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명 세 서

청구범위

청구항 1 

조작된 snRNA인 esnRNA를 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자로서, esnRNA 시스템은 서열 번호 1-서열 번호 11, 서

열 번호 146-서열 번호 148, 서열 번호 163, 또는 서열 번호 186-205로부터 선택되는 하나 이상의 핵산 서열을

포함하는 조작된 스템 루프(eSL)를 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 2 

제1항에 있어서, esnRNA가 관심 표적 RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS)을 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 3 

제2항에 있어서, 표적 RNA가 프리-mRNA 또는 mRNA 서열인 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 4 

제2항에 있어서, 관심 표적 RNA가 미소부수체 반복 RNA인 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 5 

제4항에 있어서, 미소부수체 반복 RNA가 CUG, CAG, 및 GGGGCC+CCCCGG로 이루어진 군에서 선택되는 RNA 표적화

핵산 분자.

청구항 6 

제2항에 있어서, 표적 RNA가 DMD를 코딩하는 서열인 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 7 

제6항에 있어서, 표적화 서열이 서열 번호 206 또는 서열 번호 207로부터 선택되는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 8 

제6항에 있어서, 표적화 서열이 서열 번호 208-서열 번호 227에 기재된 하나 이상의 핵산 서열을 포함하는 RNA

표적화 핵산 분자.

청구항 9 

제1항에 있어서, esnRNA가 2개의 관심 RNA를 표적화하는 2개의 표적화 서열을 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 10 

제9항에 있어서, 2개의 TS가 융합 서열인 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 11 

제1항에 있어서, esnRNA가 U1, U2, U4, 및 U5 Sm 결합 도메인(SmBD)으로 이루어진 군에서 선택되는 SmBD를 포

함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 12 

제11항에 있어서, SmBD가 서열 번호 31-서열 번호 38, 또는 서열 번호 164 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열을

포함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 13 
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제1항에 있어서, esnRNA가 서열 번호 12 -서열 번호 23 중 어느 하나로부터 선택되는 뉴클레오티드 서열을 포함

하는 5' 상호작용 안정제 도메인(5'ISD)을 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자.

청구항 14 

제1항에 있어서, esnRNA가 서열 번호 65-서열 번호 119 또는 서열 번호  179-서열 번호 185 중 어느 하나에 기

재된 핵산 서열을 포함하는 RNA 표적화 핵산.

청구항 15 

하나 이상의 제1항의 esnRNA를 포함하는 벡터.

청구항 16 

제15항에 있어서, 바이러스 벡터가 AAV 벡터인 벡터.

청구항 17 

제16항에 있어서, snRNA가 프로모터에 작동가능하게 연결되는 AAV 벡터.

청구항 18 

제16항에 있어서, snRNA가 U7 프로모터 또는 U1 프로모터에 작동가능하게 연결되는 AAV 벡터.

청구항 19 

제6항에 있어서, snRNA가 하류 종결인자(DT)에 작동가능하게 연결되는 AAV 벡터.

청구항 20 

제16항에 있어서, snRNA가 U7 하류 종결인자 또는 U1 하류 종결인자에 작동가능하게 연결되는 AAV 벡터.

청구항 21 

제16항에 있어서, 벡터가 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA를 포함

하는 AAV 벡터.

청구항 22 

제21항에 있어서, 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA가 각각 동일한

표적 RNA 서열을 표적화하는 AAV 벡터.

청구항 23 

제21항에 있어서, 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA가 2개 이상의

표적 RNA 서열을 표적화하는 AAV 벡터.

청구항 24 

제21항에 있어서, 각각의 esnRNA가 버퍼 서열에 의해 분리되어 있는 AAV 벡터.

청구항 25 

제24항에 있어서, 버퍼 서열이 서열 번호 24-서열 번호 30 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열을 포함하는 AAV 벡

터.

청구항 26 

제20항에 있어서, 벡터가 서열 번호 123-서열 번호 143, 서열 번호 168-서열 번호 178, 또는 서열 번호 231-서

열 번호 233 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열을 포함하는 AAV 벡터.

청구항 27 
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제1항의 esnRNA를 하나 이상의 표적 RNA를 포함하는 세포와 접촉시키는 단계를 포함하는, 하나 이상의 관심 표

적 RNA를 표적화하고, 하나 이상의 표적 RNA를 차단, 녹 다운, 편집, 엑손 스키핑(exon-skipping) 또는 스플라

이싱하는 방법.

청구항 28 

서열 번호 206-서열 번호 230 중 어느 하나에 기재된 스페이서 서열을 포함하는 DMD 엑손 51 RNA 표적화 핵산

분자.

청구항 29 

제1항의 RNA 표적화 핵산 분자 또는 제15항의 AAV 벡터를 투여하는 단계를 포함하는, 피험체에서 질환 또는 장

애를 치료하는 방법.

청구항 30 

제29항에 있어서, 질환 또는 장애가 독성 반복 RNA 서열과 연관되는 방법.

청구항 31 

제29항에 있어서, 독성 반복 RNA 서열이 CAG, CUG, GGCCCC, CCGGG, 또는 GGCCC+CCGGGG RNA 반복부인 방법.

청구항 32 

제29항에 있어서, 질환 또는 장애가 근긴장성 이영양증(DM1) 또는 헌팅턴병(HD: Huntington's disease)인 방법.

청구항 33 

제29항에 있어서, 질환 또는 장애가 듀센 근이영양증(Duchenne Muscular Dystrophy)인 방법.

