatt
aggttgggta
gtttattgag
tttttaatta

‘ttgggagatt

gatggggtta
gagagagaga

ghbtttttgtt
ttettgttaa
gttttttata
atatatattt
aatattatat
tatatattgt
ttttgattgt
ttaattttgg
tatttbtttt
tatagtgatt
gttaatttta
gatggttatt
tttttagtta
ggattttttg
agagggagat
attetttttt
ttttaagtgt
tttgttaata
ataatgagag
gtttgaatkt
atetttgggy
tttettatet
ttagtgtgta
ggatattaat
tttetagagt

gtagtagttt
attttttttt
tatagtgaty
ggbgttttet
tattttataa
aattattaag
tgttaaataa
agattataat
tttgatttat
ttaaatgttt
ggtggattta
tagtggkbtta
tttagaagtt
aaasaaasaa
gagatgagayg
ttgtatttta
gagagagaga

atgtatataa

aaattattag
ggagrtatet
gttittgtta
attttattte
ttgagaataa
attatgattg
attttgtaag
tgggaagtty
tttrtatata
taggggtaga
tgtagqtata
tttttttaaa
attattttga
tttgataktgt
tagattttgt
aggttttagt
tttgatgagae
aatagtratt
ttttttaggt
ttttatatag
ttggaggttt
ttttttgttt
9gagagqgiga
taaaggtatt
attaggaatt

(Homo Sapiens)

ttaagatagt
ttttagtgtg
gaaagttatt
ttetttttta
gttatittat
aaggaattga
ttatatgaqgt
tttagtggaa
agaaattgarg
attatttaga
gaaagtaatg
tttttgtaat
tgagattagt
ttatttaggt
gattatttga
gtttgagtaa
gaaattttaa
tirgggttet.
gatttaggag
ttgtagtatct
atgtttttat
attttttttg
taggggaata
gtgtagagta
gtttagggga
gataaaagaa
gtagaaaaat
atttagatta
aattgttaga
agggggttte
gggtttgatct
ggaagagtta
cLtttettte
gagttaggtg
tgtgtttaat
attaatgaga
ttttttgtga
aaaattgagt
tgbeetttge
ttttaagggg
gaggaggttt
aattggatan
tgttagttgyg

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

1020
1080
1140
1200
12640
132¢
1380
1440
1500
1540
16240
168¢
17ag
1800
1860
1920
1990
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2590
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gtttttgett
tatatatata
gggtttttit
gtatattaaa
gagtgttgtt
gtggtatgtg
tatattgttt
tatttgktgt
ggagggkgat
gatattttga
tttaagggtt
gatttgggte
atgaggtttt
tattagtaat
gtgttttgtg
tttgggtata
gtttagtttg
tgagagtgag
ttggggattt
ggttatgttt
tgttattaat

ttgttaatag,

tgtaaggata
aataatattg
ttaattttet
ggaatggaat
aggttaattg
attatttaac
tagaatatta
ttgttttgta
tgtteretet
agttttagtt
gagtgatgga
gttittgtaaa
ccttgatetyg
aaggtattit
taggtggagg

Xataataaak..

tgtggtttta
tttttgggtg
ttggatattt
atggtggttg
aggaataaaa
atttgattia
ttttgaaagg
gagggagagg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 43
ggtgrttgat
tggtgagagg
atttattatyg
tattgtattt
ttttttatga
agtggtaggt

43

taaatataga
tatatatata
gtttttgtgt
tgattgtttt
tagaaggttt
gttttatita
tggttttttt
ttggatttaa
agaggyggaat
tgggagaagg
tttagaggag
cgritetegt
ttttttgtta
ttgtgttgtg
ggttagattt
aattgggatyg
ggttatatgt
gtttggtttg
ttggttttat
gttttttttt
tttggtattt
tgtatatttt
tgatttrtat
gaaggttatt
attiattiatt
gggatttaaa
agtagttgta
gtttttatgt
tatatttatt
gatagtagga
ttagagttaa
ttattttaaa
agaaatttgt
tgaatttgtyg
tattgatgat
ttagaaagtt
ttgattgagg
sSatggtagga
atttttttet
atgatgtatg
ttggtggtaa
gtgtttttgt
gaatttttta
ttgtgaggat
tttagggtaa
gattttttygt

4215
ADN
Sequéncia Artificial

taagkgtagt
atggatttot
tetgttgggt
tttttertee
tttagatgtt
agtgaggtgg

aatatagagd
tttttatgtg
ttgttgggag
tgttteLLed
attttbttagg
agagtgttag
ttaaataggt
ttgtatgggg
tggttttatt
aaaggateet
ttagttatygg
trtttaaatgyg
ttggtttaga
tttgtaaktga
aggtttgggg
ttttgtagtt
gttigttgre
agttgttack
ttgggttity
tttggggagt
gttttttatt
ttagtagtgt
aagakttggat
tazatagatg
attatgaagt
tgagattgta
ataaatataa
ttttttaagk
tgttgaaaag
tatgttttgk
tatttttagg
gtagkbttttt
tgtttggatt
ttattgtakt
tgttattatt
taatttgttg
atttttttat
tgglggagga
ttttrtattt
gagaggatgt
ttgtttattg
agtiggyyas
aattttagtg
ttgagtetaa
ggagatgtat
ttggagagty

ADN gendémico tratado

ttgtagttty
tgttattttt
gtatttaagt
tttggttaat
gtggtttgtg
aaatggtigt

130

aaaatatata
ggtaagagta
ttttbtrttt
ttotgageet
gatatgtata
ttttgggaga
tgagggagyy
tetttatgag
taggaggggt
tetttgagyg
asaqggotttt
taagtggtgg
aggaaggta
ggttttttga
gtatgagttt
agtgtttggg
tgtgtgaggs
gtagttatag
gggaggttag
tagattggaa
ttataaatgt
ctattgtgte
aattgattta
aaggtttaaa
gattggttta
atataatita
atatttttte
ggtagttttt
gtgattttgg
gattgggttt
gttttttaag
gtgttgttte
tagttattta
tataaatgat
ttgaataaat
gtagtttggt
tagggaagyy

gggggbrgat. .

gtaattttat
taagattttt
tgatakttat
taatggaadt
aaagggttgg
ttttgggaty
tttgaatttt
tgggtgtagg

quimicamente

ggtattgtta
ttgtttaatt
ttaattttgg
tttaggtaga
gataggaggt
tggttttagt

tatatatata
gagtttgtgt
tttttbettt
atttbattta
ttaatagagt
aatazaatts
taagtagata
gtttttggat
tattttagga
aagtagatgt
ggtttagagyg
gggttaggga
agtttttaga
ttttagttat
tgtatgggga
ggtttgtigt
aggtgggaat
ttatggtgta
aagtgttttt
tggttgttte
tttritttaa
ataaataatt
atttgtgatt
ttgttttgtt
tttaagttte
aatgtttgtt
aaatagttgt
[AARAAAAA A
aaataatltc
tgtettgttt
ttggtataaa
tgtagagtte
tttagatgta
attttgaaga
tagaatttta
tttttgtaaa
gtatagaaag
aattagagaa
ttttatettt
attttgagaa
gtttattttt
aarttaagtgg
qgttggggat
atigtttaag
ttttttttta
gtttgaaatt

attgatttta
tggtatttat
ggtgtatgty
attttaaaat
ttaagaaata
ggtggtttta

tatatatata
tgtgttgtgt
ttttggtttg
ttttcttaaa
ttgtgtagat
tttttttatg
tttggggaqy
gtttgtggga
tatagaaaqgg
tgtttatagg
gatgtgaagt
agttgtggaa
gtttagaagt
aaaggtetea
gggatggaga
ttittggtet
ttgaagttgg
ggttggtgty
aatrttacag
tgattttact
gtaattgttt
ttgatgaaga
tgtgatggcg
tgtatttgaa
ttagtttgtt
gattttaatyg
gttttaaatt
tgttttigtt
gtgtttrigt
tgtettgttet
tggtgagtcg
gggaggaqet
gtttagttygg
gtggtattgt
atatatttta
ttaaaaggag
agaatttigt
atgttaatect
ttttttatta
tgttatttgt
tggtggatat
gagaagtteg
gtggggggat
gttatgtcLt
attrttggtt
aq

(Homo Sapiens)

atttttttta
ttatttatet
ttagtgtaga
aattgtitet
gtatatttty
ttggaagttg

2640
2750
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
180
3240
33400
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3849
3900
3960
4020
4080
414¢
42Q0
4260
4329Q
4380
4440
4500
456¢
4624
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5332

60
120
180
240
300
360
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agtttaggag
gagtttttat
tttagtttty
ggatgrgttt
tttgtttttyg
agagtggagt
ttggtagagt
aasttttagt
ttaaggtttt
gagattggtg
gazatttagt
gaaagttyggt
gaagttgaag
gogtttagga
ttataggtga
qattettgte
tgtttttagt
ttttttttga
agaggaalgg
atgtatkgtg
gtaggattga
attttataay
tragtitigt
atttgtetgt
tgtttatttt
aggagtagaa
tgagtatttt
ggggttaget
ttagtattat
atagttatta
atgtgtbtte
atatttggtg
tgtatgtyqay
gtggtgtgtt
agtattatgt
tttigttaty
agatttagat
tgtttgtggt
tgtgtttatt
taggtigggy
Ltaattttaa
aagtttgggt
agttttttaa
tgatttagtt
tggtgatttg
atytaaggtt
atattaagag
aaaataattt
ttitgygagy
ttagtttttt
gataggttca
attattttag
tatagtctgt
tatgtectit
ggtatatttt
gataaataga
tgtattagaa
aattagttat
aatttaaaaa
taatgagtta
aatatatttt
aatacagtaqg
Lbttaagtta
aatatatttt

attgtttttg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

44

tggttaagtg
tetgtattet
ttttagteta
tgretetette
ttagggaaat
tttaagtttyg
ggattttgag
agttgttkgt
gtgttatttg
ggtattgtaa
attatttekt
aattttgatt
atttggtagt
tatttgaggy
gatggtgttyg
gaagagagtt
gagtatttta
gatgggtttt
gasaatbagt
agtttggaga
gttgtteete
tggtaatttt
attttaaggt
ttttttgagt
tggggtggty
quagatgatt
gttyggtgagt
getgtgtgag
ctgtgttatg
tgtggatasg
ttgtgtgttg
ttttattgat
ttttagtett
gttttatatg
ggttgtggte
trttagtgat
ggttatttta

gagtgattgg

ttttgttett
tegggatere
tgagatttag
tttttttett
gaaaatrttt
tatttttttyg
tttgttgtaa
ttttgaattt
gtgttttagt
agttgaattt
gtagtttaaa
ttattttgtt
tatatatagqq
agaaattgag
gatggatttl
ttgtagaata
atttttagkt
aaggtttaaa
gtagatgggt
gagtttittet
gagataatty
ttatttbttt
tgataaaagt
gtttttatta
ttttaggatt

attgtttgta
atgyqg

4215
ADN
Sequéncia Artificial

gttgttgggqg
tgagggtgtg
gatattgttt
taatttggtt
ttggaggagg
gtagtttgag
ttgtttttag
gttgtttgtg
tgtgtatagt
agttgggatt
attgatttat
ttggtgtita
tittagatty
ttgattttgg
ggttgatgtt
aagaaggygaa
ttgatttaga
atttatitig
ttataaatat
cLttggtggt
ttgtttratt
tgeecatgat
tgtgrattgt
tttgattggt
ggtaatitgy
ctttatatgt
ctggtgatta
tatagtattt
agtgttgagt
tgattagtgg
tttaatatgg
tggattatta
tttettatet
tattgttagt
gttittggttg
ttttggtgtt
ttLatcgtta

ggttggggtt

tgLtttEttt
racattgret
taggtgtitt
attgagatag
tgttttbbtt
tatitgtgaat
attattttta
tteeeeetge
ttaatttett
atatagttaa
gtatataaat
tagattagga
gtatgggatt
gtttagagat
aggttgttig
tbttttactt
tattttttaz
ttttatttag
agaataatgt
attttttaaa
ttttttetta
tettttttta
gattgtaaat
atttgtataa
taatataart

atggtaattt

131

aaagtattqq
aaaattatgg
tttgttagtt
aatgggtgtt
agaaaagttt
aggaagatga
gqtagttagga
gttgqggtgy
tttatatteg
tgtttttgaa
tetgttatat
aaaattgata
agtaggataa
gggtttgtga
ggggttaatg
gagtgtgttt
atttattgag
gtaatggagt
taatgttagt
tgtagttggt
agtgtattgt
agttttgttt
tagttattat
tgaatagtte
tgyttatigt
tggtatgtqgg
ttgttatgta
ttattttgtt
gttatttggt
gttttatgtec
gtrttyggbagy
atgtgatggt
ttgttattgt
ttatgtgktyg
ttttttgygy
gttggagttt
tttttttqgot

ggttttttag
gagttgtttt
ttttttgtgy
tgggtagtgt
gtatagaggg
atagttttag
gtggttttag
agggtagtta
aatgtegtet
ggaaaaaaaa
ceettgttnt
gttattgaga
ggtgaaagta
ggtegttatt
ggtagagaat
tttaaattgt
aatagtatta
gagttggate
aagagtgtgt
aagtggttat
tetktgggty
cttoettact
tatgtbeatt
agtgattart
ggtgttgtge
gttggttgtt
tatgaagggt
tttttttagt
tattaattat
tetugtagtt
tttbgtggtey
gtatgttgrt
tttttgraat
tattttgttg
ttattttgtt
ttgttgtatt
ggtgtitace

ttatttgagtt. tLttrtitgl

ttgagttttt
tttagagtag
gtttttatat
tttttatLte
gttagatgtg
tgtgaattgt
aggaaagtgqg
ggattgtgta
tattttatty
gtiaggtttt
tttaatttat
aagtaaagtt
tgaatttttg
ggrtgttLet
agyttagatl
tggtgtttgt
gaattgtitt
trtrttattt
aatactttat
atattgtatt
tgttigttagg
ttgatattgt
ggaaggaatt
atagaagtaa
tatagagtta

agaataaaqt

ADN gendémico tratado quimicamente

ggtagtgaat
gtttaattet
ttetragtet
ttgttgreey
gaggggaget
aaaatttgaa
ggLtttttggt
gaattttaza
agggagtgaa
tegtttteta
atatagggta
ttttagggtyg
ataattgtgt
gerrettaa
tagttLatgt
aaagtgtggy
tggattaatt
tgtttgtggt
ttagagtttt
tteggaaatt
gastaagaga
tragggatte
tagagggggt
atataatagg
agttatattt

ggtttteett
attttgtgtg
tgtttaggga
gtggtttgtt
tggaaaggtg
gttagagttt
tggtagttgt
gagttgggya
ttttgtagat
ftagtgagtaa
ttaagtteot
ttggttitga
ggttggagyt
gttgttgttyg
gtagggatgt
ttttgtaatt
gtgagttatt
grggggagga
tgttggtagg
datttagaaa
tgggtttaat
acttttagat
tetggggtta
ttggtggtga
aagttgtata
attgatttgt
taatggtttg
ttgtttggtt
gtttattttt
tatgtgttta
tagtatttag
tattkttata
gtgtttgtgt
ggtattgagt

ghttttttag .

gkqagtgtig
fgttttatLe

atktatteit

gtgttgtttt
ttttgaagtt
atgttittgg
atattggtitg
tgttatagtg
atgttaggga
gttttgatgt
gttagaagag
tgatatogtte
ttatggtgtg
gggtttagat
attaattaty
gaggtatagt
gttaaagttt
grtattatat
ttggagttLt
tttaaaatat
tasaatggaa
ttttqasagt
ttaaattatt
atataaaatg
trggtgtaaa
ttagagttay
ttaktaagagt
gagttatata

gagattttygy aagaaataat

420

480

540

600

660

72Q

780

840

300

950
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1880
1920
1980
2040
2100
2180
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
3120
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4215

(Homo Sapiens)
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<400> 44
tttattagga
atagtaaaat
tggaatggtt
agaatttatt
tattaaagat
aataatagtt
attttetrtt
aatttataat
tttgtttttg
gttttttigt
aaaatgaagt
tatgagggag
ttattataag
tttttttaaa
gtatattagt
aatgaaagaa
gttgtithtt
tggttggattc
aatatttttt
taagasattt
atgaatagat
gaatgggtta
tttttttgge
aagaaattta
tetegbbagg
cttagttttyg
tggggartgy
tatttattat
tgattatitg
tgaggtgtgg
tggttgtgty
ggagtagtgt
tgaagtttgt
tgaagtatta
tgtaaaagag
ttatgtagtg
tgtagatgat
atagtggttg
ttaataaagt
LEtetttteg
ttttgaagat
aggaggtgga
ggagtgtaag
tattatttgt
gtaatttgat
aggtttgtga
tttttttatt
ttattttaag
tgtttattga
ttittggtga
ttattttatt
agatgttttyg
faaattttrg
gagttgttagy
atggigtigy
gtgtttgtty
ggtgtggagt
tggttattgy
ggtttatttt
ttggagtttt
tttggtggag
gggtggagty
tggggtgggg
gtggagtagg
agttgtttet
ttgttgtety
ttagattgtg
agaagaaata
gtggatgegy
ctratteren
gtttggLtay

gtagtgttgt
atatttatge
taaaggttrt
gtattttggt
atatttttat
tattatatet
gagttggtag
tagttgtttt
gtgtatttta
ttattatatt
gtattaaaat
atgtgatgta
rtgtagagtt
atggtattgt
ttgtttataa
attgagtttg
tagggtatat
attttaagtg
gatatt Lttt
tgtatatatt
tattattttt
agttatatta
agatttygtt
ggtrtttggyg

getgggatet

atttaaaggt
atgtgggagyg
gagtgggatg
gattttggtg
taaggttggg
gtgttgtteg
gttgtatata
gtatatgtag
ggtgtitagg
tatgttggat
gttgtagaaa
gttgaggteg
gtttttgggt
gtttaatagg
tcttttgtgk
gaatattatt
tgaattgatt
gttgggtteg
paggtgttag
tttatteeee
tatgttttgt
terrtttett
ggaaaagtag
aaataagtta
gggrtgtatt
tgtagtggta
gatttgtttt
gttttttaaa
tttttaaaaa
atterttact
gttttgtttyg
tttgatettt
agtttgtggt
gttagaqggtt
gtttitgtet
gtggaggtaa
tgtttttttt
ttgggtgtgt
aattkggagg

_gaatttggtt

ttgtttggag
gaagagaggg
tggtgtttgt
taggtgggtyg
tattataaaa
gtatt

tttttttaaa
ggtitaagtyg
tatggtttat
cttgagtete
attaaagatt
catatttete
tttagaattt
caagagaaat
ctttagttat
traaaagtta
tttaatttat
atmatataty
ctggtttgaa
attctgtata
ttagttattt
gattitgttt
tatggtaaag
tattatttat
ttagttttaa
aaaatattaa
gatattttag
tagtaggttt
agtgttaggt
aatataaatt
taaagagggt
gatatgttta
tggatgtgag
gagtagatga
tregtgatgt
gaggtagtgg
gtgtttagtg
agtargttgt
gagtaggtyg
tattgtagtt
gtatagattyg
taggtatggt
gataggttga
tattggtttt
ttggtgatag
gatitgtata
gttgggatgg
ttgggagtgyg
gggatggtag
atttgtgttt
ggattgtagt
taatagtata
tttataattt
tttgttagty
taaaagtaat
tttgtgtete
gtagtggtag
taatttgttt
gttggttrta
tttgggaaat
tgttatcete
tgggaggata
agtttrggtt
tgttgttgag
ttggtttggg
ttttattitr
attgtgtgtt
ggatgttgta
ggggtggggt
ggattttggg
tttagtgggg
tgtattattt
tagttgtttt
gttagtgtgt
ggtgagiggg
gaagttggagy

132

attttatitt
tgatttaatt
tatatttatt
ttttaagttt
tttggatagt
tgtttttaat
ttaggaatgt
tttagataaa
aggtaaagta
atttaaaggt
gitttataaa
agtitgggttt
gaaataaaga
gtrtgttgaga
tgagaaattt
tgtatatgaa
agtagggagt
teotttagtyg
aattttatgt
aaattttate
gttttgeagt
tcttttatgt
agtaagggat
gggggatgta
tgggetgtt
ttgttaagga
aaaaaggctg
gtattattag
ggtggaagtt
ggtggttitg
aggtgtggtg
agaggatggt
tgtgtgttgt
gtgagttatt
taaagagtgt
tgatggttagy
agaagagtag
ttatgtatgt
ttagtttata
gtattatgat
ttattgggtt
atatgatagt
aagagagata
gagaaatgat
tatrrattaa
Lttttgtiga
aatttatttt
ttatttttoa
ttggagagtg
ttattegttg
tagttttatg
ccarttteget
grggttgttyg
aagaggtgta
tttettttaa
gtgtttaggt
gttetttgte
gttgtttttg
gttgtttatt
tgtataaatt
gtitggatgt
gggaagatty
ggtttttgtg
aagttttggt
ttattattga
tttgaatttt
aggattttat
gtgttttgyy
tattagacty
ttagttggta

attitaggtt
ttgtaaatta
tttgtttata
cttttattta
attaataagg
aagtataaga
agtgtictgg
gtattgratt
gaaaattagg
aatttttaaa
tgttaaaatg
ggttittagat
tagttatett
atttaaattt
tgtttttttg
ttagaatttyg
ttagtttgat
aagtgaggga
aatttatggy
ttctttaaaa
ttatagttta
ttaatagagg
aagggttgte
ggggtaaagt
ttgagaaata
tttagaggga
agtagggttt
ggaggtggts
ttggtggtgt
ggaggtaatt
tatgaattgg
ggtgagaatg
catgttggtyg
gagatttatg
gaggtttgtt
gtagtgttty
aatgaaggtyg
ggtgatgygtt
tattagtgeg
ggttattagg
gtttagttgg
ggttggtggt
aagttgttgc
atattgataa
ttgtggttac
tattaatatt
attgttaaga
tagattttga
tgttttttte
atcttaatge
agttikttagg
ttgtttagtt
attttrggatr
gtgggatggg
agatgagttt
gtgaggttgt
ttagttatgg
gttatttggg
ttctttttgg
tteerttttt
ttattggtig
gtggggggty
gtttttatgt
gtteeetttg
aattggtgat
ttgtttgtyy
ttagggttgg
gttagatttg
ggtggggaaa
gtgtttbagat

gttattatag
tattgggttt
taaattggta
tagttattet
aaaaqgaaqgg
aaaagtagrt
aagatggaag
attttgttta
tagggtttga
agatgaatta
agaaatgttt
ggtttaaggt
taaattttgg
tatatrtttat
gtttagatag
tgtgttttaa
tgtgtaggtt
gttagattaa
ggaagaaatt
atgutttata
tagtatggag
gggkgggggy
ttggtggaga
atttgttaaa

grgEgggaat

aagtagggayg
tagttttgat
atgagtaaga
tgaaagttgt
gaggtggttg
tggtgtatgt
aggaaggagt
gtttagttga
ttgggtagtg
aattgttigt
atatttatgg
ttgtatttgt
attgggttta
tagaaggttg
ttgtttatta
ttggggttta
gtgtagtegt
gagtggaaat
gataagggya
taaaattttt
tatasattga
tgaataagat
attaataaaa
ttrttggtet
tagtttaatg
gttagtttet
tggasattgt
attgaggrta
ttagtgaaga
tagtttrygta
gtgtgtaggt
gtagtatggy
ggtggtttgg
gtegttgggt
tttaagtttt
gattggaagg
gtgtttgggt
ttttggaggt
gtgattgttt
tgtttttgtt
gttgtaatat
ttgagaaagg
ggtgtgttta
taatgaagaa
tgtggattgt

60
120
189
24Q
30Q
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960

1920
1080
11490
1200
1260
13z2¢
1380
1444Q
1500
1560
162¢
1680
1740
1800
1860
1920
194¢
2040
2100
2160
2220
2290
2340
2400
2464
252¢
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
30400
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4144Q
4200
4215
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 45
gtaatgttaa
ttgtggagaa
taaagaagtt
aattgtgtat
gttaggatag
taataaagtt
atatataaag
gataattitt
ttbtatteet
ttaaagtaaa
gttaatgtaa
ttagggtggt
agaagagttg
aggggttgtt
ggaaggtttrt
aatgtgattg
aagasattgtg
ttgttatagt
ttaaattaat
aaatatttaa
ttgttetitt
asagaaaatt
tggaaatata
tttotegtte
attttatata
gttattaatt
aatttagatt
ttggaatttt
ataaaagtag
ggtttataga
aggatggaaa

45

5473
ADN
Sequéncia Artificial

ttagttttat
ggagttgtaa
tagaattttt
tattattatg
taggaaaata
tattttttaa
taagtaattt
ataggtagta
aataataaaqg
aatattgttt
atttttaaaa
attttttgtg
gaattaagat
gagtttttgg
gttgttgatg
ttttgttttt
tatagtitygt
gatattttgt
aataattatt
atttgttttt
aaatgtbtttt
tgtbttagtt
aatattaata
tggttaaatg
tagtttgaga
tttittatag
ttgtagagta
taaggtattt
gtetattagy
zattttggga
aaaaaaaaaq

tttaaagaaa
gggttgggaa
ttgttttgit
ataatttaat
tttagaaaat
gagaaaaaaa
ttaggtattt
tgatagattt
tatattgatt
tagagttttt
attrtoeege
taatttatat
attaataatt
agattttagt
ttgtgatgat
cttttbeetty
taluyakgyl
aatagtrtgta
attttactet
tttaaagtta
aaagtttatt
ttaattttat
tatgtggttt
aatgaataaa
ttgattgtta
ttgtatacte
gattittaay
agagataaaa
attaaattat
gaaagtttag

gaggggagty

133

ADN gendémico tratado quimicamente

aattaasatat
gaggtaatta
gtgtagtaga
tegtttttte
aattaaaatg
gaagagtatt
tgttttbttg
tttaaaattt
gatttataaa
pttggtatgt
tattrtagtat
ggtttgaggt
ataattgtaa
gtatagagtyg
taaggtagtt
attttgtiat
qgitittgtg
gatgtgtygg
attrtattat
gaaggatatg
tttgttatta
tgggtatggt
gttttaaaat
gqagtgattaa
atagtagatt
tataaattta
gaaatttaat
tgttttttat
attaaagtta
tatagttttt
ttataggatk

tagagtaaat
gtattataaa
gtgaaatata
agaaaaagtt
Ctaaataaaag
tagtgaaagg
gatgttattt
aaataaagtt
ttaaagtttt
ttttqasaqgt
aatagagggt
ttttigttit
taattattat
aagtaggaga
tattattatt
aagatgtugy
tttagagatt
tttaaaattyg
ttgagtggaa
tatatgtgaa
tatttgtttt
atgtgttgga
ttaatgtatt
aatgtgttta
gtaaattttt
attgggatat
tttagagaat
gggatttttt
gtgtgaggta
ttettttggg
aagatttatt

(Homo Sapiens)

aatgatttry
agttttatta
gtagtagaat
attgtttgka
tatgaaataa
agaatgaagt
gtbtaaatts
tgtttttgta
taaaatttta
aagtgttata
ggattetgtg
ttttetttte
tatgttttta
ggtttaaaaa
tttttetete
gaagtttitt
gaaagagtat
ttttatgtgt
atataatttg
tgtatataat
tataattaat
gggtaggtit
tagggttagt
ttttttrgtt
gtatttaata
ttgtttgata
aaaakatttt
tttaagttet
aggggggtgt
aatatatgtt
ttggaaaata

60
120
180
240
300

420
4B0O
540
600
660
720
780
B840
300
960
ip20
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1360
1620
1680
1740
180D
1860
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agatttttag
tttttgagty
ttgatttttt
agrLttttttt
ttgagttgtt
ttgtetttta
ggtattttag
tggatgaaaa
ceeteeetet
gagaagtgta
tLttetttat
tttttagtaa
atagaaatta
ggtaaggtta
gttagtertt
taattgggtt
ttgtatbtgt
ttggatagtt
tetatgeeatyg
ggaaaattag
ttttegtgyga
gtggaatatt
agttiggatg
atttttbtgt
ttattatata
ttttaagaag
gagatttaggt
taatatttgt
gatttgaart
tttatggttg
ggaagacctyg
tttagteatg
atattegter
aaaqgtattet
gttaatgagqy
agttttgggg
ttcattreeg
taatttaatt
agaatactggt
atttttrtga
gttagtatta
aggaatigtg
tattaagaaa
ttggttteet
aggggititg
taagkttettt
agruttgttyg
gtttgtgggt
Jaatgggaat
tataatatat
attattLtag
ttgggttetg
gttgggggtt
ttttggtggt
ttgtrttectt
tgttgtttit
tgtagttggt
tgattgttte
gttetittat
(A8 4244444
ataggaggtg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

46

taaagatatt
tgttttttaa
ggtagttagg
gtatgaaggt
ttagggtgaa
tttttetegt
tggggttata
tagtatagta
tgtggaattt
aaggttaagt
aaatgtactt
atattaaatg
aaggitgtagt
tttattggtt
attattgttg
gaaaggtatt
agatgttttt
aggtaatttt
ttggttgttt
tttttggtgg
aatgtagatt
tgtgattttt
tttaataaaa
tttettetett
tatatttttt
ttaaagttga
tagtatgggt
tttgagttty
ttgregttag
ggaggrtgta
gtgttgottt
gtgattttaa
tttttttagg
tattgatatt
tgggaaggtt
ttttgaggag
trtcttaaatt
grtttgtttaa
agtatattag
attggtatag
aaggattttt
tazaatataga
ttgaaatgtt
tteattttga
tggagtttga
atttttgtee
tttggtttag
tatttgggtt
attidddaay
taggatttta
ttgataaagt
gagttttttt
agttaggttyg
gtttatgttt
ttritttata
gttggktgtt
tggttttteg
ttettbteet
tgttgttgta
tetttttttt
aqy

5473
ADN
Sequéncia Artificial

ttLttttttt
gttrtttttt
tatttgtatt
gttgggatag
attggtttga
attecketetg
tgtgtattta
aattttgtta
tggbebgytt
ttgagbggtt
tgatttatty
gtttttattt
gttaggtttt
ccttatattg
gtttttegtt
agtgagagta
tgttgttttt
tgttttagttt
aaaggqgtttg
tgggtgazag
tgattttaaa
ggtttteatt
tatgaatttt
tttttaaaaa
tggaattttt
gtttagatag
gttaaaaatt
gaaattaata
gtgtgtiggt
ttgggatattt
ggaggaagaa
atattgttgt
aaggaatatt
gtattgaaat
ttgtttatta
atgtitaaat
tttaattatt
atatgtgatt
ttattgtagg
aatgttttgt
gttttaagag
tttttattLt
ttgtttggga
aagagaatyyg
ggggttttgg
A AL AR A &
fattttLtet
Jgtygggtttat
yylylgbata
tttatgattg
tggggtttag
ttgcttoaga
ttattLeeeg
agtttityga
A AAAAA AL )
tggattgtty
gttttgtgta
tetatttttt
tgttagtitg
tttattgttt

ADN gendémico tratado

134

ttattttata
aattttaggt
tgggtetttg
tgggttttgt
ttttgottte
tgactkttta
tatgaatata
ttagatttgt
ttttaattta
gtttgaggta
ttttattatt
atcttttgtat
ttatagagta
gttattttta
tattgtaaat
atagattttyg
gggittggyt
gtttgattagg
ttgtttaagt
taattgttet
tgtttaattt
ggttgtttaa
tttgttttgy
taggagtttt
attttttgty
ttgaggttgt
atttttggaa
attttaggaa
gaattLtgtag
tgatggtaat
gagttgttag
attttttagt
atagtaaata
ttaaatatga
tatgttattt
tttaagtiga
gatttaaata
ttatgtatot
tattaagtgt
tattgagata
aattgagtat
ttttgttgtt
gaagtagtat
gaagttetag
tggttttaaa
ttggtaaatt
tgtagtttgg
ttttitgteg
aattttatat
agtatattat
ggtttettet
ggagtttgga
ttagttgtay
tgggagagqtq
trettetgte
ggtbgttgtg
gtggrttgtt
ggttaaaaga
gtgtttaatt
tagtcttett

quimicamente

ttagatatta
ttbetttgtt
ataggtttag
taaaaagttt
gtttgatttt
qttitgggga
tatatatatyg
tgtaaaaaag
tttggaggaa
aggtgggtag
tattttttag
tcattigtte
aagtttggat
gaaggttggt
ttgttggitt
gtgrtgtgte
tazattttgt
ggttgtatga
tgggttagaa
ttetgttttt
atagagatta
agketetttta
gtttgtatat
tttagtgtga
tttgaattag
tigtagtttt
gagttagtth
ttgqrgtttgt
ttigggtttg
tttattattt
attbtggttt
trttagagtt
ttatgggtta
aaatatattt
atatagtgga
tttatagatt
ggaatagatt
tatatattsk
taaattaatt
aagatgtett
tgggtgattg
trttttitet
agtttggatt
tttttaagat
tatttaggtyg
ttgtgttaga
ttttgtgaat
gtgaaaaatg
getttetkbete
tggattttta
gtgtitttett
aggtgggaag
gttgtttggt
ttttttetta
gttgttettg
gttgttgtgg
ttttagtatt
tttggagatg
tttgttagta
aataataata

gaagtattat
ttttgggitt
ttgttggttt
ttttagtcta
ggtttggtet
tattggaggy
tatatatata
aatagagaat
gaatattttg
ttatttatta
ttattggtit
tgtagtattt
ataagggtgt
ttgtttttayg
aatttaggaa
gtatagggag
ataaggetit
gtataggtgt
ggtaggaggt
tttttgtttt
ataggtttaa
tgtaattagt

atttgttgtt”

gtatatatag
agattttggyg
ttttagtgia
gtagagaaat
tgggggtita
tagtigtgga
tataaattta
tgttgggtat
agttttgtgy
atttaatagt
tttazaatttt
tgttatttaa
taataaaatt
gtgttataaa
tttaattgga
ttattgttga
ttaatattga
aasatattaa
gtttttaata
ttagtttttg
ttaaagattt
attggagggt
ggttagrttt
ttttatgtte
tattttggty
atgttatttt
tttttttatt
Ltttttittg
gggaategtt
tttttgtttt
gtttetrtgt
ttecetetgt
tttgttttgg
tettggraty
aatgttgtaa
gagttttgtt
tattaatggg

(Homo Sapiens)

192¢
1980
2049
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
ono
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3490
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080

4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4H00
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
540Q
5460
5473
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<400> 46
[AAAA-LA 4444
gaaggaaaaa
gtgatggaag
agggaggtga
ttgattyggte
gatggaggty
ggaggaggag
ggtgtibgteg
attgatttet
ttttgagyce
tagttagagt
ttagrgtget
gatgttttta
atggtttgta
agatggtggy
agtggaaagt
ttgtagagte
agaaggaagt
tggttititg
tcatataatt
rertggrgbe
aatttaaagg
attgttatat
agtaatctaag
ggataaaaat
aagttttaaa
ttattetatlt
gtaaaaatat
aaaggataaa
tattgtagtt
tattaggttt
ttttggtrat
tgaggtttag
agggtaagta
teggtttgga
tgattttrta
atatatatqgg
aggataggaa
aaatatttga
Yyiygadlablil
gtttttatga
aggttggttt
taatatggtyg
tttggttgte
tttgtggatg
tttggtttaa
ggtgagagtt
gggtggqtttt
tttegatttt
tgtttgtigy
tttgtgaagg
ctetgtgttt
atgaggggga
ttgtttrege

tgttttatty
aaqagtgggg
aatttatggt
ttatgtattg
gtattgaggt
gtggtyggagg

‘taggtggaga

agagaagtag
ggtagtggtt
tagtggggag
gatagtggaa
gtgggggtgg
ttttattgaa
ggtagataty
attaaagtta
tteatttet
trttgaattet
taatgaaagt
gtgtgtiggg
ttettagtgt
agtttagtgt
agtttaataa
tteortaatt
ttotttatga
agagatttta
attttgagtyg
ggtagaattt
tttgttatta
tgtttatasa
agaatgtttg
ttttaaatlt
gagtttataa
gtttgaattt
ttaatitttt
ttttgtgttg
aaattiggag
tggttgtata
agtggtaatg
gtrgttggtt
tgtttgaaki
gggagggtga
tttgtttbtt
tgggtgtttg
taggggattt
tggttttrtg
ttgttttteaa
ggtttgagaa
gtitgegtbti
tgtgagtgtt
ggaaggttag
aggtggtgga
ttttgggata
aggattettt
ttgtgtgtgt

atgtgttatt
ttttgttggt
gtttgttett
ggaggtgttg
gggttgtgat
aggtagaggt
agttggagga
gaagttgggt
tttcttettg
gggagaggga
gg9gtgggggt
tgtgggggga
atgtattttt
gaagtttgtyg
grtittagtyg
ggttgtttag
tqgattttag
tgaggtttag
gataaggaag
ttttaattat
taggaaatgt
taaaattgat
aagaaaatat
tatggtttgt
ttaagtttat
gtatttattg
gaagggtatyg
aattgygttta
attaattttg
gtagggttga
gtaaagtggt
ttataggttt
ttggtgggtyg
tgtagattgg
ggaagaattg
ttettgattt
tgtttatatt
gatgtgtgta
gqtatgaaaay
tgttgattot
agagagaata
grtttttggt
tgtttygtgty
tatgtagggt
tgtggtataa
attagattag
tgagttagtt
tatgtttaga
gtggagtaag
tgattggggg
tgattgttta
ctttetettt
atttrttttt

gtgtgtgtgt

135

attgoggggy ttggagtagt aaaaaaagaa
agaggttgag tgttgggttg atgtgtggtg
aagttttttg attagaaagt gaaggagaag
gagagtgggt tgttgtgtgg ggttaaggag

gattgtagta
ggtggtggag
gggtatttet
agtttgtgat
tettttggat
tatggagagy
ttggtggtat
agtgkgtggg
tattagtgay
ggattgogtt
tagagtttgt
gtgtttgagyg
gggttaaaat
gttatgttgt
994999tggtg
ttagtatttg
ttttatttta
ttggtatttg
gtggtatgtg
ttttgtttag
ggattaattt
tgtagatgat
tttttatratt
tastgittat
agaattagaa
gatttagtga
ggagttattg
gaattatagg
tagtteottgy
tttrtetgga
tazatagttt
gagtgtagag
agaagagttt
aatttagagt
gttttgagta
tgtgggttaa
gaaagagtga
ttggtotygy
attttggttg
ttggitigag
tattggggtt
taagtttgtyg
ttttgggaat
ttrtgttttg
tgagtgtgaa
gtygaatagtyg
tttegtttta
qugtgguitg
gtgataaatt
gtgtgtgttt

gtttggtagt
gaggtggagg
Ltgtttggga
tgatggaggg
tttttttggg
gtrttggatt
gtttggttat
gtetgtgtgt
aggatgggtt
qtaggaggqaq
tgggagggag
ttgtiaagat
ttettatttt
ttettttggg
gggg9aggtgg
gtttetttag
atggtagagt
gtgtttgtag
tggaattata
attagtaatt
gaaatttgga
atgtaaktaga
taaattttaa
tataatgttt

Aaatatggtaa

ttttteette
ttaaggrgtt
tttgrtagty
gattgttgat
aatgatttet
tgattattta
gataaaggtt
ttgtttLtaa
agaaaaattt
dttaatagaa
gtgtttaggg
ttgtitkbtgt
tggtgagttt
ggtaggtoggy
tttaggggta
tgttgtittt
gtaggtagag
ggttggtgtyg
tgagaggttt
agtgagtgga
aggtggtgag
ggtggttgtt
agaagttgga
tggtaatagg
gtgtggatgt

ttgggtggtt
aggtgtagga
gttggatatg
taatgatttg
tgggagagga
ttagetocogt
gggtggggtt
grttrcetta
tgtagtttgg
gtattgaatt
aaggggtaga
tttttgaatt
tttttaagyt
tgaggtgttt
ggatttatat
agtaaaaatt
gttttatatt
taattggtgt
tatttaagta
ggaaatttgg
Latttitityg
tazagttttt
tataatatta
tottttaaag
tatttaagat
tttaaattag
tagtgtagtt
tgtttgatgg
tttraagett
aatatttatyg
aatetagttt
ttagggggat
agggaggaga
atattetatt
attgaggatt
tbgagLtLgt
ttgiratigg
totgggragk
atggagaktta
gtgagggygtyg
gttgatattt
agttagtggt
agaggttagt
ggtgtrgtgt
aattatttqg
ttgaggtatyg
tagatttgat
ttaggatttt
attigttgtg
atgtgtggtt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
500
660
720
780