청구항 34 

제33항에 있어서, RNA 표적화 핵산 분자 또는 AAV 벡터가 디스트로핀(DMD)을 코딩하는 RNA 서열을 표적화하는

방법.

청구항 35 

제34항에 있어서, DMD를 코딩하는 RNA 서열이 인트론 또는 엑손 서열을 포함하는 방법.

청구항 36 

제35항에 있어서, 엑손 서열이 DMD의 엑손 51, 또는 그의 플랭킹 영역을 포함하는 방법.

청구항 37 

제29항에 있어서, 투여가 정맥내, 근육내, 연막하, 척수강내, 실질내, 척수강내, 선조체내, 피하, 진피내, 복강

내, 종양내, 정맥내, 안구내, 및/또는 비경구 투여인 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

전자 서열 목록에 대한 참조[0001]

전자 서열 목록(LOCN_020_001WO_SeqList_ST26.xml; 크기: 289,776 바이트; 작성일: 2023년 3월 6일)의 내용은[0002]

그 전문이 본원에서 참조로 포함된다.

관련 출원[0003]

본 출원은 2022년 3월 4일 출원된 미국 가출원 제63/316,659호 및 2022년 10월 18일 출원된 미국 가출원 제[0004]

63/379,983호에 대한 우선권 및 이익을 주장한다. 상기 출원 각각의 내용은 그 전문이 본원에서 참조로 포함된

다. 
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본 개시내용의 분야[0005]

본 개시내용은 분자 생물학, 유전자 요법, 및 RNA 분자의 발현 및 활성을 변형시키기 위한 조성물 및 방법에 관[0006]

한 것이다.

배 경 기 술

당업계에서는 기능장애가 있는 메신저 RNA를 보정하기 위한 효과적인 요법을 제공하는 것에 관하여 장기간 요구[0007]

되어 왔지만, 충족되지 않은 상태이다.

소형 핵 RNA(snRNA: small nuclear RNA)는 평균 크기가 약 150개의 뉴클레오티드인 가장 작은 RNA 유형 중 하[0008]

나이다. snRNA는 기능성 비코딩 RNA이다. 진핵성 게놈은 핵에 국한되어 인트론 스플라이싱 및 RNA 프로세싱에서

중요한 기능을 하는 고도로 풍부한 RNA의 한 부류인 예컨대, snRNA와 같은 다양한 비코딩 RNA를 코딩한다.

snRNA는 프리-mRNA 스플라이싱 프로세스에서 다른 단백질과 함께 리보핵단백질 입자(snRNP)를 형성할 수 있다.

이러한 snRNP 및 추가 단백질은 스플라이싱되지 않은 프리-mRNA 전사체에 결합된 큰 미립자 복합체 (스플라이세

오솜)를 형성한다. 스플라이싱 외에도, snRNA는 신생 전사체의 핵 성숙화에서, 유전자 발현 조절에서, 비정규

시스템에서 스플라이스 공여자로서, 및 복제 의존적 히스톤 mRNA의 3' 말단 프로세싱에서 작용한다. U7 snRNA는

외인성 단백질 발현 없이 mRNA에 결합하고, 조정하도록 프로그래밍될 수 있지만, 면역원성 위험을 최소화하는

고도로 특이적인 mRNA 표적화 치료제 개발이 여전히 요구되고 있다. 추가로, 이러한 프로그래밍된 snRNA는 크기

가 작기 때문에 단일 벡터, 고도로 특이적인(대립 유전자 특이적), 단일 표적 및 다중 표적화 유전자 요법 접근

법을 개발할 수 있는 기회가 창출된다.

따라서, 본 개시내용은 조작된 snRNA로 이루어진 신규한 치료 RNA 표적화 플랫폼을 포함하는 조성물 및 방법을[0009]

제공한다.

발명의 내용

요약[0010]

본 개시내용은 조작된 snRNA 스템 루프(eSL: engineered snRNA stem loop)를 포함하는 조작된 snRNA(esnRNA:[0011]

engineered snRNA)로 이루어진 신규한 치료 RNA 표적화 플랫폼을 포함하는 유전자 요법 조성물을 제공한다.

본원에서는 조작된 snRNA(esnRNA)를 포함하는 핵산 분자, 및 벡터를 포함하는 조성물을 개시한다.[0012]

본원에서는 조작된 snRNA(esnRNA) 시스템을 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자로서, 여기서, esnRNA 시스템은 조작[0013]

된 스템 루프(eSL)를 포함하는 것인 RNA 표적화 핵산 분자를 개시한다.

한  실시양태에서,  esnRNA는  5'  상호작용  안정제  도메인(5'ISD:  5'  interaction  stabilizer  domain)을[0014]

포함한다.

한 실시양태에서, esnRNA는 관심 RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS: targeting sequence)(또는 스페이서)을 포[0015]

함한다. 또 다른 실시양태에서, 관심 표적 RNA는 미소부수체 반복 RNA 또는 비반복 RNA이다. 또 다른 실시양태

에서,  관심  미소부수체  반복  RNA는  CUG,  CAG,  GGGGCC,  및  CCCCGG로  이루어진  군에서  선택된다.  한

실시양태에서, esnRNA는 GGGGCC 및 CCCCGG인, 2개의 관심 표적 RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS)을 포함한다.

또 다른 실시양태에서, 2개의 관심 표적 RNA는 미소부수체 반복 RNA 및 비반복 RNA이다. 또 다른 실시양태에서,

비반복 RNA는 미소부수체 반복 RNA에 대한 플랭킹 서열이다. 또 다른 실시양태에서, esnRNA는 2개 이상의 관심

RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS)을 포함한다. 또 다른 실시양태에서, esnRNA는 2개 이상의 관심 RNA를 표적화

하는 2개 이상의 표적화 서열(TS)을 포함한다. 또 다른 실시양태에서, esnRNA는 2개 이상의 TS의 융합체를 포함

한다.

한 실시양태에서, esnRNA는 Sm 결합 도메인(SmBD: Sm binding domain)을 포함한다. 한 실시양태에서, SmBD는[0016]

U1, U2, U4, 및 U5 snRNA로 이루어진 군에서 선택된다. 또 다른 실시양태에서, SmBD는 슈도 snRNA로부터 유래된

것이다.

한 실시양태에서, esnRNA는 snRNA 프로모터에 작동가능하게 연결된다. 또 다른 실시양태에서, snRNA 프로모터는[0017]

U7 프로모터이다. 또 다른 실시양태에서, U7 프로모터는 내인성 U7 프로모터이다. 또 다른 실시양태에서, U7 프

로모터는 인간 U7 프로모터(hU7) 또는 마우스 U7 프로모터(mU7)이다. 또 다른 실시양태에서, U7 프로모터는 서

열 번호 43의 내인성 인간 U7 프로모터이다. 한 실시양태에서, snRNA 프로모터는 U1 프로모터이다. 또 다른 실
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시양태에서, U1 프로모터는 인간 U1 프로모터 또는 마우스 U1 프로모터이다.　　또 다른 실시양태에서, snRNA

프로모터는 인간 U7 프로모터, 인간 U1 프로모터, 인간 U2 프로모터, 인간 U4 프로모터, 인간 U5 프로모터, 인

간 U6 프로모터, 인간 7sk 프로모터, tRNA(Val) 프로모터, 마우스 U1 프로모터, 및 마우스 U7 프로모터로 이루

어진 군에서 선택된다. 또 다른 실시양태에서, 벡터는 하나 이상의 snRNA 프로모터에 의해 구동되는, 하나 이상

의 esnRNA, 또는 하나 이상의 esnRNA 카피를 포함한다. 한 실시양태에서, 벡터는 2개의(2x) esnRNA 카피를 포함

한다. 한 실시양태에서, 벡터는 2개의 snRNA 프로모터를 포함하고, 여기서, 각 프로모터는 2x esnRNA 카피를 구

동시킨다. 또 다른 실시양태에서, 2개의 snRNA 프로모터는 U7 프로모터 및 U1 프로모터이다. 또 다른 실시양태

에서, 2개의 snRNA 프로모터는 인간 U7 프로모터, 인간 U1 프로모터, 인간 U2 프로모터, 인간 U4 프로모터, 인

간 U5 프로모터, 인간 U6 프로모터, 인간 7sk 프로모터, tRNA(Val) 프로모터, 마우스 U1 프로모터, 마우스 U2

프로모터, 마우스 U5 프로모터, 마우스 U6 프로모터, 마우스 U7 프로모터, 및 마우스 H1 프로모터로 이루어진

군에서 선택된다. 또 다른 실시양태에서, 2개의 snRNA 프로모터는 마우스 U7 프로모터 및 마우스 U1 프로모터이

다.

한 실시양태에서, esnRNA는 snRNA 하류 종결인자(DT: downstream terminator)에 작동가능하게 연결된다. 또 다[0018]

른 실시양태에서, snRNA DT는 U7 DT이다.

한 실시양태에서, esnRNA는 eSL,  U7  프로모터, TS,  SmBD,  5'ISD,  및 DT를 포함한다. 또 다른 실시양태에서,[0019]

esnRNA는 eSL, U7 프로모터, U1 프로모터, TS, SmBD, 5'ISD, 및 DT를 포함한다. 

한 실시양태에서, esnRNA는 eSL,  U7  프로모터, TS,  SmBD,  5'ISD,  및 DT를 포함한다. 또 다른 실시양태에서,[0020]

esnRNA는 eSL, U7 프로모터, U1 프로모터, TS, SmBD, 5'ISD, 및 DT를 포함한다.

본원에서는 또한 esnRNA를 포함하는 벡터를 개시한다. 일부 실시양태에서, 벡터는 다중의 esnRNA 카피를 포함한[0021]

다. 일부 실시양태에서, 다중의 esnRNA 카피는 2, 3, 또는 4개의(2x, 3x, 또는 4x) esnRNA 카피이다. 일부 실

시양태에서, 다중의 esnRNA 카피는 4개 이상의(4x 이상의) esnRNA 카피이다. 일부 실시양태에서, 다중의 esnRNA

카피의 각 esnRNA는 snRNA의 하류의 인간 비코딩 게놈 서열로부터 유래된 핵산 버퍼 서열에 의해 분리된다. 한

실시양태에서, 버퍼 서열은 U7의 하류의 인간 게놈 서열로부터 유래된 것이다. 한 실시양태에서, 버퍼 서열은

버퍼 1(30 bp, 100 bp, 또는 500 bp), 버퍼 2(30 bp, 100 bp, 또는 500 bp), 버퍼 3(30 bp, 100 bp, 또는 500

bp), 및 그의 조합으로 이루어진 군에서 선택된다. 한 실시양태에서, 벡터는 바이러스 벡터 또는 비바이러스 벡

터이다. 또 다른 실시양태에서, 바이러스 벡터는 AAV 벡터이다. 또 다른 실시양태에서, AAV 벡터는 scAAV 벡터

또는 ssAAV 벡터이다. 또 다른 실시양태에서, AAV 벡터는 AAV9 벡터이다. 또 다른 실시양태에서, AAV9 벡터는

ssAAV9 벡터 또는 scAAV9 벡터이다.