900

960
1029
L0840
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
156¢
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
24900
24860
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
i1B0
3240
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ttgttggggt
ggatggagga
tggaataatt
tgtgagagga
gttaggaggt
atatatttgg
ttattagaqgy
ttttttttat
gtttttataa
ggtetatite
ttaaaagttt
tagggtttag
gaaaattagt
ttgtgtygtga
ttaaggtaat
atttatattt
atagattttt
tttaaagqgag
aatttaaatg
attattggtt
attgttgtaa
atgtataatt
gagtagttat
agtagagkttt
tttagtaatt
ttttaatttt
gatgttattt
gatttatatt
atttetaktt
attgaaagtg
tgtaaaagtt
ttgttitata
gtgaatttta
ttattatttt
atggtgtata
ttaaatttlt
trttteteey

gtttettita
tgaaggttag
taatgagttyg
attgagttag
tgagggttta
gaggtggtgt
ttttatttet
tttaatatat
attatatttet
tataaggttt
taaagagtat
gtttgttaag
aattgttaag
aatagtggag
gaaattgatt
ttaaagtttg
tttattggtt
tazaattgtgt
ttttagattg
tgaatatatg
tagatatttt
tttaaggggt
gitgaagagy
ttttttttaa
ttttaazaat
titaggggaa
tggtataaaa
gattatgata
taatggggtt
gaatataaaa
gttaagttta
tatattttat
ttgttgttte
aattytaaat
attattttgt
ttgtagtgag
taaaggagtt

taattaatat tat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 47
ttgataagag
ttgtagagtt
ttaaaggatt
attaaagata
gg999tygyt
agttttaaat
ggttttqgtag
agggtgggat
[ AAAAAAAA
ttgggggtaa
gattatgtga
tgtagtgttyg
attaaaggat
tgtgtgtaty

47

5328
ADN
Sequéncia Artificial

aaaaggtgtt
tttgttagga
ggtaatgatt
tgttatttaa
gggtggatta
tagattttat
aattggaagt
gggggagtgt
tttttttaaa
ggttaatagy
atagatggaa
gkttagaaat
aaaaagtttt
tgtatatata

gtatttttyyg
attaaaatta
gagaggtttt
tgattgggit
gggagtagayg
ttttagtgtt
taaagtagat
gtttttagaa
ttttgttttg
daaaadaaat
totgttteet
tggatatttt
tgtagaaatt
aaataaatgt
ttaamatatat
ttetitagta
gtggaggtaa
atattcatat
tattttigtt
gagtagtttt
tttggttttt
ttetttatat
aaaagtaata
gttttttttg
atgatgataa
asasaggtaa
tttatttttt
tttgtettta
ttaaaaattt
gtaagtttta
agtaggtaat
ttettttttg
atatttttat
agtggtrttt
cattgtgtit
gtttttatga
attattigtt

ADN gendémico tratado

gagggtaggt
ttggaaagtt
gttaatttta
atataggtyga
taattttats
tattattatt
gtgaaatqgtyg
agaggagtaa
t.taatagaaa
ttaaagggat
aaatatattt
tgtgtaattt
gtatttttgt
tatatatata

136

agttgaaaga
agtagaggty
ttgatgagat
tgttggaggt
agagtitgyyg
tggtgtaaga
tttagtttta
gaagaaagtt
tattggtitt
tttatagaaa
dggagttggat
aattaggttt
tatagtttgt
attttggtta
tagattttaa
tgtgttatat
atgtaatagt
atatatattt
tagataataa
aggtttgtat
gggtatagaq
tttgtaatag
ataggttgte
tettgttttyg
ttattatagt
gaagttttag
gttgtattaa
aaaatatatt
taatttgtga
tttgaatttt
atttaggaga
tigagtgttt
ttatatttta
tttasagaag
tattttqttg
tattaattat
ttggtygttty

quimicamente

tgtgttgitt
aatttagrge
trttagtttt
ELl-[- 1344444
tagatttttt
atttagagtt
ttatttatat
ttatttaggg
ggtttttgat
tagtgttagt
ttaattaaat
tttatttgat
agttggttaa
tatatatata

ttgtaaagag
aagttggattc
ttattatttt
ttgagtgtag
gttggaaaga
tgagaaggaa
tagtattttt
gtgttgggtt
aatgbggttt
atgttttatt
ttttttgaaa
atagatgtgt
tgttagtggt
tttttigtoe
aataaattat
ttaatgaagt
aaaaataggt
ctttagtitt
aatagaataa
atttgtagtt
attatcacte
gattaggaasa
ttggttatta
tgtattgaga
tatgattate
gttatgtgaa
atagtagaga
aatgaaagtt
gttaattaat
aaaaaatttyg
ataaagtatt
(4144445434
gtratteretr
taaattagat
tatagtagaa
ttttttttaa
gttoetotee

tatttatagt
tgattaaaag
atgtatctitt
ttttttaagt
attttariry
gttttitgtit
aaaagttitt
gtgatttaaa
atagttaaaa
tttttaagta
aattbrcetet
aggagtetet
aattgataat
tatatattaa

gatgtgaaag
sattttattt
gatgttttta
gtatttagtt
gatttgggyy
agagatatct
j4-4444 44444
tttttttaga
aattttaatg
tttggatgtt
gtttgttttg
agattataaa
tgattttaaa
atttatttaa
atatattagt
taggattgaa
tttgggggta
agggggaata
aatgatagtt
gttataaagt
gtagtgaatt
aaaaaaaata
tagtattagt
ttrttagagy
agtatittaa
ttatataaag
aatttttgaa
ttgaagtagt
atgtettatt
ttatartgtt
taagagttat
tttttaagaa
agatgtttee
tattatgata
tagagazatt
tttttataat
aagatgaagt

(Homo Sapiens)

ttattgttty
tattatagagy
aattgttgta
tgggttggag
gqgtgitatgt
atttatattt
gtttaaagaa
tatttaggtt
gtattrtgaaa
tttttaaaaa
atattatagt
ttatygagaat
tattttttta
tatatatata

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
384G
3900
3960
40240
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
468¢
4746
48040
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
54723

60
120
180
240
300
360
420
430
540

660
720
780
840
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tatatatata
tettttttatt
gaggttggaa
gtgttttttg
ttgtttktggg
ataaatettt
gatattataa
tttatttggt
aaaagtgatg
tttttgtttt
tgttgttagt
gagtaaatga
ttittttttg
atattggtta
ttttagbtgt
tagtattttyg
ttaazaaatt
[RAA&ASS AL
aaattgtaaa
attgtttaaa
atattcttag
tttttaaaqt
aaaatattga
ttettaaaat
gagatgatett
gtttagatgt
tttatggaaa
aaaaggtttg
aattgataag
ttgtagtttg
agagtatatg
ttttattttg
gtaggaggga
attttttagg
gagtagttta
ttagggggtt
ttttttatst
aaaatkgtag
gtggggtggg
ctgggegttt
Lgggtttatt
Cattttttat
tgtggtetya
aagatttaaqg
ggagatttet
ttaggtgggt
ggtagataag
ttgtagggty
TaatLLgcga
attatagttt
aaggagtggg
ttttagrttt
atgggtttgg
tagaagtggg
ttigggagaqg
ggtgtatakt
aagtggtaat
ggtttgtttt
tatttctgtt
tgggtgttaa
aattgtaatt
ttagaagaaa
gaggttitrt

tatatatata
tatgaagatt
tttgatttag
ttggatatag
gttagagaaa
atatttttga
ttttaattta
ttggttttgt
aaaaataaaqg
gtttatatte
agbtatttiga
aataatttgt
agtgtbtttt
agaaatatat
aggattttgg
ttgattagga
atttgtttat
ttagttagta
aatggtatat
attaaataga
ggttatggtt
tegretateg
atattatggt
tagtgaattt
ttttatttgg
aatggaagga
agataqgtaa
tttttattat
gtaagaaatg
tggggtaggg
rtttgttacre
thttghbattt
gaagttgtat
gtttatgyay
ggtttgggae
ttagtatttg
ttgagggttg
tggttggtaa
tatttktggt
tgttttgtaa
tagtttaggt
attttttatg
agtitgatag
gttgagtttt
tagttttgtt
ttgaagtagt
tattgttaga
ttgaaattat
attaggtgta
attgtgttaa
gagagttagt
gaaggagtti
aaatttaatt
ttettgqoaa
ggttttagat
ttgatttaga
agttttgtet
aattttkbet
tgttttetat
atarattagt
tLyggasaggy
gaagattaaa
ttgtttoggta

taratatata
aaagkttrrgt
atgtgaagtg
taggagttgt
atttttttat
aaaataatat
ataaaaaata
aattttbttyg
tattttettg
taaaaaatta
atgtttttag
ttttatqtgt
attttttaga
attggttaay
ggaaggtgtg
atttaaatta
ataataaaga
agtgagggta
tttttgaatt
aataartatt
attgatttta
atggaaattyg
tatgtaaggt
gagataatat
ttttagsatt
gagaagaatt
gtgggatttt
agaaataata
gtgtgttgat
aggttaaagt
ggaagtgacyg
aggagatttta
ttggrtgagy
aaagtataat
tgttatttag
tttgaatttt
aggagggggt
tgggttgrgt.
tttttghttt
gtaattaatt
ttattgagat
atgaatttag
ttatttgggt
tatttattaa
gttttaattt
tgaggtatag
ttgggggtit
aagtataakt
gagattgtta
tgatttttaa
aaaaagggaa
ttaaagakbba
ttatttgagt
gattgattet
gttaatggga
gtatttkbtta
agggatgaty
tatgttatag
atgttatgta
trtttgagat
aatttgtgga
ttttattbtat
aattgttett

137

tacttttaaa
atttgatttt
gtattgagtt
gtagtgttag
tgttttttaa
aatattaatt
aagattgttt
aaaggtttly
tagttgtgga
aatggaagat
aggttttgta
ttatttttag
ttaattilyg
aaataggtagt
ttaatggtag
tettagggaa
gtttrgtttt
aaagtagttt
taaaataata
gtgttaaaty
attttatttt
gtttaatttt
ttatgatatt
tttaagggga
agatttigge
aagttttttyg
agttatagta
tagttggtgt
agrtgaggtr
tagtaaaatg
tegaatgrge
gtttgbgggg
gtgggkggge
ttttagttga
ttLtttigat
attttttaayg
agtgagtgat
tretregraq
agtgtttagg
tbgttggatt
tttgtiaatt
gaaagaattt
gtgagggata
atttgrttttt
tgatatagat
attgatattt
taatttaggg
tgatattatt
ttgtagatta
attaaggagg
gaagggtagy
ttaggtLagt
taggattgga
ttaggtattt
ggttttgagg
gggtaagtty
qtgattgtag
gtgaaagttt
gatttaattt
tttattattt
taatatagta
gtggtgtggt
gtagligaaag

aaagaattlka
gtgagtggtt
gttgtgtagg
ttttagaaat
aaaagaaatg
taataaaaaa
tttttatatt
tgatggtaaa
gaattaagta
gttgttgtit
agtattgtaa
agtataatta
ttaazagttet
ttggtattet
ggaaggtttt
gggggagtat
ttttaccatct
ttgaattatt
gggaaatgty
aataagatgt
taagaaqgttt
ttataaaaga
tttatgttta
attgttattt
ttaggttttt
ataaaatctt
tttttattkt
tagttttgtg
tgaaggrttgt
ttggaggtga
aatagtagag
tagtaggttg
gtgttgggag
ggaaagagag
gtagbtgttat
gttgttagta
tegattettt
tggtaaagtg
tttgagtitg
ttgaggatta
trttagattt
gaattttgaa
tgattttatt
tbatttegtt
anaggtgtta
atttttttat
tttagiaggtt
gagtttatqgg
taatagttit
3gaggtagag
agggaagata
galiigagaa
agaggggtgt
teettgaggt
atgttagttt
tagrtgtaga
gatgattbtt
tretttttctk
tLLtttteaa
ttgtggtttg
gtagtatgtt
aggggttagg
ggtagtttag

gtttttaatt
tbtgtttLte
tttgtgttta
tgttggaatt
ggatgtgaaa
ttaaagaggt
ttagttattt
ataggtaaag
aagtatattic
gttyttttga
ttgagttttt
aaagattagt
ttttekttag
tetterttta
ttttgaaatt
trttatatit
attattitee
ttagaaagag
ggtttgttta
tttaagattt
agagattgty
atggtttttt
ttetttttat
agtgtgatga
tagtaaytaqg
tattttgaat
ttgttttatt
aatttgtgte
ttagtggELt
tgttagaaag
ttttggagat
ttgggtgaag
tgagtgttta
ttaaataagt
ttttgtggtt
ggaaggtagt
agtagtaggg
trttitaggy
tgtgggttgg
tttaggtgga
ttttittte
aaatagtata
aataaagate
tttaaatttt
gagagaaagt
tatttagatg
atgtgggttg
tgtttgkttaa
tgaaggattt
tgagatgaaa
aaagttagag
ccttattggg
tgggggtaay
tggaatagtt
gtttaggatyg
tttttgaaaa
tttttttaat
tttttgakag
cergetoite
tattgagttt
Ltataagatt
ttaagagaaa
tttttattgg

aa0

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1384
1444
1500
1560
1520
1680
1740
1800
1860
1920
1280
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2524
2589
26440
27Ca
2760
2820
2880
2940
3000
3080
20
3180
3240
3300
3360
3420
3440
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960

© 4020

4080
4149
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
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agtgttattt
aaagttgtgg
ttttttaaaa
LEEtttEtgg
gatttaagta
tttattgatt
atttaatgta
agggaattta
taatagttgt
aatggaaatg
gatgtttata
atataaatga

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 48
tttttattet
ttgtatataa
tagtttazat
agtaatttta
tgtagtgtga
attgazaatt
tttttaaaat
tttaaaaagt
tttttgatig
gaattttaat
ttasattttt
daatttatat
gggttatttt
tggtttttgt
tatattgtta
aattataaaa
ggggaaagaa
aaggaagaaa
aagttatttt
tatagtigtyg
gttggtattt
tttaaaagaa
gttt
tttagattgt
teoetttttt
trattttrey
aattgttaty
gtaggqgttiaa
ttgttgggtt
ggagagatga
gtgtttttgr
tagagtgaaa
tagagttaty
tagagtttyg
gtttgaggag
gtttttagaa
ggtttaggtt
Eretgttgtt
gqaattaagt
ctggtggttt

48

aatattggtt
ttataattaa
tgagggtaat
tataattaat
atgatttata
attttgtttt
attgaaaatt
tatttaaaat
agtgtaggga
agattgtgaa
tataatattg
ttatatatta

5328
ADN
Sequéncia Artificial

aaattatagt
taattattat
attttttgga
atgtaagtta
ttattaaatyg
tgaagagttg
tagasgaaaa
tattggattt
attatattat
tttttagtgg
taattgktgat
tttttttaat
tttattgtaa
tatattgtat
ttgtgttatt
gtgataaaat
attagattta
gtrretactt
ataattatta
gtttgtitty
ttaaggbttt
atgtttgaga
tagttttggt
tggtetgata
tatbectEctt
crrtraatt

atttatagtqg
tggtgttaag
ttggattagg
gtattagttt
ttgtgttagg
gagtaaattt
cttretatat
gttt
ttggtagggt
tttagtaaga
tggatgttgg
gtggagaaat
tatttgttot
tggggagtgy

agagaaaggt
atgaagtaat
aattttagtt
tgtataagat
ggrgtaaaag
ttaaaaaatt
attgatggta
aattaaatta
tagaatttta
ttaatttttt
taaqtaatat
tLtttgttgt

ADN gendémico tratado

aatagaagta
gttatttata
gaaattaatt
agattttatt
atttaactat
ttattagtygg
ttttttazaa
tttatatttg
tttatgtaat
ttagggttat
tattttgttt
tittetttag
ggataattta
aaatggaatt
tataagtire
tttagagggt
tgtaatatgt
gtggtatgaa
ttatttttaa
gaaagtgtet
ttattgatat
agttggttet
ttagatggag
atttctaaaqg
tEteLttigt
Jgaagattatt
ataatttttyg
tegtattegt
atttttagtt
atattttazt
gttggagtaa
aacaaatgaqg
ttaaataatt
gggtttatta
tttagtgggt
ttggttattt
gataggagat
gtyggttigtt
ttttttttta
gatttgggta

138

taaggaaagt
tatagttgga
attggaaaat
agtgtggteta
gtttagtggt
Letttitaat
gttttttagg
tttaatggtt
atttatatta
tagaaaatat
gatgattatt
tataatttaa

quimicamente

gtatataatt
gtattatata
tataatttta
tttgtateat
titaaatata
tttttagttyg
ggtaaaatga
taaattattg
taattatatt
tatttttatt
agttgtgatt
ttagtattaa
ttaagtaggg
tagttttiit
tttthbayan
tgatgtgttt
gagggataga
aagaagttaa
atgaaattat
taaattaaaqg
ttagaatttt
tttaggqgtt
ttgggttett
gttttttegg
tggttttete
galtalygatag
tatttaatet
ggttttaata
tggtagtgtt
tgttttaagt
tgazattgaa
agtttagtet
attaaatttt
tgaaaggtgt
ttaagttaayg
ataaagtagy
taaaaatgtt
gttagttgtt
gtttttaaag
ggtgttgggg

gtaggtttgt
gaatttaaaa
tgggatttta
attagagata
tetttgggtt
tttaaaaata
tttttagttt
atattatatt
aaattgtttg
ttgagttaga
atatgtagtt
agtaaggyg

atttgtgtag
tgaatatttt
tLtttatttt
agttgttgtt
aattrttttt
tattaaattt
ttagtaggaa
tttgagtita
aaaggaaaaqg
ttagagaaaa
ataattttty
atgatatttt
aaaattttet
ttttttggaa
ttatagttgg
ggtatkttaaa
taggaatatt
agraaattat
tattatetett
tgtatattrta
tttttaaaag
tattttegtt
aaatttattct
agttgggqgtt
tattttettt
gttgtaatga
atagattatt
ttttgtagta
tattcgtitg
ttgtttgggt
agatttttag
tgaattttag
aaattatatg
gagggatgaa
tgggtttatt
gbtgtttagtt
tgttttgtet
gtggtitotit
atggaggggt
tttecttggga

tetetitata
taattgtttt
aggaaaatte
tatgtattta
atttggagtt
aaagttatag
atgtttitaa
ttttettgga
ataatttaga
atataagaaq
tgaaagattt

(Homo Sapiens)

gttttttaag
ttttatatit
tgaattatta
taggagaaaa
aaaaatataa
atgattttta
Lttaggtag
aatatataty
gttttttitta
aatagttgtt
tgggaaaaat
agtgaaggtt
ttttttagtt
tLLtatggaa
atttaatata.
aaaataagtt
akttagaggaa
tggaaaaaaa
tttaaagatt
trttgggtgyg
ttattttggt
tgttittage
taatggaatt
ttgattteta
ttgttttgtt
grtttctaga
gataagtatt
atttatgtag
tttgagtgat
Ettttrtttg
agtttgaaaa
ttcetattaa
tattgttett
ggggaaaagg
tgtttggata
aatttygtgtg
ttaaagggtg
ttgttattaa
tgtttttity
ttatagaaat

4680
4740
4800
4860
4520
45890
5040
5100
5160
5220
5240
5328

&0
120
1840
2490
300
360
420
480
540
600
B60
720
TE0
840
1313
960

10290
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
16B0D
1740

"LBOD

1860
1520
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
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aatattgtgt
trttreteet
tttggtatgt
atttgttate
ttgttattgt
gtttttaata
agtttttgga
taaaattagt
ggtgggggtg
gattttatta
aaatttaagt
atagtaattt
aatataaagyg
Ltttatgaaa
attttitaag
attttgttta
tattecttta
taatttaaaqg
taataaaaaa
atteetreet
aatttttett
gatattaggt
aattitgatt
attatatttlk
atgatattty
gtagtagtat
tttgaktett
tattactgta
tgtgaggagy
tittattgay
teeeeteett
tttegggatt
tgtgtagtqgg
Ltygttogtgy
aattttteotet
gytgegtgty
tattaatttht
Aaaatttttac
gggaaattat
tttaaaaagt
ttaattatat
taaattattt
gggttottat
taaggaglag
agtagagtay
ttaaaaaaaa
ggatgtatga
tttgattagt
tgiaaataay

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

49

49

tgggagagtt
aattaggggt
ttatttgtet
ttataggtty
atgtttgata
ttttgttggt
ttttggttyt
attgattata
ttgtggttgg
aaaggtttga
tgagatttaa
tttttgaaat
tattataaat
aattaagttyg
ggtaaagtta
tttagtatag
ttgttttaaa
gttatttttog
ggtaaagttt
ttttaggata
attattggta
atttgtettt
aggattggtt
gdaaataaat
t.aggattttt
tttttgetta
tatggttata
gaatttttta
atagttrtta
ttaatattat
ggaggqtaat
ggtgtrgtgt
ttragtgttg
ggttgagtat
tggggatatyg
tgtgtatatg
aattaattat

tggatgagaa.

ttaattaaaa
tgatattgat
tgqaaggttte
ttaaatagtt
gtgagtgata
ttttaaataa
aagatttaaa
aaaatttttt
ggttgaaatyg
attaaattag
atagtgtgat

4324
ADN
Sequéncia Artificial

gggtggtatt
tatgtttttt
ttagttaggt
ggatttitgg
ttatttttga
tttggttitt
tagtgtattg
ttatttttgt
gattttgttt
ttetttettt
ttttggaatt
gtrattttga
tctgtatagt
acttttgtta
aaattaataa
taattattte
tttagaggat
tttttatttg
tctattatgt
atttggattt
tattttette
tagttagtat
taqggggatgg
atataaaagt
gagggtattt
attitttgaa
gaaaaatgtt
aaagagecat
ttttthattyg
attatbtttt
aaaagagttt
agtetetatk
ttttatattt
agagttttag
tgtgtgtgtyg
tgtgtatgty
gaaaatgtag
attatatggt
atatattite
ttctttggtt
Littattaatt
atttettbgt
tattttatat
taataataat
taaaattgta
atttgeattt
aaattagtag
ttttrtagte
cTgLrLLccaa

gttbtttagt ettattakbtt taaaggtatt
tgtagttttg atttagtttt ttagtggagt
tagaaattgt tagttatata agtaagttket

139

tttaggtttg
ttatgggtet
gtggttittt
gtgtggaatg
atagtaggta
ttattttaty
cttettattt
aatggggata
gtttgtttet
tttttattgt
agatyggagaa
atttgttaat
tatagtattt
ataagtaaat
ttataattct
tatttgatet
gtgtiatttt
ttgattaaaa
agataggtag
ttggttaatg
gaaattttat
gtgtttttta
gaaatattta
aagttattet
aagatgttagt
atgtggataa
ttgtettetg
aaaattaaat
aattaazatt
aaggatataa
ttttcaattct
gtgtttaata
gagttgggtt
ttttbgtgga
tgtgtgtgtg
tgtgtygtyty
agttrettat
ttttgagtta
ttatctgttt
tgttaatttt
tgaaggagaa
atttttttgt
ttrtgatttt
aaaatttaat
atttatttat
azatagtgtg
ttattattag
ttaataaaga
tarcceLtet

ADN gendémico tratado quimicamente

ggttatttat
tagaaagttg
tecttegtit
gggtggaaat
tatattttte
ggttgtggga
tattggttgg
agttitttgg
tttatagaat
atttgaattt
gttatttiet
tttgggaggl
gatatettaa
tttaaaaatg
gaagatgtaa
taaataatta
tatagtttet
agaagaagaa
ttttttggaa
aaatgttgaa
ggttaagatg
gttagtattt
aagaagagat
gtetatttaa
tgataatgtt
aatggaggaa
ttattctttte
tgggtgg9g9y
gtagtattgt
aaatttgttt
tagagtagga
gggagtgttg
ttagttttgy
taaaaagaga
tgtgtgtgtg
tgtgtgtatyg
tttttgatgk
atattgtagkt
atatgatttk
gttittagtkc
aaaaaggaga
tttattbttt
gtaaagttag
ttgggattat
ttattttttt
tttLtaatta
ttttttaatt
ttttatagta
tttgttaa

LLgtecagtt
ggtattigtt
ttatttaata
ttttaggatt
ttetggtgtt
attattgagt
tgtgggttta
tagagtaaaa
ttggggktaga
atttattaaa
attgtattaa
gggaagaata
aaagttattt
tgatttttaa
attttaaaat
agtaaattta
ttttttgaaa
gaaataatas
gtgtaaaaat
ttttaaagaa
aaagaasaaa
gggaaggaaa
tggtitttta
aggtttagtt
aaaatagtaa
gtatattttg
ttatttgttt
atggttggga
ttttetagtt
titgtatettg
ttttagtgat
ggtatgaatt
aaggtgagag
ttaaaggtta
tgtgtgtgtt
ggggggtggt
ttttataaag
tatagtotagy.
tttagaagta
ttaaatattt
tttaaatatt
ttttaaatay
gtataaatga
ataatattta
ttaatttaat
tagtagttgyg
ctgtogLgte
agtagtgggt

(Homo Sapiens)

tttatttttl ttattattay ggaaggagtg
aaagggaatt tagaggaagyg gggatttttyg
ttttggtttt ttgttttatt aaaagtgaaa

24460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
2840
3900
3950
4020
4080
41490
4200
4260
4320
4380
444Q
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5328

&0
iz20
180
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gattgtttat
gattttgtta
ttattgtety
aggttiggty
agtttgataa
ataaatatga
gtagaattaa
tgaagggata
atagatgtta
attttgattg
gtaggtattt
ttgttbttet
aggtagttag
aatatattqt
gagattggga
agagtggtgt
tgtggtygray
tggtattgta
tatttttgtyg
agattgttgyg
tagtgggaat
ggtttigogk
gtgttgagtg
gtgtgqtgta
tgtttgkbtgt
ggttttattt
aggatgtaga
ggbttbttttt
tttttgtggy
tgttgttagg
gtatagggga
tgttattayy
atttataata
tataagatta
atttgtagat
aataatttag
tgggtttttg
ggagttgttt
aatttatttt
aaggaaatqgt
tgttagtett
aaatgagttit
tgaattattt
gtaaatattt
ataatgaata
Ltttttagaa
ggtaaggaat
ttrttrgtta
tktataatgg
tagagatgtt
aatgtatata
ttttaggatt
tttttggaaa
tattekbgtit
aatttaaaga
tttgtgttta
Lasattgaat
taattttatg
ttttaaattt
gatgagytgt
ttattttttg
tgattatatg
aaaaaattag
atttgattaa
taatatagaa
atgtgaatit
gatatttttt
aaaattaaga
atattattta
aaat

aggagtytbt
gtaaggtatt
tgtaatgtgt
ggtttataga
gttttagtat
agattatagt
atttggaaat
tttgaaggqygt
tkgaattgkt
gttaktgtekt
tggrLetett
ttagtttgaa
ggagttttgt
ttgagagttt
gttgbttety
tgrgtagttg
gatataagat
tttretieta
tggtgtagga
ggttggagga
gtttgtgttt
ttgtttataqg
ttttattttg
ggttgtagta
tgttbggttt
tttgaggttt
gttgtgtttg
ttttettett
tttagtaqtt
tttggtgtag
tgtagttgat
atgaagtgtg
tgtaagtgaa
tgtttgttta
gottttagtg
taattgtttt
ttetrttatt
gggtakttta
ttattbttat
atttttagga
ttttgttatt
gtggttbtat
tagtattatt
ttettaagga
ttgtatattyg
ttttagtagy
taaagatgaa
gtaakttaga
ttaaatatgr
tgatgttbtt
agtttatttt
atatttgtat
ttttabgtac
ttgttgagta
atattkttta
aattaggtaa
ggtttttaaa
atrgtgtteg
aagtagttaa
ctatagtaag
atattttgtt
agagtattga
tttaaagtag
attagaaatg
ttattttatt
attggtttet
tttattaasaa
gaaatttttg
tattaataaa

atgttttttq
tettgttttg
agaattyggag
[ARAL 3424
tgttatggtt
agaggaggaqg
tatgteteis
agatattgtg
ttgeLcaggqg
ttgtggtatg
aagggttggt
gtttgtagta
gtatttgtta
gttttagtga
gtagagtgta
gaaggglgtg
tttaaattgg
gttrgtgggt
gtgttggggt
tagttaggay
tagtgtgatt
gagtgtgagt
taggatgtag
ggtttitgey
gggttagagt
tgtatgtaga
gagtgtggtt
ttgtetttgt
aatagttttt
ttttgagtia
tagaaggtta
tggtetittt
tataggtagg
ttgtgtttkt
tLtggggagt
tgttattaga
atgttaagaq
aatgggaaat
gtgteettet
ttaaatgaaa
gtattggtet
aaatatttga
trettttatg
aaattagagt
ttaaaaaata
tgttttgttt
taaagaagta
taatttagta
cgrraccaga
aaatattret
gttttattgt
gtttteattt
Lttaataaat
tygagtbtty
grettetett
tttagugree
aaatatttag
taaatgegtt
tggaaatttt
aaagaatgaa
taggggagtg
ttatgattat
gatgtaaata
gaggaaagtt
tttattggat
ttatatgtta
ttgaatattt
tatatgtata
atgttgaatt

14

tttttttatg
cttrgtagat
tttaaagtag
ggttgggaag
aagabtakta
ttgaaagttt
gatggagtga
trttgtgatt
ataaqtggtg
gggttggtiyg
tgtttteert
tatttgtagy
gtatggaggt
gtgttgattt
tttattttgg
tgatagttta
tatttgtata
ttgattitat
ttttttattt
aaattecgta
tagaatagta
atagtgtgta
gttttttigy
gttgagtagt
gttigttaga
gtrgttttta
attgtttete
ttttgatgga
tttaggttgt
ttttggggtt
aatatetegt
ttgtttaggg
aaggatttga
gtttggagtt
ttgtgtbtgt
ggtagtatta
attttaggag
ertgetettt
ctgagttaga
aataatgatt
aaaaatbLtt
gaatsattgt
attgagtygt
ttitkaagaa
ttttgtaact
taatataaat
aaggttaaaa
ttagtttaga
aatatataga
aattagaatg
atttaggttg
tatttttatt
aatagtaagt
tattaggatt
tagatgtttyg
tataagaaaq
ttatttgagt
tatgtagtgt
ttagatagtt
tagttggaaa
ggattataghk
gattatatta
gtuttgtaat
tttatrtttte
tttaaatgtt
tagattagag
gtaaatttta
atagaagata
aattaaaata

0

tattattaga
tatagttttit
tgggtttagyg
aggggttett
atattattat
gaggagtggt
tagtggtttt
tttattgagqg
ttEetttttag
tagtggttogg
tattggttat
taaagtctre
attttttggg
tgkttgtgat
ttttaggtag
agttagaggt
ggtagttgtt
tggtggttcy
attgtagtgt
aaggtttare
ggcttttgga
gtttggtgte
ttgtLtgbty
tagtatggth
ggaggtatag
atttggatet
atagttggrt
ttttttaatt
gataggaaat
aggaatatag
ttagagtaag
agttttatta
gaaaggaatt
gtggagttag
aggggaaiaa
tttaattgta
ttttaattat
ttattagtat
ttatattgat
atagatitta
taagiitata
tttatgtgty
agtatttata
attaazatgt
tgaaagatgqg
atbttaattt
attgtattgt
aaatgtatat
gagttttagt
aaagttgtta
atgaggggtg
ataattitta
ttatgagtta
ctttbktetgt
agaattaktt
aaatatgaaa
tagtbtttta
aatattttta
ttaaaaattg
gtttaagtaa
agagaatata
tggaatgakta
tagtttgaaa
aataatattt
taaaaatttt
taattatttt
gtatttctat
tgtaaaaaat
tttaaaaata

gttaagaggg
gartettatt
attatttttt
gtgaaagtag
tgtogtyttt
agaggaagtt
tgatbtggtt
aeattttagga
ttttetgtty
tgggtattty
ataagagtgg
taagrLgtLe
gtagggatat
gtaagtaatt
attqgaagttt
ggtitrgaqq
gygtgtgtagg
gagtattgtg
gttgbttttg
ttttagggtg
gttttetttg
tgtatgtatyg
ttttatggta
ggtagtyggyg
gotgaatgtt
gttttgtttg
cetttaatee
gttaagaatt
gtgtgtagag
trggtgttyy
aggagaaatt
ggattgtaga
gatttakgat
tgttagaata
tatgttgtga
tatktttttta
taaagaattt
ttgtiztaga
ttattataga
atagkbtaggt
ggttatatat
atcktagtet
atagtaagtt
Ltatkttatt
gtgagttaat
agtgggaagt
tatgaaagga
tttactttgg
taagbttttit
ttttatggat
g9ag3ygaaqgy
ttrektttte
ttactatatt
tttatttttr
taaatgtggt
atttagaaat
tagattattyg
ataaaatttt
Cttgggatga
atataktgatt
ttggttataa
taagagttag
tagatagtit
attaagataa
ataatattaa
ggaadaattt
gataaggtat
gtttatagtg
gtataaaaat

240
300
360

480
540
600

720
780
840
900
9460
1020
10806
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1530
1740
1800
1860
1220
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
4029
4089
4149
4200
4260
4320
4324
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 50
gtttattett
gtgttattat
ttetatattt
tgttaaattt
atatttggta
attattattt
agataaattg
ttrttttaact
gttgttatgy
gtgagattat
tattitatet
gaaaaagalt
attgtaatag
tetgatteet
taaagttatg
aattgggaaa
ggtaagtatg
ggaggaaaga
gasatttitt
tattattrat
tttaagaggg
tgaattaaga
gaaattittt
tgttatttet
agaaattggt
ttataatgga
ttataattta
tttaaggtta
atttatgtat
aataatttaa
ttttetrgta
aatttttaaa
ttttaaattt
tttatagaga
tgttttataa
gaattatttt
tataattata
gggttteqry
ggtgaatttt
gtatttggtg
agtgttttgt
gggggattt:r
aattgggttg
tttttgagtyg
ggttggrgtt

50

4324
ADN
Sequéncia Artificial

atattgtttt
aaatatttet
tattatggaa
ttttaaagtg
ttataagatt
taataaatat
tttattttaa
tttgtgttat
ttaatgtgtt
gtatttattt
taaatgattt
ttattaaaaa
tttatagasga
ggatttttat
tttaaggtga
tagggtagga
atgatgattt
agaatgagaq
tttetattet
ggaatggkaa
tttagttgaa
tagaatgtat
tataatagta
tattgagtty
ttatttatet
ataaatattt
ttattataaa
aaattatata
aatttataaa
ttgttaagat
atgaattaat
gtaagtgtty
tttagtagtt
gatatgtggt
tatattttee
gatgttaatt
agttagtttt
gttttgatga
teettbbgtt
ttagttgtgt
atatattttt
tggtagttgy
gggaagtiay
ggatagattt
tgttttatgt

ADN gendémico tratado

tggatatttt
tatatatttt
gtgttagagt
gttgttttaa
tttaggtatt
tattaaaaaa
attaattata
tctatgatat
tttrtgttata
aagtetttta
ttaaagttat
tattgtatta
gttggtttaa
gttrettttt
tttttagata
gagaaatttt
ataggtttat
ttatggtaas
ttattaattt
tttttattt
atcttttatg
gttttttaaa
tagtttttaa
aaatgtttat
tttaaattat
taatttttta
tgrtgttatt
tagggtagtt
tttgaagzat
ttatggttat
atggtttaat
atggaagaag
aggattttig
taaatagtgt
tettataggt
ttatagtitt
ttttttaagt
aattttttga
ttaagtagyg
Ltttgatttt
tgttgtggtt
agggttigtt
ttgtagaggg
aagttygaag
tttttitggat

141

quimicamente

gattgattta
ttgttgtata
ttgtaaatat
tttgtaatat
tggaatttag
tagaaatttt
aaattattta
ggttatggtt
actttatttt
gttatttatt
ttaagaaatt
tatggatata
gtgattaagt
tataagatat
tttgaaggaa
agtgtaaagt
tgttgtttgt
aataagatgg
gaatytagta

gattaaagal

tattrtttgat
ttgatattga
cttetattte
attaaaataa
aagatattte
aggaatttta
taattatagyg
gtttttgaat
ttttgaatta
tatcttttat
ttaaagagaa
tagaattttt
aaattttitg
tgtttttggt
ataggttttt
ggatagaaat
tttetttgtt
atggagaaaa
tgtttgattt
agaataattt
taagggaaat
gygagtgagg
tggtgattge
tagttttgty
aggtgttttyg

atgtettgte
tgtgtaaaaa
ttaattttag
gtaaaagagt
tgggggtaaa
tttttattet
tgttttatit
atggttagta
tttagataga
cttttttatt
tttattgatt
tttataaata
attttttaaa
taagttattt
gygattaagga
tttatattta
taagatatat
aagtatatag
aaataaagtg

atttaaaagt

ggtaatgtat
attgtttaag
tttatttatt
aatatttatt
ttgatagtat
atttttttta
agaaaatgat
atttataagy
atatagtggt
ttagttttag
atatgtggaa
tatttaaaac
atataataga
ggtaaaagta
taaatattgq
ataatagatyg
tatgtttgtt
attatatatt
tttagttgat
agggttgtat
tgttggtegt
gtggagggga
gttttagata
tgtggggret
gtttgggtty

(Homo Sapiens)

catatgaata
tcttttttag
tgaaaaaaag
taatagatty
atggttttat
taattiggtt
tgagttaatt
cttttatata
atgttaggga
gtagatattt
atttaagttt
tagttataag
aattatttaa
aatttaaatg
atgtttetta
gtaaaagtaa
ggaatttitta
atgtgatttt
agtttatatg
Artagatatt
toggtratta
ttgttaataa
tetaasttott
ggaattttaa
ataatattta
aaggagatgt
attaaaatag
ttatgaattt
aaggaaagtt
aaatatatet
gkgaaaaata
atttaaataa
gaagtaaaga
gttgttaagt
agttgtttat
gatgtggttt
tatgtgttat
ttattttagt
tgtgtttttt
tgggtttggt
tgggtttgty
4999399999
tagttotgry
tagagaatga
agtgytygtyg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
909
960

1028
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1520
1680
174€
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
25B0
2640
2700
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aatattttat
atgttatcat
gtattgtgtyg
ggtttggagg
attgtatttt
gttttgazaq
gatgtgtggt
gttatttgtyg
tgtgtttigy
tectggatet
ttttagttat
tgttgtgret
gtttagatga
atggttgtte
ttattaggtg
gggtitgatga
ttastcttga
tttaagttga
ttatgatttt
ttgtgagtat
agttLtgttt
gtttggagag
atggggtgaa
agttiLttet
agttrettat
tttgtagaaa
tgtatatttte
ggat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 51
ataatgttaa
aaaataataa
aattttttta
aaggaagtta
atgtagtatt
gaataaagktt
tttatttatg
agttaagaaa
taaaazaaakt
gLrtagaaaa
agtrttggaat
atttttttat
tagtgatggt
atgatgtiaa
aaagasattg
atagtatttyg
ggaaaggtag
gttttgattt
tgrgtaaaat
ttagtgteta
tgattatatt
tttgtaggig
ttetttttgt

51

tgggaagatg aggtgtagaa

tgttgattgi
gaagtggtagy
tgtgggtgtt
gggttttaaa
Jgagaatgag
tgatatgttg
attttaggtt
tgttaatggt
ggttgtiter
tagtttatet
ttgtattgby
ttgttttggg
tttgggaget
ttgtgtgatt
tttgttggtkt
gaagttggga
gattttttga
gttaaaggtt
ttttgttatt
agtagtagta
ttatgaaagt
tgattttgaq
agttggggat
tggtttitagt
tittgatgaa
A% Add 2R A A
tettregatyg

5683
ADN
Sequéncia Artificial

atgtaaattt
aatagtattyg
aagataatag
gggaaaattt
gagttaggag
tataaataat
tttaggggat
aaaataaakg
taagaataat
ttaaatcttet
attgggtttyg
tttagattta
atattattaa
aaattagatt
tgggatttaa
ttatatagta
gtttttttag
ttatatatta
ggagataata
atatatagga
ttttatttaa
ggaaatttgt
tttagtitcet

gttggttgtt
gtggttgagq
gagttgtgtg
gattegetgt
tttttgtaggy
tagtgggtgg
attggtagyg
tatttgtgta
aatttgagtt
gggattgage
gatgaaattg
aggtattttt
tttgtttgtg
agtggggaag
attgtaatta
gagatattat
tggggattat
attattattt
btttaggttt
gtgttggtga
| AAAAAAAAA
ttrgttgtet
tgtgatttgt
gatgtatagg
atggggaaty
tttaaatttt
atagaggaag

ADN gendémico tratado

cttgteeegt
ataataataa
gttaaagtga
tttettaggy
gttttatgga
crtgtrertt
tagatttgaa
ttaagattat
aaaataattt
taggtttaga
cattttgtit
ctttatatLe
ttagaatttt
trgtgatatg
gttiagggtg
ggtatttaat
tgatggtaaa
gtatattgat
tettataggyg
agtatattgt
agattetttt
tagtttttta
aagaatagaa
gtaagttggg

142

tggttttgygy ggtttgttat agtttgtatt
aggtttgtat tttgtgaggt ggggtgttta

ttgtgtttgt
tttgggtbgt
gtttetetty
aggagtttta
ttgagtittagt
agtattagtt
attgtgtgtt
tgagtgtgtt
gtgtttgttg
gtgttggtaa
aatgtgttat
gatagttgat
gttttgtgtt
ttgtettiga
agagtatgat
tattagggag
ttgatttttt
ttttgattat
agttaaggaa
tgggtettag
dgggatagage
gaaatagggy
aagaggaatt
ttttatttta
tggaagtgtt

quimicamente

ttaatgeitt
tagaaataat
ggtttttata
ggtaattgat
gaagtgthbty
ttatattttt
tatttgtaaa
tattatttat
ttaagaagga
gtttaagtaa
ttgattttgt
taagqgaggagt
aattagtett
agagaagagg
aggtgtttta
aaatgatgty
qgatttaggy
tagatgaagt
ttatgaggat
aaatatrtagt
gaqgagtagyg
gggtgttagg
attttttagg
atttgtgaght

gtittigtgg
attggagtgt
gttgettett
atgttrttgt
aggttggaag
tgaggtttig
ttrttagtty
ttattagyys
ggataaattt
atgtgtagag
gggttttgag
ttttggaggg
gtagagaata
ataagataat
gtttattttt
tgtgatttte
tettgttgtg
gatagtattg
ggagtttatg
tttrgtatat
agagggtgtt
atatgggtat
tatttgigta
ttgaggagtt
tttaggatgy

tattetatgqg
taattgaagt
ataagatgtt
ttttattggt
tttetetert
ggagttagtt
agaattgaat
agtttaatga
taagaatttt
aagaaaattc
gtttttgggt
gtaggatttt
atttttatta
ggaaattaat
ttgaattttt
taatgagtag
taaaagagat
tataagtttt
taaataagaa
tattattatt
gggtatttag
fttrttgtgga
gatttttggt
tttaattttg

gtaggtttag
aggtgtttete
gattttggtyg
attgtgtgga
gagatgtgat
tgtttigtgt
tatagtgtty
tagttibttga
ttgggtgatg
ttttttaatt
ttggggaagg
attggggtgr
tggttaatta
ttagtaatat
taaatgtitt
aagtttaatt
gtttttatat
gggtttgtta
ggtttgttgg
tgtataaata
ttgttggtgg
tLetgtgaat
attgataatt
asattagaat
tgatattggg

(Homo Sapiens)

ttggtaaata
tgtagtttte
agttattagg
ttaatattgt
tttgttgtta
agttagggtt
atagatggat
tttagtaatt
aaaatatgta
gagataatga
aagatattga
gtagtttete
ttttagtaaa
tatagattat
agggtiggltt
ttagattgat
ttgtggttga
gattttrtet
aatgtttagt
attaatatey
agataaaaag
attttgtatc
gaggtagttg
gtttttttegy

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
2180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3300
3960
40240
4084
4140
4200
42460
4320
4324

60
120
180
240
ano
360
420
1B0
540
E0O
BED
720
7580
840
S0
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
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tgttgagatt
gtttgagtgt
tagttgttat
ttgtttagta
ctgttagatt
tagaatgtag
qtagaqgaat
[4ARAAA (-
taggtaggaa
gtgtgttttt
gagaatattg
attggagoty
ttgaaaagtt
gaaataaqggt
agttttagta
aaattattta
attttttaag
gtattttgayg
aagtaaagtt
aatgaaatgt
attgagttta
tatatataaa
atgretttgt
tagtgattat
tttggttigt
ttagtttaga
ttttgatttt
tgtaghigat
aattgggaaa
ttttgatttg
gtttgtgaat
gattgagagt
gtttggtttt
ttgtagagta
gtagtittgt
tttatataat
gtgtggttaa
gotattggag
tgteteeett
aaaaataaag
ttgaaqttgg
gtrgtttttt
gkbagagaggt
tttttaattt
gatttagggt
ggtttgagag
aatattagtt
ggtgtggtgt
gggaggtyga
agtaaggtat
tgtaggtatt
gttttttata
atcttttatt
gatttreigt
gtagtgtaat
gttagtttgt
tgtgttagtg
ttttgatggt
gttitiggta
gttttbgttg
ttggtigtta
tgttgtattt
aatttgttta
tttgtaggat
ttatttttaa
gttittatga
tgatttatta
tgttggtttt
ttttgggtgt
atggagttaa
atgaggaggt

taagtggatt
ggtagatgtyg
tLtttetttt
tagtttgtet
tggtgatgta
trtattttitt
ttettttatct
gtuitttttak
aatattattg
agggagttat
agaagttgtt
gggagaagtt
gtttaattat
daatgaagat
tgtaqagtag
atggtataat
aaattatgga
ttattratat
tttbtitaag
aaattagttt
tagttaattt
agaatttata
ttettttaag
tagggatgga
gatataagag
gtgtgaggtt
agtgaagggt
gagttttaght
ataazaaaat
tttgtgggag
gaataaaagt
ggtagtaaeg
tatggttttt
tttttaggty
ggagttattt
gtattagtat
tgttttagtg
tigggitgta
ggttgttttt
ggaggtggat
agaaataaat
atgtraattg
tetgggttta
ttrteeette
atttgaaaaa
gtttagaagqg
tggttaatat
ttgtaatatt
gattgtagtyg
tgtcttaaaa
tgaggtgtit
tttattttet
gaagattatt
gttgttatat
Lgggattttyg
cttttittta
gtgtttaatt
tataaaaagt
tggtttttag
ttagttatty
ggttttgttg
tatttggttt
gtttygtttt
gaagaatttt
ttttatgtet
aattagtttt
tggtatttat
gatagatgat
tatktgttaaa
tattttggtt
ggtgtggagy

ttgtttegtt
agggtgttgt
gtaggtggyt
gagtgttgat
tttgtatata
taatggtttyg
tttatgtgat
ttatagttat
qgggtactaag
taaaaattga
Ltttgtaaag
tagttgagag
tgttaattgt
tttttaktgt
taggagagygyg
gtitiggtit
tattttgtgt
agatttatgt
aaggtggtta
ggtattgttt
ttttatgtat
tatatgtata
crtertaggt
aattgttaat
gtittggtat
gggtttgtat
gttgattgtt
aatttgttat
ttttatgtrt
[RRA444A454
tattggtang
gittggtitt
tttgtttttt
tgtgtagaat
gaggtttttt
ggaatttagt
gttetrttat
gotgtatggg

gggaggttat
aaagretrrgg

ttaatatgaa
ttggaagttt
aattattggt
gttetatata
agaggyaLty
gtggattatt
ggtgagattt
agttatttgg
agtettagatt
taaaataaaa
gtattttgta
tagaggaagg
gtgaagtgtt
tttgggattt
tggtgataaa
aagaaattgqg
agtgagtttt
tgtagtgaag
grgtgtreee
gtbtcbtatt
ttottbtteg
gtaggtgagt
tgttggagtg
atgttggagg
tteagtttgy
ttttattgag
ttaggagata
atggggtgta
gqtggttagta
aattatttgg
gttgaaaagt

143

tgtatgqtgtt
tttggagtey
aggggaagtg
taggaaagtt
tttaaggtgt
ggaaattaqa
attttttgat
agttttettt
tttattagtg
ttttttaatt
taaatttgta
aggagtttat
titttgtata
LLLttttgagg
ttatttttag
aazaaattyg
tttatttatt
tttgtattgt
gaaagtggat
gtgrttetta
ataaaatgta
tagttatgtg
ggaggtagtt
tattatgbtlt
tggtgttitt
tgaatgtata
gtgttattag
ttgggtgtte
attggttttt
ttegtigoaa
tegggagatyg
taaggataat
aggtaaaatg
ttgttgatga
attgtggttt
atttggtggg
ttggtagttt
taaagaattt
gtttazaaat
rgggtgaatt
ttbtgttitt
tgtatttaat
gtgtagggat
tatatetttyg
ggtgtagtyyg
tgaggttagg
tygegtetatt
gaggtigagy
gtgttattgt
taaaatgaaa
aagtaaatge
tggttraate
aggaatttgt
tatttttita
gaattattgt
gattttgtgr
ttgggtitgt
tttgtatttt
cttetagtty
rgttitatic
AARARAAAA
agtagtgtag
gtattggtat
tggtgtttet
gtattgtygg
gtgatgtytt
attgtgtigt
tgtagaaggt
tttgtgtygga
atgagttitt
tgttgggtet

attgggyggaa
attattrtglk
gtggttaaag
taggtectet
ttgtatgtag
ggttttttta
ttagaagaat
ttgtttagtt
tgtaaatgta
atagaaatag
atggctrieg
tttatgttat
agagttttgg
ttgttgtttt
gtaattttat
aatbttattag
tttatgytag
ttttattett
tttattgggyg
aaatgtggty
tatatatgta
gagttttgaa
ataagtatta
ttttetattt
Ltagaattgg
tattgaggtt
aggttagtaa
ttttctaaat
ttttttetLe
ttataatqtg
gggatagatt
ggggagtigt
aatgttitte
aatttattag
ttgtttgtag
gatattgtgt
tttaggatta
agtatittat
abaaaaataa
gaagttgggt
ttyggtyggly
ggttataggt
tggatttgty
tgttggttga
TLLatgrety
agtttgagat
aaaaatataa
tatgagaatt
trerttgett
gatttggtta
aattrtttta
tagaaatttc
tttagtttty
aataggttat
gragaatttt
tttttttgtt
gatggtttit
tgagtattgt
tttgtagtat
tttattgtygg
tttttagtgg
tacttttgte
ttctttaaga
attattggag
tgaagataaa
ggaggtgtte
ttatatgatg
ggtttttaat
tatagtggag
ttagaaaaag
tat

atggatgtgg
ggggatattyg
tgggagttga
ttaaattttg
aatgttatta
gttatttagg
taatgttaga
aaaattgagg
cttttatgaa
atgagatttt
atgaagggyg
atttttgtag
gaagatitta
tggasgtitga
tgagtaaaat
aggtaaaaat
tagagtatkt
tetttttteg
gaaaaagaaa
ggataagglkt
takattttta
gtaatttttt
taagttgttt
ttaggggttt
tttagaggag
tattagattt
gtttttegtg
ttegggagta
taattttttt
atqtgtaatt
gttgatggta
teLittttat
tatttattat
tgttgattgg
aatttaagta
gttaagtttg
tttttgagga
ttaagtatts
aaataaaaat
ttatgtgatt
ttgggattet
gtttaggagt
ggtagtgatt
aagtatggag
taatttcage
tagtttggtt
aaattagtta
gthtgaattt
tgggtgatag
ggaaagaatt
ttaagttgaa
tLttaagagy
ataggtgtag
ttaaaagtta
ggagttggga
gttagtgtag
ggttttgttt
gtgtgatttt
tggttttatt
trtggttgag
ttgtattetg
tggtgagtit
tgtttetett
aagttgtttt
gggaggaata
tggattitakt
ttitgatatte
aagtgtttka
gatttegette
gtattgttta

1500
1560
1620
180
1740
1800
1864
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2380
2640
2700
2780
220
2p80
2840
3000
3060
3120
2180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
320
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

5a00
5460
5520
5580
564D
5683



EP 2 258 871/PT

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 52
gtaaagttta
tggagggatt
gtgtttatgt
atcatttttt
tgggtaatat
tttagtatgt
ttgtbtgtgg
agtaaagata
gaggtgttgg
gtgttgtgtt
ggagagagga
ggggaatgay
aagbagtitqy
ttggaggtgt
gttatagatt
aggatgtggg
tgtatagtga
atttagggag

52

5683
ADN
Sequéncia Artificial

gtagttttett
tgtttagqgty
ggatgttggt
gtgtgtgttt
ggttgttttt
tgttttggtg
tgtttgaatt
ttatttttag
tgttattttyg
gitgtttatt
aggrtaaagga
atggataagg
agaaggagty
aggttttgtt
tggaaaqgttt
attttggttt
ttttttattg
gtagagtttt

ggggtgagtt trtggtattt

ttgagttgga
attgtattta
attrtLogrt
agaqbtgatyqg
gtgttitagt
tttagkagat
attottgatt
gagrtattgk
gtgigagggl
ttagttttrg
gttgttgagt
taggaaagta
tttagtttat
tatgttttta
gttaagttet
agggagttgt
gtttttattg
taaaggttat
gttttattag
atttatttta

tttattattt ttggagatty

creegtettt
tagttttagt

ggagagagtt agtggatgtg

gaaaaqgtgtt

ttattttttt
ttttgtaaag
ttgttetgte
tgtgatttgy
tetttaagta
atggggteet
ttaagtgatt
gtttagtttt
gtgtgtgtag
tatgttggtyg
atgaagtett
agatttatgt
ttattgaaat
agtataattt
ttgtttgtgt
tgggtgaggg
ggtgttgagt
aatggagagt
tagattitat
tttggaagat

trgtttytty
aaagaggaga

taggtggtga

ADN gendémico tratado

agktreetgt
attgattagg
tattttyata
catgttgttt
taggtagatyg
gaaagagtty
aaagagtgtg
tatggggttt
gtaggagttg
tqtaggttaq
ggatagtgag
aattggtggt
tatttogggg
gtgattLttt
atktgattggg
tettgggagg
ttgtgggatt
aaggtgtagt
tgtggtagty
ttaaaaggat
tgtgagtgtc
ttgteLtgay
gtttattgta
gttgatatta
attatgttgg
tgtetettey
tttttettta
gatgggggqag
atttgaattt
taatggtigg
taagtttatt
titgtttgte
tttggagatg
gtttgtagtt
agttgttgaa
tttgtgttaa
ttrgggtagt
gtatgtttyga
gaagggggtt
ggttttegtt
gtgatittty
aaatttttat
gagatttttt
gttgttgaaa

144

quimicamente

gttattttte
atgttagtet
ataatgttta
gttaggatta
ttatagtggg
gttttatara
aagttggaga
tttattttgt
agttgggtaa
grgaggtaty
gtttggtgat
tgatggtggy
ttgtgttggg
atggttgttg
tgttgttggt
ggggtgggtt
ttggttgtat
ggtatgaaag
ttigotagaa
agatatgagqg
ctgaatgtit
atagtgtttt
attcttgkbbt
taggtattat
ttaggttggt
gattrtttaa
aatgttttga
gg9gggtLtgy
gaggtttttt
tatgaaaaat
ctettggttt
cttetttatt
gttaaggaag
tgattttaat
gtgttagttg
tgtattatgt
tttataaagt
gggtattittg
atagagatta
gttattttta
tttatttata
aaatgagttg
tattttttta
tttattagtt

tgttgagtag
tgtbaggtgas
ggatgagatyg
aktaggatgtt
ttaggtgyggt
aattgtLttt
tgaggagtag
agggaagagy
gtraagetty
gtgtaaagta
tggtttagtt
gatagtgaga
ggtagggttg
agggggtgga
gtgttgtgtt
gatttttagt
tattggtttt
grtttgtatt
agtttbtttg
gattboggtt
gtagaktett
geettattat
tttaggttta
gtttggttaa
gttggttagg
attgttggga
artttttatg
gggggttgtt
tgtgttttta
ggtggggttt
tagggttata
tttattttta
gtgaagtatt
gtttttttga
tgttaggttt
aaatgtttaa
tatttagttg
tggatgatag
ggtgtgaggyg
atttgtigtt
aatgattgtyg
aaagaggaag
gtttattttt
gtgtataggy

(Homo Sapiens)

tgtretttet
gtretttatte
tttgttggag
gggtattaty
ttggggtatt
ttttttgttt
tctttttagk
gtgtttigga
ttgagtaggy
tggtrgttga
aagktataat
ttagtgttat
tgtgtggtgt
gttgaaggtt
agtggtgggg
tttagggte
taagtggttt
tgtbgggatt
ggagagattt
taataaagag
tttigattga
ttagagtagg
agtgattett
tttttgtatt
ttggtittga
ttataggtgt
trtttagttyg
atttgtgagt
ggktatttgtg
taatgtttgt
tggatttagt
tttttattet
tggatgagat
gggtggtett
ggtatgtgat
actttgtaga
gtgttaatag
atgaaggaat
aaaatggttt
agrgatttgt
tattatarta
ttggagaagg
aaaatttaaa
agtttgttag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
7290
780
B40
500
960

1020
1080
1140,
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
162D
16ED
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
25B0
2640



EP 2 258 871/PT

tttttagtag
gtgtgtatgt
tgggaaaqty
aggaaatgtg
tatgattgtt
ttttatatag
gtatatattt
Lettggaaga
ggggtttatt
agagtgatat
ggaaatgaat
attttaattit
tgtttgaaaqg
tagttigaag
ttttatgtgg
ggaatgagtt
tattgtaaat
tgtggttgag
atatattaat
taaagggaag
taaattagaa
attteeggtt
taaatgtttt
ttggatttte
tattgtrett
ggttggtttt
agtaatgtat
gaggtttata
gtttittggag
aaatbtaatg
trectegett
ataattaata
ttaattttta
ataattebgt
ttgttttagyg
ttatatatta
taataaaata
ettt
aatagagttg
LatatttiLt
gytatagagt
tttttattty
trgttreett
gttataasta
trttttataa
titaaaggtyg
aagtagatat
gggattaath
tattatgagy
ttggttgott
ataagaatat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

53

<400> 53

tatagtaqtt
ttaatgtaga
ttaatattga
ataattaatyg
tttatttggy
ttatatatat
tatatatatg
tgtaagtagt
ttteggttgt
gaggtatgaa
agggtatgga
tttaagttag
taatttttet
gaggtagtga
gaagtggtta
cLttetitygg
ttatcLegta
aggttagtte
aggtttatgt
attatagttyg
gatgttatat
ttrtggattg
aaatatatgt
ttggttaata
tetattbtget
ggggtagtgt
ataggttaaq
ggttttagtt
agtttttgtt
ttttagaagy
tttagagaag
tttatggtgt
taattttatg
ttagttagty
ttttttattg
tttattgqaat
ttetattcta
ttttatgtta
gttaaggttt
ttagggtgta
taggagtaga
agttttaggt
tagggattat
atgataatet
atgtttaggt
tggggaaaat
tetettatgyg
atrtebttaqq
attttatcer
ttgttgttgt
tgaatasaat

2347
ADN
Sequéncia Artificial

agtattittt
tttgatttta
agtttttigt
gtttttgkbtt
gaatttgagy
atatatgaat
aaagaattaqg
gttaagttga
ttttttggga
tttgtatagg
gtgtttatag
aatgttatge
ttgttgtett
aaagttttta
gtgatgatta
ttggattoLt
aaaggtagct
ttaatggttk
trttaataat
taggtggaaa
ggagatagga
ttaagaaagy
gaatgtgtta
tctagataga
tgtagaagaa
tettgtattt
taagatttgt
tacttitgta
tttaagaatt
ttaatagatt
ttettggatg
gtttttegtg
aggtattatt
tgttaatgtg
ttattgggaa
atttgttata
aacttagatt
tgaggtttaza
tgattaatag
ggatgaattt
atataggtet
ttgagaaatt
cttgttgttt
taatatttgt
ttggtttttt
aaagttgttt
agrtitttaa
agqgagatttt
agtttattgt
tgttaatgtt
aaagaattta

ADN gendémico tratado

145

gttaaaattg
tattttgaac
gttatgggtt
ttggtggtta
gagataaaag
tettttatgt
ttatagattt
tetgtgttet
aaggatttta
tggtttaaga
ttttttgaag
tattaagtga
gtgtgttagg
tetgttttgt
ggtagttttt
tttrgrtite
ttttaatgtt
tttggaggta
atttttttat
ggtttaagay
gaaattittt
tggtEatatt
ttaggtttgg
ttgtgttgag
ggaatgatag
gttygtgttta
ttgggtttta
ttttattets
aggataggga
tLttatttgt
gaagatatga
tattaggtat
tttattttat
tggggattag
gutttgtitt
tggtaggtgt
ttataatttt
ttettzatat
tatgttatta
gggatgggga
agkgttttag
tggttetita
ttggattitt
ttttrtttta
ggatataaat
gtgaatttty
tttagtgtta
ttetggttet
ttttagaaag
gtbttgttgt
tatttagtat

quimicamente

ggggagtttg
tggttettee
aaagggttte
ttaaggtgat
tatggagaat
atataaaaat
aatagttttg
atretrttte
ttttazaaag
tgtagatatt
gatatttitty
tttatctoge
atbttggttit
ttttgaagtt
taattgtaaa
gatttreeet
tttaaaattt
tatttrataa
ttgttttaat
aaatttaata
tattttgagt
ttgtgataat
tggtgagatt
tggttgattt
tratagtgtt
ggtttatgte
gtgtagaaga
ttatggttat
agaggtgtag
aggtttttta
ttatagtatt
tgaattaagt
ataggaagaa
gatttaatta
tttattagtt
tatgattast
tttgtaatte

atagattetg
gggttagtet
tggagatgaa
ttataatgtt
tgttttaggyg
atatatatat
ttttatigty
tttttttggt
aaaggaggtg
ttgttgttac
tttetgataa
ttagtggaat
ttggaagtga
tttttagaat
aatatagtgt
tgttaaggat
tatttatrer
aaatatgttt
tttagttaaa
ttagtttbtt
agttggagag
gktttgtgtg
tagaaagagt
ttatttiggt
trLtgtagagt
tatttttcet
ggttgaaatt
tttattagag
agttttatag
trtttggatyg
agtaataata
atttttttat
attgaagtct
taggtttttt
taattattta
tttagaggtt
gtaattaatt

tattitattg ggatagtgag

ttaggaaggt
agtttaatgyL
actttattat
aattgtatgt
ttagattate
gttatttatt
aggggtttta
ttttgatage
tatgtagtgt
ttttttggtg
attaaaagtt
cectgttige
tat

tataaaattt
tttatitaag
tttagattte
tttaaaattt
paattattgyg
tatatttagt
attagttaat
agaggaaaayg
taggttaata
attagtattt
gtagttttag
taattataaa

(Homo Sapiens)

ttgaggttta agttagdgag gttgagattg tagtgagttit taattgtgtt attgtattet

2700
2760
2820
2480
2940
3000
3060
3120
3L80
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3724
3780
3ag40
3800
3960
4020
40840
4140
4200
4260
4220
4380
4440
4500
4580
4620
4680
4740
4900
4860
4920
4980
5S040
100
S160
5220
52680
340
54Q0
5460
5520
5590
5640
S683

80



EP 2 258 871/PT

agtttgggtt
tagagattag
taatttttgg
tatttagatt
ggagtatagt
ttaaggttgg
gaaggagggt
gttgttgttt
tatagggttg
tagatgyagy
gagttagaat
ttagaggagg
tgatgggttyg
gagttatggt
tttettattg
ctgttatatt
gtgggtittt
gttgttttat
tatgagggtt
ttgttttett
ggtaagagat
gttagttagg
agaataattt
gtttaattat
tyatataatt
agtttttgat
ttttttbttt
ggtgtgattt
gttetttgag
gtagtagaga
gatttqttgg
attatttagt
attttagtat
agtttgatta
tggtttttgt
gataagtggg
agtgaaattt
tggtatgtgt
gataggt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 54
gtttattagg
tgtgttatta
ttttattect
gtttattagg
ggagttatta
ttaggttagt
ttgggatata
ggatggttga
gtagattatt
ttattataaa
aggaggttga
ttgtattate
adaaaaaaaa

54

atagagtaag
aggaaagtta
agagttttet
atttgaggtt
tttgtLtttt
tttttttagg
ttggtttgta
tttagtggtt
gggaggtgaa
ttaggtygttt
gtatagaatt
tgrtttgogy
gggrttigag
aggtgtygtyga
aagttataat
teggtaagtt
tatggtttta
ttttaggtgt
ttagaaaata
aggyagagay
tttaatgttg
agataattta
ttattattta
tatttttatt
atagtttatt
atagttgaga
ttttattttt
tagtttatta
tagttgggat
tggggtttta
ttttggtttt
tttettettt
tttaggaagyg
atatggagaa
ttgtaatttt
gtttgtggty
tgktttaaaa
tigtaattitt

2347
ADN
Sequéncia Artificial

tttaagtgat
tgtttggtta
gttgtttaqgqg
tttaagtgat
tgtttggtta
tttgaattit
ggtatgagat
g399tagtog
taaggttagg
tataaaaatt
ggtaggagaa
gtattetagt
aaagaaaagt

atcttgttta
tggttettkt
atctgtttta
ctagtiggay
ttagagtgga
ttrtattttt
gtgagtgttyg
cetgtttggt
aagttyggata
tgaagtggag
atagggtatt
attattaaga
tgttaggtta
gttagaggay
ttgatatttt
tatttiiLtte
tttagttgtt
tttatagatt
tgatgggagy
attctLagee
ttgaggatta
titgttaatt
attaggattt
tgagataggg
gtagttttaa
tataggttaa
gagatagagt
taatttttgt
tatagatatg
ttatgttgtt
ttasagaggtt
ttttttttag
ttgaggtggg
attttgtttt
agttattigg
agttaagatt
aaataasata
agttatttag

ttetttgttt
attttgtatt
ttggagtgta
ttttttgtee
attttgtatt
tgattttaag
tatattttta
tttatgttgg
tatttgagat
agttgggtgt
ttgtttaaat
ttgggrgatt
taggtattat

146

aaaaataata
ttgattatte
ttttatagsat
atgaagagat
gattgtgttt
tttatttgta
tttatttgte
agttgttgga
tagatgtttt
tagggaggat
tttggtagag
tggatatagt
aagggttigyg
tattttagat
ttttgaagtt
tttttgtttet
ttagaagttLt
tgggggtaga
aattatagta
tgaggaggag
tttaaagagg
taataaattt
tttaatgttt
ttrtattttg
ttttttagtt
tgttattatg
tttgtttagt
tttttgagtt
tattattata
taggttggtt
gggattatty
tbtttggtag
tagattatte
tattaaaaat
Jaggttgagg
gtgttattgt
aaatasaaat

gaggitgagy

ADN gendémico tratado quimicamente

tagttrectg
tctattttat
atggtatgat
tagtttttta
tttagtagag
tgatttgttt
ttaaaaatty
taattttagt
tagtttggat
ggtggtgtat
ttaggaggty
dagtaagatt
ggtggtattg

agaaaggtgyg
tgagattttt
tgggaaattg
ggatttaaat
cagggbtttt
aaatgggtet
ggttagtgtg
aaaatattga
tagttttttg
tgtttggagg
gttatagtag
gggrLtgggt
teetetttga
aaagqtgaag
ttttatattt
taggtttgtt
gtttgagata
tgaagtagga
tttttttatt
ggttgagtit
gtgttgaagg
ataggtatta
ttgagggatt
ttatttaggt
ttaagttatt
atgtttggtt
tatttaggtt
taagtaattt
tttagttaat
ttaaatgttt
gtgtaagtta
aaatgtggtt
gaggttagga
ataaaattag
taagagaatt
attttagttt
atzaaattay
taggagaatt

agtagttagy
tttatttttt
tttggtttat
agtagttggy
atggggttie
attttggtet
addaaazaaa
tttttgggag
aatatggtga
gtttgtaatt
gaggttatag
tegttttaaa
gtttatgttt

aggazatagg
ttaattttat
agtttagggg
tattitttgt
tttatttgta
ttgtgagtat
attagttatt
gggagggaga
ggattaggaa
agggatattt
aggtaaaagt
tttkgtgggg
gggtggtagg
tggtattttt
tattttittt
aagaggtttt
agttittagg
aggattgagt
tttttagttt
ttetttatgt
atgtatagga
tttattaata
atttgaggak
tggagtgtag
tttEtattte
tttettette
ggagtgtagt
ttttgtttta
ttttgtattt
gattttaaqt
ttgbtittig
ttatgttegt
atttgagatt
ttgggtatgg
atittgaattt
gggtastaag
ttaggtatgy
gtitgaabttt

(Homo Sapiens)

attataggty
tgagatagaa
tgtaaatctt
attatagata
tttatgttgg
ttttaaagty
aasaagagtt
gttgaggtta
aattttatctt
ttagttattt
tgagttgaaa
agtaaaaaaa
tagttatatt

120
180

10290
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2347

60
izo
180
240
oo
360
420
480
840
600
660
720
780



EP 2 258 871/PT

agaggttgag
tgtgttatty
attaaatatt
trgtrtttgt
ggttaatter
tittgttata
aaggtggaag
tettgtgatt
gagtagtttt
ggtttataqq
gtggtaagygg
taaggggaga
atggttttbt

tttattattt
ttettggatt
ttagtttaag
tcatctgttt
ttttgtattt
taataataat
rttttttata
attttggtgt
atattttata
ttgagtgttt
ggaatiggtya
atttttattt
ctaggttgga
gttktag

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 55
atttttaaat
tatgggtgag
aggagagygtt
gtttggggte
gtgraggaag
gattaagtee
tggagtygay
tgagtggtta
tattatctta
gtagggggag
tttttaattt
gttrgttgty
trggtgggtt
tttttagett
taaggtttaa
gtagtgaatt
tgttttatta
tgtgqatttga
tgttttttga
tgkgaatgtt
ttggtgggtt
atanatgttt
ttgggagrtt
tttgtttggt
ggggttggga

55

gtagaaggat-

tattttagtt
tttaaatgat
tgatgagtga
tatgtactet
tggagggaag
ttgaggaggt
tgatteLtet

gggaattcat
gtttttiggt

gaaggtggga

aatattatet

attgttteeg
tatagaaatt

tttgtttttg
tgtttttttt

ttgattttaa

tttttttttg

gattaattat
tttataaaag
ggatagggga
aggggtggtt
ttoggatitag
gagttyggag

atttrtttita

gtgtagtggt

6709
ADN
Sequéncia Artificial

tttttaaktt
aaaagagyrg
gtgggaggat
gtgtagggtg
atgggtttgt
tgagttaaag
aaggttttag
gggtgtgtat
tggttaagty
agttaggtat
taggtatttt
aaatgggata
gggattgaly
cttgtittat
aaggttttaa
gaatttggtg
aaqtaatttg
tgtttgtggt
tgttagtgtt
teLttLeett
tgttatttat
ggtgtgtggt
thettttggy
Lgtrtttttt
gtittgtttt

agtttgaaat
tgggtaatag
tttttagagg
totttatgag
ttaatatttt
tttggtttit
agggaagtgt
tgttttattt
tttagatgag
aggtttagag
tgtagggaat
tatttttgtt
gagaaagtta
tagatttatt
ttgtggtett
ctaggtagtt
ggggttaggg
atgttttbte
attggttagt
ttrattttgt
agttttgagg
tgaatttatt
ttbtttaatt
ggttttagga
teetttttgt
gtaattagay

ADN gendémico tratado

atagagggtt
tetgtgtgga
ttgttgtgaa
gttttgggt
gragtgttty
gtgttgggtt
gggatatgag
ggatgggttt
tgtgaggtit
gtttttaatg
tgtggttette
ggtggttgtt
tggatttgsyg
tttgtttgtt
atgaagagta
ggattgagat
ttatttatga
gttttagggt
ggtLiagtgg
gggtttgttg
tgaggtittl
gtggagtity
gtgggaagaqg
tgtttggggt
taaaggtatt

147

tgggaggttg
agtgagattt
tattagaaag
tttgttaaat
ttttagatga
tetttogggt
tgtggtttit
gtttttgagt
tttttgaggt
atggagqggaa
tttagaggga
tggggtattt
ggtittttag
gtgrttatet
tgttiggagat
tttettgttt
gtgtttgtgt
agtagttgtt
gagrggataq
aggtgggaaa
Latggttttt
tttttatttt
tgtgnaaataa
tggttaggag
tattetttga
Lctattgtag

quimicamente

ggagagttgy
gggtagghgt
gyatgaggay
grttgtttggy
gtaatagtgyg
tagttgggaa
gttattgtLe
tgggatgtta
ttggLgggty
ggttetttag
aggtagttgg
aggttagaga
ttrrttthgy
tgaazaaagg
tygtggtitga
tagaggtgtt
taattattct
atgtttttat
gtgttagtgt
taggttttygy
attggtgtet
tgaaagtgtt
gagttgtaga
ggqqggtaggg
attttgtgtt

aggttgtagt
tgttttaaat
ttttgattga
taataaatgg
tttttagtga
tgaaggtttt
tttgttatgt
ttgtggggta
agttggatygg
qgaggtgggt
gtgttaggtt
ttttagttta
tttggtgctt
tggtggtter
gttttgtaat
tattttaggg
ttagtttttt
aggtagagqqt
tgtttategt
gatgaggttt
attttggaag
tagrtggggt
ggtaagtgag
ggggttatga
gtagggttit
Ltttgatttt

tattatgagt
gattttgggy
tggtgttggg
ttgtttgttg
tttgrtrtat
gtgtatggtg
tagtttttgg
gtggagaggt
ggggtttttt
tagaattgtt
gtgattaaaa
ttgtgtttat
aagtttggga
agttgtttga
tgtggagtgt
tgtatgtggt
tgtaattatt
tggatataga
tgtgaaggga
tttttttatt
atgttgttit
tgggggritt
tttgtttgaa
gtagtggatg
tttttggaag

gagttatgat
aaaaataata
atgatgaaaa
gttgeeettt
tgttagggtit
tttetttgag
ttertgggqgt
tttgaaagty
ggttataagg
ttgrtaagat
gtgattttaa
tatattbgtt
gaggttttay
taaagtattt
tttatatatct
tatttggttt
atttttLtag
tattggggaa
aagttaagtt
gagaggghta
gggtaaaatt
tttaggtggt
ggatttttta
[AAAAALS ST
gtttigtggt
tttggtttaa

(Homo Sapiens)

tttcagtttt
gttagtagaqg
tgggatgggt
tttagtatty
gtttggaggt
atttagaata
gttbtgtgtit
gataggagtt
ttygggtagg
aggaaagtgy
atttattttt
gaagttbttgt
atttgtgagt
gaggaagagt
aaagaagtga
ggttgtiteg
ttggagtggt
tattttagggy
9oILEITYYy
ttgbtegatt
gagaggtggg
tatettttgt
ttttgttita
attitagottt
tggtgtgrtg

840

900

960
1c2a0
1080
1140
1200
1260
1320
13B0
14490
15G0
1560
1620
1684Q
1749
1800
1860
1920
1930
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2347

60
120
180
240
300
360
320
480
540
600
660
720

840

500

560
1p020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500



EP 2 258 871/PT

ttggggtgte
ggritttagg
aattttttat
tttgkttggtg
ggtggggatg
gagtagaaaa
tgggtattgy
gatagaggat
gaatgtttat
atggtttttg
tgrgaqgttee
aggtatalicy
gtttgggatg
atttqttagt
aaattgaggy
taggtgttty
tgttttggag
ttgttgttaa
tttgggattg
agttttgtag
tgtgtiiguyt
ttttggagga
taaagtttea
gggagagtta
attgtattta
ttagtttagg
tittttataa
aattttaaaa
gagggaagia
ggtgtttatt
ttatettrat
gtgagtagag
agggtagggt
agttagttgt
ttgggtagat
tretttertt
gLttteggtg
ggtgtaggtg
ttttaaatgt
gttgtttagg
attttaggtyg
tgtaggrttt
tgtggggttt
ggggttgtit
ctettteett
tggtttrttt
agttgttgat
tagatigtttg
tggatttaat
taatgttaag
tgttgaggat
agttitggte
tggggtetet
ggaaagagaa
agtttrgttt
atgtatgaag
gatatttttt
taattgaaqt
g9ttagatyqg
gttttaogaga
agtgttaggt
tttattgigt
aggaggtgat

tttgttgteg
gagtaagtga
4444343444
ttggttgttt
ttggagggag
gttgaagtta
tttagaagtt
ttgttttagt
ttattggsaa
ttaagtggtlk
tagtgtttat
gttttttigg
ggggatgagt
atagataaga
ttagaaggtt
Jaagagqtgt
tgrrrgtogy
tattaggagt
aagtgttagyg
atatgtttgg
tggaaaatta
tgtttattat
abtgaattbga
tgtttatigt
gtattasata
gagttagttyg
tgaaagttaa
attagtatty
gtgttigtgt
tttttagteg
tttatttgtg
gtttttgagt
agggtrgggt
gggagatgtt
aggattatte
ctrtetgeee
tattgggogtt
ggatgggatg
gtagteteee
tgaaagaggyg
tgettatggt
tgcttgttas
ggtgttatgt
tgtttggtgt
attaaggtgt
tgtttgtgga
gtgtgtttag
gttattgtga
tggtgakttgt
tatgaagagy
agtitgggag
ttttggtggg
tttttgtata
tggtaaattt
tttgttLtet
ttettgtrea
taaggtitggt
ttggtticea
ggrtgtaaga
gtgqgaggga
gagtttaggg
tLctgggett
agtgttatgt

tagaggtityg
gtttaggtet
sgqgtggttygt
tgagtgtggt
gttgttttygy
aggaagggtt
gagaatgtgt
tgttetteqt
qagggtagtyg
ttggattett
tggttttett
gtagtttbgg
atttetiegt
tagtoegett
tagaatgktg
tgtatttitg
tttgggtrta
gttgtttitg
gttetgtgtyg
ttgaaaagqtt
tttgggattt
tattattttt
gaadggaataqg
aggtgtggat
gaaatagtit
gggtgtrtta
ttgrtgtata
tattttgttt
ggaaggaagt
agagtttbtt
gtgtttgggt
gattggtttg
tgtigggttg
attttgggtyg
gttgtttttg
a9g99gttagg
ttagtrgtat

148

grttgtggtt
tttagggggt
gaggttttkg
tatgtagttt
atgttggagt
gaggtitttt
gtattgggga
atagagggtg
ttggggteta
tgggettett
tgttttttgt
ttagtgtegt
ttattttggg
aagttgtatt
gatagtttag
gtgagtttag
atttttgktt
tggtaattta
tttekbtktatg
ttagtggttt
ggttgttgtt
ttttaggktet
tgaggtagtg
attgtattga
tgtitttkaa
ataaatatgt
ataattgggt
ttaagtttgy
tetgttette
gtaggttitt
tttatttttg
ttagaggtag
gtttagtgtig
atagtggtga
tggtLtttoy
attgbkgttgt
gattttagit

tgrttitagg agatgaggas

aattrtagge
gtggythkta
ggaggtgata
tgaggtattg
taggtttggg
ttgggttett
ttgggttLtt
gtggtttkga
tgatttggat
tetbgatett
tttgggggat
attgtgagyt
gtaggggtta
atgggattta
gggtttteet
tatttatata
tggaaaagtg
aaggggttag
ttygttattty
aaagaagtgg
gtttgtgagt
agaaggaggt
gtgttgggag
tagagggttg
ttttttaggt

gatatttgtt
grtatttggat
gaaggaagyt
tttattgatt
tgtagagtay
gtgteggttt
tggttattgt
tatttgtggt
agtaaggttt
qgatttattg
gttggatgtt
gagttgggqt
ttggattgag
tttttttgga
ttaaatagtt
gtttattggg
ttttgttegt
atgaggttak
ttttgttatt
gggttgggga
gtitttagtel
ggtgagtggy
tgtggagttt
tbtttgtttg
ttttggtgte

ttataggggt
gatagagggg
gggttttaga
gtgtttttat
tttcggitLc
tataagggtg
agggtttttt
tggaggttgt
gggaagtttt
qggtttatagg
gtagatgttt
tgtgggaaag
ttttagtatg
ttaggttggg
tggtatttgt
gatttattkt
ttggtaggtg
trttatiiLt
tattgtetkk
taatttttag
taaggttagg
atttgggttt
gatgtegtta
taggtattga
tttilataga
ttttgagaat
taaagaattt
gtggtaagta
gtttaaatat
ttttaatttt
ttoggtgttt
ttgtagagtt
tgtgggtitt
gatgttgttg
ggtagatttt
gtttatggag
tagattttaa

attitggtte

ttttggagga
ttbtbettEt
gtgttgggug
ttgrgttttg
agttaqgtta
ttggggagga
taggatatat
ggtagtattt
gtgtgtggtg
titgggggtt
atgttgtgga
trtggggtgt

gttggygatg
tattttitag

tttttetagg
tgttttttta
aatttttaga
ttgtTagtga
tttttgggga
qtggtggtag
gttggatagg
aagaggaaga
gggttatgga

taggtttgqgg
ttgagatttt

gtgggtttag
aattttcgat
gaggteette
gtgggtaagy
tggttotgte
tgtgtgtgtl
gtgttgagaa
gttttagett
ttgggaatga
tatagtattg
Ltaggtggyy
gagagttagg
taggaggtaa
ttagagaata
tagggagttt
tttggatttg
tteLeeetet
agaagttigt
tttagtgtaa
attbtgtttt
ggaaagtrtt
aaataaatgt
tretgtggat
ttattgtaaa
algltlaaat
tagtgatgtt
tgttagtita
ttgaagggga
gtgggatitg
trgtatttte
tettttragg
ggtgtttigt
tttiggtitt
tetgtaattt
ttaggagttt
ggaattgagt
gtittagtgg
ttgagttgtt
atgagtgaag
agttttgtta
actttaggLie
ctttitatag
ggattggttg
gttatgataa
Lgrttgyggtg
atgtkttgtag
ggggtggtgg
ggggggattt
aaataattga
agttttgttt
agggtatagg
tttattetty
aatgaggttt
agtggtaaat
tgtggtette
tattttggtg
agtatgaaaa
gggtgttiga
ttgagttaga
agatgtaggt
tttgtgggag
tgtttttgtt
tgggtagatg