본원에서는  또한  본  개시내용의  esnRNA를  하나  이상의  표적  RNA를  포함하는  세포와  접촉시키는  단계를[0022]

포함하는, 하나 이상의 관심 표적 RNA를 표적화하고, 하나 이상의 표적 RNA를 차단, 녹 다운, 편집, 엑손 스키

핑, 엑손 포함 또는 스플라이싱하는 방법을 개시한다.

본 개시내용은 조작된 snRNA esnRNA를 포함하는 RNA 표적화 핵산 분자로서, 여기서, esnRNA 시스템은 서열 번호[0023]

1-서열 번호 11, 서열 번호 146-서열 번호 148, 서열 번호 163, 또는 서열 번호 186-205로부터 선택되는 하나

이상의 핵산 서열을 포함하는 조작된 스템 루프(eSL)를 포함하는 것인 RNA 표적화 핵산 분자를 제공한다.

일부 실시양태에서, esnRNA는 관심 표적 RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS)을 포함한다.[0024]

일부 실시양태에서, 표적 RNA는 프리-mRNA 또는 mRNA 서열이다. 일부 실시양태에서, 관심 표적 RNA는 미소부수[0025]

체 반복 RNA이다. 일부 실시양태에서, 미소부수체 반복 RNA는 CUG, CAG, 및 GGGGCC+CCCCGG로 이루어진 군에서

선택된다.

일부 실시양태에서, 표적 RNA는 DMD를 코딩하는 서열이다. 일부 실시양태에서, 표적화 서열은 서열 번호 206 또[0026]

는 서열 번호 207로부터 선택된다. 일부 실시양태에서, 표적화 서열은 서열 번호 208-서열 번호 227에 기재된

하나 이상의 핵산 서열을 포함한다.

일부 실시양태에서, esnRNA는 2개의 관심 RNA를 표적화하는 2개의 표적화 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서,[0027]

2개의 TS는 융합 서열이다.

일부 실시양태에서, esnRNA는 U1, U2, U4, 및 U5 SmBD로 이루어진 군에서 선택되는 Sm 결합 도메인(SmBD)을 포[0028]

함한다. 

일부 실시양태에서, SmBD는 서열 번호 31-서열 번호 38, 또는 서열 번호 164 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열[0029]
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을 포함한다. 

일부 실시양태에서, esnRNA는 서열 번호 12 -서열 번호 23 중 어느 하나로부터 선택되는 뉴클레오티드 서열을[0030]

포함하는 5' 상호작용 안정제 도메인(5'ISD)을 포함한다.

일부 실시양태에서, esnRNA는 서열 번호 65-서열 번호 119 또는 서열 번호  179-서열 번호 185 중 어느 하나에[0031]

기재된 핵산 서열을 포함한다. 

본 개시내용은 본 개시내용의 하나 이상의 esnRNA를 포함하는 벡터를 제공한다. 일부 실시양태에서, 바이러스[0032]

벡터는 AAV 벡터이다. 일부 실시양태에서, esnRNA는 프로모터에 작동가능하게 연결된다. 

일부 실시양태에서, esnRNA는 U7 프로모터 또는 U1 프로모터에 작동가능하게 연결된다. [0033]

일부 실시양태에서, esnRNA는 하류 종결인자(DT)에 작동가능하게 연결된다. 일부 실시양태에서, esnRNA는 U7 하[0034]

류 종결인자 또는 U1 하류 종결인자에 작동가능하게 연결된다.

일부 실시양태에서, 벡터는 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA를 포[0035]

함한다. 일부 실시양태에서, 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA는 각

각 동일한 표적 RNA 서열을 표적화한다.

일부 실시양태에서, 적어도 1개, 적어도 2개, 적어도 3개, 적어도 4개, 또는 적어도 5개의 esnRNA는 2개 이상의[0036]

표적 RNA 서열을 표적화한다. 일부 실시양태에서, 각 esnRNA는 버퍼 서열에 의해 분리되어 있다. 일부 실시양태

에서, 버퍼 서열은 서열 번호 24-서열 번호 30 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 벡터는 서열 번호 123-서열 번호 143, 서열 번호 168-서열 번호 178, 또는 서열 번호 231-[0037]

서열 번호 233 중 어느 하나에 기재된 핵산 서열을 포함한다.

서열 번호 206-서열 번호 230 중 어느 하나에 기재된 스페이서 서열을 포함하는 DMD 엑손 51 RNA 표적화 핵산[0038]

분자.

본 개시내용은 본 개시내용의 RNA 표적화 핵산 분자 또는 본 개시내용의 AAV 벡터를 투여하는 단계를 포함하는,[0039]

피험체에서 질환 또는 장애를 치료하는 방법을 제공한다.

일부 실시양태에서, 질환 또는 장애는 독성 반복 RNA 서열과 연관되어 있다. 일부 실시양태에서, 독성 반복 RNA[0040]

서열은 CAG, CUG, GGCCCC, CCGGG, 또는 GGCCC+CCGGGG RNA 반복부이다.

일부  실시양태에서,  질환  또는  장애는  근긴장성  이영양증(DM1:  myotonic  dystrophy)  또는  헌팅턴병(HD:[0041]

Huntington's disease)이다. 

일부 실시양태에서, 질환 또는 장애는 듀센 근이영양증(Duchenne Muscular Dystrophy)이다. 일부 실시양태에서,[0042]

RNA 표적화 핵산 분자 또는 AAV 벡터는 디스트로핀(DMD)을 코딩하는 RNA 서열을 표적화한다.