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2360
2520
2580
2640
2700
27560
2820
26880
2940
30409
3060
3120
3180
3240
3300
3360
34240
3489
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
42¢60Q
432Q
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5180
5220
5280



EP 2 258 871/PT

gggatgtatt
aggttgttta
gtttteggta
ggagggttgt
ttttgtittt
tttigggggt
ttyttatttt
tgttiggttt
tttggtitaa
tgtttagatt
[MAAAAAAAA
ctttttgatt
ctgtagtttgy
gtrertottee
tttatcteee
gagttgttga
tttagttggt
tgtattagtt
agggagtggy
ggttggaggl
tgtettatgt
tgttttacta
Lattttatgg
tetoghrott

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 56
tgtagtaata
ttgggggagt
ttaggagtiy
ttaggbLet
gagtggtggt
ggtagtaggt
tggttgggtt
gtaggtagtgt
tgttggtagy
agygatygty
tctttattgt
ttagtgtgaa
gggggattaa
aatgtgtite
aagatttggg
tttgaggtgt
ttggagtttyg
gttattttgt
tggatagagt
atgtttttgg
gtgtrgtett
gtttagttga
atgttggggt
gtttttttgt
gagtttrgag
ttgggttigt
ttgtagtttg
[Ad St h

56

ttttagaaat
atttttaggy
gtgtagggtyg
tttgtatgty
tgagtgttgt
ggggyaqgty
tagtagtttt
ttttgttttg
gatttagggt
ttegetgttg
ttgtatettt
ttgggraagt
tgatgttggt
ttttrtttag
ttetgttoay
atattagttyg
tgatttttat
ggtgtttata
getgtetety
gagtgtygyrty
atatgttttyg
gatggatgag
ttttttgttc
thtettttag

6709
ADN
Sequéncia Artificial

ggtgttggtt
ttagaggagt
tagtgciget
tggttaggtt
aggtattttt
tggttgggly
aggtttgttyg
atgttetttt
Jgagggyggaaa
tggggttgta
tgrttetyte
attttgttat
rrgtatttty
gaggatttty
ggaatgagtt
ttggagatgt
ggytyaadgga
ggagtttgtt
gtgtggtgtyg
gataaagatt
gggaagtgaa
ggggagtaat
gtagagggay
ttttagatgy
gtgttgggaa
gggtaggggt
agttrtgtgt
ttgtttgttg

tgagttgggt
cettttatgt
tccttatkta
tgtttttitt
ttgtttggag
tgcatttett
tgtgttatgyg
ggttttggtt
ttggatttgy
ggttttgaga
tgtttataat
tttgttgggt
tagtttgtag
gattgttatg
tagtatettt
Ltattttatc
ttgtatttgg
ggtagttagt
tattatgggt
agtgttigte
gatgtegtyy
gtgtaggtga
trattEtgta
aatgtbgatg

ADN gendémico tratado

gttgatattt
atggaatgyg
tatttgtatt
tgtggtattt
gtgggtgttt
tttgtggtygt
ttggttottt
tagatgtgag
gtagyggtggt
gaggtgttgt
gtggkbgattt
tgtgaattgg
tttgatagag
ttgtaagtaa
tttaaagttt
taagtttgaa
gttagagttt
tatgatgtag
ggaaatgtgt
tttgagtgag
gagggaghtgt
aagtgggggt
tatgaagaat
tttgatttag
tttggayggaa
agtttttitag
ttteggtgtt
tttttetttt

149

tgtttaggyy
tttttetgtg
ttatttttee
ttatttttta
gtttttgttt
gtgttgtgta
gtgggtttta
tttttghitr
tgtttttaag
atttgtritt
gaaatrtttyg
ggggtgtggt
tagtggagtet
atgggagtag
atagttttgt
ttttettttt
gggaagtgta
agtaggtttg
gtttggitgg
gggatgerta
gtttggertga
gtggtgttgt
tttttttagg
attagtattt

quimicamente

tgggggagay
ggtagaaggt
Trgtttattt
agggtgtgtyg
attgtgtrty
gagggtagtt
gtgggtgttg
taggggttgg
ggttgatatt
ttggtggagy
tggagggaaa
ttggtatrgt
tttgtttagy
agegegtgay
ggtggtgaag
ttttgggtit
ggggtgaagg
ggattyttgy
attttttteg
tggtgtttgg
ytgtatagqy
gtttegtatt
trtggaaate
tttttaaaqy
tatggtgttg
ggtttggagyg
tttgagtttg
tttetttate

tgagggaatg
ttetgatgtyg
tggttgggtt
gggtagtgta
tgagggtgtg
tcttatttge
tgagatagtt
gggttttggt
tgttttgggt
ttaggttttt
gggtgtattg
tggtttttty
ttgtattaat
taatgggaat
gttatttttt
ttattagtag
tgttgtegtt
gtttggttgt
tttattgttt
ttgttgeett
gaatttgggg
ggtttttgat
ttLrtttgaa
gttgttgta

aggatazaat
Ltgktagggtga

‘ggtgaggtat

tgtagogtag
tttttagttt
tegtittitte
gtitggtgtag
ttgattggga
tggtgattit
agaggtgggy
daaagaaata
tgggqttatgt
gttggaaggt
gagggaggag
gtttaggtgt
tgggttagaa
agttggatghb
aggtggtagt
ttbttgggat
asagtagggt
tggrittett
gttaagggta
gagtagtitt
atgtgtttit
ttgretttty
tgtagtgaat
tttagtgttg
ttttgaaatt

tgtgtgggta
tgagaatatt
tggttagtag
gagtaqtagag
gaagggaggyg
gtetgttgty
ttgtattggg
tatggatttt
ttgggagtag
tactagattt
ttLttgggata
gggttttety
ggggttttte
ttgtgggttit
ttttatatty
ttggtttatk
attaattttt
tagagttagy
tatttttity
gatttgttgt
ttttatgata
tggatttgtt
tttaagggaa

(Homo Sapiens)

tttettaagt
ataggtttgg
gtigtggagt
tagtaggttg
ggegaggtygg
ctggtittgg
ggggttgaty
gtaggttagt
agtgtgggay
gatttgbgga
ggagatitty
agagggtitt
attggaggt
agtttggtga
tgtttttaag
aagbtttgtgy
Ltggtgtaga
gtyggtaggtg
tcteeEetLe
tbgttatbet
tottggttgy
gqracetttgl
gttrgtgtae
atttgtttag
gtygaagtgt
tettgtgagt
tttgtgLttt
ttagtttaat

5340
3400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
618G
6240
£300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6709

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
80
840
900
960

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



EP 2 258 871/PT

ttgtttgata
tattattatt
ttttgaggag
tgttagtagg
ttgagggttg
aggaaagtgt
ttqagaggay
taaggggtgt
gtttttgatt
tattttggag
ttataatatg
grttttaagt
gttgtgtgty
gatgtegtryg
tgtgiittag
tetttttggg
agtttagtrt
gaagigbgya
ttttgatgty
ggggaaggga
tttttaaaag
aattggggtt
taaggtttga
tttgtgggta
gagtLtgtet
agtggtgttt
gaatttgtgt
gttttgtagt
aqtgttgggot
pagttgggag
tgtttagata
atttgttatt
aattrittgg
ttbttgaggy
ttgtggggat
Laatygtetat
ggtggtattt

gatttaggtyg-

ttggttitag
tygaagtitga
agaatagtgt
ggggtaaaat
atttgttaga
agatgggttt
toggtgttgt
ttggtttgag
atgttggagt
tittotakag
agtgtttaty
tgtgggttta
gagtbttttt
taattttrgt
ggagattttt
gtttbtgtga
gaattgaagyg
tgaagatgtq
ttggaatttt
ELtttiattg
tttttatyaa
ttttaaagag
atttgeetatt
ttgggtagat
aggtttttga

ggttggagta
ttttagtttt
gtagtgygygt
tagtttiatt
tagatgggqt
ttggraaget
gttatttagg
ttggagaagt
ttggtttagt
ttttagttta
gtatttagty
ggtaaattta
ggttittgttg
ttgtgagtgt
tgatagttgg
ggttggtgtg
tgrtttgtat
gtlaglyyytl
ttettttttt
tttaaatatt
atggatgtta
tttbtatcte
gttgggatta
tagtgtggtt
taagggttgt
tgrtgttgtt
gtattggatt
tgetbttggt
aggaataaaa
agagtiigta
gaaaatgaaa
taaatttigase
tttagttatt
tgtatttgtt
tagaggataa
tagtatggtg
attgttttgt
ggtttaaaag
atagtaqtta
aattattgag
ataaaaagat
aagttattgt
dagbagaaatt
tagatttgtt
tgggttgttt
gtgtagtttg
ttggaatguy
taatattagt
taggaggtga
aaggatttag
ggattbtgat
gttttetgta
ttttaataty
ggaagtttta
tttcagtatt
gattgkbgtgg
Jgagytitig
ttrtttagygg
attgtaaatt
gtgtgaggty
tetgttttta
ttgtgatttt
gtgtttetgt

tttgtgagtt
tattetttet
aggtgataag
tgatttbtEt
atttttttga
gtgtgggtag
asaaggttLt
ggatttigtt
ggrtettgtt
ttttgtagtt
ttttttaaaa
aaattggggt
tttgggttat
taagattgtt
gggatitgayg
gaggtttagy
ttggatttgyg
gylglittyt
gttattttta
gaaatttatt
tetggagtta
ctaaaaatat
tgtagttgga
ttggtttttg
agaggtagta
gtttgaagtyg
agtttagtyg
gggtiggtia
tttgagtgtt
gagagttttt
ttteetteta
agtaaagtgt
atgtagtaat
gggatgtLtt
gattattttt
tttgtatktg
tgtrorLett
ageataatas
aattttaggt
akttterggt
atataggatt
agaagtagtg
agqatttaggt
agaggtgtgg
gatattttgg
astaagtegt
taagaagatg
taaagtugtt
agggagttga
aggatttgga
gttgtttttt
tggaaggtag
tatatttttg
attttteett
taagatagtt
ttgtgtttaa
tagttgttty
agtttaaatt
aggtttttgt
gtgtttttygg
ttttagatyy
trLtcbtgte
agattitgty

150

tttatggttt
gaaagrLcaaa
tiggttttgg
ggatagagat
gaaaatggga
gatttgttat
atataggaaa
ttattgagag
tittggatty
ttttLtgtat
tagttgttag
tatggtgatt
tggatatgta
ttgtggatgg
tgttttaaty
tgttgggtyy
tgtagtgttg
tgatagttga
ttgtaaatat
tLttttthgt
agasattgtyg
attcratete
gtttragtgt
gotgggagga
gatgyoeLea
gtatotthtg
tttggttityg
tttagaagtt
atgggtaagg
gattggagag
tataaaegtt
aatattaatt
tgattttkat
aattggtbtt
acttgatate
tagtagatat
tgggtbtgtt
taataggtgt
gatttkttga
taagcatakt
ttgatatttt
tttttggtat
tegtaggtat
tgtoetttet
gttttrtagt
teegotegtyg
tttattttte
tggaggaatt
tgggtattga
attgtteggt
ttttzatggy
ttagaataaa
gtttttgggt
gagtttaatt
tttrtttaat
gatagetygt
Jagaagagga
tatttatctt
aatagtggga
aaatagggtt
aagaaggtygyg
ttagggaggy
ttatgtgtty

tatttggeee
ttttgpttgt
aggagtgktt
tttgtgrygta
agtagggtyg
tetettttta
gggareetqe
qgkbtaggglttit
tttttggtgg
Ltgatattat
ttaaatttay
aggtgtttgt
ttggtggttt
ggaaagttgt
agaaggaaat
ggtggttttt
agttttatgt
agatttgtyga
atttgagatt
ttaaatggtt
tatttgggga
atttatacte
gttagagatyg
gagaggaagy
TtLgtTTagy
tggteggtty
ttrtgtitty
tttatttgtt
tgagggtgag
gizgatattt
gtrtreette
tttasaaklkt
tgtaagggga
ttgggttgga
gaatatgatt
gattttttka
tgaattttag
tttttaaggqg-
ttggatgtgg
tgtagggtet
ggttttaaaa
~agtggtggg
tttagagtat
aggtgtttgg
Ttregybtht
ttggtaagtt
atcttaggtt
gatatgtttt
gggttegtqgt
aaaggttatt
taagtgtttg
CLLtttgttt
tggtatttag
ttrttgttta
gtttttgtet
attggtagaa
tuygaagqgtity
ttggaagrtt
gtgttttaat
tttggthttta
ttaggtgagt
gatttilgay
gatgtttgtt

tgggtattte
ttttgtgttt
gttaaggtgt
aaagttatgt
tttgttgttt
gottttgttt
agaaatggat
ttatgttttt
ggtggggttg
tggttatttt
gatkbttttta
tgtbgtttee
tgtgagtgta
gtttgaatag
tattataatt
agttagttee
tgtgagggat
gygtilggytt
ggtagagtty
tttatttgth
gtgatttaat
tattgaggtt
tttagttttlk
gattttEggyg
agttgtggat
aggttaggay
tggaatgttg
ttgggaaaga
gaggtgtagg
aggttkbtata
tttttttggt
aaattaatga
atattgttaa
tttaaatatt
ttgtaataat
tttatggaat
tatttattta
aaattbEtEs
gaataaaat:
tgtattaagg
taggrtcttg
ggagggggat
aggtttagga
gattttttga
atttttigat
tattttitgt
ttggttettt
ttrgtttggg
agtattgtgt
tatttttaagy
aattggagtg
ttciggtatg
gtatgtgtgt
gtagagttgg
tttgtttaty
ggggatttee
ttgggggtte
tggatttaty
agtgtgttat
ggtttgagts
agagtaagat
tagaagatgg
ttgttttttg

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2HBO
29490
3eHo
306&40
3120
3160
32490
3300
336
3420Q
3489
3540
36400
3680
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4430
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5leQ
5220
5280
5340
5400
5460
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ggataatgty
gtggaaaggt
ttetttgtgy
ttatgtttag
ataattaktaa
ttgtatatag
tgttttgtgt
taaataattt
tttaagtbtt
tgggtatagt
tttagttgtt
gtggttttat
ggggattiLe
ttttettakt
tgaggattaa
gttatatatt
tggagtaggt
gataggtagt
ttagtgetat
tttggagty
tttatqgtgt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 57
gttattgtat
gtggattgtt
aagagtttat
grttttttat
gtttttgatg
tttigaatat
atttattttt
aaatgggttg
ttegttgatyg
tttttatakt
gggtaggatt
ggaggattag
gagaattaat
agggtatgtg
gtgtgagtet
gagtasgaca
gtagaaatta
ggattttgte
aataggaaag
gaaaatggtt
gtgtaattga
tttttagagt
tttgtttgag
aaaataaggy
ttatttttga
ggttttttta
tttaattgga
tgtgaaattg
gggtaggttt
agttgaagtyg
aaaattaatg
ggatattttt
attttttgaa
tatataaaga
ttgtgagttg
gagttittta
ttggttggta
attttgagtt
tgtgttbgtt

57

agtgttggta
tggggtttgt
tattggtatt
taagggtaty
aaatgattat
atgtetttgg
taggttgtak
Etttttttaa
tgaggagggt
ttttaatttg
taattatttg
tagggagttt
gtttgttgga
aatattttgyg
gotggtagtt
ttttggttaa
tattgttgtt
ttgggtagta
tttttgtttt
tatttgttit
tagtttttea

2296
ADN
Sequéncia Artificial

tttgttaata
gagttitttte
tatttagtta
aaaatgagga
ttggggtagy

tgattgtgag

tttgtttgtt
gttattrtte
agtaataaag
tttaatgatg
ttgttrgaag
atctgtttet
ttagttttey
tatattttta
agggtttaga
ttttatgata
ttagtttgtt
aatttttaat
tattttgaga
ttaaattata
gttetttatyg
aaagaatgtt
attttgggaa
ttgagaattt
ggagttttay
gtttggtgtt
gtagaasata
ttatigrytt
ttaggtagyy
agtttatgga
gaaaagtatt
ggLttgttte
gtatagtatg
ttctgtaatg
ggaatgtgtt
gatatgggta
gtattgttag
tttttagggt
ataata

gggatttitag
ggtaaattta
tattggattyg
ttttgyggta
tgtaaataat
ttttagttet
gttetttget
ataggtaaag
ttgggtttat
ataattattt
asaagttatsa
gttagagata
ggttttatat
agtttatttg
ttgtgttett
gtttggtgtt
agatgttgtg
tttaggagtt
ttatagtgag
ttatatagat
atcttttatg

ADN gendémico tratado

ttttttaaaa
tgataggaqgy
tatttttgta
gtagtataaa
tttLttgtgt
trtebtaatt
tttggtgtat
tagtgtggag
ttactetgge
ggttaagaaa
tttttaagtt
ttgtggtgga
tettetttat
aaaggattgg
tttgqgggttt
aattaqttgqg
attgtttatg
tttgggagat
tgttaagaga
attagagatg
tgtaaggtgg
tatttttatt
agtaaaattt
tttaaataag
atttatttgg
aagagtgggt
aaattbiteee
tttgaggagt
asgyggaasgy
ggatttsggg
aatatgtaat
ttgtttttat
agtgtttaat
gagagtggga
tagtaaggtt
gaaaaggaga
atttttagat
ttitggggtt

151

taagtggtag
ggagyagggg
atattggtgt
ttatagatat
agattgttite
attagattta
tagaatttte
tgagytgagyg
gttagttttg
gttrtattie
aggtgtitay
tgtttgattet
gtttggttgt
tatgtatttt
tgaggttttt
tttaatttag
tggatttgtt
attetgtatg
tttrtetgta
attteetttt
agttgaggag

quimicamente

gtaaaaaata
tattaaatgt
tattttataa
gaatatttaa
gttaatatktt
tragitgagt
ttagataatt
gtatttagta
aaattggatt
tagtttttaa
gattttgttt
ttttttgtat
aagagttttg
tgtagttatt
ttggtgtttt
agtttgggag
trgttttgtt
tatttattat
ttaaaaggtt
gaagtgtgtt
atatasatgg
agattaaaat
tttggretet
attttagaar
gtttgatgga
Lttaggggat
tttectitat
gattaazatt
ggtttaaggt
attataaaag
ttaaaaaata
ttttgagttt
ggttgtttta
atgaatggtt
gttggagtyy
gaatttgaga
atattgtata
tttattttat

atttgttagy
gtatttatgt
taaagggtat
taagttatag
aatagggtgt
gtttattgtt
tgagktttaa
agttoagagy
gtttgttaaa
atagtaggta
gattgaaggt
ttttrregtt
gggatggtag
aattgttigy
tttgtttigt
aatttggtty
crettgrget
gttttaggtg
gretrttett
ttatttgtagy
tttaagagt

aattaaaaaa
gtttttretg
matttatttt
gaaattaggt
taggggattt
tttagtactt
ggaatttttg
caaggtgtga
ttttttetga
Jaagaagggy
gtagttattt
ctttagaaag
Etaggttagt
ktttttaagtt
aggtgtgagt
ttatgaaagt
taaaaatgat
ttggttgtgg
tqtaattgtt
ttaggggagq
tttatggatg
atagtttggg
ttgttaggaa
ttkhatttaaa
tgttgtaata
aaatagagaa
tetttaartte
ttagttatga
azaadaaasa
ttatgggatt
ataataaaat
gtttgggaat
atttattttt
tatttattte
agggaaaaga
taggttgaga
tettagtete
tttaaatatt

attaagtaag
ttgttattes
tttgaagtat
ttattttaaa
gaagtggttg
tgtttttttg
tetttettet
cctataggee
tgagattttg
aaagtgaate
tatttittra
tegttttggg
atttttgtta
agtgtaggtt
gttttygggtt
tetttaggtyg
agtattggqt
tttgttttat
ttcgttagtt
gaattggaag

(Homo Sapiens)

aaagttttta
aggatagggg
Ltattaaggat
ttgatttagy
tgteogtagtt
tttttatatt
Eegatatttt
tagattagta
aatgttttgyg
tggagataqgyg
aattrtattag
tgtagogaty
ttgtatgaqg
tatagtttta
taagtttttt
attggttatg
actegtgtaag
trtgttgtty
gtttagaaat
gtggggtgatt
tgggtgaagg
aaaataatta
gaatgattgt
tagttgtagt
traagtttga
tagetgttet
trrgettigt
ttaatttaaa
aaaaaaagtt
tgagttaatt
aaagtagtaa
tttggagtag
ttgtetttta
tgaatatttt
aaaggtgttt
gaaagttgtt
tgaaaaggtt
tggaattgte

9520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6460
6540
660D
6660
6709

60
120
180
240
300
268
420
480
240
600
860
720
T80
840
900
9460

1020
10480
1140
1200
1260
1320
1380

© 1440

1500
1560
1620
1680
1740
18030
1860
1929
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2296
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 58
taktatagta
tagagggatt
taatgtigtt
tatgtttaga
tatttttaat
gtagaattbt
ttgtgtttta
taagttagaa
cctttEtatt
taaatttatt
gtttyggaat
tagtgataat
ttttattttg
ttaggttggy
ggtettttaa
tettagthet
taggatttta
tritttgtrt
ggaggtttga
atttagggte
ggagtgttte
ggaattggta
agttggtagt
atgaggLtto
gottttgagt
ggtgtgtaty
ggttgagtta
gtagatttag
aggtaggaty
attasaaaty
gttatttatt
agtagttagt
ggtaaggagg
tagttggtat
ttttagtatt
tattttgtgg
tgaatagtga
ggatttagta
gatagggtgt

58

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

59

2296
ADN
Sequéncia Artificial

ggtatagata
taggatggtt
aattggagta
gaatttagat
ttataggaaa
tgtgtgtgaa
ggaagtttgt
atatttttat
aattttaatt
ttaattgatt
trgereeeta
trttataataa
attaagagag
gagattttaa
aggtgaattg
tgttttataa
ggtaggtaat
tgagaatttt
ttatatagty
atrtttattt
tttgtttagt
aaatttetita
ttetgetata
ttgrttaggg
ttatatigyy
tgettetett
atcttttatt
tettttttay
rtatttttta
taaaagttaa
aataaatatt
ttarttaaaa
ataagtggtyg
ttagagaatt
agaggtttty
agaggtattt
attttttree
atttattaaa
agtgat

4247
ADN
Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

gttttaaata
tttttgggay
gttttttLte
atttttbrett
tgtttagggg
gggtaggaaa
tttaagattt
tgttttatte
gatttaagtt
tttttttttt
aattggttat
agtagggagag
taattgtttt
atttggtgtt
tagttgtttg
ttgttttete
tgttttttia
tgtttatakt
tErEgteet
ttaaataata
ggtggattat
tgtggtgtta
attaatgtet
gatttggttt
attgtgagtt
atgtaggtty
tttgtatett
tgaattaagt
Ettetgtttt
aatgttttag
gatttattat
tgttagtaaa
tgaggaggal
gtaatagggt
ggttaggttt
ttggtagaag
tgtrettagg
gattttttte

ADN gendémico tratado

152

quimicamente

tttgggatga
ttggaatgta
agtttgtttt
ttetttttat
tgggtggatt
ataggttaaa
ttaagtaggt
tattattatt
ttatgatttt
ttttttgttt
ggttgggatt
ttgggagtag
ttgtetgttt
gtaatattta
gataaaattt
tggtaaagaa
aattgtattitn
tataaattgt
trtrtgagaty
gttatgagtt
agttaggtgg
tttttaagta
ttatggtttt
atgtttgaaa
tagggaagtg
atttggtggg
ttggagatgt
gattgtaaat
ttttetttgg
gggaaaagtt
attttgtgtt
gattttagtt
gttgggattkc
tttttgggak
ggttttitag
tgaattttgt
aaaagtatat
ttaatttatt

quimicamente

gatgagagtt
tggtgtgttt
aaattttttt
tttagtagtt
atttakbtibte
atagttattg
ttaagqaatgg
ttttaaattg
tgrtgattttt
tgaattttet
ttaattattt
Ja3a9999a99g
tttggggtet
ttagatttaa
taaaattteg
attaggaagt
taatttgakg
ttgtatttgt
tgrtettatt
tcttagttit
tgggtgattt
aagtagtata
taggttttaa
tattagaggt
gttgtattag
gqtrrttatyy
ggagagtttba
agagttagtt
qggttgtttt
taatttgtta
aggtgttttt
gtttaaatgt
agttgaagtkt
attagtatgk
gtgttttttg
aaaatatgta
ttggtattet
tectatttte

(Homo Sapiens)

ttaggggttt
gagaatttgg
tttttttogtt
ttatbtgagtyg
attttttatt
ggtatttatg
aagtagagag
tatgttggty
aaatttttta
Lttt
tttaaaggtyg
gagttttgtt
atttttgyta
gtgagtitay
tttgggagat
tttatttett
ganatggata
cttgtgtacy
Ttoggtrata
Ltggtattit
tttgaggteg
aatggtgatg
trtgatttatct
tttgagtttg
tttrittgga
dggadqgagggy
ttatagggag
tggzagtktt
ttgatttatt
gaataathtn
atgttggaga
gttagggata
ggaaagttta
ggggaattty
cgttatteet
aaggtatggt
Ltgrtagagy
gaaaaatgtt

(Homo Sapiens)

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
80
B40
900
860

1020
1080
114¢
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2296
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<400> 59

ttttaaaaaa
taaataaaaa
tataattttt
atgaaattga
aattatgaaa
ttgaataatt
ataaatgatt
atsttgatgt
aaaatttgaa
atgtttittg
aaaaaataaa
gbtgtttttt
tgatttttat
tttgtrttgt
tktaaaatgt
taaaaaattt
gttgataatt
trertettet
ttaattattt
aaatgaaata
ataaabgata
geretettgt
tgatgtaata
atgaatttaa
ttaaaaaaaa
gtatgataat
aatttgaaaa
ttaaaattta
attasaaaatr
gaaactattt
aaaaaataat
ataaaaaaaa
ttttttttak
tgttttbtte
attaaaasat
atttaataaa
ttgtttttga
attttaattt
gtttattaat
taattgataa
agaatgaata
tttttaaatt
aatttataaa
ttaaataaty
aatttaatta
tattaaatat
taataattaa
ttetttaatt
tttttttgta
gtaaaatatt
tttattttta
tttttatttt
aaactttttt
tttttaaatt
ttetttttga
tttttaaate
aaatgatata
aaatataaat
ttttaaaaat
ataaataaat
thtattatat
ttatattaat
tLataassaat
aaaatttaaa
tataatataa
tatttaataa
tttatttcga
taaattatta
taaattaaaa
aattataaaa
tataaaaata

attaaaatat
atttatttta
aaaaattttt
atttactaat
aaataattga
gtgtgttaaa
ttatgatgtyg
tgaatttttt
ataaattttg
attgatgtga
aaattttaat
atttaaaata
tttgaattaa
aatattttgt
gtgattttet
atttaatatg
tgaaaaattet
tttatietee
tcctttttta
atgattaaaa
tttgatttrg
gatatttaaa
aaatttatgt
tattttttia
akaataaata
gttattatgt
ttttattttg
aaatttaata
gttaattaat
aaaaaatrtt
ctttattttaa
tasaatttaa
attbtttaat
taaattaaaa
aaaaatttta
jA A Al
attatcgaat
aaatttaaaa
tatcattaaa
ttttttataa
ataaaaaaat
taaaaattat
tttattatgt
aaatatttta
taatttataa
attaaattta
tttaataaas
tacttttatt
ttbatttatt
ttaaatttat
tatatttatte
tttaaataat
tttttttita
ttttttgatt
ttettttttt
taaatatttt
ttzaaaaatt
aaaaaattta
taatgrttte
tttataactt
ttaaataate
taaaatatta
attttttate
aattaaatrct
sazaaattes
aaaattaaat
tettttteet
ttattaaaat
ataaattttt
aaaaattkaa
crattttetet

aaaataatCaa
aaaattttaa
gaatttaaaa
aaaaatttga
tgaattgtgt
aattttgaaa
atttgaataa
ttaatttttg
aaatgtgaat
aaaaaataaa
gattaaaaat
tattgaattt
atttaattaa
aaattttaaa
tttttatgat
ttttataaaa
gattttttgt
tgtttatteg
ttttitatat
aatgttaaaa
tgtttgatga
aactgtttga
gatataaaat
tttataaaat
ttetttattt
ttataaataa
taataaaatt
taataaaaat
atttttaaat
tattatttgt
aattazaatt
aadttaifaa
aatttttata
tattaaaatt
aatttattgt
taaattatta
aaattgattg
aaatttaaat
attattatta
aaaaaaatat
Addadagaaaa
ataattitat
ttattttata
aaaaaaaaat
aaaaaarttt
atatgtttat
aatataatta
tatttttaat
atttaatttt
ttttaataat
tttatttigl
aaataataal
aaattataas
taaattaaaa
ttttttgtea
aataattaat
atacatcrat
aaattttttt
taaaaattaa
taaatzaatt
aaaaaaattt
atttaaatty
aaaaataata
aatttaaata
aaataatttt
tattaaaaat
aataataaaa
ttttttaata
ttaaaaaaal
attataaaaa
ttaaaataat

153

taattattaa
tttaaaaatt
atgatttettg
aataaaatga
tgtgaattaa
tgaatgttgt
aaatttgaty
taataattga
taaaaaaaat
attaaatgtt
tttttgaaty
Jatatgattt
tttattataa
attgtgatgt
tgtegttttt
tttattattt
tttttatttt
ttgtaattet
atttttttat
aaaaaaaata
aaattatgaa
attaaaattg
ttttgaaaat
tttaaattaa
tatttgaatt
tgttaaaata
tamaatttaa
aamaaaaatt
tttrtatitty
tattattaaa
tttaaaatat
ttfratatit
attttaatta
aaattataat
gtttttttet
aaataaattt
ttttgttgtt
taataatttt
ttattattat
tattttttet
aaaaaaaaasa
attaattatt
tttaaaaaat
aaaataaats
tetettteet
tttataaata
tataatatta
ttaatattta
ataattactt
tttbtaattat
taaattaatt
tcctbaaata
aataatattt
aaattaattt
ttatttaatt
ataaatttat
ttaaaaaaaa
atttitatta
attattttaa
attaaatttt
aataatataa
ataaaatata
ataaattaat
aaaattataa
tttatttaat
ttaaatttat
taaaaaaatt
ttatttttta
ataaaaatte
tatataattt
ctttcaaatee

aaattrtatt
taagaatgaa
tttettgttt
ataaaaatga
cattttaaaa
gaaattttit
attttataaa
tatgttatat
gaaktttgatt
cgtgtgaatt
tttattttga
cattgrrcta
taattatiga
tgttgaatat
taaaaaaaat
ttttkttgat
EtttEttttt
ataaaaaaaa
ttttttttyga
aaaatgtaaa
ttaatttgaa
tgttattttt
ttaaaaaatt
taaaaaatat
tttttaataa
taaaaaaaat
titaaatttt
tttgataatt
taaataaaat
tataatttaa
tttaaaattt
aatattgert
trtettaaatt
ttaaaktata
attactaatt
gitgtaaattt
ttaaaaatta
aattgaaaaa
aataattaat
cttattatatt
aaatatatat
attteotett
taataktttt
aatttttaat
ttatrretet
adadanaaad
aaatcretta
ataaaataaa
tttaatttta
tgtttgatta
aaattttaat
aaattttaat
tttatttaza
ataaaatata
tcttaatraa
ttCtattaat
aaaataaatt
aaaaaaaaaa
ttttaaattt
tttaaatttt
tattatataa
taatttaaaa
atttitaata
aattaaaaaa
attttattgt
tttttaatgt
gtaaaaaaat
attatataaa
tttaaaaaaa
tadaaaaaaa
aaatata

ttegtettt
aaatgtgtat
tktttgtgtg
aatgaaatga
aatgtgaaat
tgaattataa
aaaatttaaa
daaatgaaaa
tgtgatttta
ttgaaaazaa
aateLrteect
tttfttatta
taattghbett

aaattttgaa
tatgtgaata
tgtgaattat
tttettettt
aattgtittt
tttataaaaa
ttatgaattt
tttgbtgkbtot

tgtttaatgt

ttaaaatgtt
tttgtgaatt

aaatttatat

aaaaaattya

aaaaattigt

tatititata

aaaaatatat

atttkgtaaa
gataaaaaaa
gtatettctt

ttattteeee

tttatatttt

ttaatttaat
gatttaattg
tttttaktet

atgaaatgat
gtaatatttt

taaaataaat

ttttaataaa

aaataataaa
gaaatatita

ttttttarta

ttattaaaaa

aatataasat

tittacttat

aatttattaa

attaaatttt

trtttatttt

tagaattaat

aaatattaat

aataataaat
agaattatat

cttettttta
aaaataataa

tatatttttt

aatttttaat
taattttact
aaatattata
aatatttaat
ataaataaat
ttaaaatttt
aaattaaatt
atctettett
aattatttaa
ttttataaaa
atttaaaaaa
aatttttaaa
aatataatat

&0
120
180
240
300
360
420
480
54¢
600
£60
720
780
40
200
860

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

- 1920

1940
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2840
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
34180
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4247
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 60
tgtatttaaa
ctttttagga
ttttaaaaag
gtgtagttag
tttttgtgat
ttagaagatg
gtagggtatt
tttaatttta
tgaagatgtt
taagttatat
tataatattg
gtttagagag
tttagaatta
ttLttrttaa
ttgttettet
aataagagta
gttagagagt
attttatgaa
gaataagggyg
gagattttat
agggtttaat
ttgggtaggtyg
gattagaagg
gttttgttag
ggggttttag
tttittttac
aaagtgagaa
agaggtttgt
aatattagte
gaggggtagt
tatatteete
gtgatgggaa
aattattata
tttggttgay
titttgaagt
tttatgtgag
tagtagtgag
agtttaagqtt

60

42477
ADN
Sequéncia Artificial

tttagaaatt
ttatatgttt
tttttgtgtt
aaaatggtgt
ttttLtattet
agtttgggtt
gggtagdagy
tagtttttogt
agtttgttat
gttttatcga
tattgttgaa
gtttagtaat
gggtagttig
tgggagtagy
tttttaagta
ggtttgtgtt
tgggtagtag
ttaatttttt
tgttattttt
ttaaaaaatt
taatttggtg
gttgagagtt
tagttatogg
atattaagtt
tattgtatgg
ttataagatg
gagaaaggag
tigttttgtt
tetrgagtgt
gattagtata
ttttttttEe
agaagtgata
ataatggtaa
gttgttgott
ggtgaaatgg
tttgtettay
aagaaatgtg
atagtttaat

ADN gendémico tratado

attttgagya
ttataatttra
tttttgggga
tagaaaaatt
tattgttggy
tttagtgatt
attgtttgag
ttgagttaay
tgtttttagt
tttaaattag
ttLetttagt
trgtttgggg
atttttgaga
gagattttaa
gatgtgtagt
gattgttaaq
tggggagagg
tggtttgggt
ataattttaga
gttatttgtt
aagtaaaggt
attgaagata
gttacatagk
ggaagtagat
ttgtattktt
gatgtgtiag
gttttttita
ttttttttaan
aggatgagtyqg
aggttatata
tttttttate
tettetteta
tagtagtttt
taagtLtttt
ttggtttatt
tagtttgggg
atgggtitgy
tttagtatet

154

quimicamente

gaaataatat
ggttttieet
ggtttatttt
ttgataatag
aagagggttg
tagtttttta
gttttttttg
tttaatbttt
agaggatgltt
tgttttggtt
tatttagata
ttatagagLt
gatgttgatt
gttttttatt
tttttagkat
gtatttaggt
gagagqgttg
tggggagggt
ggaaggagga
atttgagaga
aggtatgtaa
aatttaagat
gggtggatygt
gaaagtgggt
tattaagttg
atttaatgtg
taaattatag
ggtattrtgt
taatggattt
gtttttaagt
ttrttgttgt
tgaaaagtta
aataataatt
taagtttgay
tggtagtttyg
aggggggter
gatttteatt
tagtttgggg

ttttatagta
tgtagttttt
tagtttgttt
tagtttatet
aggtaggtta
ttaagtagay
tgttatgagt
agattttaaa
tttataggtt
qgtgtgggtt
taatagatat
tatttatggt
tttgagagtt
tgtgtttaga
attgtetttg
ttagggatag
ggaagaggta
ttagaggatt
aagatttgtt
gtagggggtt
aggtaggaag
qttttatggg
ggggaagtta
taagaggata
gttattggtt
tttaatgttt
ttaggtttay
tgtttagtag
atagattttt
ttaagggttt
ttgttttate
ttgattggga
agtagatgtt
ttggagtaaa
ggagtggtoy
gttaagtgtt
ttttaatagg
gagggtgaga

(Homo Sapiens)

ttgtattttt
agaagttttt
tttgagttet
tataaaaqgtt
ggtggttgty
agggagtgty
ttgatttett
attbttagtat
tattbgtttt
aggtatttta
aatgtttgag
agagttggga
agagattctt
ggatgtaaat
ttatttbgtt
gagggggttg
tggtttttat
tattatttte
gatatttatt
agttbtggtt
gtgaaggtag
gtttagttag
Qtyggetttt
gatggggtaa
ttgtattett
ttagtagaaa
tgagaagatt
gtgttttgga
gttgtttaga
gttggaggta
tarttbggge
atattgtgtt
gttttgtett
ataaagatag
ttaggttgag
gagttggagt
gtataggtgt
gagatagggt

60
120
180
240
300
3560
420D
480
540
600
660
720
780
840
300
96D

1020
1080
1140
1280
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
21860
2220
2280
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ttgggggtag
ggatattgaa
tettgggatyg
ggttatattt
ttatttatgy
tattggaggt
gtttggattyg
trttttgtgt
ttagaggagt
ttetttattg
tttttgggtt
ggtgatgtga
gggttggttt
atgtttttgt
agggaagata
tttttgtggg
gaaggaaggg
gaaagaggaa
ttttttagga
titggtggtg
atagttgtta
gatgatagaqg
agataaatgt
Ltgtgtggat
tgggtttgty
tagtgqtattg
gtagggttgt
agqttttgtyg
tgagatattiyg
Lttotgtttg
tagagggtag
gtttttaggt
aggattttita

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

ol
20
ADN

6l

ggagtggagg aaattgagat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

62
22
ADN

62

ccacacaaca aatactcaaa ac

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

63
33

63

71/PT

ttgaggttat
tgtgaggtta
ttttaaaagt
ggtggtgatg
ggtagaggtt
tttttttatt
ggttttgagt
tttagtgteg
ttgggtggga
gtttaagatt
tttgggggtt
ttrtagttty
gtagtttttg
tttttttttt
aggggatata
gtegtagtyyg
gtagggggty
tagtggattt
aatggtagtt
ttgtggtttt
taataaatta
ttgtattggg
ttgggaagtt
gtttagtttt
tirtttggtt
atktgttatga
tgagtttttyg
gtgtttgttt
gtttgtggtyg
ttktattrtg
ggattgttrt
ttktagattg
gtaattattyg

ADN
Sequéncia Artificial

aagagttatt
ttaaktettta
tttagtttta
gatagtgaga
tagaggtgtt
tttgttatat
tttgtegtyy
tttgtaggty
taagaggtat
ttgtaaataa
ttgtactgty
ggtgatttet
ttgagtgtga
tgatgtttet
taagggatag
gtaggtggag
agaagttgqgg
tatamagtgtk
gtagaggaaa
gaaatttgtg
gttgagttta
tttggtatat
tttggttgtt
accttetttg
tgtgttttga
gggttggagg
tttgggttgt
tgagattttt
tggtttgttg
ggtttttatt
tgagtttggg
gageetttgg
ttgttttgtg

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

20

Sequéncia Artificial

155

agagggtata
agettiattt

ggatgggatt

gttttetaga
agttgatgtt
taagttttag
ggtgaagttt
tagtgatgtt
ttgttgtett
aggqgatattg
taagttttat
agatattgtg
agttgggtat
tagttgttat
gagaggagaq
agataggaga
ttttttggat
attgagtaaqg
gguttgtaty
ggatgttatg
gtttgaggtyg
tttaggtaag
aaaatttttt
tgttggttgg
aatttattet
ggacttggtyg
gttgtagagt
agtgtgtggt
gttattttett
ggtaagtitg
gatttttggg
aataggtttt
ttttagtttt

quimicamente

ADN gendémico tratado quimicamente

22

ADN gendémico tratado quimicamente

tgggtgtttg taatttttgt tttgtgttag gtt

gaaagggaaqg
tttetgtttt
gttttttttr
tggttttgty
ttetaattgt
gttttaggtyg
ttgagtttty
attgtgtgtg
tttitggggt
gaktttgtagt
tatgttggty
gagggatgga
tatttgtaag
Letgettttt
taattaggge
ggaaaagaga
tattggtgta
ttttttatat
ttttggattt
g9ggtggaggg
gaaattgtag
agatggtgaa
gtottittet
ggagtgttga
qggtttttit
teggtatitt
tgtttattta
tgtttggatt
tgtagttttg
gtttigttgt
aattgtagtg
ttatttagag
tttggag