일부 실시양태에서, DMD를 코딩하는 RNA 서열은 인트론 또는 엑손 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 엑손[0043]

서열은  DMD의  엑손  51,  또는  그의  플랭킹  영역을  포함한다.  일부  실시양태에서,  투여는  정맥내,  근육내,

연막하, 척수강내, 실질내, 척수강내, 선조체내, 피하, 진피내, 복강내, 종양내, 정맥내, 안구내, 및/또는 비경

구 투여이다.

도면의 간단한 설명

특허 또는 출원 파일은 컬러로 작성된 적어도 하나의 도면을 포함한다. 컬러 도면(들)이 포함된 본 특허 또는[0044]

특허 출원 공보의 사본은 청구 및 필요한 수수료 납부시 해당 관청에 의해 제공될 것이다.

도 1a-d. 도 1a는 본원에 개시된 esnRNA의 안정성이 증가했음을 나타내는 조작된 SL에 대한 존재비가 증가하는

PCR 생성물의 테이프 스테이션 이미지를 보여주는 것이다. 예상 PCR 생성물 크기는 이미지 아래에 제시되어 있

다.  도  1b는  비조작된  스템  루프와  함께  본원에  개시된  조작된  스템  루프(eSL)를  포함하는  조작된

snRNA(esnRNA)의 개략도를 도시한 것이다. 도 1c는 상호작용 안정제 도메인(ISD)을 사용하지 않고 이루어지는

snRNA의 5' 말단을 보호하는 대안적 메커니즘을 보여주는 것이다. 도 1d는 snRNA 카세트의 대략적인 크기를 보

여주는 것이다.

도 2a-c. 도 2a-2b는 NT(비표적화) esnRNA와 비교하여 본원에 개시된 CUG를 표적화하는 esnRNA의 CUG RNA 초점

(RNA Foci)의 FISH 정량화 및 이미지를 보여주는 것이다. y축은 NT에 대해 정규화된 세포당 평균 초점의 비율
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(%)을 나타내고, x축은 처리를 나타낸다. 세포 핵은 DAPI로 염색하였고, CUG RNA 초점은 특정 표지된 프로브로

표지하였다. 도 2c는 CUG 반복 확장을 표적화하고, 차단하여 MBLN을 방출하고, DM1 질환에서 특징적인 스플라이

싱 결함을 회복시키는 esnRNA MOA의 개략도를 보여주는 것이다. 

도 3a-c. 도 3a는 기준선 수준으로 CAG80 리포터 mRNA를 용량에 의존하는 방식으로 녹다운한 qPCR 결과를 보여

주는 것이다. y축은 참조 유전자 GAPDH 대비 CAG 반복 RNA 발현 수준을 나타내고, x축은 snRNA 처리 CAG 표적화

(CUG15) 또는 비표적화(nt: non-targeting))(상이한 용량 250 ng, 500 ng 또는 1000 ng 사용)를 나타낸다. 도

3b는 CCAG80 리포터 폴리Q 단백질 발현에 대한 웨스턴 블롯을 보여주는 것이다. 상단 레인은 CAG 리포터 폴리Q

발현을 보여주는 것이고, 하단 레인은 GAPDH 로딩 대조군을 보여주는 것이다. 도 3c는 헌팅턴병에서 돌연변이체

HTT 중의 CAG 반복 확장 및 CAG 반복부를 차단하는 esnRNA MOA를 보여주는 것이다.

도 4a-d. 도 4a는 esnRNA로 처리한 후 USH2A 엑손 13 포함(상단 밴드) 또는 배제(하단 밴드)를 검출하기 위한

PCR 생성물의 테이프 스테이션 이미지를 보여주는 것이다. 도 4c는 (a에 제시된) NT esnRNA 대조군과 비교하여

esnRNA 처리 후 엑손 13 배제의 비율(%)의 정량화를 보여주는 것이다. 도 4B는 비조작된 snRNA와 비교하여 eSL

을 포함하는 조작된 snRNA의 개략도를 보여주는 것이다. 도 4d는 어셔 증후군 및 DMD(듀센 근이영양증)에서의

스플라이싱 조정 개략도를 보여주는 것이다. 

도 5a-f는 DM1 환자 유래 근관 중 CUG 반복부를 표적화하는 esnRNA로 처리한 후 (DM1 환자 세포에서 잘못 스플

라이싱된) BIN1, DMD 및 LBD3에 대한 스플라이싱 이소폼의 회복에 대한 PCR 결과를 보여주는 것이다. 도 a-c는

도 d-f에 제시된 테이프 스테이션 이미지로부터 건강한 스플라이스 이소폼으로의 회복율(%)의 정량화를 보여주

는 것이다. y축은 보정율(%)을 나타내고, x축은 처리(knt는 비표적화 음성 대조군을 지칭하고; CAGx15는 CUG 표

적화 esnRNA를 지칭하고; unt는 비처리를 지칭한다)를 나타낸다.

도 6a-6b는 CTG480 HeLa 세포에서의 합성 snRNA 형질감염 후, 이어서, CUG RNA 초점에 대한 형광 계내 하이브리

드화하여 CUG RNA 초점 녹 다운에서의 대안적 5' 상호작용 안정화 도메인(ISD)을 포함하는 esnRNA의 효능의 정

량화를 보여주는 것이다(담청색 = 상응하는 5' ISD를 포함하는 대안적 조작된 스템 루프. 암청색 = 선택된 조작

된 스템 루프 및 상응하는 5' ISD. sR220004 = 비표적화 snRNA). 합성 snRNA를 33 nM(a) 또는 11 nM(b) 용량으

로 형질감염시켰다.