33

gaggtgtggg
ttttattagy
atqugtttg
tgtetttatt
agaagtagat

ggtttttaag

attttttact
tgggttttta
ttgtggagta
gttttgggat
ttgggtggag
gtgtaggtet
tttgtagtet
ttgtagattg
agtgattttt
aaagggaaga
gtttgtggtt

‘ttgtgtagtt

ggagtttgtg
gtggtigttg
taggaagtgg
aagagtttitg
tttttgaagt
agttgtgggt
ttgttttata
gaakbbtbttt
tggtitagag
ttgtgtette
tttegttttg
gtggagaagy
tgtgttreet
gagtggaggt

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

2340
2400
24460
25240
2580
2440
2700
2760
2820
2380
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3340
3360
3420
3580
3540
3600
1660
3720
3780
3840
39200
3960
402¢
4Q84Q
4140
4200
4247
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

aaccgcaacg actaacaacg aa

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

agggcgttta gttaattcge g

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

64

22

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

64

65

21

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

65

66

30

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

66

21

156

quimicamente

22

quimicamente

quimicamente

cgcgacgaca aaacgccctt taaaaacgaa 30

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

67

20

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

67

cacgcacgat actaaacgcc 20

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

68

20

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

68

tcgatcegtgt tggttgttceg 20

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

69

27

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

quimicamente

quimicamente

quimicamente

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)
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<400>

cgaccgecta ccgettcata ataacgt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

acccgataaa aacatcgegt a

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

gttcgtgegt ttgtagtteg at

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

69

70

21

ADN

Sequéncia Artificial

157

27

ADN gendémico tratado quimicamente

70

71

22

ADN

Sequéncia Artificial

21

ADN gendémico tratado quimicamente

71

72

23

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

72

aacgcgacca acgcttcaac gac

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

73

24

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

73

tttttgttaa gecggtttcgg attt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

ccgcctaaaa acgtctacge aa

74

22

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

74

22

quimicamente

23

quimicamente

24

quimicamente

22

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

158

75

29

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado quimicamente

75

taaaaactcg cgcaacaccg taccgtaaa 29

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

76

30

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado quimicamente

76

gttagttttt ttttgtcgtt tttttttegt 30

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

77

22

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado quimicamente

77

tcgectaaac tcaactacac ga 22

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

78

21

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado quimicamente

78

gcgtteggga gtttegtgag g 21

<210>
<211>
<212>
<213>

79

4513

ADN

Homo Sapiens

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)
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<400> 79
agtgtatggg
gceccacgget
aggactgagyg
tttacgttgt
taatttaaaa
tttagcagga
acatgtgcat
gtttctactt
tgttgaaatt
aggtcccagg
catectooce
gcectttgtag
atgtgagcac
actacggtgc
cteeqygotgg
gacaggaact
tttacctttt
tgggggagaqg
tgtttggggt
ggettaaaaa
cgaagacgas
ggcggaagceg
ccoctegggat
agttctegtt
gcatbtccecg
caaaaaatac
acggtaacat
gggcaaggca
gctaggctta
coccthgaaac
aacagcatat
ttegecatog
tgoccgltyg
gcagacaeccg
cctaagtgtg
CCCeCgegee
gctccatage
agccetgeag
cggggetect
tggatgagty
cgaccogooe
ctgaccacca
aggggectecta
cagacactet
tegetgggagt
gteteegete
actgoagact
gggccaagyt
ggagatgggt
tcecgggaggg
tecaggocte
qgagagtggy
Cagatttgtyg
ttcatgtttt
aataaaagge
attatgtgat
cgatgacggt
tecagtecagy

gaaagaccaa
gacocagggy
gtgaactteq
acataatagt
gtctgaataa
agcaaagtiy
tttacagttc
acaactgtgc
cttgaaggtt
tggaatgatg
agtactcagg
cgagaggtga
agaataacca
tattecagtyg
gtgctcactg
ttttactceca
gttgtttcce
atcagcttcyg
ctttgagcga
ttttttttet
tttttaqggeg
gggqcctctgg
tttcagaacc
gecctgggece
cgaaccecga
tggcacaact
gaagcgatca
cagctttgta
cagtggecaty
getgagtett
aatctaagct
agaccggagt
trectotogy
ceccacgact
cagaagadga
¢gaggectag
cgggcagaga
gectgeccaa
tggegetgag
ggggctggag
tgecctttcte
agagggegcc
caccgeotgga
atatqcaasat
tetgetagaa
gectcggegg
gecaggetga
gcaattccta
ecccecetice
gaceeatebe
caagtaggga
gteceeeqgyga
agcgatgeeg
tattaataat
cattcttgaa
ttaatcaagc
tattattackt
cecagtttee

teeaactgte
tgtgeacacg
ctetttgect
gtaaaccttt
ccatetgetg
gtetetgttt
cagtatcaaa
ttatcaaaat
acattaaata
agttttctaa
tgctcatgge
ttattatcte
aaagasgtac
actacatttt
goccetgecac
ctgagacaaa
ccccaaaaca
cctgtgectga
gtgatctacy
tetcectgta
ttttetgttet
gctgggoeta
citggaaggag
gagctgegoo
cttctgaaca
tctattgecq
tttttttaaa
aggtaatgag
gagagtgttc
Lttt
geteocteat
caggectgea
geotoaegyy
gggcccecgg
aageteattt
ctgtgtcoec
ctecogegagg
goaggegeoce
agccctoctt
tcagaateoce
ctaaggagcyg
agcatttetg
cacaggtged
atgcectgccg
gteattotge
chkococcgaage
googecgege
aagcggggak
cgacgogooo
cogggoateg
geggacgtgy
cectyggyteg
gtggeegeat
ctcaaacact
atcgeetgaa
gtggtgcgec
gctgttgtta
tcagagagac

159

catctgtgge
getgagetgg
taaacctett
ttaaaaagga
cttaggaaac
tttgtttect
tatttataat
tgtgaacacc
aaacaaaatc
gcatgtctga
ctLegeceey
tittcaaata
acattetget
tttaaattit
cegtgetgga
gagactctec
aaagactttg
coegegectet
cgttgaatrtyg
aaagaaactc
ceccaggeag
tgccctgoca
agagctgggy
ccagggtcat
gttcagaaag
tattggcocte
aatctgtttt
ttcccocgtec
tttctetttg
tttacteccta
ggagagccge
gggaagtegg
etotgegtge
ccagactgtt
ataaagtect
gccgggcocca
gtctgggagt
ccgegagagt
ctocegetgea
agggtctaca
gagggaagga
ttttcectaga
coogauesite
ccgoggagces
ctcecgqetgg
gococoococggga
gctgggaggt
Lcgecgggty
ctgcacacac
cggecccatt
atggtgggga
ggcaggectg
tgcegegeqq
tcattatatt
atgtaataat
cgcgectcroy
gtggcetogt
teggggagee

tgggacagec
qagteceget
tattteattyg
aagtataaaa
tcaatgaaat
ttgttgttte
¢ttatgagaa
cccacceecy
tctttattat
gtccagagga
ccbgggagea
agacagtittyg
accaggaygga
gogaagtica
cegaqggeget
tttteaaagt
tacaacttec
ggattccget
ctgtttttce
agagactggt
ctgggeegtt
ggaagcggtc
tctecacocygeg
cgetgatgge
ttcgtagatt
toctottatee
cGaaagtataa
teagaggtgt
gaactggaty
tgtttattac
gantgtgoca
tgcgectite
cgcggatetg
accecacagy
tgectecttey
ggctgagett
cctggecteg
gogggacaga
cecagatetg
cccgocgaca
gccatgtgaa
gtgaasaaggt
caygtgqegeqe
Y9gccgggagyg
tctaatatee
gggtcccggo
taatagcgac
aggcagaaat
tgotgcoceocg
cggcggagay
agggaagecg
gegetggeaqa
CYCIABCCCE
tatgctgoet
attcattaaa
gcoctetogotg
gatagcageco
ccactttgag

cagggggtgt
ggtetecetyg
cagtaacagt
acaaaagttg
gacatgcc:t
agtttataaa
atgaatgaat
cattittgtg
aaaatactga
actgcctagy
ggtgccaggt
gatatgtcac
agtgttcaaa
acaggtctoc
ttocecstggg
gtcatttttg
taagcaggat
catcaggaag
aaactttcat
gatctqgttac
ggegttecca
tgggggctge
gagactcooeg
gegagaccac
aaaasccaaa
taataaaaat
cactgaaaag
tcaagcagac
agtcctcaga
attttaacce
cctgectgeot
ccaagtectc
gaccoggact
aggagggtte
agetgaacda
actccacact
gaggacccge
gagggcetgg
ccaacgggge
gcagcaatge
tgaccceage
caaatcgatg
aacacacgccoc
cagcgtbtgt
geectotgeg
tccgccgaaa
tgacgacaaa
cagcctoogyg
gegeoggges
ctaggeccto
ceggegggac

ctetgttgea

aagtagacca
gcccagagaa
gegeetecta
gaaaggctgg
ggccagetet
ggatggggtt

60
120
180
240
go
60
420

540

&d0

66Q

720

T8¢

840

500

960
1020
1080
114G
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1820
1860
1320
b a-7: 103
2040
21400
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2840
2940
3000
3060
aizo
Jleo
3240
3300
3360
3420
3480
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coceoyggqaacyg
ageeoccagec
trtetecaga
agggggaact
ggetgagece
geocgestttt
acggagacce
goggegettt
ccagcogaga
ctggaagaaa
cgcggtcegyg
attcggggtt
gtegeegtgt
tceettetet
gogaggagec
cecagectyge
gttgcatetg
ttattctcca

<210>
<211>
<212>
<213>

80
228

<400> 80
tagtggegag
g9a3g9tcogag
cgegogeaca
ceocttacte
cgctggtgga
agcgctggga
gcoacceoccga
cttaagtgge
tegggaaagg
cgageqgoeca
gcttagttec
cgggtgdgcc
ggggagcgac
ccggectgge
cqoogqocaga
goceegoages
gggcgegdycy
goggegtgea
caccgqgtag
tgcecgogge
gatcaagatc
gatcgaaaac
tttacttgga
cagagctect
tcaagaatga
ttttegtgca
agaggtttgt
cttgcttgtt
catttetact
ttazaaacaa
ttacgtagga
tagetectac
tcattattat
tcttggctea
gooecttece
gtatattret
tcaaggqgate

accggeaaat

<210>
<211>
<212>
<213>

81
364
ADN

ADN
Homo Sapiens

actccgaagt
ccagececag
cecttygagc
ccgggtcectg
cgegcaatge
cacceoetea
aggagggaag
ctoogoegea
gtectoctgty
ccgggeggee
gegegacgety
ceocecteee
gecececetee
tttcttecct
gotgocegtt
ctaggacgte
agttettect
Jaca

0

cactcgecye
agsaaaaaac
cacaccckga
tcegetecea
cctggtgggt
agcttcgect
cgettcegag
tttaaacgac
ctagcgacct
aagaccgcat
attcacatte
gggacaggtt’
cocgecocyggy
ageggettyy
gteectaaag
gggctictgg
gggctgcaag
ctcagoottg
ceetyggtoce
cageccogtt
ccagggttte
gtaaaaagta
aaagcagaat
agacccactg
tatgggygca
cggaagtgte
tetgcaaaga
ttaagaagtt
ctaggagata
acaaacaaac
ttttgtaaaa
tagtaatcat
tttgagacag
ttgcagccte
ctcaactage
gtggagacag
cacgecacctkt

ttattettta

0

cecggagace
cccecageocoe
¢cotebgtgte
agceoccgggec
cogaageaga
gocctggaaggy
aagagccgag
gaggggttigg
gygtcgagga
agccgctha
cotgegegyga
geocaagtect
creececage
ctctgqatqq
cecgteggty
cctgaccoge
ttaggccaaa

tggecctbcta
cgaacacgtyg
accggagtcee
gttecggaaga
gtctgttect
cgcgagbcce
gtttegggtyg
cgaggatagg
tggacgeogea
ttgaatbtete
acagaaagaa
cctegeotge
cgeggectte
aagagagagg
ctygcagagy
getectaggt
aagggagdgaa
tctoccogeg
cgogeccgec
tcgettegea
ctegtetect
ceeategect
aaattetgtt
gecattcgeta
cetgggtgat
gtagctttat
atgccagagtt
gggagaaate
atcctgateca
aaacaaaeca
ataaaaatgyg
cecectatcag
ggtctcactt
tgectectgg
tgggactaca
gtttcaceat
ggecteceaa

taatggttge

Homo Sapiens

160

aggegeggec
gggcaaacte
ccctgggygac
cegeeceygtt
aatcaaagagt
cgteecagag
acceggtage
gtgggagacg
atggtgagga
ccecatebgt
aggagccgeac
ttgtctggaa
ctetaccece
gtaatcacag
cceckeooeg
gogetcaget
actttgtece

gggcaggcag
tgctacccag
agaaggecdy
tcecageety
gatacctggg
cggcagtgas
gtegrtttge
cckeccgoge
ggctetgaaa
ctegecgges
gcgcecgaggyg
ceeecgycey
gggqgetgaag
gaaaggagga
acggaggecyg
geggggaace
ggagtgggac
cgeectgeey
cgeeooegac
aggagegtgt
tgttrtgagg
cttgreccaa
geegrrttee
tacrtectee
cbgtggqgtty
tttagcggaa
Cactatattt
gataaaagaa
acagtttggt
aaacccacta
gattatactt
tatagtagaa
tgtcacccay
goteaagety
gtcatgegece
gttgeccagg
attgectggga

gtggtacaga

caggccctet
ttscaggeog
gecocgaceey
ggctygttccg
cgecgagate
aggeeecace
cctgagggge
caggegggaa
tcactgtteyg
cgagatgtga
teceteettt
gaggactgge
tecaactaac
gotecgctge
cagcagoctyg
tcattcagtyg
gaggttttte

tattgceget
ggeccecaga
actocgegtce
ccocgasggeg
gacgaggcgg
acgtydgage
tctctegggg
cgocygTaget
accaadgteos
attgagggag
tgggggaaac
ctgetteote
ackgaggtgo
acatctacco
gggteccogga
tgaccetgta
tagagcectte
cetgecttgoo
goGttogogt
tgttttetea
tgataggate
qgtgccretat,
trtecggagge
tgggcttiac
caggtccca
gcaatatcasa
gacactattt
aagttgaaat
ttgetcoeccta
tacttttaga
cactcgttic
ttaacettat
gctggagtac
tccteecgte
accaagceeyg
ctgatctcaa
tggcagacct

atttecattt

geccttetee
agqggeaggac
getbtetagy
ccocectocag
tgccteetag
cecagectee
tgcegggect
ggaccctgte
caccaaccgt
aacttggeog
cagcgaacge
aggetetgte
tttcctttet
caagegeget
gecgagteeq
gcogtgggat
tgagagggtt

ccaggogtge
taagceoccte
cggggtcgag
gcgtetgace
gagcgeocktyg
gttgggoecog
getettatte
gtcacttoot
agacccatac
agaaaggaac
gcagtettge
ttagctgaat
agcecteacce
ggctaagaga
tcticagage
gocttegecea
gagygogoygy
coctttgeky
gyttecgaego
ategzaatgyg
ttagecaata
goaaggatea
gtgctcacce
aggtaggatt
agagaeegte
agcttatett
tazaataaca
ccatgettcoeo
cccaeattee
ttgtatagya
tgcaacggce
tttagtatta
agtggcatga
tcaccacecg
gotaatfttt
actactgaac
gagecaccas

tatagygtaty

354Q
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
42640
4320
4380
4440
4500
4513

60
120
180
240
300
360
420
43¢
54¢
600
660
7-20
780
g40
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1386
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1989
2040
2100
2160
222¢

2280
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<400> 81
aatttetaga
tatgtggatg
aatcagattg
attaaactte
atagaaggta
tttactggac
aaagatgett
ttgttaaatg
aacaccttce
aaattctget
aggctectag
tacaaagagce
tggagagect
gaaaatcaga
gggtagcagc
aacagctegt
ceccagegeqgq
cacccacagy
acacsaaagco
terLretegat
acttcggaac
toctgoctace
ggtectgact
ccacacaaga
gtcagtttge
atcecetcage
gekbtbtctka
catctttttlt
tgaattgggt
cttccteckt
acgacgttet
cacggacgct
agcacagccc
gutcgagget
cacaaceqtg
gggctgagte
tccctotoceg
cctececgaaca
tcgoccacaca
cecatageggt
cctcaceegg
caccctogag
tgtecgeagg
teeccagttg
tggtetcegt
ctegeecegy
<gcageggyc
aggaaaccgo
tectgegtees
aagggctetyg
gacattitgaa
ggccagtkbat
ctgggeqaga
cttcttaggt
ggqggtttgga
cacacecygco
tgetgttggg
geecictgga
eqcgecacee
ctetgetett
aaaggtagtt

<210>
<211>
<212>
<213>

82
324
ADN

71/PT

aattaatttyg
cttctatage
tcttgtgatt
gttagtatta
ggaatttatg
tetatgagae
atecatetta
tttectecag
ttctgttgect
gttttaatgg
attgattiaa
acaagocaatg
ccticttaat
aataaatttt
atttgtttga
gtaacaacct
atcaaaggga
gacgcgaatt
gcgbggaggy
tacctcagtg
tttagotgtt
ggggcgaaga
cogegecadqq
ggaaacaaag
aggaagagga
tecaacctee
aatgaaaaca
ggggaggtta
aacacecagq
cacactttct
saaaacaaag
cgcgggtego
ggoctacceacs
tgcagataag
ctattgttgg
tctageaace
gatgcttcea
ggtagtyggay
alayucatca
tecagtegtc
gtttatgece
gggacagaca
agcgagacct
actaccggyse
aggaggccab
getcagagge
tgggagcage
tgegettgac
cacacgceca
cetagggece
atgtcaccce
caatcaacca
ctttertecatg
cgtictgggy
ggtttecteg
cgaaceteygy
tgtgtgtege
atctetaatt
acecacscce
taatggggca
aatttgqgtyg

0

ttacaatttt
aagacccetgt
ggtctagtca
acatacttgt
attgtgecact
tgacatrttt
ttcaaataga
cattataaga
accctaggtt
ggackgaaaq
aatattaagt
teacttgagy
tacccacctt
attggtatac
ttagctgaat
ccttaaagac
ctgaattgaa
ccgattttat
acgaaaagat
tgecagtgta
aattttigtt
gaaatgggac
gctecagace
acttcteage
aacaacaaaa
gacttcggac
cgceaacaaa
gagctgaggt
cattgttagg
tccratcaaa
gegeagecaag
ccagcooLeya
agasagggaqg
gagaggcgca
cactgteocga
getgtgecet
gggcgatagg

ttcghetotg

gescsectta
goceacgagee
gtlacacaga
coggecgtga
teLtlggtltt
tgcactgcea
cctaggestt
ggacacggtc
tgocgegacac
tecttctoee
gtoetggett
cgcactcoetyg
gggataaata
ggccgcaaqy
geegecesoe
caaacacecqgg
cctecaagte
geetgceqege
tgtctettte
ggaaactaat
coegectecak
gcagcaagta
gaatttcete

Homo Sapiens

161

atgataccgt
gataagtaat
cctagoccaa
attaaaataa
aaatccatte
tatgtagaaa
gdacacaatga
aatgcaccet
gggggecatt
gaaactagte
cggtgtttaa
aacaaggecct
tattagactt
tetataagqaa
ttgccatgaa
ctegtagatt
cgttttaget
aagceaggtgt
cCAACCACCCT
tattecegge
ttcttactat
caggegtcag
agteggecte
tcaaggeccte
caaaggaacc
cgccagagte
agcatacttc
gtacttegga
tacecegaca
atagttattyg
cateccttte
cggecegeag
cegaatgygag
tcctgggatt
cecaagtyte
gggtecagget
tgctgeacee
geaggeatcoc

- v
agoofoagaz

cacttettat
gagaactaca
gacagqgcace
tgcagtoegge
ctttreggee
<ggaggaggce
ggtegegece
cagacccaca
cecaactettg
cteteceqgge
cetgacteoe
ttaacaaaaa
cecactcagyy
gaccgaacce
acgggaaggy
cecgceaggyca
cgeettecee
cgagcceggea
cttggtctig
cccggaggag
gtacatggagy
ctgtcgecet

aacatcteott
ttttatgttt
tcttattate
gaagetatac
acataagaaa
taatgtggct
gagtattatt
ctaacaaceca
caattttacc
atttetcatt
atatteecaat
caagctgagg
gaggatLttc
cgatttette
tgtyggaaata
agagakbgact
taatgatcca
gcacgtgeac
atcgacgagg
tagggectage
gacttcccaa
agcggtggqa
cgaaggccet
agggetgecet
gcecaatccege
accttctcta
ggatacaaaa
agatgagaat
gaccetketag
ttttgaaakt
ttegetygceg
ggggcgedgeyg
ggaagcagygg
tgggtectet
ggtggtaage
ggtegoecea
attgacggga
tagctgeget
ataggtttee
cecocaagege
cagggggaac
acgcagagee
taggigtytyg
tggcgggete
getececaget
tgctggecet
gogecaagac
gacccaggaa
ccagaagktet
atggeccaga
agcaaatygga
casacacage
cteccecocott
ggcgocgeca
gggtcggagt
tgggtecgeg
gctoergoetg
atagacgccc
acgcggegay
ggaacatata

ggaagagaca
gtatcaaaat
tcaggaggaa
agacctatiyg
tatttttott
ttettetece
taataaatat
caacttcagt
aagagtgtgg
caaaccatea
aaatggactt
agcaggatat
tgtcktacaa
tgataactty
atgacatcaa
atagatttes
acceetgtea
tecagatacte
ataggtttga
gecrtaagaa
agacattcta
cceoctgtecag
ttcacccace
cctgactccg
cgggtattat
cgctgacoceo
tocaagtacyg
Lttgttttca
atatdetiet
cactagaaca
cgggetgaac
cegeagecyc
agcgcggagy
gctgctacaa
ggcgatgteg
gctacecdgga
tagccegcata
gacagcaagyg
eotgonncag
acctcectet
tatggtccta
ttetggtgac
tgtgtgagay
tgggacteet
ggcggcgocc
ttgttcgege
gcgaagcgeg
cdgcttecage
tcaaggatty
alagecagyqyg
cttgtgeagy
ccaggtiggg
ggcteaggte
acteococcoge
gcccaacace
gtgetgoget
tgtggccgaa
acgtcagagg
aaccctgteg
ttgattttta

@0
120

240

300

360

420

4B0

540

600

660

720

B0

B40

200

960
1020
10BQ
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1730
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2480
2520
2580
2640
2700
2760
2620
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
Je00
3640
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<400> 82
gaaactgagg
ggagecetatt
cccagaggte
cgggettace
gggaggtyge
goocgogegek
gcbetgegge
cgcegggtee
ggagtgggtt
ceggecggeg
azaaagttct
cttgoctgaa
cacctecgage
cgtgacatce
cgegcggoce
cttgctcaat
gtececggggay
tetectgtet
ctotectcte
gtggeggckg
atgeceggat
cgeggtgtet
gtggggetty
cagtgtecet
aggacaacag
ggcgtcactyg
gggckteace
ctagaacteyg
gacgtcaact
tctgaggage
agteccatco
gaatgggget
tgtaccoict
ceacaagetyg
agtggaggtc
aggeecceet
cgggctgecg
ctcaagetta
ggtigttatt
tgacttttca
geagcagaaa
acttgagage
aagtccattg
gcgaggtgce
ctgtggtttg
cacattgagtr
caactigygta
goeocgcactite
gcatccacee
atcttaagtt
ttgcatacct
ectctcaqqgt
tcctectteo
geecteceeqg

<210>
<211>
<212>
<213>

83
215
ADN

71/PT

cacaaggcag
ccaggggcte
ccocggactea
aatgggagee
cggegggcey
gagggtcteq
gcggoccgga
cetecagece
teggggcycy
cggaaggggt
ggcggocagy
atatgecegay
tgggctcage
cgcaggttte
tttocctbetge
gegetktgta
cocggetiot
ctecgeceac
ctgtecettg
gagagegtea
tegocgetegg
aggggtcgec
cgoggtgcag
ttgtttgcag
gtgoctcttyg
cgcctacagy
ccgeoageaga
gtgtggcaga
ggcacctctg
tctcactgtc
tggaactggg
tggaagttgg
ggtggotett
aggtactgag
ccaggceccoccat
ccecaaactg
agtggaccgg
gagaaactta
gaggqectgetg
tgaaaggaay
gatggggagg
tgtgtgyeck
cgcteatoct
ttggggagyy
tgggggaage
ctagcacgec
agaggtgecag
atctgcttee
actgcetgge
tgtcttecagt
qeetitgett
aacaggtagc
tcaagattat
acccaggoca

5

caatgattac
cagtctgaaa
agggcggtee
cggagtgggg
cgocegegage
gggcgggege
caggggeteg
tcgtagcagt
ggccaaygyy
gagygctgggc
ggettccegyg
ceaggtacgy
taatttgttyqg
agaaccgogqg
ggeoguecgtt
ggatecacty
cgeceecktge
ccgeageage
tgtgtecact
ggggaagagg
cgggagctge
cggdetygay
gaccoccgag
agtctigggc
cocecaceaqy
caacgctaga
gotcagqagcee
ggtagaaagg
agectotges
cgteaccacce
gocttitagga
tagccteaca
gtggectcecagy
gttaggctgt
cgegtttett
ctggagcaag
cegtotegqec
agccaacaas
ttaccattat
tgtecacttee
gagagaagga
tgtactagtc
gcacccagga
agcaggacag
ctectttcte
catcttgiag
ccatgecagtg
agetigatgt
cccatageta
gactctcaac
cgccaggtty
agttttttaa
ggagatasaca

gggaagttga

Homo Sapiens
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tgagggtcct
gcotagagye
cegoocecoeoy
cgagcagggg
cagtatcteca
cgegggacck
gcggeectge
cggtagcgety
agcgageecyg
gtcegegega
gegtttatet
ctetgtegte
tgacagctgkt
cgocegecggg
tcelgaaaygg
ttectottte
ceottoctte
cccacaggag
tgtcttcect
gcaagagegt
gggoeaaceo
tegogteace
qgcccaggqag
cagtaaggagy
geboctetgy
gcacaaygagy
caatecagge
gectocgata
ccgtaggtga
aaatgtggce
catcccagag
tteagtgtee
ctgccoooay
ggcttygaget
ctcactgetg
ctcgegtaga
gokteaaags
ctcagccgag
cgtggtaatt
tteccateas
aaggggtygtyg
actgececte
ggctgatgit
gecaggectet
ttetcacttt
atggggaaag
ctggaaccee
ctggeagygc
cettctagto
caccgecega
grigggcecct
atggaatete
cecccttatte
ttcatagagt

gecteegote
gaggggogoy
ccttctecege
cgggacgggg
gagagogedy
ctoegggeca
agggaggtte
tgtggggegg
gecocgegact
gcttogagaa
cgaaactectt
ccactteectg
cggcagecqge
cacagackcc
ggctycgegy
dggccgoeggge
tcttooektt
aggggtaeget
cggtetgeag
gggctacgag
gggccogoge
ctcogeecay
gtcocaaggo
tgectecgeyy
tgggageeca
ggrtaygagyr
cttagggace
atctgcttet
aatgggaaca
cagactoegt
ccogotaaga
ccogeacete
acoocgteats
geacctgtye
gotecagete
ctoggectgg
ctgtettege
ggggcaggygc
gacgcagtgt
acceagggtg
tgecteoecage
tctgggraac
tccggageac
gatcttctca
tttctgetga
ggagatacag
ttygceccate
aggggeccac
ctggctaage
ctgcettcac
ggccagaget
agtaggtate
aaagatggtyg
gtgggggeca

ctoctaggtga
cactacaatt
gcgacgaage
cgggactygcg
ggtceggaca
tgggtaageg
aaggtgecgg
agaggggece
tcagegeice
aaggaaagac
tLegeegtet
ctgcggitte
ccctecgece
qggtccagag
gtytgaagaa
tgegecgaty
tetottttee
tceeetggthtyg
dagggacggg
cttgcaggcyg
tccgtccctc
cgceggegtyg
gctgcggute
gecoccagygy
cacgeacggt
cggggctocga
cgectaggge
acagttgaga
cacgaaacca
g9gggagggac
gggacaggga
chtecettic
totogennio
cctgttagyyg
aacacttgge
ccgeegetee
tttgctecag
ggcgtcoiget
tcecagtegg
agtggggeqy
agaccettaa
aggqgLetgt
ctgctgggca
ctgageatkygy
gaacattggg
aaccagtgac
tgtectetty
tgacttecce
cccgtgagac
cttectgeet
ggccocctac
aacaggtett
ggtoctctgy
tgcceottee

]
120
180
240
300
380
120
480
940
600
650
720
780
840
904
950

1020
1080
1149
12G0
1260
12320
1380
1440
1500
1360
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2380
2540
2700
2760
2820
2880
2340
3000
3060
jiza
3180
1240
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<400> 83
tcteecttee
ccacecacty
agagagagag
ggageecaca
gcgeggaaga
cggacaggga
aataaaaqtg
ctcagggact
ttoaggecaca
gctgegggte
ceccecgeage
gteoetececeg
cqgcataagca
gctcoocttcaa
aaaccttgcc
tgcagetgga
atgagttcect
googacctca
atcgtegtag
daggegetesa
cggagtecee
titttatect
ttcactctea
gtagccfgga
tgectagaaa
aataaaatta
agacackgcg
gctgtaggga
gatttgggac
cacacaagac
cgtecctgce
gaagggtttt
aaaccgagca
geguagyeia
acegcceccga
tttcecetttge

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

84

<400> 84

ttctecaccco
cettggectt
agacctggaa
ccacagagag
aaagagtaga
g9ggaagagc
aactgtetgt
ccygcocygocea
gtacacgagt
cctgcaacac
geggactteg
gccctccteg
ccaggogtgay
agtttoctolLt
tattetggge
agactctaga
aaataaacta
gagggacaga
ccaggegtet
sggtaccaagt
acgecgagac
tcaaatataa
ccacataaat
ttcagtgaca
aamsaaaaaag
ctattttaaa
goacctogca
cgategecyge
cactgaaace
gotatctgga
tcecettecy
gtgaatccgy
attgtgeceg
cogesggcay
acaggotegg
ttttecececa

4513
ADN
Sequéncia Artificial

tggagggtece
tgggacccct
ggaagaagta
agaactcctt
asaggaaaaqg
caagagaage
gggcggctge
cactgtgece
aggggceagta
ccaddtgtge
ceecegtgety
cttcccaaga
gaggtctctt
tgacgatgge
ccatgattge
aacctagcat
agaattacge
tagagaaatec
ctgcetctoe
cgeagaqgeee
Lcatcatttg
gacaaaaata
acaaaacatc
cetaceedey
atgaaaaaga
aaagtrgrtet
gtoctagghct
tgcgcaggqgt
ctaagactgg
ctecgagact
caaagaactg
gtgttiggga
aagetacgeg
soantitget
agaaaagatt
ttaaattect

ADN gendémico tratado

163

cagcraccag
tgagcaggag
atggaggagg
aaaggaagcey
cagtttcaag
caagctgagg
tgtgatctea
cgecttatth
aggcctgygcet
aggcgctaca
cacaggett
tLtgtttgea
tgoaggaatt
gagacttata
acaazatcca
taggaggcay
agtgggaaat
gagagegaaa
ggeaacccga
cgeactatag
ctggctcttt
cacctcattt
caaatatcca
tttgaatedt
gggggagagt
tegottgett
gtgattttigg
aaggaaagag
ggaggcgagg
actgetagag
ctcagaaatc
gaggaggcaa
cetgagagge
ctttectaqga
ctgaatttec
gtttaaagtt

quimicamente

ccttgaaget
aaaaaaacca
gagacagggg
caggcegttta
caagaqaaag
gatctgeage
gcaaaaageqg
tggatgeete
agggeeggty
agraggagoo
agaagagegt
acgtctacac
aatatcgatt
ttoctaagtea
aaatgctgee
agactttata
taaggaggag
cactcaagga
aatccgcccea
gggctgecac
cttoctttte
agcatcatay
asacattcag
tedttatttt
trecgacygta
cagatggatyg
ttaaaatgtyg
ggtgtegegg
ggagtgtett
gaggeccgac
cagacgttic
tgagtgetga
cgtagggtga
qgagtgggaa
tttgattage
aceacaccea

gcagcgagag
gaaaaccaaa
gaacgagagg
cgggacagga
taaggagagg
aactttgaga
gagctcaagy
caactteage
cegeacggga
gg9gcogotyg
gtecggaagt
cogbeaccac
tcagtcteat
gaagadaata
ggcatgaaga
gtgoccagag
ggtetgaggg
agtggaacaa
aacctcatec
cctetgeece
ttckttigtt
atatatatat
aacasagtta
ctteactatt
aataatctac
aatacattet
ggtggecglyg
ttegtgttet
teetatcaat
cacceageyg
ctgcgtgcag
ctegttttoo
agegecgget
getgtegace
ggegttacet
gaace

(Homo Sapiens)

agtgtatgyg gaaagattaa tttaattgtt tatttgtggt tgggatagtt tagggggtgt
giitacggtt gatttagggg tgtgtatacqg gtigagttqg gagtttegtt ggtttitittg

60
120
180
240
300
360
42Q
4890
540
600
660
720
780
840

260
1020
1380
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560

1620
1680
1740
180D
1860
1920
1580
2040
2100
2155

60
120
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aggattgagy
tttacgttgl
taatttaaaa
tttagtagga
atatgtgtat
gtttttatte
tgttgaaatt
aggttttagg
tattttitet
gtttttgtag
atgtgagtat
attacggtgt
tttecggttgy
gataggaatt
tttatttett
tyggggayqq
tgtttggaqt
ggtitaaasa
cgaagacgat
qgcggqaageg
ttttegggat
agttttcgtt
gtattttteg
taaaaaatat
acggtaatat
gggtaaggta
gttaggttte
tttttgaaac
aatagtatat
ttegttatgg
tgttegbtyyg
gtagatatcg
rttaagtgtyg
ttttcgegtt
gttttatagt
cgttttgtag
cggggtteet
tggatgagty
cgattegttt
ttgattatta
ggggttttta
tagatatttt
tegttggggt
gttttegtte
attgtagttt
gggttasggt
Jgagatgqgt
tLoGggegyy
tLLaggitte
agagagtggg
tagatttgtyg
tttatgtett
aataaaaqqgt
attatgtgat
cgatgacgyt
ttagtttagg
tttcggaacg
agktttagrt
ttettetaga
agyggggaatt
ggctgagtet
gtegtrettt
acggagattt
geyggegLtte
ttagtcgaga
ttggaagaaa
cgcggttegy
ateeggagtt
gtcgtcgtgt
teettoettt
gcgaggagke
tttagtttgt
gtigtaktttg
ttatttetta

gtgaatttcy
atataatagt
gtttgaataa
agtaaagttg
tttatagttt
ataattgtgt
tttgaaggtt
tggaatgatog
agtatttagyg
cgagaqgqgtga
agaataatta
tattttagty
gtgtttattg
ttttatitta
gttgttttte
attagtrrteg
ttttgagega
ttrbetttre
tttttaggey
gggtttttyg
ttttagaatt
gttigggtte
cgaatttcga
tggtataatt
gaagegalta
tagrtttgta
tagtyggtaty
gttgagttte
satttaagtt
agatcggagt
trebtttegy
tittacgatt
tagaagagga
cgaggtttag
cegggtagaga
gttbtgtttaa
tggegttgag
ggggtLggag
tgtLtttett
agagggegte
tategtigya
atatgtaaat
tttgttagaa
grttreggeay
gttaggttga
gtaattttta
ttttetetter
gatototite
taagtaggga
gtttttcgga
agegatgttg
tattaataat
tatttetgaa
ttaattaage
tattattatt
tttagttttt
atttcgaagt
ttagttetag
tettegqgaat
tegggtttty
egegtaatgt
tattitttta
aggagggaag
ttteategta
gttetttatg
tegggeggtt
gcgegogltyg
ttttetttte
gtiterteet
tertetteet
gttgttegtt
ttaggacgtt
agttetettt
ata

tetretgtet
gtaaatcttt
ttatetgtey
gttttigtit
tagtattaaa
ttattaaaat
atattaaata
agtttttbtaa
tgtttatggt
ttattatttt
aaagaagtat
attatatttt
gttttgttat
ttgagataaa
ttttaaaata
tttgtgttga
gtgatttacg
tecttitgta
tttretgret
gttgggttter
ttggaaggag
gagttgogtt
ttttrgaata
tttattgteg
tttetttaaa
aggtaatgag
gagagtgttt
ttotttttet
gtttttttat
taggtttgta
gtttttegag
gyggttttegg
aagtttattt
ttgtgttree
tttegegagy
gtaggcgttt
agttttttet
trtagaatctt
ttaaggagcg
agtatetttyg
tatagatgey
atgttegteq
gttattttgt
ttttcgaage
gtcgtegeac
aageggggat
cgacgegtet
t=ggotateg
geggacgtgg
ttLtgggtey
gtggtcgtat
tttaaatatt
ategtttgaa
gtggtgegee
gttgbtgtta
ttagagagat
ttcggagatt
ttttagttte
tttttgtget
agtteggget
tcgaagtaga
gtttggaaqg
aagagteggyg
gaggggttgyg
gggtegagga
agtcgtucga
tttgcgegga
gttaagtttt
tetttttagt
ttttggatgg
ttegteggtyg
tttgattcge
ttaggttaaa

164

taaattttte
ttaaaaagga
tttaggaaat
ttegtEttte
tatttataat
tgtgaataty
aaataaaatt
gtatgtitaga
tttegttteg
tttttaaata
atattttgtt
tttaaattet
togtgttygga
gagattetitt
saagattttyg
togegtottt
cgttgaattyg
adagaaattt
ttttaggtag
tgttttgtta
agagttgggq
ttagggttat
gtttagaaag
tattggtttt
aatttgtttt
tttttegttt
ttLEttLtty
tttattttta
ggagagtegs
gggaagtcgyg
tttegegtgt
ttagattgtt
ataaagtttt
Jgrogggtita
gtttgggagt
tegoegagagt
tttegttgta
agggtttata
gagggaagga
tttrettaga
ttegagcgte
tcgeggagee
ttttegttaa
gtttteggga
gttgggaggt
tegtegggty
ttgtatatat
coattttatk
gtggtgggga
ggtaggtity
tgtcgegogy
ttattatatt
atqtaataat
cgegtiticyg
gtggtetegt
tcggggagtt
aggcoeygtt
gggtaaattt
ttttggggac
tegtttegtt
aataaagagt
cgttttagag
attcggtagt
gtgggagacy
atggtgagga
ttttatitge
aggagtegtt
ttgtttggaa
ttttattttt
gtaattatag
tttttttteg
gecgtttagtt
attttgttic

tattttattg
aagtataaaa
ttaatgaaat
ttgktgtttt
tttatgagaa
tttatttteg
tttttattat
gtttagagga
ttitgggagta
agatagtttg
attaggagga
gegaagttta
tcgaggegtt
tttttaaagt
tataattttt
ggatttegtt
ttgtttttte
agayaktggt
ttgggtogtt
ggaageggtt
ttttatcgeqg
cgttgatgge
ttegtagatt
ctttteattt
taaagtataa
rtagaqqtgt
gaattggatyg
tgtttattat
gattgtgtta
tgogtitete
cgeggattty
attttatagg
tgtttttteg
gygttgagttt
tttgattteg
gegggataga
tttagttttg
ttcgtegata
gttatgtgaa
gtgaaaaggqt
tagtgegege
ggtcgggagg
tttaatattc
gggttteggt
taatagcgat
aggtagaaat
tgttgtttcg
cggeggadad
agggaagtcg
gegtiggtag
cgogaattte
tatgttgttt
atttattaaa
gttttcegttg
gatagtagte
ttattergag
taggtttttt
ctttaggteg
gttcgarteg
gyLtgtttey
cgtocgagatt
aggttttatt
tttgaggggt
taggcgggaa
ttattgttty
cgagatgtga
titettetee
ggggattagt
tttaattaat
gtttegttgt
cggtagtttg
ttatttagtg
gaggtttttt

tagtaatagt
ataaaagtig
gatatgttet
agtttataaa
atgaatgaat
tattttigig
aaaatattga
attytttggy
ggtgttaggt
Qatatgttat
agtgtttaaa
ataggtittt
tttttttggg
grtatttttg
taagtaggat
tattaggaag
aaatttttat
gatiigttac
ggegttetta
tggggategt
gagatttteg
gocgagattac
aaaaattaaa
taataaaaat
tattgaasaag
ttaagtagac
agtttttaga
atttteattt
tttgtregbt
ttaagtcttt
gattcggatt
aggagggttt
agttgaacga
attctatbastEt
gqaggatteagt
gagggttbgg
ttaacggggt
gtagtaaktgt
tgattttagt
taaatcgaty
aatatacgtt
tagcgtttgt
gtttttbgeg
ttogtegaaa
tgacgataaa
tagttbtcogy
gogtegggtt
ttagaebtte
tcagegggac
trttoktgta
aagtagatta
gtttagagaa
gogtettttta
gaaagygttgg
ggttagttEtLt
ggatgoaggtt
gttteeettt
agggtaggat
gttttttagg
tLrtttttag
tgttttteag
tttagtttEt
tgteggghet
ggarecttgtt
tattaatcgt
aatttggteg
tagcgaacgt
agyttttgtec
ttettceeee
taagcgegtt
gtegagttey
gteqtgggat
tgagagggtt

180
240
300
360
420
189
540
600
680
720
780
B840
800
560

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1540

1500

L5860

1620

1580

1740

1800

1960

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

Z240Q

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

320

3180

3240

33200

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

a7a0

3840

3900

3960
4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4513
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 85
tgttggagaa
atttagatgt
taggtaggtt
ageggttttt
Aaaagagaag
ggtatacgge
gggaattteg
cgtteggate
cggtttttet
gattttcggt
gagaaagegt
titgggtttt
gtgaaaagyc
geggggttta
cggagrtet
gggtttggag
tggggttggg
agtcgtttcg
gggtttggat
ataatcgtta
taaattatat
atggtttttt
ataaaaatat
gtttataaat
gattttattt
ttggaggttt
gttttegtte
gggatttatt
tgtatttigy
ggtaggttgt
ggcgagegga
agaattttag
tatagagtgt
gtgtaggagt
ttttggrggt
otagggacogg
ttttatttat
ttaaggagtt
gatttgtagy
tcggttatgg
tegggegegy

85

4513
ADN
Sequéncia Artificial

taaaattett
aatattttac
gggcggatc
cgtagcgogt
ggaagaaadyg
gacgatagay
aatgcecgttbcy
gogoegygtbaa
tagacggkty
tgggatagyy
cgtaggtbeg
cgtggagget
ggtttaggag
gttttggagy
trttttagaa
aaagtttbgt
gttggagaag
gggaatttta
tgaagagttyg
tegttagttt
aattaggagg
atttrtiteg
gaatggttta
ttgtgtaata
ttegtitegh
ggagaggget
ggaggttegg
ttttogoagy
ttrttrgtcy
agttttcgge
gatcgtagag
cgaataaacqg
ttgggegtgt
ttttatcgat
teggttggoy
teggtattgt
ttagtitege
togttaggtt
gecggegggtt
agtagtgtgg
qggtegttta

ADN gendémico tratado

ttagaaaaat
ggttattgaa
gattaggttyg
ttggtagogy
amagttagtt
trtgrtagtt
ttgaaaggag
grottatatt
gtgtaaataqg
teecetttegt
gtagttttte
g9g9g9g9tgggyg
gtagattteg
gggcggaata
agtcgagtcg
tttogytttg
ggtagagagt
tettttaaag
gtocggttgtt
ttttagegag
cgttttaatg
ggtaggtagt
tLtggaghte
gagttgttag
cggcggLitt
tagttiticg
cgtocgygggta
ttgatttity
ttagtcgtta
ggagtegygga
ggcggatatt
ttgttetteg
gttgcgocgta
ttgatttett
ttatttakat
kgttgtegge
tggtagagte
tttttigttt
tttecgagygtt
agtaagttta
gttcgaagga

165

quimicamente

ttcgggataa
tgaaattgag
teoeggggad
agtttgtgat
ggagggggta
ccetttaga
ggaggeggtt
tcgatagatg
tgatttttat
trgegttete
agggttatecg
tteetttggg
gogattttto
gttaacgggg
ggogttrtta
gaagagttty
ttgggtegey
tggggttLtt
attacgaggt
agtcgagagc
aatattatta
ataaatataa
qegtoegegey
cgttaggttt
tetetLttac
togaatyyggy
gtagtgtgtyg
tettattegy
ttaattttts
tttttteggy
gaattagcgg
gteggttteg
ttggacgttc
tattttagga
ggttttttet
gggtgtagat
gggtgtagey
cgtattttcg
aggattttta
gtttgggttc
gtaaggattt

agttttagtt
cgcgogggtt
guagtatcgac
tatttattta
gaggtitgggy
taaaggattt
tttttegegt
gggtcgagey
tatttttega
tatttaattt
ggttteggtt
acgtttttta
grtcttgtte
cggggttegg
ggggatatag
tteggdatiy
tteggttttc
cgagtttttt
tattaataat
gegggegtat
tattttaggc
tgaagtgttt
graatgceggt
gttegattta
tatcttacgtt
tegegatgtt
taggggcgcy
cgaatttteg
agegogegge
ggcgtttcygy
gqagatagaat
cggcggtagy
gggcgtattt
aaatagaaat
tttegttttt
tttgggattt
gagaaggagy
cgggggegtt
gatttrcgoy
ggcqggggata
tataaatgag

(Homo Sapiens)

taaaggaaaa
agggacgttt
gggaacgggt
Jagagyggaag
aaaggagggg
gecgggagyg
aggtagcgeg
gt.tggtocgit
ttttatagag
ttttgcggeg
tttttteett
ggttgagggg
cgggtattge
gtttaggatt
agggttttaa
gggttggggt
gggatttcgg
tgaggaaatt
agtagtaata
tacgtttgat
gattttaaga
gagattatta
tattagtatec
gggticgggy
cgtLttttat
CAFAATAGED
tcgggaaggg
ttttaggaak
ggtttagtee
gagtcgtega
gatttitagt
tatatttgta
gtgtttagey
gttggegtet
taggagaaacg
tgattttagt
gtttttageg
tgtttgggta
gagtttttgt
tagttaggit
tettttecet

60
120
180
240
300
160
420
480
540
600
660
720
7840
840
5040
e
1020
1080
1149
1200
1260

1320

1380
1440
15090
1560
1620
1680
1740
1800
18€0
1920
1980
2040
2100
2160
2220
22490
2340
2440
2460
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ttgtatattt
qggeggtgte
gaartagegq
tetttatgge
attatatgte
agcgttttaa
ttgtaagttt
ttgtgtttkg
tttatgttat
ttagtatttt
togeggggas
gygtaacgaga
aaaatttcga
Lttegtttte
aaagtcgttt
aaatttttas
aagattttaa
gatttttttt
aataaaaggt
aasagttttt
tatttagtey
atagtatcegt
tttgtgttta
tegttataaa
attggggagyg
ttatttggga
aagaatttta
tgtaaataga
aaaatgtata
gttttttgtt
gatttttaaa
tgtataacgt
tatttttagt
gttagtcgtg
ttttttatat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

86

<400> 86
tagtggcgag
ggagtsgsssy
cgegegtata
gtrottatee
cgbtagtgga
agcghtggga
gtattttcga
tttaagtggt
tegggaaagg
cgagegeeta
gtttagettt
cgggtgagte
ggggagegat
teggtttggt
cgtegttaga
gttcgtagtc

agggaattit
tgtagttcygg
gtagaggatt
gaaagtaggt
gttggattaa
gggtttgagg
agcgtttgtt
ctttetetta
cgtattttta
ttgtttggtt
tacgtagtit
attcgggagt
ggggtagttt
gtttgggaac
tcggtaatayg
gttatgaaay
atatLttttg
ttaattttgt
aaataaaaat
gtttitaggy
gagqgagatt
agttttgaat
tatgtgatat
ggtatttggt
atgtttaggt
tttttagtat
atatataaaa
aatatttatt
tgttttataa
aasaaggtat
ttataatttt
aaaattatta
ttttagggag
ggtatatttt
att

2280
ADN
Sequéncia Artificial

tattcgtogt
agascaanat
tatattttga
ttcgttttta
tttagtgggt
agtttegttt
cagttitegag
tttaaacgat
ttagegattt
aagatcgtat
atttatattt
gggataggtt
tcgtttegyy
ageggtttyg
gtttttaaag
gugtttttyg

gggegeggeg gggttgtaag

teetttgbgg
gtttagatte
tgggaaagyge
aggtggtata
aatgtaataa
attratttag
tgaatatttt
gtgttatatt
ttaaaataag
tttaatttac
cgegttatta
tttegegaty
ttagateqgtt
gttaacggtt
attattagtt
tttggaaaaa
atgagcggaa
ttaggaagtt
gatattttga
gaaagegttt
tgttgaattt
attetttttt
atttaaattg
atttgtttet
agtttttteg
tttataataa
atgcgggggt
tattttttat
attaasataa
gttattttat
tgtttttata
ttgtaatgaa
attagcggga
ttgggttgte

ADN gendémico tratado

tggtttttta
cgaatacgtg
atcggagttt
gttcggaaga
gtitgitoee
cgcgagttt
gtttegagtyg
cgaggatggqg
tggacgegta
ttgaattttt
atagqaaagaa
Lttegtttgt
cgcggttite
aagagagagg
ttggcgggag
gtbtttcggt
aagggaggaa

166

gytaatagte
gcggtacgta
gtatcgattt
gtcgoggttt
atataggagt
ttttaaagag
tgaggacggg
ttgaaaatag
agagaggtta
gaattetttg
gcgatgattt
agattttagt
ttttggtagg
tagttgtttg
tttgagtet
tagtaattta
tittagaggceg
gtataaagtt
aaaggagagt
cggttbagta
cgtaaaatee
ggtaataaaa
ttttatttaa
aggcggggcyg
gatttagata
agagattttyg
g3gggtgtet
aagattataa
taaagaaaat
tgagtttttt
tttttttitt
ataaagaggt
tttttagttt
ttagttatag

quimicamente

gggtaggtag
tottatttaa
agaaggtegg
ttttagtetg
gatatttggg
cggtagtgat
gtegttttagt
tttteegogt
ggttttgaaa
ttegteggtt
gegtegagag
ttttecggteg
ggggttgaag
gaaaggagga
acggaggtcyg
gcggggaatt
ggagtggyat

tggteggggg
gagtteggga
tctttgtaggt
tttatgaggg
/333332334
aaagaatatt
gaatttatta
atttttaaaa
atacggtaat
aattgtttag
tggggegtagy
totetetete
gtagaggttt
gggaaataga
ttttataggy
acgcgtagat
cggkbtagtat
ttttgttttg
ttttttgttt
cgggtggtag
Aaaaaaatgt
tgtgtatttt
aasaaaataa
aaggttatga
tgtttagaaa
ttttatttaa
ataattttga
atatttgata
aaaaaataga
aagtagtaga
taaaaaggtt
ttaaggtaaa
agtcgtagtgt
atggatagtt

tartgtegte
gatrtttaga
attcgcgttt
ttegaaggeg
gacgaggcgyg
acgtgggagc
tttttegggy
cgtegtagtt
attaaggttt
attgagggag
tgggggaaac
ttgtrtttte
attgaggtgr
atatttatec
gggttiegga
tgattttgta
tagagttttc

tttagtcgtg
gattegagag
ttgatttcgy
agtagtttag
aaaaaaattt
ttrtatgtta
ttttataaay
aaatgategt
agaagttgtg
aagteggggt
ttegggttta
tagggtbittg
agtttagagg
aaacgtttaa
agaagaaaaa
tattegttta
aggcgaagtt
ggggggaaat
tagtggagta
ggttagtgag
agrtatrgga
ttttggttat
taattattct
gtatttgagt
atttattatt
tgtaattttt
taagtatagt
ttggaattgt
aattaatttt
tggttattta
tatattatta
gagcgaagtt
atatetttgg
ggattggttt

(Homo Sapiens)

ttaggegtyc
taagtttttt
cggggtegay
gecgtttgatt
gagcgttityg
gttygggttcy
gtttttattt
gttatttttt
agatttatat
agaaaggaac
gtagttttgt
ttagttgaat
agttttatte
ggttaagaga
tttttagage
gttttcgtta
gagggcgeoy

2320
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3400
300
3120
3180
3240
3300
3360
3420
34849
3840
36690
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4390
444Q
4500
4513

B0
120
18D
240
300
360
420
480
540
600
E60

7B0
840
900
9560
1020
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gcgacgtgta
tatcgggtagg
tgttcgeggt
gattaagatt
gatcgaaasac
tttatttgga
tagagttttt
ttaagaatga
ttttegtgta
agaggtttgt
cttgtttgtt
tatttttatt
ttaaaaataa
ttacgtagga
tagtttttat
ctattattat
tettEggttta
gtttttttet
gtatattttt
ttaagggatt
atcggtaaat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 87
tatatttata
gtggtggttt
gtttagtagt
aaaaattagt
eyggtogga
ttatgttatt
taatattaaa
ggtegttgta
ttttatataa
ggaatgggyg
ggaagtatgqg
tgttatttta
aagataaggt
aacggttett
aattttattt
gggtgagtac
tgattteeet
tattggttaa
ttatttoygat
gogeggaatt
tagtaaaggg
tegegbttte
tggcgaaggt
gttttgaaga
ttttttagte
gggtgaggtt
atttagttaa
gtaagattgc
gttitteett
gtatgggett
aggaagtgat
gaataaaagt
cgggtttaac
taaggegtet
gyttagacgt
ttegattteg
gaggggttta
gtacgtLtaqg

87

tttagttitg
ttttggtttE
tagtitegtt
ttagggttret
gtgaaaagta
aaagtagaat
agatttattg
tatgggggta
cggaagtgte
tttgtaaaga
ttaagaaqgktt
ttaggagata
ataaataaat
ttttgtaaas
tagtaattat
tttgagatag
ttgtagtitt
tttaattagt
gtggagatag
tatttatttt
ttattettta

2280
ADN
Sequéncia Artificial

aaatggaaat
aggtttgtta
ttgagattag
cgggtttggt
gacgggagga
gtattttagt
ataaggttaa
gaaacgagtg
tttaaaagta
tagggagtaa
attttastte
aaatagtgtt
ttgatattgt
tgaggatttryg
gtaaagttta
gtttteggaa
atagaggtat
gattttatta
tgagaadata
acgcgaagge
ggtaagtagyg
gaaggtttta
tatagggtta
ttcgggattt
Jgggtagatgt
gtattctagt
gaggaagtag
gtttttttta
tttttttaat
ggatettggt
agttgcggeg
tttcgagaga

gtttttacgt

tegeeeeatt

cgtitteggg

ggacgcgagt

tttgggggtt

agcggtaata

ttttttegeq
cgegttegth
tegttitcgta
ttegtitete
ttcgtcgttt
aaattttgtt
gtattcgtta
tttgggtgat
gtagttttat
atttagagtt
gggagaaatc
attttgatta
aaataaatta
ataaamatgyg
Ettttattag
ggrttiattt
tgrtetttgg
tgggattata
gttttattat
ggttttttaa
taatggttge

ADN gendémico tratado

tttgtattac
ttttagtaat
tttgggtaat
ggcgtatgat
tagtttgagt
ttgggtgata
ctttattata
aagtataatt
tagtrgggite
attasatigt
ttrttttate
aaatatagta
tticgttaaa
taatttatag
ggaggaagta
ggazzacggt
ttgggataaqg
ttttaaaata
atacgttttt
gtcgggggey
cggtagggcy
gttttattt
ggtttttegt
aggttttegt
tttttttier
ttttagtite
cggtcgggag
ttttcggegt
ggtcggcyay
ttttagagtt
ge9cgggagg
gtaaaacgat
gttattgtey
tttaggtatt
taggttggga
teggtttett
ttgggtagta
ttgtttgtte

167

cgttitgteg
cgttttcgag
aggagogtgt
tgttttgagg
tttgttttaa
gtegkbttttt
tattttittt
ttgtgggtty
tttagcggaa
tattatattt
gataaaagaa
atagtttggt
aaatttatta
gattatattt
tatagtagaa
tgttatttag
gtttaagtrtg
gttatgegtt
gttgtttagg
attgttggga
gtggtataga

quimicamente

gtaattatta
ttgggaggtt
atgotgaaat
tgtagtttta
ttaggaggta
aagtgagatt
ttgataggga
ttatttttat
tggtergtet
tgattaggat
gattttttte
aattttggat
atzaaagttac
attatttagqg
tagecgaatgt
aatagaattr
aggegacgyq
aggagacgay
tgecgaagoga
ggcgggcgeg
cgcggggaga
cttrtttttt
atcgaggagt
ttttegttag
tttttttete
gaaggtogcy
gtaggegagg
ttttttetgt
gagaatttaa
tgegegtita
tttatttteg
tattcgaaat
gaggattocgeg
aggaatagat
tttttcocgaat
ggattteggt
tacgtgtteg
tagaaggtta

tttgtttgtt
gttttcacat
tgttttitta
tgataggatt
gtgtttttgt
ttteggagge
tgggttttat
taggttttta
gtaatattaa
gatattattt
aagttgaaat
ctgtttttta
tatttttaga
tattegtitt
ttaattttat
gttggagtat
ttttttegtt
attaagttcg
ttgattttaa
tggtagatte
atttttattt

tamagaataa
aaggtgggtg
ttgtttttat
gtiagttgag
gaggttgtaa
trgtittaaa
atgattatta
ttttatasaa
gttrgtttgo
tattttttag
aattttttaa
ttcttgtaaa
gatatttteg
tgtttttata
tagtgagttt
Eiddadeidadd
tattttttac
gaaattttgyg
aacggggttyg
gggattaggg
taaggttgag
trtgtagttt
ttagaagttc
tettagggat
ttaagtcegtt
LLCcggayegg
aatttgtttc
gaatgtgaat
atgeggttet
aggtcgttag
gtcgtttaaa
ttcggaageg
aggcgaagtt
atttattagg
tgggagcgga
ttagggtgtg
gtretitttt
geggegagtyg

tetettgttg
ggtttegege
atcgaaatgg
ttagttaata
ggaaggatta
gtgtrtattt
aggtaggatt
agaggtegtt
attttatttt
taaaataata
ttatgtLett
ttekbtattre
ttgktgtagga
tgtaacggtt
tttagtatta
agtggtatga
ttattatteg
gttaattttt
attattgaat
gagttattat
tataggtgtg

(Homo Sapiens)

atttgteggt
gattttitiga
aaaaatatat
gggasggggt
tgagttaaga
ataataatga
gtaggagtta
ctttacgtaa
ctgtttttaa
agtagaasty
aataagtaay
ataaattttt
tgtacgaaaa
ttatttitga
aggagtittyg
rttaagtaaa
gttttegatt
gattttgatt
gtcgegggta
ttattcggty
tgtacgtogt
cgtecgegttet
ggttgceggge
tttggegygeg
gttaggtecag
gtegrittet
ggtttattcg
ggaattaage
tgggcytieg
tttttttoga
gttatttaag
tcgggggtgt
ttttagegte
tttattageg
gagtaagggg
tgtgcgcgeg
tttegattte
ttcgttatta

1080
1140
1200
12860
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
152¢
1980
2040
2100
2160
2220
2280

60
120
180
240
N0
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
260

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
15360
1620
1680
1740
1B0OO
1860
1920
1960
2040
2100
2160
2220
2280



EP 2 258 871/PT

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

88

<400> 88
aatttttaga
tatgtggatg
aattagattg
attaaatttc
atagaaggta
tttattggat
aaagatgttt
ttgttaaatg
aatattettt
aaattrrget
aggtttttag
tataaagagt
tggagagttt
gaaaattaga
gggtagtagt
aatagttcgt
tttagegegy
tatttatagg
atataaagtc
ttitttegat
atttcggaat
Ettgtttate
ggtitrgate
ttatataaga
gttagtrigt
attttitagt
gteetettta
tattttrett
tgaattgggt

teorrLetes

acgacgtttt
tacggacgtLt
agtatagttc
gttcgaggtt
tataatcgtg
gggttgggtt
tttretttcy
ttttecgaata
tegttatata
ttatageggt
ttttattegqg
tattttcgag
tgttegtagyg
tttttagteg
tggttttegt
ctegtttogg
cgtagegggt
aggaaatcgt
ttttgeghtt
aagggttttg
gatatttgaa
ggttagttat
tetgggcgaga
ttttttaggt
ggggttigga
tattttcgtr
tgttgttggg
gttttttgga
cgegttatit
ttttgttttt
aaaggtagtt

3640
ADN
Sequéncia Artificial

aattaatttg
tttttatagt
ttttgtgatt
gttagtatta
ggaatttatg
tttatgagat
atttatttta
ctttetttag
tettgttgtt
gttttaatgg
attgatttaa
ataagtaaty
tttttttaat
aataaatttt
atttgtttga
gtaataatkt
attaaaggga
gacgegaatt
gegtggaggg
tattttagtg
tttagttgtt
ggggcgaaga
tegegrragg
ggaaataasag
aggaagagga
tttaatttte
aatgaaaata
ggggaggtta
aatatttagg
tatatittte
sasaataaaq
cgegggtegt
ggttatttut
tgtagataag
ttattgttgg
tttagtaate
gatgttttta
ggtagtggag
atagttatta
tttagtegtc
gtttatgtte
gggatagata
agegagatet
attatcggga
aggaggttat
gtttagagge
tgggagtagt
tgcgtttgat
tatacgttta
tttagggtet
atgttatttc
taattaatta
tttttttatg
cygttttagygg
ggtttttteg
cgaatttcgg
tgtatgtegt
atttttaatt
atttatartt
taatgggqta
aatttggtgg

ADN gendémico tratado

ttataattLt
aagattttgt
ggtttagtta
atatatttgt
attgtgtatt
tgatattttt
tttaaataga
tattataaga
attttaggtt
ggattgaaag
aatattaagt
tratttgagg
tatttatttt
attggtatgt
ttagtigaat
ttttaaagat
ttgaattgaa
tcgattttat
acgaaaagat
tgttagtgta
aatttttgee
gaaatgggat
gttttagatt
atttttbagt
aataataaaa
gqatttegyat
cgttaataaa
gagttgaggt
tattgttagy
ttttattaaas
gcegtagtaag
ttagttticyga
agaaagggag
gagaggcgta
tattgttcga
gttgtgtttt
g9gcgatagg
ttegtttttyg
gttteettta
gttacgagtt
gttatataga
toggtegtga
tttttggttt
tgtattgtta
tttaggreee
ggatacggtc
tgcgegatat
trertttttt
gttttggttt
cgtatttttyg
gggataaata
ggtegtaagg
gtegttttte
taaatategg
tetttaagtt
gcctgegegt
tgrettetet
ggaaattaat
ttcgtettat
gtagtaagta
gaattrettt

168

quimicamente

atgatatcgt
gataagtaat
tttagtttaa
attaaaataa
aaatttatet
tatgtagaza
gatataatga
aatgtatttt
gggggttatt
gaaattagtt
cggtgtttaa
aataaggttec
tattagattt
tttgtaagaa
ttgttatgaa
ttegtagatt
cgttttagtt
aagtaggtgt
taattatteg
tattticygk
tttttattatc
taggegttag
agtcggtttt
ttaaggttte
taaaggaatc
eqttagggtt
agtatatttc
gtatttcgga
tatttegata
atagttattyg
tatttttttt
cggttcgtag
tcgaatggag
ttttgggatt
tttaagtgtc
gggttaggtt
tgttgtattt
gtaggtattt
agttrragaa
tateteectat
gagaattata
gataggtatt
tgtagtcggt
ttttteggte
<ggaggaggc
ggtegegret
tagatttata
ttaattttky
tttttteggt
cttgattice
traataaaaa
ttatttaggg
gatcgaattc
acgggaagqy
tcgtagggta
cgtettttte
cgagtecggta
tttggtettg
tteggaggay
gtatatggag
ttgtegtttte

aatattLtee
tttbatgtet
ctttattatc
gaatttatat
atataagaaa
taatgtggtk
gagtattatt
ttaataatta
taattttatt
atcteLLLact
atattbtaat
taagttgagg
gaggattttt
cgattottee
tgktggaaata
agagatgatt
taatgattta
gtacgtgtat
atcgacgagg
tgggttiage
gaccctttaa
ggecggtggga
cgaaggtret
agggttgtet
gttaattegt
atttttitta
ggatataasaa
agatgagaat
gartttttag
tttbgaaatcy
ttcgttgteg
ggggegogey
ggaagtaggqy
tgggtttttt
ggtggtaage
ggtegtttta
attgacggga
tagttgeght
gtaggtrrte
ttttaagegt
tagggggaat
acgtagagtt
taggtgtgtg
tggegggttt
gtttttagtt
tgttggtttt
gegttaagace
gatttaggas
ttagaagttt
atggtttaga
agtaaatgga
taaatatagt
[ ASARAA A
ggcgtogtta
gggtceggagt
tgggttegeyg
gttrttgty
atagacgttt
acgcggegag
ggaatatata

(Homo Sapiens)

ggnagagata
gtattaaaat
ttaggaggaa
aaatttattg
tatttetttt
Ettttbtttt
taataaatat
taattktagt
aagagtgtgg
Caaattatta
aaatggatet
agtaggatat
tgttttataa
tgataatttg
atgatattaa
atagattttt
atttbtgtta
ttagatattt
ataggtttga
gttttaagaa
agaktacttta
cttgbttag
Lttathtatt
tttgatbtcyg
cgggtattat
egttgattte
tttaagtacg
tthgttttta
atatettttt
tatragaata
cgagttgaat
tcgtagtegt
agegcoyggagg
gttgttataa
ggegatgteg
gttateggga
tagtecgtata
gatattaagg
tttgttttag
atteteeeet
tatggttLca
ttttggtgat
tgtgtgaggy
tgggatLttt
ggcggegtet
ttgttcgegt
gogaagegey
cgrttttagt
ttaaggattg
aaagtagygy
tttgtgtagg
ttaggttggy
ggtttaggtt
atttkttcge
gtttaatatt
gtgtigcgte
tgtggtcegaa
acgttagagg
aattttgteg
ttgattttta

60
120
180
240
300
3e0
420
480
540
€00
660
720
780
640
oS00
5ed

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
13500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2584
2640
2700
2760
2820
2880
294D
3000
3060
3120
31B0
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3640



EP 2 258 871/PT

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 89
aggagegatag
ttttatgtat
tttttteygg
taagattaaqg
tgteggtteg
ggggaaggcy
tgtttgogy
ttettttegt
gggtteggec
ttotgagtyy
tttttgttaa
gggagttagy
gtcgggagay
taagagttgg
tgtgggtitg
gggegegate
gttttreteg
qgteqgaaaaqg
gtcgattgta
ggtgtttgtt
tgtagtetti
ataagaagtag
ttttggggtt
ggatgtitgt
gggtgtagta
agtttgattt
gatatttggg
Jattttagga
Ltttatteqy
ttaegggteq
Jaaagggatg
taataattat
tgkeggggta
ttcgaagtat
gaagtatgtt
gattitggeq
ggtttrtttg
gaggttttga
gaggtcgatt
ttgacgtttg
atagtaagaa
gtcgggaata
cgggtggttg
atattigttt
agttaaaacg
aatttacgagqg
tttatggtaa
tttttataga
aagtttaata
aggttitgtt
ttaaatatcqg
gattagtttt
aatggttttt
agggtgtatt
ttattgtgtt
tttttatata
gaatggattt
ttattttaat
ttgggttagy
attatttatt
acggtattat

89

3640
ADN
Sequéncia Artificial

gaggaaattt
tatttgttgt
argaggcagyg
attagttttt
gaaagagata
gcgcgtaggt
gatttggagg
tcggtgttty
qggggucggt
tetegegget
tatttatite
taggagigey
dagttaggat
gggagaagga
gtgtegegta
gatcgtgtte
aaggtttagg
tggtagtgta
aaattaaaaa
ttacggtegg
LLigtygtaac
ggttegtgge
taaggggayt
tagagacgaa
tttategitt
agggtatagce
teggatagtyg
tgeqgtttttes
[AAARAAA AR
tcggggttygy
tttgttgegt
tttgatagga
tttaataaty
attttagttt
tttgttggeg
gttcgaagte
ttttgttgtt
gttgagaagt
ggtttggagt
gttttattet
aataaaaatt
tatattggta
atttttteogt
ataaaategy
tttaatttag
gtttttaagg
atttagttaa
gtatattaat
aaggtgggta
ttttaagtga
atttaatatt
ttittagtte
aatttagggt
ttetataaty
tttatttgaa
aaaaatgtta
agtgtataat
ataagtatgt
tgattagatt
atagggtttt
aaaattgtaa

ADN gendémico tratado

ttattaaatt
tgtthtatta
gggtgtggyt
dattaaagat
gegatatakca
tegaggtteg
cgaggaaatt
ttttagaacg
tatgagaaag
tggttgatty
ggggtgatat
gggterttagg
tgggcgtgtg
gktaagegta
gttgttttta
gtttttgagt
atggtttett
tthcggtagt
aggtttegtt
tgtttgtttt
gggtataaat
gacgattgga
tgatggttat
trttattatt
tggaagtatt
ggttottaga
ttaataatag
tttatttgta
gggggtagte
gegattegeg
tttegttitt
agaaagtgtg
tttgggtgtt
taattttktt
tgtEtttatt
ggaggttgga
Lttt
ttctgtebtt
tttggegegg
ttttcgitte
aatagttaaa
tattgaggta
ttttttacge
aattegegtt
tttttttgat
aggttgtkat
ttaaataaat
asaatttatt
attaagaaqgg
tattgtttgt
ttaaattaat
ttattaaaat
agtaatagaa
ttggagaaaa
taagatggat
gttttataga
tataaatttt
taatattaac
aattataaga
gttatagaag
taaattaatt

169

quimicamente

aattatttct
aagagtagag
aggtggegeg
tttagagggt
tttaatagta
qgcg9g9gty
tttaaatttc
atttaagaag
tttcgttiag
ataattggtt
ttraaatgtt
tagagttect
ggacgtagga
goggbttttk
gticgttgeq
tecggggegag
acggagatta
taattgggga
tttgeggata
ttcgagggtyg
tegggteagy
ategttatgg
tgtgtggcgs
tgtteggagy
cggagaggga
gatttagttt
tacggttgtyg
agtttcgagt
qggtLgtgit
agegtregty
agaacgtcegt
daggaggaag
atttaattta
aaaaaagaty
taagaaaagc
gttgagggat
gtaaattgat
ttrcgtgtgg
agttaggatt
ggtaggtaga
gtttcgaagt
ategaaaaga
ggetetgtgt
tttgtgggtg
tegegttygg
acgagttgtt
gttgttattt
tttgattbtt
aggtttteta
gttttttgta
ttaggagttt
agtagaattt
ggaaggtgtt
tatttaataa
aagtacitte
gtttagtaaa
tattttttat
gaagtttaat
taatttgatt
tatttatata
tttagaaatt

taaaaattaa
cgatagggtt
tttttgacgt
tteggttata
agcgragtac
ggtattgggt
gcgggggagt
gatttgagtt
tttaatttgg
tttgtataag
tecttgteee
taatttttga
gttggaageg
cgagtttege
gegegaataa
gggcgtegth
aggagtttta
tttttatata
gttattagaa
taggattata
agzgggaggt
ttggggtagg
ttttggtgtt
tatgeggtta
ttteggtagt
¢gatakegte
ttgtagtagt
ttttogegte
gcggtigegg
gtttagttcyg
tgttttagty
agaaggatat
tgaaaataaa
cgtatttgga
ggggttageg
ataatatteqg
cggagttagg
ggtgggtgaa
ttggataggg
tagaatgtte
tttttaggge
ttaaatttat
gagtatttga
tgataggggt
Jqaaaatttat
ttgatgttat
taagttatta
ttgtaagata
atattttgtt
aagtttatth
tgatggtttyg
ttatattttt
attgaagttg
atatttatta
gygagaagas
aagaaaaata
taataggttt
ttttttrtga
attttgatat
tgttttoett

(Homo Sapiens)

tatatgttte
ttcgtogegh
gggegtttat
tagtaggagt
cgeggattta
atttegattt
tggocggogtt
aaggggggag
gtrgtgtttg
tttatttgtt
tttgagttat
agatttttgg
trttigggtt
gttttggcgt
agggttagta
agttgggage
gagttcgtta
catatattta
ggttttgegt
gttttttttg
aogtitgggg
ggaaatttat
agcgtagtta
tttocgttaat
tggggcgatt
gtttattate
agaggattta
teetgtottt
cgegegtttt
cggtagcgaa
aattttaaaa
tragagggtt
atttttacet
tttitgtatte
tagagaaggt
gcggattgge
aggtagtitt
agggttticg
ttttategtt
ttgggaagtt
gttaggttta
tttegtegat
qtgtacgtygt
tggattatta
agttatttet
tatttttata
daagaaatey
gaaaattttt
ttttagttty
attggaatat
aatgagaaat
ggtaaaatbg
tggttgttag
aataatattt
agttatatta
ttttttatgt
gtataggttt
gataataaga
aaatataaaa
aagagatgtt

60
120
180
240
300

420
480
540
600
660
720
780
840
=Tals}
960
1620
1080
1140
1200
1260
1320
134¢
1440
15¢4Q
15&0Q
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
26880
2540
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
A5440
3600
3640



EP 2 258 871/PT

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 90
gaaattgagyg
ggagtttatt
tttagaggtt
cgggtttatt
gggaggtggt
gtegegegtt
gttttgegge
cgtegggttt
gaggtaggtt
teggtegygeq
adaaagtttt
titgtitsas
tatttegagt
cgtgatattt
cgcgeggttt
tttgtttaat
gtteggggaq
ttttttgeet
Lttt
gtggeggtty
atgttcggtt
cgegotgttt
gtggggtitg
tagtgttty
aggataatag
ggegttatty
gggttttatt
ttagaatttg
gacgttaatt
tttgaggagt
agttttattt
gaatggggtt
tgtatttttt
ttrtaagtty
agtgggggtt
aggtttrttt
cgggttgteqg
tttaagttta
ggttgttatt
tgatttttta
gtagtagasaa
atttgagagt
aagtttattyg
gcgaggtgtt
ttgtggtttyg
tatattgagt
taatttggta
gtttattttt
gtatttattt
attttaagtt
ttgtatattt
ttttttaggt
ettt
gttttttteg

90

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

91

3240
ADN
Sequéncia Artificial

tataaggtag
ttaggggttt
ttcggattta
aatgggagtt
cggeggatey
gagggtttcy
gcoggttegaa
ttcttagttt
toggggegeq
cggaaggggt
ggcggttagg
ztargteqgag
tgggtttagk
cgtaggtttt
tttretrige
gegtoLtgta
tteggtttte
tttegtttat
ttgttttttyg
gagagegita
tegegtiocag
aggggtcgtt
cgcggtgtag
ttgtttgtag
gtgrtitttg
cgtttatagy
tcgtagtaga
gtgtggtaga
ggtatttthyg
ttttattgit

tggaattggg
tggaagttgg
ggtggtttit
agatattgag
ttaggtttat
ttttaaattg
agtggategy
gagaaattta
gaggttgtig
tgaaaggaag
gatgggagagy
tgtgtggttt
cgrttatttt
ttggggaggg
tgggggaagt
ttagtacgtt
agaggtgtag
atttgttttt
attgtttggt
Lgtttttagt
gtttLtgttt
aataggtagt
ttaagattat
atttaggtta

3240
ADN
Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

taatgattat
tagtttygaaa
agggcggttt
cggagtggag
cgtocgocgagt
ggg9cgggcgt
taggggtteyg
tcgtggtagt
ggttaagggg
gaggttggge
ggtttttcgg
tregatacyg
taatttgttyg
agaategeqy
ggioegtegtt
ggatttattyg
cgttttttgt
togtegtagt
tgtgtttett
ggggaagqagq
cgggagttyc
cgggticyyy
gattttegag
agttttgggt
ttttattegy
taacgttaga
gtttagagtt
ggtagaaagg
agtretigee
cgttattatt
gtttttagga
tagttttata
gtggttttag
gtegggttgt
cgegLttttt
ttggagtaag
tegtttegtc
agttaataat
ctattattat
tgttattktt
dgagagaagga
tgtattagtt
gtatttagga
agtaggatag
Etettttttt
tattttgtag
ttatgtagtg
agtttgatgt
tttatagtta
gatttttaat
cgttaqgttg
agttttetraa
ggagataata
gggaagttga

ADN gendémico tratado

170

quimicamente

tgagggtttt
gtttagaggc
tcgttttteg
cgagtaggyg
tagtatttta
cgoegggattt
gcggttteyge
cggtgcgttyg
aqegagticg
gttegogoga
gocgtttattt
ttrtgtogtt
tgatagrogt
cgregtegoyg
ttttgaaagg
ttLttettie
crttttettt
tttataggag
tgtttttttt
gtaagageqt
gggttaattc
tcgogttatt
gatttagggy
tagtaaggag
gttetettgg
gtataggaqgg
taatttaggt
gttttegata
togtaggtya
aaatgtggtt
tattttagag
totagtgtte
ttgtttttay
ggtttgagtt
tttattgttyg
ttcgcgtaga
gttttaaaqq
tttagtcgagq
tgtggtaatt
tttttattat
aagggatgtyg
attgtititt
ggttgatgtt
gtaggttttt
tttttatttt
atggggaaag
ttggaatttt
ttggtagaqat
ttrtttagtt
tatcgttcga
gttgggtttt
atggaatttt
ttttitattt
tttatagagt

quimicamente

gttttcgttt
gaggggcgey
tttttttege
cgggacggaqg
gagagcgcgy
tttcgggtta
agggagytit
tgtggggegg
gttegeggtt
gtttcgagaa
cgaaattttt
trattrLirg
cggtagtcgt
tatagatttc
ggttgegoegy
ggtcgegggt
ttttttteet
aggggtegtt
cggtttgtag
qgqgttacgag
gggtrecgegt
tttegtttag
gtitttaagge
tgtttegegg
tgggagttta
agtgggaggt
tttagggatt
atttgttttt
aatgggaata
tagatttcgt
tteggtaaga
ttcgtatttt
attctattte
gtatttgtgt
gttttagttt
tteggtttgg
ttgtttttgt
gg9g9gcgggqe
gacgtagtgt
atttagggtg
tgtttetagt
tttgggtaat
tteggagtat
gattttttta
tttttgbtga
ggagatatag
ttgttttactt
aggggtttat
ttggttaagt
ttgtttttat
ggttagagtt
agtaggtatt
aasagatggty
gtgggggtia

(Homo Sapiens)

ttttaggtga

‘tatvatastt

gcgacgaagt
cgggattgeg
ggttcggata
tgggtaagoeyg
aaggtgtogg
agagqgggttc
ttagegtttt
aaggaaagat
ttcgtogttt
thgeagritt
trtttegttt
gggtttagag
gtgtgaagaa
tgcgtcgatyg
tettttttet
tettrggteg
aagggacggyg
trtgtaggeg
ttoegtettee
cgtcggegtg
gttgeagggtt
getttagggy
tacgtacggt
¢ggggttega
cgtttggggt
atagttgaga
tacgaaatta
ggggagggyat
gggataggga
tttrtetttt
tttogttttt
tttgttaggg
aatatttggt
tcgtegtttt
tetgttttag
ggcgtttgtt
ttttagtegg
agtggggegg
agakttttaa
aggggtttgt
ttgttgggta
ttgagtttgg
gaatattggg
aattagtgat
tgttttettg
tgatttttte
ttcgtgagat
ttttttgttt
ggttttttat
aataggttet
ggttitttygg
tgtttitttt

(Homo Sapiens)

&0
120
180
240
300
360
420



EP 2 258 871/PT

<400> 91
ggaaggggta
ttagaggatt
aagatttgtt
gtagggyggtt
aggtaggaag
gttttacggg
ggggaagtta
taagaggata
gttattggtt
Lilaalbgtlt
ttaggtttag
tgtttagtaqg
atagatttit
ttaagggttt
tegttttact
tegattggga
agtagacgtec
ttggagtaaa
g3agcggcgyg
gttaagtgtt
ttttaatagg
gagggqcgaga
gaaagggaag
ttereghtet
grurtecectet
tggiticqgtqg
tcctaattgt
gteLtaggcey
tcgagttteg
atcgtgegtg
ttettggggt
gattcgtage
tacgteggeyg
gagggacgga
cgtttgtaag
ttegtitttt
taattaggga
ggaaaagaga
tatcggcgta
ttetttatat
ttttggatic
gagcggaggy
gasatcgtag
agacggcgaa
gtttettttt
ggagegttga
gggttttitt
tcagtatttt
cgtttattta
tgttoggatt
cgtagtttcg
gtrtcegtcge
aattgtagty
ttatttagag