도 7a-7b는 다른 ISD가 시간이 지남에 따라 다양한 수준의 안정성을 유도한다는 것을 보여주는 것이다. 도 7a

및 b는 대안적 5' 안정화 도메인을 포함하는 합성 조작된 snRNA의 시간 경과에 따른 상대적 존재비를 보여주는

것이다. 다양한 안정화 도메인을 포함하는 합성 snRNA를 형질감염시킨 후 24 hr, 48 hr, 및 72 hr 시점에 RNA를

수집하여 snRNA의 상대적 안정성을 확인하였다.

도 8은 snRNA가 뚜렷이 다른 별개의 PolIII 및 PolII 프로모터하에서 발현될 때 CTG480 HeLa 세포에서의 qPCR

에 의한 snRNA 발현 수준을 보여주는 것이다. y축은 GAPDH 참조 유전자 대비 snRNA 발현 수준을 나타내고, x축

은 snRNA를 발현시키는 데 사용된 상이한 snRNA 프로모터(Pol II U1 및 U7 프로모터 또는 PolIII: U6, tRNA 및

7SK)를  나타낸다.  다양한  프로모터를  갖는  플라스미드는  2개의  상이한  용량(250  및  500  ng)으로

형질감염시켰다.

도 9a-9b는 다양한 Pol III 및 Pol II 프로모터 및 각각의 DT 서열을 포함하는 500 ng (a) 또는 250 ng (b) 조

작된  snRNA  구축물  형질감염  후  CTG480  HeLa  세포에서의  RNA  FISH에  의한  CUG  초점의  정량화를  보여주는

것이다. 조작된 snRNA의 발현을 구동시키는 Pol II 프로모터를 포함하는 구축물(P02225 및 P03557)은 snRNA를

구동시키는 Pol III 프로모터를 포함하는 구축물보다 미소부수체 반복부 함유 초점을 고갈시키는 데 있어서 더

욱 효과적이다. 회색 막대는 NT esnRNA를 나타내고, 청색 막대는 CUG 표적화 esnRNA를 나타낸다.

도 10은 snRNA가 PolIII(U6, tRNA 및 7SK) 또는 PolII 프로모터(U7 및 U1) 하에서 발현되고, SmOpt 또는 U1 Sm

결합 부위를 함유할 때, HEK293T 세포에서의 qPCR에 의한 snRNA 발현 수준을 보여주는 것이다. 

도 11a-11b는 HEK293  세포로의 형질감염 후의 GAPDH  참조 유전자 대비 snRNA  발현 수준을 보여주는 것이다.

qPCR을 위해 각 snRNA(z)에 대해 특이적인 프라이머를 사용하여 상대적인 프로모터 강도를 결정하였다. y축은

GAPDH 대비 snRNA 발현 수준을 나타내고, x축은 snRNA 뚜렷이 다른 별개의 프로모터(U1, U2, U4, U5 및 U7;

unt는 비처리를 지칭)하에 발현될 때, snRNA 스페이서 znt(비표적화 대조군, a에서) 및 z38(표적화 스페이서, b

에서)을 나타낸다. z-nt(도 a) 또는 z-38(도 b)에 특이적인 프라이머 세트를 사용하였다.

도 12a-12b는 본원에 개시된 snRNA(A03980: 2x z38/42 융합 snRNA 카세트; A03981: 하나는 z42 TS를 갖는 것이

고, 나머지 다른 하나는 z38 TS를 갖는 것인 2개의 snRNA 카세트)로의 인간 델타 엑손 52 근관 형질도입 후 엑
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손 51 스키핑에 대한 결과를 보여주는 것이다. 도 12a는 엑손 51 포함 및 배제된 이소폼을 나타내는 PCR 생성물

의 테이프 스테이션 이미지 및 예측된 단편 크기를 나타낸 개략도를 보여주는 것이다. 도 12b는 도 12a 반정량

적 PCR에서의 밴드 강도의 정량화를 보여주는 것이다. y축은 엑손 51 스키핑 비율(%)을 나타내고, x축은 처리

(합성 snRNA 또는 상이한 MOI하의 A03980 또는 A03981에 대해 형질도입된 AAV)를 나타낸다.

도 13a-13b는 엑손 51 스키핑을 위해 snRNA로 처리한 후의 인간 델타 엑손 52 근관의 디스트로핀 염색 및 회복

을 보여주는 것이다. 도 13a는 비처리 근관, 합성 snRNA로 처리된 근관 또는 1e6 또는 5e6의 MOI로 A03980(2x

z38/z42 융합 snRNA 카세트)로 처리된 근관에서 데스민 또는 디스트로핀에 대한 면역형광을 보여주는 것이다.

도 13b는 1e6 또는 5e6의 MOI로 A03981(z42 TS 및 z38 TS를 포함하는 2개의 snRNA 카세트)로 형질도입된 근관

에서의 데스민 또는 디스트로핀에 대한 면역형광을 보여주는 것이다.