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

92

tggttiitat
tattattett
gatatttatt
agttttggtt
gtgaagqtag
gtttagttag
gtgggttttt
gatggggtaa
ttgoattctt
ttagtagaaa
tgagaagatt
gtgtttegga
gttgtttaga
gttagaggta
tattttgggt
atattgegtt
gtttegtttt
ataaagataq
ttaggtcgag
gagttggagt
gtataggtgt
gagatagggt
gaggtgcggg
tLtLateggg
acggagtttyg
tgtcettatt
agaagtagat
ggtrtttaag
atttEttace
tgggtktttta
tcgoggagta
gtttegggat
ttgggeggay
gcegegggtte
ttcgtagtLt
ttgtagatcy
agcgattttt
aaagggaaga
gttegeggke
tegegtagtt
ggagtitgty
gecggttateg
taggaagtgg
aagagtttcg
ttttcgaagt
agtcgegggt
tcgttttata
gaattttttt
tagttcggag
tegegttttt
tttcgtttag
gcggagaagyg
cgcegtttite
gageggaggt

2155
ADN
Sequéncia Artificial

attrtatgaa
gaataagggg
gagatterat
agggtttaat
Legggeggtg
gattagaagqg
gttktgttag
ggggttttag
CEtLettrat
aaagtgagasa
agaggtttgt
aatattagtt
gagggygtagt
tatatttttt
gtgatgggaa
aattattata
ttecggttgag
tttttgaage
tttacgcgagy
tagtagtgag
agtttaagtt
Ltgggggtay
ggatattgaa
ttLtgggaty
ggttatatre
ttatttacyy
tatcggaggt
gtttggattg
ttrtttgtgt
ttagaggagt
tettttattyg
tttttgggtt
ggtgacgcga
gggttagtie
acgttitegt
agggaagata
tttttgtggyg
gaaggaaggg
gaaagaggaa
ttttttagga
tteggedacy
atagttgtta
gacgatagaqg
agataaacgt
tecgogeggac
cgggttcgtt
tagcgtat.cg
gqtagggtcgt
aggtttcgeyqg
tgagatattg
LcetLgtteyg
cggg99ggcygy
gtbettaggt
aggattrtta

ADN gendémico tratado

171

ttaatttett
tgttatcett
ttaaaaaatt
taattegyeg
gttgagagtt
tagttatggg
atattaagtt
tattgtatgg
ttataagaty
gagza2aggay
ttgttttgtt
ttttgggtgt
gattagtata
tteteeettte
ggaagtgata
ataatggtaa
gttgttggtt
gycgaaacyyg
tttgttttag
aagaaacgcg
atagtttaat
ttgaggttat
tgtgaggtta
ttttaaaagt
ggtggtgacg
ggtagaggtt
tttetttatt
ggttttgagt
trtagogtty
tegggtggqqg
gtttaagatt
ttegggagtt
ttitagttey
gtagtttteg
trretteteee
aggggatata
gttgcggegy
gtagggggcg
tagtggattt
aacggeggte
cegeggttht
taataaatta
tecgtatcogyg
tcgggaagtt
gtttagtttt
ttttttggtt
attgttacga
cgagrttttyg
gecgttegttt
gttcgeggeg
tbttatttcy
ggatcgtttt
ttttagattg
gtaattatty

quimicamente

tggttigggt
ataattttga
gttatttgtt
aagtaaaggt
attgaagata
gttaggtagt
ggaagtagat
ttgtattttt
gacgtgttay
gtrretetea
ttrtecttttaa
aggatgagcyg
aggttatata
tttttttatt
crttttteta
tagtagtttt
taagtttttt
teggtttatt
tagttigagg
atgggttegg
tttagtattt
aagagttatt
ttaattttta
tttagtttta
gatagtgaga
tagaggtgte
tttgttatat
tttgttgegg
tttgtagygcyg
taagaggtakt
ttgtaaataa
ttgtategeg
ggqegatttte
tcgagegega
tgacgttitt
taagogatag
gtgggcyggay
agaagtcggg
tataaagcgt
gtagaggaaa
gaaatttgcey
gttgagqttca
ttcggtatat
tttggtegtt
atttttttcg
cgecgtttega
gggttggagg
ttegagtege
cgagatttte
cggticgtcyg
ggttettatk
tgagttcggg
gagttittgyg
ttgtettgey

€gqgggagggt
ggaaggagga
atttgagaga
aggtatgtaa
aatttaagat
gagtggatge
gaaagtgggt
tattaagttg
atttaatgty
tagattatag
ggtatticgt
taatggattt
gtttttaagt
tetrtgttgt
tgaaaagtta
aataataatt
taagtttgag
cggtagtteg
aggggggtte
gatttttatt
tagtitaggg
agagggtata
agttttattt
ggatgggatt
gretttiaga
agttgacgtt
taagttttag
ggtgaagtet
tagtgacgtt
ttgttgrttt
agggatatty
taagttttat
agatategey
agtegggtat
tagtcgttat
qagaggagaqg
agataggaga
tttttcggat
attgagtaag
gggtcgegeg
ggatgtbtacy
gticgagygty
tttaggtaag
aaaattittt
catcggtogg
aatttatttc
ggattcggeg
qQtcgtagagt
agcgogeggt
gttatttttt
ggtaagttcy
gatttttgyy
aataggttte
ttttagttee

(Homo Sapiens)

60
120
180
240
300
30
420
480
540
600
660
720
780
840
200
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



EP 2 258 871/PT

<400> 92
tttteteett
ttatttattg
agagagagag
ggagtttata
gcgcyggaaga
cggataggga
aatazaagty
ctcagggatt
ttcaggtata
gttgogggtt
ttketegtage
gtrtttttey
cgtataagta
gtttttitaa
aaattttgtt
tgtagttgga
atgagttttt
gtcgattita
atcgtcgtag
taggegttta
cggagttttt
ttottatttt
LLtattttta
gtagtttgga
tgtttagaaa
aataaaatta
agatattgeg
geegtaggga
gatttgggat
tatataagac
cgtttttgtt
gaagggbrtl
aaatcgagta
gegtaggtta
atcgtttcga
tettttttgt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

93

tttttatttt
totteggttet
agatttggaa
ttatagagag
aaagagtaga
ggggaagagt
gatrgtttgt
tegtegihla
gtatacgagt
tttgtaatat
geggattteg
gtrtttiteg
ttagggtgag
agtettotece
tattttgggt
agattttaga
aaataaatta
gagggataqga
ttaggegtet
cggtatbagt
acgtecgagat
ttaaatataa
ttatataaat
Lttagtgata
aazaaaaaag
ctattttaaa
gtatttcgta
cgategtcgt
tattgaaatt
gttatttygga
tbttttticg
gtgaattcgg
attgtgtteyg
tegteggtag
ataggttcgg
tetbttetta

2155
ADN
Sequéncia Artificial

tggagggttt
cgggatLett
ggaagaagta
agaacttttt
aaaggaaaag
taagagaagt
gggegatLgt
tattgtgtte
agaggtagta
ttaggtotgt
ttecgtgttg
ttetetaaga
gaggtttttt
tgacgatgge
ttatgattgt
aatttagtat
agaattacgt
tagagaaatc
ttgtttttte
cgtaggqgttt
ttattatttyg
gataaaaata
ataaaatatt
tttattcegcg
atgaaaaaga
aaagtgtttt
gtttgggttt
tgcgtagggt
ttaagattygg
tttegagatt
taaagaattg
gtgtttggga
aagttacgeg
tegtittgtt
agaaaagatt
ttagattttt

ADN gendémico tratado

172

tagttattag
tygagtaggadg
atggaggagg
aaaggaagoeg
tagttttaag
taagttgagy
tgtgatttta
cgtotiattt
aggtttggtt
aggocgttata
tatacgtttt
tetgtetgta
tgtaggaatt
gagatttata
ataaaattta
taggaggtag
agtygggaaat
gagagcgaaa
ggaaattega
cgtattatag
ttggttettt
tattttatte
taaatattta
tttgaatcgt
gggggagagt
tegtttgttt
gtgattttgy
aaggaaagag
ggaggcgagy
attgttagag
tttagaaatt
gaggaggtaa
tttgggaggt
trttttegga
ttgaatttet
gtttaaagtt

quimicamente

ttttgaagte
aaaaaaalta
gagatagggg
taggcgtita
taagagaaag
gatttgtagt
gtaaaaaqgeg
tggatgbrer
agggteggty
agaaggagtc
agaagagegt
acgtttacat
satatcgatt
ttttaagtta
aaatgttgte
agattttata
taaggaggag
tatttaagga
aattcgttita
gggttgttat
tiLttettit
attattatag
aaatatttag
ttatratrctt
tttcgacgta
tagatggaty
ttasaatgty
ggtgtecgegg
ggagLgttet
gaggttcgat
tagacgtttt
tgagtgttyga
cgtagggtga
dggagtgggaa
cttgattagc
ataatattta

gtagcgagag
gagaattaaa
gaacgagagg
cgggatagga
taaggagagy
aattttgaga
gagtttaagyg
tzatttbagt
tcgtacggga
gaggtcgttyg
gtteggaagt
tcgttattat
ttagtttttt
gaagaaaata
ggtatgaaga
gtgtttagag
gatttgaggg
agtggaataa
aattttattt
tttttgtitt
ttttitgtt
atatatatat
aataaaqtta
tcttattatt
aataatttat
aatatatttt
gytggtcgty
ttegtgtttte
ttttattaat
tatttagcgg
ttgeqgtgtag
ttegtittte
agegteggtt
gttgreggte
ggcgttattt
gaatt

(Homo Sapiens)

60
120
180
240
300
360
420
4R0
540
600
860
720
7480
940
500
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2155



EP 2 258 871/PT

<400> 93
ggttttgggt
acgtegttaa
atagtteete
gogtttecate
acgagttagt
cgtaggasac
dggtagtegg
taggaadagat
acgaategeg
ttatttatat
gtatttattt
ttatttacgt
tgaagasaat
ttgttttgaa
tatatttatyg
aagaagaaaa
agagggtggqt
aggtttggge
ttatttttte
agattttttit
ggtatrataa
atgteggtaqg
ttttttgatt
attgaaateqg
gacgggtgta
cggatacgtt
gtttegqgttt
tgcggtateg
agttggaggt
agertogttt
aagttgttgt
ttttattece
tttegtaaac
cgtttitett
tettttggtt
gttgtagttt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

94

gttgtaattt
ttaaaggaaa
attttbttag
tbtacggttit
atttattgtt
gtttggattt
gtttttetta
attbttttcog
statttertt
tttaattaaa
atttgaagta
cggaaatttt
aatgracgat
tgtrttggat
atgataaatg
ggaagaaaga
agtttttata
ggattteyggg
gagtgttteg
ttttaatttt
agtrttigtt
tattttggat
tagaatataa
atattaattt
gacgttgtaa
tttttaaage
ttttttgtag
gbtttagkta
dtttaaaata
tttgttgaga
agatttetta
ttttagttiga
gtttgcegttt
grttLettete
[BAAAAA A
taaggttggt

4513
ADN
Sequéncia Artificial

taaataggaa
tttagaattt
gaaagagtaa
Lttaggcegegt
titttittta
ttgagtagtt
gtagtagttt
ttttteragt
tttttattte
attatagatt
agcgaanaat
tttttetete
ttaaacgegg
atttggatgt
aggtgtactt
gttagtaaat
qtgcggggt
tttteggaga
ttttogattt
ttattgcata
ttttaatget
cttgtgtaat
gtttcgttat
ttgtaaagag
ataaattttg
gtgtgtagta
cgttigtata
ggrtttattg
aggegyggta
ttatagtagt
gtttggtttt
aattgttttt
tttttaagga
tttattatte
gtttaagggg
ggttgggatt

ADN gendémico tratado

173

tttaatgygy
ctttttcgag
agcggtigtic
agtttcgyat
aatattcgga
ttttgeggas
cggagtitag
tttagggttt
gegtagegge
tagattgega
atttttttaa
tttattettt
gtaggtgtta
tttgtattta
ttgttttata
gatgagtttc
ttgecgattgg
ggtagagacg
ttttatttge
atttttagtt
aggtttttag
tatgggttca
cgttaaagaqg
atteteliac
ggaagcegagg
cggygegaag
tttgggtgtt
ttttratteg
tagtgtggge
cgtttataga
ttttggtttt
ttettettat
gtetttteett
cbttttteta
ttttaaaggt
cctraggggt

quimicamente

gadaagtaaa
tttgttoggg
ggcggtagtt
ataattgtte
Lttataaaat
gaggaggtag
atagegtitt
tagtggtttt
gategtttit
ggtgtegtag
aatagtaatt
tretetEttt
ttgaatttag
tgtggtgagn
tttgaaggat
dygcytgggga
tatcgtgage
tttggttacg
ttttttgagg
tatttaggaa
agttttttag
gaataggtaa
aaattttgaa
Ctiggtgitt
agggtegege
ttegegetge
gtagggattic
tgtattgtgt
ggceggagttt
tagtttattt
ttoetttett
ttetettett
tgtggtgtag
ggttttittt
taaggtagtg
gagaaggaag

ggaaaaggta
gcggtggtcg
tgcgtagteyg
ggtttggaaa
tttttetgta
ggacgtegt
gtgtgattga
aaattagaat
atagttacgy
tgtttagaat
ttattgtaaa
aggtaaatag
gttattaatt
gtgaaatata
aaagaaataa
tttegggggt
gtttgggatg
acgatttgtt
teggtettte
tttatLtttyg
ttgtattttt
ggttttattt
ggagtaggag
atgogghygt
aggatatttt
gggggtageg
gtagtttiey
tigaagttga
ttgagtitiyg
ttatrecetta
gteegtttet
cgegtttttg
gtttteeten
ttttttttag
ggtggtttre
ggaga

(Homo Sapiens)

60
120
180Q
240
300

420
480
540
00
660
720
780
840
904
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1300
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2155



EP 2 258 871/PT

<400> 94
agtgtatggg
gtttakggtt
aggatltgagyg
tetatgeogt
taatttaaaa
tttagtagga
atatgtgtat
gtttttarer
tgttgaaatt
aggttttagg
rattttetet
gttertgtag
atgtgagtat
attatggtgt
tttetggttgg
gataggaatt
tetacteett
Lgggggagay
tgtttggggat
ggtttaanaa
tgaagatgat
ggtggaagty
ttLttgggat
agttittgtt
gracreecey
taaaaastat
atggtaatat
gggtaaggta
grraggtrta
titttgaaat
aatagtatat
trtrgttatgg
tgttigtigg
gtagatattg
tttaagtgtyg
ttrttgtgtt
gttttatagt
tgttitgtag
tggggttttt
tggargagtg
tgatttgrte
ttgattatta
ggggtttita
tagatatttt
ttgttagagt
gqrttttgett
attgrtagttt
gggttaagqot
ggagatgggc
ttrgggtggg
tttaggtttt
ggagagtggg
tagatttgtg
tttatgtett
aataaaaggt

gaaagattaa
gatttagggg
gtgaatittyg
atataatagt
gtttgaataa
agtaaagttg
tttatagttt
ataattgtgt
Ttiigaaggtt
tggaatgatg
agtatttagg
tgagaggtga
agaataatta
tattttagtg
gtgtttattg
ttttatttta
gttgtttttt
attaggtttg
ttttgagtga
tttreetete
tttttaggtg
gygttitigyg
ttttagaatt
gtttgggttt
tgaattttga
tggtataatt
gaagtgatta
tagttttygta
tagtggtatg
gttgagtttt
aatttaagtt
agattggagt
tttittttgg
ttttatgaktt
tagaagagga
tgaggtttag
tgggtagaga
gtttgtttaa
tggtgttgag
ggggttggag
tgtetttett
agaggqgtgtr
tattgttgga
atatgtaaat
tttgttagaa
gttitggtgg
gttaggttga
gtaarttttta
ttreteette
gatterrooy
taagtaggga
gttttttgga
agtgatgttg
tattaataat
tatttttgaa

tttaattgtt
tgtgtatatg
ctttttgttt
gtaaattttt
ttatttgttyg
gtttitgttt
tagtattaaa
ttattaaaat
atattaaata
agttttttaa
tgtttatggt
ttactacttt
aaagaagtat
attatatttt
gttttgttat
ttgagataaa
ttttaaaata
tttgtgttga
gtgatttaty
ttttttbgta
ttttetgitt
gttgggittt
ttggaaggag
gagttgtgtt
tttttgaata
tttattgtey
tttttttaaa
aggtaatgag
gagagtgttt
teteetettLt
gtttttetat
taggttbgta
gttttttggg
gggtttitag
aagttiattt
ttgtgttttt
ttttgtgagg
gtaggtgttt
agtttititt
Llagaatttt
ttaaggagtg
agtatttttg
tataggtgtg
atgtttgttg
gttattttgt
Lttttgaagt
gttgttgtgt
aagtggggat
tgatgtgttt
ttgggtatty
gtggatgtgy
ttttgggttg
gtggttgiat
tttaaatatt
attgtttgaa

174

tatctgtggt
gttgagttgyg
taaattttet
ttaaaaagga
tttaggaaat
tttgtttttt
tatbtataat
tgrgaatatt
aaataaaatt
gtatgtttga
tbttgttttg
ttctttaaata
atattttgtt
tttaaatttt
ttgtgttgga
gagatgtett
aaagattety
ttgtgrotte
tgttgaattyg
aaagaaatth
ttttaggtag
tgttttgtta
agagttgggg
ttagggttat
gtttagsaag
tattggtert
aatttgtett
tttttegttt
ttettttttg
tttatettta
ggagagttgt
gggaagetygg
ttttgtgtgt
ttagactgtt
ataaagtttt
gttgggktta
gttigggagt
ttgtgagagt
ttttgttgta
agggtttata
Jagggaagga
tttttctaga
tttgggtgtt
ttgtggagtt
tttttgetgy
gtttitggga
gttgggaggt
ttgttgggtg
ttgtatatat
tggttetate
gtggtgggga
ggtaggtttg
tgttgtgtgg
ttattatatt
atgtaataat

tgggatagtt
gagttttgtt
tattttatty
aagtataaaa
ttaatgaaat
ttgttgtttt
tLetatgagaa
tccattecttg
tttttattar
gtttagagga
tttgggagta
agatagtttg
attaggagga
gtgaagttta
ttgaggegtt
ttbttaaagt
tataatcttt
ggattttgtt
ttgtttbtet
agagatliggt
ttgggtigtt
ggaagtggtt
ttttattgtg
tgttgakggt
tttgtagact
trtttbatckt
taaagtataa
ttagaggtgt
gaattggatg
tgtttattat
ggttgtgtta
tgtgttteee
tgtggatttg
attttatagg
tgtttttityg
ggttgagttt
titggtitg
gtgggataga
tttagktttg
tetgtbgata
gttatgtgaa
gtgasaaggt
tagtgtgtgt
ggttgagagy
tttaatatct
gggttttggt
taatagtgat
aggbtagaaat
tgttgbectg
tggtyggyagag
agggaagttg
gtgttggtag
tgtgaatttt
tatgttgtet
atttattaaa

tagggggtgt
ggtttttttg
tagtaatagt
ataaaagttyg
gatatgttttb
agtttataaa
atgaatgaat
tattteegtg
aggatattga
attgtttggyg
ggtgttaggt
gatatgttat
agtgtttaaa
ataggttett
LtEttLtggg
gttatttteg
taagtaggat
tattaggaag
aaatttttat
gatttgttat
gygtgtttbta
tgggggttgt
gagatttktg
gtgagatkat
aaaaattaaa
taataaaaat
tattgaaaaqg
ttaagtagat
agtttttaga
attttaattt
tttgtttgtt
ttaagttttt
gatttggate
aggagggttt
agttgaatga
attttatatt
gaggatttgt
gagggtttgg
ttaatggggt
gtagtaatgt
tgattttagt
taaattgaty
aatatatgtt
tagtgttigt
gttrtttgtg
tttgttgaaa
tgatgataas
tagtttttgg
gtgttgggtt
ttaggttttt
ttggtgggat
ttttgttgta
aagtagatta
gtttagagaa
gtgktttekta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
604
660
720
789¢
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
174D
1800
1860
19820
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3160
3240
3300



EP 2 258 871/PT

attatgtgat
tgatgatggt
ttagtttagg
ttttggaaty
agttttagtt
ttttkttaga
agggggaatt
ggttgagttt
gttgttttet
atggagattt
gtggtgtitt
ttagttgaga
ttggaagaaa
tgtggtetay
atttgggget
gttgttgtygt
(A AR AL A
gtgaggagtt
tttagtttgt
gttgractty
tkatttbttta

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 95
tgttggagaa
atttagatgt
taggtaggtt
agtggttttt
aaaagagaasy
ggtatatqggat
gggaattttg
tgtttggatt
tggtettttt
gatttttggt
gagaaagtgt
thbgggtttt
gtgaaaaggth
gkbggggetta
tyggagtitte
systitggag
tggggttggy
agttgttttyg
gogtttggat
ataattgtta
taaatfatat
atgglbttttt
ataaasatat
gtttataaat
gattttattt
ttggaggttt
gtttetgttt
gggatttatt
tgtatttbgy
ggtaggttgt
ggtgagkgga

95

ttaattaagt
tattattatt
tttagttitt
attttgaagt
ttagttttag
tttttggggt
ttggyttttg
tgtgtaatgt
tattrrttta
aggagggaaqg
ttttgttgta
gttctetgtyg
ttggatggtt
gtgtgtgttg
tteteetrte
gttttrtutt
tttctttctt
gttgttigtt
ttaggatgtt
agttttecet
ata

4513
ADN
Sequéncia Artificial

taaaatcttt
aatattttat
gggtggattt
tgtagtbgtgt
ggaagaaagg
gatgatagag
aatgtgtttg
gtgtggttaa
tagacgghktg
tgggataggg
tgtaggtttg
tgtggaggtt
ggtttaggag
gttttggagq
ttrtetagaa
azagetitgt
gttggagaag
gggaatttta
tgaagagttyg
ttgttagttt
aattaggagg
atttteteeg
gaatggttta
ttgtgtaata
tttgttttgt
ggagagggtt
ggaggtttgy
tttetggagg
tttcttgtty
agtttttggt
gattgtagag

gtgqgtgtgtt
gttgttgtta
ttagagagat
tttggagatt
ttttagttit
ttcttgtgtt
agtttgggte
ttgaagtaga
gittggaagy
aagagttggg
gaggggttgy
gggttgagga
agttgttiga
tttgtgtgga
gttaagtitt
tttetttagt
ttttggatgg
tttgttggtyg
tttgatttgt
ttaggttaaa

ADN gendémico tratado

ttagaaaaat
ggttattgaa
ggttaggtry
ttggtagtag
aaagttagtt
tttgttaygtt
ttgaaaggag
gttttatatt
gtgtaaatag
ttttttetgt
gtagtttret
99999tggag
gtagattttg
gggtggaata
agrtgggttg
ttttggtetg
dgtagaggygt
ttttttaaag
gttggtegtt
ttttagtgag
tgttttaatyg
ggtaggtagt
tttggggtit
gagtegttag
tggrggtttt
tagtttbttg
tottgagata
ttgatttttg
ttagttgtta
ggagriggga
qggtggatatt

175

tgtgtitttg gtttttgrtg gaaaggttgg

gtggttttgt
ttygggagtt
aggtgtggtt
qggtaaactt
ttttggggat
ttgtettgtt
aataaagagt
tgttetagag
atttggtagt
gtgggagatg
atggtgagga
ttttatttot
aggagttgtt
ttgtttggaa
trrtattett
gtaattatag
ttttttttkg
gtgtttagtt
attttgtitt

quimicamente

ttkgggataa
tgmpaattgay
ttgtggugag
agtttgtgat
g9agggggea
tetttttaga
ggaggtggrt
ttgatagatg
tgatttttat
ttgtgttttt
agggttattg
tttttttggg
gtgatttttt
gttaatgggg
ggrgttttta
gaagagtity
ttgggtegty
tggggteeet
attatgaggt
agttgagagt
aatattatta
ataaatataa
gtgttgtatg
tgttaggttt
ttcttettat
ttgaatggagg
gtagtgtgtg
trttatttygg
ttaatttttt
tteetttgag
aaattagtgg

gatagtagtt
ttatttegag
taggttette
Ltttaggtty
gtttgattitg
ggttgtoetyg
tgttgagatt
aggttttatt
ttegaggggt
taggtgggaa
ttattgtttg
Tgagatgtga
ttttttttet
gaggattgat
tttaattaat
gttttgttgt
tggtagttty
rttatttagtg
gaggtttttt

agttttggtt
tgtgtaggtt
gggtattgat
takttattta
gaggttggag
taaasggatet
tectttgtyt
gggttgagtyg
tatettttga
tatctaattt
ggttttggtt
atgtttttta
gtttttgttt
taggatttagg
ggggatatag
tthogogito
tetggteeet
tgagtttett
tattaataat
gtaggtgtat
tattttaggt
tgaagtgttt
gtaatgtggt
gtttgatcta
tatttatgtt
ttgtgatgtt
taggggtgtg
tgqaatttttyg
agtgtgtggt
ggtgttttgg
gagatagaat

ggttagtttt
ggatagggtt
gtrereteee
agggtaggat
gttttttagg
ttebtettag
tgreecttgg
tttagttttt
tgttgggett
ggaktttgtt
tatbaattgt
aatttggttg
tagtgaatgt
aggttttgtt
ttteterett
taagtgtgtt
gttgagttty
attgtgagat
tgagaggett

(Homo Sapiens)

taaaggaaaa
agggatgttt
gggaatgggt
gagagggaag
aaaggagggy
ggtggaagay
aggtagtgty
gttggttgtt
ttttatagag
ttttgtggtg
tEELttttE:
ggttgagggg
tgggtattgt
gtttaggatt
agggrretaa
ggattgoggt
gggattetgy
tgsggaaatt
agtagtaata
tatgtttgat
gattttaaga
gagattatta
tattagtatt
qagtttgggg
tgttitttat
tggaagaggyg
ttgggaaggg
ttttaggaat
ggtttagttt
gagttgttga
gatttttagt

3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
384¢
3900
3960
4020
4089
41440
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4513

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
500
860

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



EP 2 258 871/PT

agaattttag
tatagagtygt
gtgtaggagt
trtrggtggt
gtagggtggg
ttteatttat
ttaaggagtt
ggtttgtagg
ttggttatgg
ttgggtatay
ttgtatattt
gggtggtgtt
gaattagtag
tttttatggt
attatatgtt
agtgttttaa
ttgtaagttt
ttgtgttttg
trtatgttat
ttagtatite
ttgtggggaa
ggtaatgaga
aaaattttga
ttttgttttt
aaagttgttt
aaattttraa
aagattttaa
gatttttttt
aataaaaqgt
aaaagttttit
tatttagttg
atagtattgt
tttgtgttta
tegttataaa
attggggagg
ttatttggga
aggaatttta
tgtaaataga
aaaatgtata
gtttttegte
gatttttaaa
tgtataatgt
tatttttagt
gttagttgtyg
tEtettatat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 96
tagktggtgag
g3agt tggay
tgtgtgtata
tettitattt
tgttggtgga
agtgttggga
gtatteetga

96

tgaataaatyg
ttgggtgtat
ttttattyat
taggttgygy
ttggtattgt
ttagttttgt
ttgttaggre
gtggtgggtt
agktagtgtyg
gggttgttta
agggaatttt
tgtagtttgg
gtagaggatt
gaaagtaggt
gttggattaa
gggtttgagg
agtgttegtt
tettttetta
tgtattttta
ttgttiggte
tgtgtggttt
atttgggagt
ggggtagttt
gtttgggaat
ttggtaatag
gttatgaaag
atattttttg
ttaattttgt
aaataaaaat
gtreetagag
gagggagatt
agttttgaat
tatgtgatat
ggtatttagt
atgtttaggt
tttttagtat
atatataaaa
aatatttatt
tgttttataa
aaaaaggtat
ttataatttt
aaaattatta
ttttagggag
ggtatatttt
Attt

2280
ADN
Sequéncia Artificial

tatttgttgt
agaaaaaaat
tatattttga
tekgttttta
tetggtgagt
agttttgttt
tgtttttgaqg

ttgtLtttitg
gttgtgtgta
ttgatttttt
ttatcttatat
tgergttggt
tggtagagtt
tttttegtet
ttttgagyget
agtaagttta
gtttgaagga
cttttbgtgy
gtttagattt
tgggaaaggt
aggtagtata
aatgtaataa

‘atttatttag

tgaatatttt
gtgttatatt
ttaaaataag
tetaatttat
tgtgttatta
ttttgtggtg
ttagattgtt
gttaatggtt
attattagtt
tttggaaaaa
atgagtggaa
ttaggaagtt
gatatittga
gaaagtgtet
tgttgaattt
atrttttttt
atttaaattg
atcrgrettt
agtttttttg
tttataataa
atgtgggggt

‘tattetitat

attaaaataa
gttattttat
tgtttttata
ttgtaatgaa
attagtggge
ttaggttgtt

ADN gendémico tratado

tggttiteta
tgaatatgtyg
attggagtet
gtttggaaga
gttegretet
tgtgagtttt
gttttgggty

176

gttggttttg
ttggaktgtte
tattttagga
ggtteLttrt
gaggtgtagat
gggtgtagtyg
tgtattttrg
aggattttta
gtttgggtrt
gtaaggattt
ggtaatagtt
gtggtatgta
gtattgatct
gttgtgattt
atataggagt
ttttaaagag
tgaggatggy
ttgaaaatag
agagaggtta
gaattttttg
gtgatgattt
agattttagt
ttttggtagy
tagttgtttg
trtgagtttt
tagtaattta
tttagaggtg
gtataaagtt
aaaggagagt
tggtttagta
tgtaaaattt
ggtaataaaa
ttttatttaa
aggtggggtg
gatttagata
agagatttty
gg99gtgeLt
aagattataa
tzaagaaaat
tgagttreet
[AXASAAdS S
ataaagaggt
tttttagttt
ttagttatag

quimicamente

gggtaggtag
tgttatttag
agaaggttgyg
ttttagtttg
gatatttggg
tggtagtgat
gttgttttgt

tggtggtagg
goggtgtatet
daatagaaat
Ltttgttttt
ttbtgggattt
gagaaggagyg
tgugggtgtt
gattettgtyg
ggtggggata
tataaatgag
tggttggggy
gagtttgyga
ttttgtaggt
tttatgagyg
aaaaasaaaa
daagaatatt
gaatttatta
atttttaaaa
atatggtaat
dattgtttag
tggggtgtag
ttettttttt
gtagaqgtte
gggaaataga
ttbtataggg
atgtgtagat
tggttagtat
ttttgttttg
ttttttgtte
tgggtggtag
aaaaaaatgt
tgtgtatttt
daaaaaataa
aaggttatga
tgtttagaaa
ttttatttaa
ataattttga
atatttgata
aaasaataga
aagtagtaga
taaaaaggtt
ttaaggtaaa
agttgtgtgt
atggatagtt

tattgttgtk
ggtttttaga
atttgtgttt
tttgaaggty
gatgaggtgg
atgtgggagt
tettttgggg

tatatttgta
gtygtttagty
gttggtgttt
taggagaaag
tgattttagt
gtttttagty
tgtttgggta
gagtttergt
tagttaggtt
tettttteet
tttagttgty
ggtttgagayg
ttgattttgy
agtagtttag
aaaaaaattt
ttttatgtta
ttttataaag
aaatgattgt
agaagtigty
aagttggyge
tttgggttta
taggycttty
agtttagagg
aaakgtttaa
agaagaaaaa
tatttgttta
aggtgaagtt
ggggggaaat
tagtggagta
ggttagtgag
agttattgga
ttttggttat
taattatttt
gtatttgagt
atttatbatt
tgtaatettt
taagtatagt
ttggaattgt
aattaatttt
tggttactta
tatattatta
gagtgaagtt
atatttLtgg
ggattaggttts

(Homo Sapiens)

ttaggtghtgt
taagrtttit
tggggttgag
gtgtttgatt
gagtgtettg
gttgggtitg
gtttttattt

1920
1980
2040
21040
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2380
2640
2700
2760
2820
2880
29349
3000
3060
3120
3180
32490
3300
3360
3420
3490
3540
3600
3660
37240
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4384
44440
4500
4513

60
120
180

300
360
420



EP 2 258 871/PT

tttaagtggt
ttgggaaagqg
tgagtgttta
gtttagttet
tgggtgagtt
ggggagtgat
ttggtttggt
tgttygttaga
gttrgtagtt
ggytgtggty
gtggtgtgta
tattgggtyy
tgtitgrggt
gattaagatt
gattgaaaat
Lrtatitgga
tagagctter
ttaagaatga
tecttgtgta
agaggtttgt
tttgtitgte
tatttttakt
ttaaaaataa
ttatgktagga
tagtttttat
ttattattat
ttttggttta
gtttiLoiet
gtatattitt
ttaagggaktt
attggtaaat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

97

<400> 97
tatatttata
gtggtggtet
gtttagtagt
aaaaattagt
tgggtggtga
ctatgtiatt
taatattaaa
ggttgtigta
trttatataa
ggaatygggy
ggaagtatgy
tgttarteta
aagataaggt
aatggttttt
aatgrtactt
gggtgagtat
tgattttttt
tattggttaa

Lttaaatgat
ctagtgattt
aagattgtat
atttatattt
gggataggtt
ttgttttgay
agtggtttag
gtttttaaay
gggtitttagy
gagtigtaag
tttagttity
ttttggttet
tagttttgte
ttagggttet
gtgaaaagta
aaagtagaat
agatttattg
tatgggggta
tggqaagtget
tttgtaaaga
ttaagaagtt
ttaggagata
atazataaat
tittgtaaaa
tagtaattat
tttgagatag
ttgtagtttt
trtaatrage
gtggagatag
tatttatttt
ttatttttta

2280
ADN
Sequéncia Artificial

aaatggaaat
aggtttgtta
ttgagattag
tgggtttggt
gatgggaggs
gtattttagt
atazggttaa
gaaatgagtg
tttaaaagta
tagggagtaa
attttaattt
aaatagtgtt
ttgatattgt
tgaggatttyg
gtaaagttta
gtttttggaa
atagaggtat
gattttatta

ttattttgat tgagaaaata
gtgtggaatt atgtgaaggt
tagtaaaggg ggtaagtagg

tgaggatggg
tggatgtgta
ttgaattttt
atagaaagaa
tttbgtttgt
tgtggttttt
aagagagagg
ttggtgogag
gttttttggat
aggggaggaa
ttttettgtg
tgtgttigtt
ttgttitgta
tttgtttett
ttigttgttt
aaattttgtt
gtatttgtta
ttigggtgat
gtagttetat
atttagagtt
dggagaaatt
atcttgatta
aaataaatta
ataaaaatgg
ttettattag
ggttttattr
tgttttttgqg
tgggatrata
gttttatkat
ggttttttasa
taatggttgt

ADN gendémico tratado

tttgtattat
ttttagtaat
tttgggtaat
ggtgtatgat
tagtttgagt
ttgggtgata
ttttattata
aagtataatt
tagtgggttt
attazattgt
ttctitttatt
aaatatagta
ttttgttaaa
taatttatag
ggaggaagta
ggaaaatggt
ttgggataag
ttttaaaata
atatgtttet
gttgggygty
tggtagggtg

177

ttttetgtgt
ggttttgaaa
tttgttggte
gtgttgaggg
tetttygtiyg
ggggttgaag
gazaggagga
atggaggtlg
gtggggaatt
ggagtaggat
tgttttgttyg
tgtttttgat
aggagrgtgt
tgttttgaqy
tttgtettaa
gttgtttttt
tattettett
ttgtgggttyg
tttagtggasa
tattatattt
gataaaagaa
atagtttggt
aaatttatta
gattatattt
tatagtagaa
tgttatttag
gtttaagttg
gttatgtgtt
gttgtttagy
attgttagga
gtgytataga

quimicamente

Jtaattatta
ttgggaggtt
atggtygaaat
tgtagtttta
ttaggaggta
aagtgagatli
ttgataggga
ttatttttat
tggtttgttt
tgattaggat
gatttttttt
aattttgygat
ataaagttat
attatttagy
tagtgaatgt
aatagaattt
aggtgatggg
aggagatgag
tgtgaagtga
ggtgggtgtg
tgtggggaga

tgtcgtagtt
attaaggttt
attgagggag
tgggggaaat
ttgbttttet
attgaggtgt
atatttatty
gggttttgga
tgattttgta
tagagqtttte
ttrgtrtgte
gttttigtge
tgeettttta
tgataggate
gbgtttttgt
ttttggaggt
tgggttttat
taggttttta
gtaatattaa
gatattattt
aagttgaaat
ttgtttttta
tatttttaga
tatttgtett
ttaattctat
gttggagtat
cttttbegtt
attaagtiey
ttgattttaa
tggtagatte
atttttatet

tasagaataa
aaggtggyty
ttgtttttat
gttagttgag
gaggttgtaa
Ligttttaaa
atgattatta
ttttataaaa
gtttgrtigt
tatttettay
aattitttaa
tttttgtaaa
gatatttttg
tgtbtttata
tagtgggttt
attregeett
tatettttat
gaaattttgg
aatggggttyg
gggattaggg
taaggttgag

gttacteeet
agatttatat
agaaaggaat
gtagtttegt
ttagttgaat
agttttattt
ggttaagaga
tttttagagt
gtttitgtta
gqagggigtay
ttttttgttg
ggttttgtgt
attgaasatgg
ttagttaats
ggaaggatta
gtgtttattt
aggtaggatt
agaggttgtt
attteattet
taaaataata
ttatgtittt
ttettattet
ttgtgtagga
tgtaatogtt
tttagtatta
agtggtatga
Ltattattty
gttaaccLet
attattgaat
gagttattat
tataggtoty

(Homo Sapiens)

atttgttggt
gatttittga
aaaaatatat
gggaaggggt
tgagtiaaga
ataataatga
gtaggagtta
ttitatgtaa
ttgtttttaa
agtagaaatg
aataagtaag
ataaatthte
tgtatgaaaa
ttattrttga
aggagtitcty
tttaagtaaa
gLLettgate
gattttgatt
gttgtgggta
Ltattegytg
tgtatgrrge

€0
120
180
240

600
660
720
780
840
8300
960
1020
1080
1140
1200
1260



EP 2 258 871/PT

tbgtgttett
tggtgaaggt
gttttgaaga
tttcttagte
gggtgagytt
atttagttaa
gtaagattgt
gtttteteet
gtatgagtcit
aggaagtgat
gaataaaagt
tgggtttaat
taaggtgtt
ggttagatgt
tttgattttg
gaggggttta
gtatgtttyg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 98
aatttttaga
tatgtggaty
aattagattg
attaaatttt
atagaeggkta
tttattggat
aasgatgtit
ttgttaaaty
aatatttttt
aaattttgtt
aggtttttag
tataaagagt
tggagagtet
gaaaattaga
gggtagtagt
aatagtitgt
ttragtgtgg
tatttatagg
atataaagtt
titititgat
attttggaat
tttgtttatt
ggttitgatt
ttatataaga
gttagtttgt
atttrttagt
gtttttttta
tatttetttt
tgaattgggt
ctttttttte
atgatgtttt
tatggatgtt
agtatagttt
gtttgaggLt
tataattgtyg

98

gaaggttita
tatagggtta
tttgygacet
gggtagatgt
gtattttagt
gaggaagtag
grttetteta
tttttttaat
ggattttggt
agtratggty
ttttgagaga
gtttttatgt
ttgttttgtt
tatttttgag
ggatgtgagt
tttgggggtt
agtggtaata

3640
ADN
Sequéncia Artificial

aattaatttg
ttgttatagt
ttttgtgatt
gttagtatta
ggaatttatg
tttatgagat
atttatitta
ttecttttag
ttttgttgtt
gttttaatgg
attgatttaa
ataagtaatyg
tttLittaat
aataaatrct
atttgtttga
gtaataattt
attaaaggga
gatgtgaatt
gtgtggaggg
tatrrtagts
tttagtigtt
ggggtgaaga
ttgtgttagg
qgaaataaag
aggaagagqga
tttaattrtt
aatgaaaata
ggggaggtta
aatatttagg
tatatttttt
aaaaataaag
tgtgggttgt
ggttattttt
tgtagataag
ttactgttygg

gttttatLLt
ggtttttegt
tggttttegt
ttttttttet
ttttagtict
tggttgyggyyg
tttttggtge
ggttggtgag
ttttagagtt
gtgtgggagy
gtaaaatgat
gttattgttg
tttaggtatt
taggttygga
ttggtteect
ttgggtagta
ttgtttgttt

ADN gendémico tratado

ttataatttt
aagattttgt
ggtttagtta
atatattetat
attgtgtatt
tgatattett
tttaaataga
tattataaga
attttaggtt
ggattgaaag
aatattaagt
ttatcrgagy
tattratitt
attggtatgt
ttagttgaat
ttttaaagat
ttgzattgaa
ttgattttat
atgaaaagat
cattagtyta
aakbttttgtt
gaaatggyat
gtittagatt
attttttagt
aataataaaa
gartttggat
tgttaataaa
gagttgaggt
tattgttagg
ttttattaaa
gtgtagtaag
ttagttttga
agaaagggag
gagaggtgta
tattgtttga

178

ttttecteet
attgaggagt
tttttgttag
tttbtbtett
gaaggttgtg
grtaggtgagy
ttttttttgt
gagaatitaa
tgtgtgttta
tttatttttg
tatttgaaat
gggattegeg
aggaatagat
ttttttgaat
ggattttgal
tacgtgtttg
tagaaggtta

quimicamente

atgatattgt
gataagtaat
tttagtttaa
attaaaataa
aaakbttatte
tatgtagaaa
gatataatga
aatgtatttt
gggggttatt
gqaaattagtt
tggtgtttaa
aataaggttt
tattagattt
tttgtaagaa
ttgttatgaa
tttgtagatt
tgttttagtt
aagtaggtagt
taattatttg
tarrrergst
thtrtattat
taggtgttag
agttgotttt
ttaaggtttt
taaaggaakt
tgttagggtt
agtatatttt
grtattttgga
tattttgata
atagttattyg
tatttretete
tggtttgtag
ttgaatggag
ttttgggatt
tttaagtgrt

tttgtagtet
ttagaagttt
ttttagggat
ttaagttgtt
tttggggtgg
aatttgtttt
gaatgtgaat
atgtggtett
aggttgttag
gttgtttaaa
tttggaagty
aggtgaaqgtt
atttattagg
tgggagtgga
ttagggtgtg
gttt
gtygtgagtyg

aatakbttter
ttttatgttk
ttrcattatte
gaatttatat
atataagaaa
taatgtggtt
gagtattatt
ttaataatta
taattttatt
atttettatt
atattttaat
taagttgagqg.
gaggattttt
tgattbttit
tgtggaaata
agagatgatt
taatgattta
gtatgtgtat
attgatgagg
tgggtttagt
gaccetttaa
ggtggtaqga
tgaaggtttl
agggtigttt
gttaatttgt
atttrtteta
ggatataaaa
agatgagaat
gattttttag
ttttgaaatt
tttyttgtty
gguargtgtg
ggaagtaggy
tgggttektt
ggtggtaagt

tgttatgtte
ggttgtgggt
tttggtggtyg
gttaggtigy
gttgttrttt
ggtttattitg
ggaattaagt
tgggtgtttg
tettbtetga
gttatttaag
ttgggggtgt
ttttagtgtt
tttattagtg
gagtaaggayg
tgtgtgtgty
ttttgatbet
tttgttatta

(Homo Sapiens)

ggaagagata
gtattaaaat
ttaggaggaa
aaatttattg
tatttbbtrtt
tectrttter
taataaatat
taattttagt
aagagtgtgg
taaattatta
aaatggatet
agtaggatat
tgtrttataa
tgataatttg
atgatattaa
atagattttt
attrttotea
ttagatattt
ataggtttga
ghtttaagaa
agatatttta
ctttatttag
tttatttate
tttgattttg
tgggtattat
tgttgateee
tttaagtaty
tLtgttttta
atattttttt
tattagaata
tgggttgaat
ttgtagttgt
agtgtggagy
gttgttataa
ggtgatgttg

1320
1380
1440
1500
1560
1620
16840
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
21860
2220
2284

&0
120
180
249
00
360
320

540

600

660

720

7BO

840

900

980
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1580
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1580
2040
21040



EP 2 258 871/PT

gggttggget
tecttttttg
rttttgaata
tetgttatata
ttatagtggt
ttttatitgy
tatttttgay
cqtttgtagyg
ttettagttg
tggtttttgt
tttgttttag
tatagtaggqt
aggaaattgt
ttttgtgtet
aagggtttey
gatatttgaa
ggrragtrac
ttgggtgaga
ttetttagge
ggggtttaqga
tatttttgee
tgttgttggg
gtrttitgga
tgtgttattt
cretgtitte
aaaggtagtt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 99
agggtgatag
ttttatgtakt
ttettttggy
taagattaag
tgttggtttg
g9ggaaggty
tgttttgtgy
ttkbtttttgt
gggqtttggte
ttttgagtgg
ttitbyliaa
gggagtiagg
gitgggagag
t2agagttgg
tgtgggtity
gygtgtgatt
gtrerreitg
ggttgaaaag
gttgattgta
ggtgttigtt
tgqtagttitt
ataagaagtg
ctttggggtt
ggatgtttgt
gggtgtagta
agtttgattt

99

tttagtaatt
gatgttttta
ggtagtggag
atagttatta
tttagttgtt
gtttatgttt
gggatagata
agtgagattt
attattggga
aggaggttat
gtttagaggt
tgggagtagt
tgtgtttgat
tatatgttta
tttagggttt
atgtiatrtt
taattaatta
trcetttaty
tgttttgggg
gqgtcrtettg
tgaattttygg
tgtgtgttgt
atttttaatt
atttatattt
taatggggta
aatttggtgg

3640
ADN
Sequéncia Artificial

gaggaaattt
tatttgttgt
atgaggtagg
attagtttre
gaaagagata
gtgtgtaggt
gatttggagg
ttggtgtetg
9g9g99g9gtagt
ttttgtggtt
tactttattit
taggagtgtg
aagttaggat
gggagaagga
qtgttgtgta
gattgtgctt
aaggtttagg
tggtagtgta
azattaaaaa
ttatggttgy
tttgtgtaat
qgtttgtggt
taagggggat
tagagatgaa
ttetatTgttt
agggtatagt

gttgtgtttt
gggtgatagg
tttgtttttg
gtettttita
gttatgagth
gttatataga
ttggttgtga
cetttggttt
tgtattgtta
tttaggtttt
qgatatggtt
tgtgtgatat
cetttitete
gttttggttt
tgtattttty
gggataaata
ggttgtaagg
gttgtttttt
taaatattgg
Ltttttaagtt
gttigtgtgt
tgttrttLte
ggaaattaat
cttgrettat
gtagtaagta
gaatttttit

ADN gendémico tratado

ttattaaatt
tgttttatta
gggtgtgggt
aattaaagat
gtgatatata
ttgaggttty
tgaggaaatt
ttttagaaty
tatgagaaaqg
tggttgattg
gggglgatat
gggttttagyg
tgggtygtgty
gttaagtqgta
gttgttttta
gtttttgagt
atggtttttt
ttttggtagt
aggttttgtt
tgtttgtett
gggtataaat
gatgattgga
tgatggttat
ttttattatt
tggaagtatt
ggttgttaga

179

gggttaggtt
tgttgtatctt
gtaggtattt
agttttagaa
tattttttat
gagaattata
gataggtatk
tgtagttgglt
tettttggtt
tggaggaggl
ggttgtgttt
tagatttata
ttaatttttg
tctrcttagt
rttgatttte
ttaataaaaa
ttatttagygg
gattgaattt
atgggaaggg
ttgtagggta
tgtetethet
tgagtegogta
tttggtittg
tttggaggag
gtatatggag
ttgttgtett

quimicamente

aattattttt
aagagtagag
gggtggtgty
tttagagggt
tttaatagta
gatggaggtyg
tttaaatttt
atttaagaag
ttttgtttag
ataattggtt
teitazatgts
tagagtbttt
ggatgtagga
gtggtitrite
gtbtgttgty
ttggygtyag
atggagatta
taattgogga
tttgtggata
tttgagggty
ttgggtgagg
attgttatgg
tgtatggtga
tgtttggagy
tggagaggga
gatttagttt

ggttgtttta
attgatggga
tagttytgtt
gtaggttttt
ttttaagtgt
taggyggaat
atgtagagtt
taggtgtgtg
tggtgggttt
gtttttagtt
tgttggtttt
gtgttaagat
gatttaggaa
ttagaagttt
atggtttaga
agtaaatgga
taaatatagt
|AAAY A4S AAAA
ggtgttgtta
gggttggagt
tgggtttgtg
gtttetgttg
atagatgtet
atgtggtgag
ggaatatata

taaaaattaa
tgatagggtt
tttttgatgt
tttggttata
agtgtagtat
ggtgttgggt
gtgggggagt
gatteigagte
tttaatttgg
tttgtataay
cLELhigtete
taatttttga
gttggaagtyg
tgtgtittgt
gtgtgaataa
gagtgttgte
aggagtttta
tetttatata
gttattagaa
taggattata
agaguagaggt
ttggggtagg
trttggtgtt
tatgtggtta
ttttggtagt
tgatattgtt

gttattggga
tagttgtata
gatattaagg
trtgteteag

atctteteet

tatggtttta
ttteggtgat
tgtgtgaggy
tgggattttt
ggtggtgttt
ttgtttgtgt
gtgaagtgtg
tgtttttagt
ttaaqggattg
aaagtaggygy
tttgtgtagyg
ttaggttgegy
ggtttaggtt
atttttbtgt
gtttaatatt
gtgttgtgtt
tgtggttgaa
atgttagagg
aattttgteg
ttgattttta

(Homo Sapiens)

tatatgtett
tttgttgtgt
gggtgtttat
tagtaggagt
tgtggateta
attttgatkt
tggtggtgtt
aaggggggay
gttgtgtttg
tteatkbtget
tergggttat
agatttitgy
tectiggget
gttttggtgt
agggttagta
agttgggagt
gagttigtta
tatatattta
ggttetgtgt
gtLtttettg
gtgtttgggg
ggaaatttat
agtgtagtta
ttttgttaat
tggggtgatt
gtttattatt

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2780
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3510
3800
3640

60
120
1848
240
3Q¢
36¢
420
480
540

600
&R0
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1580



EP 2 258 871/PT

gatatttggg
aattttagga
trttatttygg
ttgtgggttg
gaaagggatqg
taataattat
tgttggggta
tttgaagtat
gaagtatgtt
gattttggty
ggtttttttg
Gaggttttga
gaggttgatt
ttgatgttty
akagtaagaa
gttgggaata
tggqtggttg
atatttgttt
agttaaaatyg
aatttatgag
tttatggtaa
tttetataga
aagtttaata
aggrtttgtt
ttaaatattqg
gattagtttt
aatggttttt
agggtgtatt
ttattgtgtt
tttttatata
gaatggattt
ttattttaat
ttgggttagg
attatttatt
atggtattat

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400> 100

gaaattgaqqy
ggagtttatct
tttagaggtt
tgggtttatt
gogaggtggt
gttgtgtgtt
gttttgtgge
tgttggattt
ggggtgggtt
ttggttggtg
aaaaagtrtt
tttgtttgaz
tattttgagt
totgatattt
tgtgtygyttt
tttgtttaat
gtttggggag

100
324

ADN
Sequéncia Artificial

ttggatagtyg
tgtgrttttt
treetetttt
ttggagtigy
tttgttgegt
tttgatagga
tttaataakg
attttagttt
tttgttggtyg
gtttgaagtt
ttttgttgtt
gttgagaagt
ggtttggagt
gttttatttt
aztaazsaatt
tatattggta
attrttttgt
ataaaattgg
tttaatttagq
gtttttaagg
atttagttaa
gtatattaat
aaggtgggta
ttttaagtga
atttaatatct
ttettagktt
aatttagggt
ttttataatg
tttatttgaa
aaaaatgtta
agtgtataat
ataagtatgt
tgattagatt
atagagtbet
aaaattgtaa

0

tataaggtag
ttaggyyllL
tttggattta
aatgggagtt
tggtgggtig
gagggttttg
gtggtttgya
ttettageete
ttggggtgty
tggaaggggt
ggtggttagy
atatgttgag
tgggtttagt
tgtaggtitt
ttetttttgt
gtgttttgta
tttggtittt

ttaataatag
cttatttgta
gagggtagtt
gtgatttgtg
ttetgtbttt
agaaagtgtg
tttgggtgtt
taatttetet
tgtttetatt
ggaggttgga
[ AAXAAAAN
ttetgrtirt
tttgytgtyg
[AAAALLA A
aatagttaaa
tattgaggta
ttetttatgt
aatttgtgtt
trrttttgat
aggttgttat
ttaaataaat
aaaatttatt
attaagaagyg
tattgtttgt
ttaaattaat
ttattaaaat
agtaatagaa
t.tggagaaaa
taagatggat
gttttataga
tataaattet
caatattaat
aattataaga
gtratagaag
taaattaatt

ADN gendémico tratado

taatgattatc
Lagtttgaaa
agggtggrit
tggagtgggq
tgLtgtygagt
gogtyggtgt
taggggtttg
ttgtggtagt
ggttaagggg
gaggttgggt
ggettittygg
tttggtatgy
taatttgttg
agaattgtgg
ggrttgttgtt
ggatttattg
tgtttttege

180

tatggttgtg
agttttgagt
gggttgtgte
agtygttigty
agaatgttgt
aaggaggaaqg
atttaattta
aaaaaagatqg
taagaaaagt
gttgagggat
gtaaattgat
tcttgtgtgg
agttaggatt
ggtaggtaga
gttttgaagt
attgaaaaga
ggttetgtgt
tttgtgggtg
ttgtgttagy
atgagttgtt
gttgttattt
ttigatttte
aggttrttta
gttttrtgta
ttaggagttt
agtagaattt
ggaaggtgtt
tatttaataa
aagtattttet
gtttagtasa
tattttttat
gaagtttaat
taatttgatt
tattratata
tttagaaatt

quimicamente

tgagggtttit
gtttagaggt
ttgttttttg
tgagtaggyg
tagtattita
tgtgggattt
gtggttttgt
tggtgtgttg
agtgagtttg
gtttgtgtga
gtgttrattt
tettgrigtt
tgatagttgt
tgttgttgqy
ttttgaaagg
tttttettet
ttrttttttt

ttgtagtagt
tttttgtgte
gtggttgtgg
gtttagttty
tgttttagtyg
agaaggatat
tgaaaataaa
tgtatttgaa
gggyttagty
ataatatetyg
tagagttagy
ggtaggtgaa
trggatagyy
tagaatgttt
tttttagggt
ttaaatttat
gagtattktga
tgataggggt
gaaaatttat
ttgatgttat
taagttatta
ttgtaasgata
atattttgtt
aaatttattt
tgatggttey
ttatattttt
attgaagttg
atatttatta
gggagaagaa
aagaaaaata
taataggEtt
treetttbga
attttgatat
tgtttttEtt

gtttttgttt
gagggatgtg
tttettetat
tgggatygggg
gagagtgtgy
tottgggtta
agggaggttt
tgtgygagtygy
gtttgtggtt
gttttgagaa
tgaaattitcy
ttattttitg
tggtagttgt
tatagakbttt
qgttgtgtgg
ggttgtgggt
ttttttetet

agaggattta
tteegttttt
tgtgtgtttt
tggtagtgaa
aattttaaaa
ttagagggtt
attittatte
ttttgtattt
tagagaaggt
gtggattqgt
aggtagtttt
agggktttreyg
trttattygte
ttgggaagtt
gttaggtcta
ttttgttgat
gtgtatgtgt
tggattatta
agttatcett
tatttttata
gaagaaatty
gaaaatittt
ttetagetty
attggaatat
aatgagaaat
ggtaaaattg
tggttgttag
aataatattt
agttatatta
ttttttatgt
gtataggttt
gataataaga
aaatataasa
aagagatgtt

(Homo Sapiens)

ttttaggtga
tattatastt
gtgatgaagt
tgggattgtg
ggtttggata
tgugtaagtg
aaggtgttyg
agaggggttte
ttagtgtite
aaggaaagat
tttgtrgees
ttgtggtLtt
tttetegrrt
gagtttagag
gtgtgaagaa
tgtgttgatg
ttrtekbtitt

1820
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2840
3000
3060
3120
jlso
3240
3300
3360
3420
3480
3540
J&00
3840

60
120
1490
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1620



EP 2 258 871/PT

tttritgter
trettecttt
gtggtggttg
atgtttggtt
tgtggtgttt
grggagtity
tagtgttttt
agyataataqg
ggtgttattyg
gggtretact
ttagaatcty
gatgttaatt
tttgaggagt
agttbtattt
gaatggggtt
tgtactrete
tittaageey
agtgggggtt
aggtertttt
tgggttgttg
tttaagrtta
ggtigrratbt
tgatttttta
gtagtagaaa
atttgagagt
aagtttarty
gtgaggtgtt
LCgLgyLttyg
tatattgagt
taatttggta
gtttatcettt
gtatttattt
attttaagthk
ttgtatattt
ttttttaggt
ttttttttet
gttttitttg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>
ggaaggggta
ttagaggatt
aagatttgtt
gtagggggtt
aggtaggaag
gttttatggg
ggggaagtta
taagaggata
gttattggtt
tttaatgLtt
ttaggtttag
‘tgtttagtag
atagattttt
ttaaqgqgttt
ttgtrttatt

101
3240
ADN
Sequéncia Artificial

ttttgtttat
ttgttttttg
gggagtgtta
ttgtgtttgg
aggggttatt
tgtggtgtag
ttgtttgtag
gtgtttttig
tgtttatagy
ttgtagtaga
gtgtggtaga
ggtatttttg
tettattgtte
tggaattygg
tggaagttgg
ggtggttott
aggtattgag
ttaggtttat
ttttaaattyg
agtggattyg
gagaaattta
gaggttgtrg
tgaaaggaay
gatgggyayg
tgtgtggtte
tgtrrateey
ttggggaggg
tgggggaagt
ttagtatgot
agaggtgtag
attogttitt
attgtttggt
tgtttttagt
gttttigtee
aataggtaqt
ttaagattat

ttgttgtagt
tgtgtttet
ggggeagagyg
tgggagtigt
tgggottgggg
gatttttgag
agttttgggt
tettatttag
taatgttaga
gtitagagtt
ggtagaaagg
agttettgtt
tgttattatt
gtttttagga
tagttttata
gtggttttag
gttgggttgt
tgtgtttttt
ttggagtaag
ttgttetgtt
agttaataat
ttatcattat
tgttattett
gagagaagga
tgtattagtt
gtatttagga
agtaggatag
ttttreette
tatttigtag
trtatgtagtg
agtttgatgt
tttatagtta
gatttttaat
tgttaggtty
agttttttaa
ggagatasata

atttagatta gggaagttga

tggtttetat
tattatitie
gatatttatt
agrtttggtt
gtgaaggtag
gtttagttag
gtgagttttt
gatggggtaa
ttgtattett
ttagtagaaa
tgagaagatt
gtgttttgga
gttgtttaga
gttggaggta
tattttgggt

ADN gendémico tratado

101

attttatgaa
gaataagoqgg
gagatittat
agggtitaat
ttgggtagtyg
gattagaagg
gttttgttag
ggggttttag
cetittttat
aaagtgagaa
agaggtttgt
aatattagtte
geggagtagt
tatatttttt
gtgatgggaa

181

tttataggag
tgtttttttt
gtaagagtgt
gggttaattt
ttgtgttatt
ggtttagggy
tagtaaggay
gttetttttag
gtataggagg
taatttaggtr
gttettgata
ttgtaggtga
aaatgtggtt
tattttagag
cttagtgttt
Lrgtttttag
ggtttgagtt
tttattgttg
tttgtgtaga
gttttaaagy
cttagrtgag
tgtggtaatt
tttttattat
aaggggtgtyg
attgtttttt
ggttgatytt
gtaggttttet
ttttrattee
atggggaaag
Ltggaatttt
ttggtagggt
CLttttagtt
cattgtttga
gttgggtitt
atggaatttt
tttettatee
tttatagagt

quimicamente

ttaatttttt
tgttattitee
ttaaaaaatt
taattragtyg
gttgagagtt
tagttatggg
atattaaqtt
tattgtatgg
ttataagatg
gagaaaggag
ttgrettgtt
ttttgggtgt
gattagtata
[AAAAAAARAA
ggaagtgata

aggggtrget
tggtttgtag
gggttatgag
gggtttgtgt
ttttgtttag
gttttaaggt
tgttttgtgy
tgggagttta
ggtgggaggt
tttagggate
atttgtettr
aatgggaata
tagattttgt
tttggtaaga
tttgtatttt
attttagttet
gtattbtgtgt
gttttagtet
tttggtetgy
ttgtttttgt
ggggtgggat
gatgtagtgt
atttagggtg
tgtttttagt
ttcggygtaat
tttggagtat
gattttbtita
ttctrgttga
ggagatatag
ttgttttate
aggggtttat
ttggttaagt
ttgtttttat
ggttagagtt
agtaggtatt
aaagatggtyg
gtgggggtta

tggtttgggt
ataattttga
gttattrgtt
aagtaasaqggt
attgaagata
gttaggtagt
ggaagtagat
ttgtattttt
qgtgtgttag
gtttttttta
ttttecttaa
aggatgagtg
aggttatata
tttttttatt
ttttrtteta

ttrtrggttyg
aagggatggg
tttgtaggtyg
Lttgtttttt
tgttggtgtg
gitgtgggee
gttttagggy
tatgtatggt
tggggtttga
tgtttgggat
atagttgaga
tatgaaatta
ggggagggat
gggataggga
tbtettette
tttLgreete
tttgttaggy
aatatttggt
ttgttgbttt
tttgtettag
ggkgtttgtt
ttttagttgg
agtggygtgy
agattkttaa
aggggrtgt
ttgttgggta
ttgagkttgg
gaatattggg
aattagtgat
tgtttitkty
tgatttbttt
tttgtgagat
ttttttgttt
gotttkkbat
aataggtttt
ggttttttgg
tgtttittet

(Homo Sapiens)

tggggagagt
dgaagygagga
atttgagaga
aggratgtaa
aatttaagat
gggtggatgt
gaaagtgggt
tattaagttg
atttaatgtg
tazattatag
ggtatcttgt
taatggatit
gtttttaagt
tttetgttgt
tgaaaagtta

1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
22240
2280
2344
2400
2460
25240
2380
264Q
2700
2760
2820
2880
2940
oo
060
Jizao
3180
3240

60
120
180
240
300
Jsg
420
480
340
600
€60
720
780
840
00



EP 2 258 871/PT

ttgattggga
agtagatgtt
ttggagtaaa
ggagtggtgg
gttaagtgtt
ttttaatagg
gagagtgaga
gaaagggaaqg
teectgtttt
gtettttttt
tggttitgty
ttttaattgt
ghttttaggtg
ttgagttttg
attgtgtgty
tttttggagt
gatttgtagt
tatgttagqtyg
gagggatgga
tgtctgtaag
tttgtttttt
taattaggga
ggaaaagadga
tatceggtgta
ttttttatat
tittggattt
g99tggagyag
gaaattgtag
agatggtgaa
gththtekttt
ggagtgttga
gggrteeett
ttggtatttt
tgtttattta
tgtttggatt
tgtagttttg
gttttgtigl
aattgtagty
ttatttagag

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

102
215

<400> 102
jd444AduAAd
ttatttattyg
agagagagaey
ggagtttata
gtgtggaaga
tggataggga
aataaaagty
tttagggatt
tttagytata
gttgtgggtt
tttetgtagt
grLetittty
tatataagta

ADN
Sequéncia Artificial

atattgtgtre
gttttgtttt
ataaagatag
ttaggtigag
gagtiggagt
gtataggtgt
gagatagggt
qaggegtggg
ttttattgag
atggagtitg
tgrtettatt
agaagtagat
ggtttttaag
attttttatt
tgggttttta
ttgtggagta
gtettgggat
ttgggtggag
gtgegggtit
tttgtagtet
ttgtagattg
agtgattret
aaagggaaga
gtetgtggLt
ttgtgtagtt
ggagtttgty
gtggttgtty
taggaagtgy
aagagttttyg
ttttrgaagt
agttgtggat
ttgttttata
gaatcLetit
tggttiggag
ttgtgttttt
ttttgrtttg
gtggagasgy
tgtatetetr
gagtggaggt

5

ttrrtatcttt
tottggtttt
agatttggaa
ttatagagay
aaagagtaga
ggggaagagt
aattgtttgt
ttgttgttta
gtatatgagt
tttgtaatat
gtggattityg
gLtitttttg
ttagggtgay

aattattata
tttggttgag
tttttgaagt
tttatygtgag
tagtagtgag
agtttaaqtt
ttgggggtag
ggatattgaa
tittgggatg
ggtitatattt
ttatttatgg
tattggaggt
gtttggattg
ttttttgtgt
ttagaggagt
ttttttattg
Ltttigggtt
ggtgatgtga
gggttggttit
atgtttttgt
agggaagata
tttttgtgag
gaaggaagqyg
gasagaggea
tretttagga
tttggtggtyg
atagttgtta
gatgatagag
agataaatgt
ttgtgtggat
tgggtitgte
tagtgtattyg
gtagggtrgt
aggttttgtg
tgagatattg
ttettgtteg
£9g9q9g9tgg.
gtttttaggt
aggattttta

ADN gendémico tratado

tggagggttt
tgggattttt
ggaagaagta
agaatttktt
aaaggaaaag
taagagaagt
gggtggttgt
tattgtgtct
aggggtagta
ttaggtgtat
ttttgtgtty
ttttttaaga
gaggttttet

182

ataatggtaa
gttgttggtt
ggtgaaatgg
tttgttttag
aagaaatgtg
atagtttaat
ttgaggttat
tgtgaggtta
ttttaaaagt
ggtggtgatg
ggtagaggtt
tttttttatt
ggrttrgagt
tttagtgttyg
ttgogtgagy
gbttaagatt
tttgggggtt
ttttagtteg
gtagtttbtty
tetetttbrt
aggggataca
gttgtggtgg
gtaggggaty
tagtggatet
aatgatggtt
ttgtggtret
taataaatta
ctgtattggy
ctygggaagtt
ghttagthtt
cLetttggts
atcgttatga
cgagttteeg
gtgttigttt
gtetgtggty
ttttatttyg
ggattgttte
ttttagattg
gtaattateg

quimicamente

tagttattag
tgagtaggag
atggaggaqg
aaaggaagtyg
tagttttaag
taagttgagqg
tgtgatttta
tgttetattt
aggtttggtt
aggtgttata
tatatgtttt
tttgttitgta
tgtaggaatt

tagtagttie
taagtttett
ttggtttate
tagtttgggg
atgggtttgg
tttagtatte
aagagttatt
ttaattttta
tttagtttta
gatagtgaga
tagqaggtgtt
tttgttatat
tttgttgtgy
tttgtaggtyg
taagaggtat
ttgtaaataa
ttgtattgtg
ggtgattttt
ttgagtgtga
tgatgtetet
taagggatag
gtgggtggag
agaagttgag
tataaagtgt
gtagaggaaa
gqaaatttgtg
gttgagttta
tttggtatat
tttggttgte
atttbtettg
tgtgttttga
gggttggagg
tttgggttgt
tgagattitt
tggtttgttg
ggtttttatt
tgagtttggg
gagtttttgg
ttgttttgtg

rtttgaagte
aaaaaaatta
gagatagggyg
taggtgttta
taagagaaag
gatttgtagt
gtaaaaagtg
tggatgtttt
agggttggtg
agaaggagtt
agaagagtgt
atgtttatat
aatattgatt

aataataatt
taagtttyag
tggtagtttg
aggggggLte
gatttttatt
tagtttgggy
agagggtata
agttttattt
ggatgggatt
gttttttaga
agttgatget
taagttttag
ggtgaagttt
tagtgatgtt
ttgbLtgrett
agggatatryg
taagttettat

agatattgtg

agttgggtat
tagttgtiat
gagaggagay
agataggaga
ttttitggat
attgagtaag
gggttgtgtg
qgatgttatg
gtttgaggtg
tttaggtaag
aaaattekbte
tgttggttgg
aatttattet
ggatttggtg
gttygtagagt
agtgtgtggt
gttatttett
ggtaagtttg
gatrttragg
aataggtbtt
ttttagtete

(Homo Sapiens)

gtagtgagayg
gaaaattaaa
gaatgagagg
tgggatagga
taaggagagyg
aattttgaga
gagtttaagg
taqttttagt
ttgtatggga
ggggttgttyg
gtttggaagt
ttgttattat
ttagteteet

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2150
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
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gtetttttaa
aaattttgte
tgtagttgga
atgagttttt
gttgatttta
attgttatagy
taggtgttta
tggagtektt
tetttatekt
tttattttta
gtagtttgga
tgtttagaaa
aataaaatta
agatattgtg
gttgtaggga
gatttgggat
tatataagat
tgtttttgtt
geagggtbtet
aaattgagta
gtgtaggtta
attgttttga
ttettEtEgt

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

103
215
ADN

<400> 103
ggtttigggt
atgttgttaa
atagttettt
gtgttttatt
atgagttagt
tqtaggaaat
gggtggttgg
taggaaagat
atgaattgtg
ttatttatat
gtatttatkt
ttatttatgt
tgaagaaaat
iLiglitigaa
tatatttatg
aagaagaaaa
4gagggtggt
aggtttgagt
ttatttettt
agattttiet
ggtattataa
atgttggtag
rettttgatt
attgaaatty
gatgggtgta
tggatatgtt
gttttggtbt
tgtggtattg
agttggaggt
agttttgttt
aagttgttgl
ttekattbtt
tttegtaaak
tgtettttte
tetttkggtt
gttgtagttt

agretttett
tattetgggt
agattttaga
aaataaatta
gagggataga
ttaggtgtte
tggtattagt
atgttgagat
ttaaatataa
ttatataaat
tttagtgata
aaaaaaaaag
ttattttaaa
gtattttgta
tgattgttgt
tattgaaatt
gttatttgga
tttttttttg
gtgaatttgy
attgtgttty
ttgttggtag
ataggtitag
tttectttca

5

gttgtaatet
ttaaaggaaa
atttttttag
ttatggtttt
atttattgtt
gtttggattt
gtttttttta
atttitttiy
atatttettt
tttaattaaa
atttgaagta
tggaaatttt
aatgaatgat
tgtittggat
atgataaatg
ggaagaaaga
agtttttata
ggattttiggyg
gagtgttttg
ttttaattit
agLtttigtt
tattttggat
tagaatataa
atattaattt
gatgttgtaa
tttttasagt
tttttergtayg
gttttagtta
atttaaaata
tttgttgaga
agatttttta
ttttgtttga
gtttgtgttt
gttetetttt
ettt
taaggttggt

tgatgatggt
ttatgattgt
aatttagtat
agaattatgt
tagagaaatt
rocgbtttttt
tgtagggttt
ttattatttyg
gataaaaata
ataaaatatt
tttatttgtg
atgaaaaaga
aaagtgtttt
gtttgggtit
tgtgtagagt
ttaagattgg
ttttgagatt
taaagaattg
gtgtitggga
aagttatgty
ttgttttgtt
agaaaagatt
ttaaatttett

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

taaataggaa
tttagaattt
gasagagtaa
ttaggtgtgt
tttettttta
ttgagtagtt
gtagtagttt
tttttttagt
tttttatert
attatagatt
agtgaaaaat
ttttLtittt
ttaaatgtgg
atitggatygt
aggtgtatit
gttagtaaat
atgtggggte
tttttggaga
trtttgattt
ttattgtgta
ttttaatgtt
tttgtgtaat
gttttgttat
ttgtaaagag
ataaatttty
gtgtgtagta
tgttigtata
ggtittattg
aggtggggta
Ctatagtagt
gtttggtttt
aattgtettt
ttrttaaggs
tttattattk
gtttaaggqy
ggttgggatt

183

gagatttata
ataaaattta
taggaggtag
agtgggaaat
gagagtgaaa
ggaaatttga
tgtattatag
ttggtttltt
tattttattt
taaatattta
tttgaattgt
gagggagagt
ttgtitgttt
gtgattttgg
aaggaaagag
ggeggtgagg
attgttagag
tttagaaatt
gaggaggtaa
tttgggaqagt
tttttbtgga
ttgaatttte
gtttaaaqgtt

quimicamente

tttaatgggyg
tttttttgag
agtggtigtt
agttttgggr
aatatttgga
ttttgtggaa
tggagtttag
tttagggttt
gtgtagtggt
tagattgtga
attittctaa
tttattbbee
gtaggtgtta
tittgtattta
ttgttttata
gatgagtitt
tLgtgattgy
ggtagagatg
ttttattigt
atttttagtt
aggtttttag
tatgggteta
tgttaaagagy
attteettat
gquaagtgagy
taggggtgaag
tttgggtgtt
tttttatttg
tagtgtaggqt
tgtttataga
ttttggttte
crttktttat
gtitttttte
LEtttttita
ttttaaaggt
ttttaggggt

ttttaagtta
aaatgttygtt
agattttata
taaggaggag
tatttaagga
aatttgttta
gggttgttar
(4424344444
attattatag
aaatatttag
ttattatttd
ttttgatgta
tagatggatg
ttaaaatgty
ggtgttgtag
ggagtgttitt
gaggtttgat
tagatgtttt
tgagtgttga
tgtagggtga
ggagtgggaa
tttgattagt
ataatattta

gaaaagtaaa
ttEgtttggga
ggtagtagLt
ataattgttt
Lttataaaat
ggggagygtag
atagtgtttt
tagtggtttt
gattgtttee
agtgttgtag
aatagtaatc
tettekttes
ttgaatttag
tgtggtgaga
tttgeaggat
ggtgtyggga
tattgtgagt
ttitggttaty
ttttttgagg
tatttaggaa
agttttttag
gaataggtaa
aaattttgaa
tttggtgttt
agggttaggy
tttgtgttgt
gtagggattt
tgtattgtgt
ggtggagtts
tagtttattt
erttttettt
crtreeteect
tgtggtgtagg
ggttttette
taaggtagtg
gagaaggaaqg

gaagaaaata
ggtatgaaga
gtgtttagay
ggtttgaggg
agtggaatagr
aattttattt
tttetgettt
cttteeegtt
ataktatatat
aataaagtta
ttttakttatt
aataacttat
aatatatttt
ggtggttotg
tttgtgtitt
ttttattaat
tatttagtgg
ttgtgtgtay
tttgtttttt
agtgttggtt
gttgttggtt
ggtgttattt
gaatt

(Homo Sapiens)

ggaaaaggta
gtagtggttg
tgtgtagtty
ggtitggaaa
tteLtttgta
ggatgttgtk
gtygtgattga
aaattagaat
atagttatgy
tgtttagaat
ttattgtaaa
aggtacatag
gktattaatt
gtgazatata
aaaaaaataa
ttttggaggt
gtttgggaty
atgatttgtr
ttggtttiet
tttatttbtyg
ttgtatttet
ggttttatet
ggagtaggag
atgtagtggt
aggatattee
qggggtagtg
gtagtttttg
ttgaagttga
ttgagtttty
ccatecttta
gttitgLtttt
cgtgeetttg
gtttectttt
ttttttttyg
ggtogttttt
ggaga

e840

200

960
1020
1080
11490
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
21D0
2155

60
120
180
240
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<210> 104

<211> 28

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

<400> 104
tatcgeggag attttcgagt tttegttg 28

<210> 105

<211> 19

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

<400> 105
ggggttgttt ttcgggatt 19

<210> 106

<211> 24

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

<400> 106
gataacccta aaacgcaact cgaa 24

<210> 107

<211> 20

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

<400> 107
cgtttcgtaa ggagegtgtt 20

<210> 108

<211> 24

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

<400> 108
cgegttgtte geggttagtt tegt 24

<210> 109

<211> 16

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)
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<400> 109
cgacgttttc gcgtgg 16

<210> 110

<211> 29

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendédmico tratado quimicamente (Homo Sapiens)

<400> 110
gttttgaaat ttattagaat aacgacgtt 29

<210> 111

<211> 31

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente (Homo Sapiens)

<400> 111
ctttctaaaa ataaccgaac tatactacga ¢ 31

<210> 112

<211> 21

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente (Homo Sapiens)

<400> 112
tacggacgtt cgcgggtegt t 21

<210> 113

<211> 24

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente (Homo Sapiens)

<400> 113
agtaagttcg cgtagattcg gttt 24

<210> 114

<211> 21

<212> ADN

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> ADN gendémico tratado quimicamente (Homo Sapiens)

<400> 114
taaaacgacg aaacgaccga t 21
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<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

115

24

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

115

tcgtegtttt cgggttgteg agtg

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

116

24

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

116

aaggaagtgg aataaatcgt cgta

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

117

33

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

117

186

quimicamente

24

quimicamente

24

quimicamente

aggcgttttt gttttttcgg aaattcgaaa tte 33

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>

<400>

118

25

ADN

Sequéncia Artificial

ADN gendémico tratado

118

ctacgactaa taccgtaaac gccta

Lisboa, 2014-08-08

quimicamente

25

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)

(Homo Sapiens)
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REIVINDICACOES

1. Método para deteccao de cancro do pulmdao, da mama ou da
bexiga num individuo compreendendo a determinacao do nivel de
metilacdo do gene SHOX2 numa amostra bioldgica isolada do
referido individuo em gque hiper-metilacdo ¢ indicativa da
presenca do referido cancro.

2. Método para deteccdo de cancro do pulmdo, da mama ou da
bexiga de acordo com a reivindicacgadao 1, compreendendo o contacto
de ADN gendmico isolado de uma amostra bioldgica obtida do
referido individuo com pelo menos um reagente, ou uma série de
reagentes que distinguem entre dinucledétidos CpG metilados e
ndo metilados no interior de pelo menos uma regiao alvo do ADN
genémico, em que a regiao alvo compreende, ou hibrida sob
condic¢des rigorosas com uma sSequéncia de pelo menos 16
nucledétidos contiguos de SEQ ID NO: 5, e em que os referidos
nucledétidos contiguos compreendem pelo menos uma sequéncia

dinucleotidica CpG.

3. Método para deteccao de cancro do pulmao, da mama ou da
bexiga de acordo com reivindicacao 1 ou 2, compreendendo:

a) extracgdo ou isolamento de outro modo de ADN gendmico de uma
amostra bioldgica obtida do referido individuo,

b) tratamento do ADN gendmico de a), ou de um seu fragmento,
com um ou mails reagentes para converter bases de citosina
que nao estao metiladas na sua posicao 5, em uracilo ou em
outra base que seja detectavelmente dissimilar da citosina
em termos de propriedades de hibridacao;

c) contacto do ADN gendmico tratado, ou do seu fragmento
tratado, com uma enzima de amplificagcao e pelo menos um
iniciador compreendendo, uma sequéncia contigua de pelo
menos 9 nucledétidos que € complementar a, ou hibrida sob
condigbes moderadamente rigorosas ou rigorosas com uma
sequéncia seleccionada do grupo que consiste em SEQ ID NO:
21, 22, 45 e 46, e seus complementos, em que o ADN gendmico
tratado ou o seu fragmento é amplificado para produzir pelo
menos um produto amplificado, ou nao é amplificado; e

d) determinacado, com base na presencga ou auséncia de, ou numa
propriedade do referido produto amplificado, do estado ou
nivel de metilacdo de pelo menos um dinucledétido CpG de SEQ
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ID NO: 5, ou de uma média, ou de um valor que reflicta uma
média, do estado ou nivel de metilacdo de uma pluralidade de
dinucledétidos CpG de SEQ ID NO: 5.

4., Método de qualquer das reivindicacgbdes 1 a 3, em que a
amostra bioldgica obtida do referido individuo é seleccionada
do grupo que compreende células ou linhas celulares, laminas
histoldgicas, bidpsias, tecido embebido em parafina, fluidos
corporais, esperma, urina, plasma sanguineo, soro sanguineo,
sangue completo, células sanguineas isoladas, expectoracao e
matéria bioldgica derivada de broncoscopia (incluindo, mas nao

se lhes limitando, lavagem brdnquica, lavagem brénguio-
alveolar, escovagem brdnquica, abrasao brdénguica e suas
combinacgdes.

5. Método para detecgao de cancro do pulmao, da mama ou da
bexiga de acordo com reivindicacao 1, compreendendo:

a) extraccdo ou isolamento de outro modo de ADN gendémico de uma
amostra bioldgica obtida do individuo;

b) digestao do ADN gendmico de a), ou de um seu fragmento, com
uma ou mais enzimas de restrigdao sensiveis a metilacéo;

c) contacto do digerido do ADN com a enzima de restricao de b),
com uma enzima de amplificacao e pelo menos dois iniciadores
adequados para a amplificacao de uma sequéncia compreendendo
pelo menos um dinucledétido CpG de SEQ ID NO: b5,

d) determinacdo, com base na presenga ou auséncia de um produto
amplificado, do estado ou nivel de metilacdo de pelo menos
um dinucledétido CpG de SEQ ID NO: 5.

6. Utilizacdo de um acido nucleico compreendendo pelo menos
16 nucledtidos contiguos de uma sequéncia de ADN gendmico
tratado seleccionada do grupo que consiste em SEQ ID NO: 21,
22, 45, 46, e sequéncias suas complementares, para deteccdo de
cancro do pulmdao, da mama ou da bexiga de acordo com um método
de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 5.

7. Utilizacao de acordo com reivindicagdao 6, em gque o0
referido &acido nucleico compreende pelo menos 50 nucledtidos

contiguos.
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8. Utilizacdo de um kit para a realizacao do método de
acordo com qgualquer das reivindicacgbes 1 a 4, o kit
compreendendo (a) um reagente de bissulfito; (b) um recipiente
adequado para conter o referido reagente de bissulfito e a
amostra bioldgica do paciente; (c) pelo menos um conjunto de
oligonucledtidos contendo dois oligonucledtidos cujas
sequéncias em cada caso sao idénticas, sao complementares ou
hibridam sob condig¢des rigorosas ou muito rigorosas com um
segmento de 9 ou mais preferivelmente 18 bases de comprimento,
de uma sequéncia seleccionada entre SEQ ID NO: 21, 22, 45 e 46.

Lisboa, 2014-08-08
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