도 14a는 도 14b에 도시된 바와 같이, 동일한 서열의 2개의 융합 snRNA를 발현하는 A04569의 벡터 게놈을 도시

한 것이다. 도 14c는 z38 표적화 서열이 안티센스 서열에서 맨 5'측 위치에 존재하고, z42 표적화 서열은 z38

서열 하류에 위치하거나(z73), 또는 반대 배향으로 z42 표적화 서열이 맨 5'측 위치에 존재하고, z38이 하류에

위치하도록(z187) 엑손 51 엑손 스플라이싱 인핸서(ESE: Exon Splicing Enhancer) 표적화 융합 snRNA가 구축될

수 있다는 것을 보여주는 것이다. 두 경우 모두, snRNA의 안티센스 서열은 2개의 표적화 서열로 이루어지며, 이

는 각각 엑손 51에서 별개의 고유한 ESE를 표적화한다(도 14c에서 하단 다이어그램).

도 15a-d는 엑손 52가 결실된 인간 골격 근관 및 del52hDMD/mdx 마우스에서 엑손 51 ESE 표적화 융합 snRNA의

활성을 보여주는 것이다. (a) 융합 안티센스 서열 z73(z38/z42) 및 z187(z42/z38)을 보유하는 저용량의 합성

snRNA로의 형질감염 24시간 후 DMD 엑손 52가 결실된 인간 골격 근관에서의 엑손 51 스키핑의 테이프 스테이션

이미지 및 정량화. 저용량에서 합성 snRNA z187을 형질도입하면 z73보다 더 높은 수준의 엑손 51 스키핑이 유도

된다. (도 15b)는 AAV9-A04526(각각 z73을 발현하는 2개의 esnRNA 카세트 보유) 및 A04569(각각 z187을 발현하

는 2개의 카세트 보유)를 2.5e4, 1e5 및 5e5의 MOI로 7일 동안 형질도입한 후, DMD 엑손 52가 결실된 인간 골격

근관에서의  엑손  51  스키핑의  정량화를  보여주는  것이다.  (도  15c)  는  인간화  엑손  52  결실  DMD

(del52hDMD/mdx) 마우스 모델에서의 엑손 51 스키핑의 정량화를 보여주는 것이다. 마우스에 A04526 및 A04569를

3e12 벡터 게놈으로 후안와로 주사하였다. 3주간의 생존 후, RNA를 전경골근(TA: tibialis anterior muscle),

비복근(Gc: Gastrocnemius) 및 심장으로부터 추출하였다. 반정량적 RT-PCR을 수행하여 엑손 51 포함 및 배제된

밴드를 검출하였다. (도 15d)는 del52hDMD/mdx 마우스의 비복근에의 3e11 vg/근육 용량의 A04526 또는 ESE 표

적화 비보-모르폴리노(ViM: Vivo-Morpholino)의 근육내 전달 4주 후의 디스트로핀 양성 섬유의 정량화를 보여주

는 것이다. 야생형 인간 디스트로핀을 발현하는 hDMD/mdx 마우스(회색 막대)는 디스트로핀 발현에 대한 양성 대

조군 역할을 한다. U = 비처리. 　

도 16a-d는 (1700개의 CUG 반복부를 함유하는) 환자 유래 근관에서 CUG 반복부를 표적화하는 snRNA로 처리한 후

의 DMD 및 LBD3 스플라이스 이소폼의 스플라이싱 역전 및 DMPK의 녹다운을 보여주는 것이다. (5일 동안) myoD

아데노바이러스 벡터로의 형질도입에 의해 DM1 환자 섬유아세포를 근관으로 분화시켰다. 이어서, 세포에 A04233

및 A04234(CUG 반복부를 표적화하는 scAAV9 이중 snRNA)를 다중 MOI로 형질도입하고, 형질도입 후 7일째에 수확

하였다. 도 16a는 정상 WT 세포에서 보이는 스플라이싱 보정의 마커인 DMD 엑손 78 포함(상단 밴드) 및 LBD3 엑

손 11 배제(하단 밴드)를 검출하기 위해 특정 프라이머를 사용한 RT-PCR 생성물의 테이프 스테이션 이미지를 보

여주는 것이다. DMD 엑손 78 포함(도 16b) 및 LBD3 엑손 11 배제(도 16c)의 정량화. x축은 처리(벡터 및 MOI)

를 나타낸다. y축은 DMD 엑손 78에 대한 엑손 포함 또는 LBD3 엑손 11에 대한 배제인 스플라이스 보정(%)을 나

타낸다. 도 16d는 상이한 MOI로 snRNA(AAV9 A04233 및 AAV9 A04234)로의 처리 후, ddPCR에 의한 DMPK RNA 발현

수준을 보여주는 것이다. x축은 처리를 나타낸다. y축은 UNT(비처리 세포)에 대해 정규화된 GAPDH 참조 유전자

카피 1000개당 DMPK 카피를 도시한 것이다.

도 17a-b는 상이한 MOI로 AAV9 A04233 및 AAV9 A04234가 형질도입된 환자 유래 근관으로부터의 핵 RNA 초점의

이미지 및 정량화를 보여주는 것이다. (5일 동안) myoD 아데노바이러스 벡터로의 형질도입에 의해 DM1 환자 섬

유아세포를  근관으로  분화시켰다.  이어서,  세포에  다중  MOI로  A04233  및  A04234(CUG  반복부를  표적화하는

scAAV9 이중 snRNA)로 형질도입하고, (CUG 초점을 검출하기 위해) RNA FISH를 위해 형질도입 후 7일째에 수확하

였다. 도 17a는 비처리 근관 및 AAV9 snRNA 벡터 A04233 및 A04234로 처리된 근관으로부터 수득된 CUG RNA 초

점 이미지를 보여주는 것이다. 세포 핵은 DAPI로 염색하고, CUG 표지 프로브로 CUG FISH를 수행하였다. 세포를

형질도입 후 7일째 프로세싱하였다. 도 17b는 세포당 CUG 초점의 평균 개수에 대한 정량화를 보여주는 것이다.

x축은 사용된 처리 및 MOI를 나타낸다. y축은 UNT(비처리 세포)로 정규화된 세포당 평균 CUG 초점을 나타낸다.
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도 18a-c는 처리, 타임라인, CAG 반복부를 표적화하는 AAV-snRNA로의 처리 후의 HTT 돌연변이체 가용성 단백질

의 정량화를 도시한 것이다. 도 18a는 사용된 벡터 AAV-A04390(CAG 반복부를 표적화하는 2x hU7/hU1 snRNA),

두 MOI 및 돌연변이체(mut) HTT 가용성 단백질을 검출하는 종점 검정법에 대한 실험 설계를 보여주는 것이다.

도 18b는 본 실험에 대한 타임라인을 보여주는 것이다. (66개의 CAG 반복부를 함유하는) HD 환자 iPS를 2주 동

안 피질 뉴런으로 분화시킨 후, 이어서, 추가로 2주 동안 AAV-A04390 snRNA 벡터로 형질도입시켰다. 이어서, 피

질 뉴런을 수확하고, 돌연변이체 가용성 HTT  단백질을 메조 스케일 디스커버리 면역검정법(MSD:  Meso  scale

discovery, 도 18c에 제시)에 의해 정량화하였다. y축은 단백질 용해물 mg당 돌연변이체 가용성 HTT fmol을 나

타내고, x축은 처리 및 MOI를 나타낸다.

도 19a-b는 R6/2 HD 마우스 모델에서의 CAG 반복부를 표적화하는 생체내 연구 설계 및 CAG 반복부를 표적화하는

AAV-snRNA(A03081)로의 처리 후의 돌연변이체 HTT 가용성 단백질의 정량화를 도시한 것이다. 도 19a 다이어그램

은 선조체내 주사에 의해 투여된 AAVrh10-snRNA(4x CAGx15 표적화 snRNA 벡터)의 투여량(2e10 벡터 게놈)을 보

여준다. 비처리 또는 비주사된 대측 선조체 측을 대조군으로 사용하였다. (도 19b)는 비처리 마우스 및 snRNA

처리 마우스(n=10)에서 메조 스케일 디스커버리 면역검정법(MSD)에 의한 가용성 HTT 단백질의 정량화를 보여주

는 것이다. y축은 전체 단백질 용해물 mg당 돌연변이체 가용성 HTT fmol을 도시한 것이고, x축은 처리를 나타낸

다.

도 20a는 A04527로부터 발현된 snRNA와 A04526으로부터 발현된 snRNA 사이의 차이를 도시한 것으로, 여기서,

A04526은 5'ISD 및 조작된 마우스 SL을 갖는 조작된 snRNA를 발현하고, A04527은 5'ISD 및 마우스 천연 SL을

갖지 않는다. 도 20b는 AAV9-A04527 또는 A04526 바이러스에 대해 MOI 1e6으로 CHO-Lec2 세포를 형질도입한 후

2일째 z38/42 발현(snRNA 카피수/나노그램)의 막대 그래프를 보여주는 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

상세한 설명[0045]

본 개시내용은 조작된 snRNA 스템 루프(eSL)를 포함하는 조작된 snRNA(esnRNA)로 이루어진 신규한 치료 RNA 표[0046]

적화 플랫폼을 포함하는 유전자 요법 조성물을 제공한다.

본원에서는 조작된 snRNA(esnRNA)를 포함하는 핵산 분자, 및 벡터를 포함하는 조성물을 개시한다.[0047]

소형 핵 리보핵산(snRNA)은, 추가의 단백질과 함께 어셈블리되었을 때, 전체 mRNA 성숙화 프로세스를 매개하도[0048]

록 지정된 세포 기구인 스플라이세오솜로 공지된 큰 리보핵단백질 복합체를 형성하는 소형 핵 리보핵단백질 복

합체(snRNP)의 필수 성분이다. 스플라이세오솜은 단백질 생산 전체 RNA 전사체로부터 인트론을 제거하는 프로세

스인 전구체 mRNA 스플라이싱을 담당한다. 개별 snRNA는 크기가 일반적으로 약 250개 이하의 뉴클레오티드 크기

이다. 예를 들어, U1 snRNA는 길이가 164개의 뉴클레오티드 길이이고, 인간 게놈 내에 수개의 카피로 존재하는

유전자에 의해 코딩된다. U1 snRNA는 핵 입자 U1 snRNP의 리보핵산 성분을 나타낸다. U1 snRNA는 스템 및 루프

의 3차원 구조를 가지고 있으며, 5' 영역 내에 일반적으로 길이가 약 9개의 뉴클레오티드 길이이며, 프리-mRNA

분자 상의 스플라이싱 공여자 부위에 상보적 염기쌍 형성에 의해 결합할 수 있는 단일 가닥 서열이 존재한다(문

헌 [Horowitz et al., 1994, Trends Genet., 10(3):100-6.]). 다양한 스플라이세오솜 snRNA는 이들이 함유하는

우리딜산의  양이  많기  때문에  U1,  U2,  U4,  U5,  U6,  U4ATAC,  U6ATAC,  U7,  U11  및  U12로  지정되었다(문헌

[Mattaj et al., 1993, FASEB J, 15, 7:47-53.]).

snRNA 시스템은 독성 돌연변이를 치료하는 데 사용될 수 있다. 예를 들어, 독성 돌연변이를 포함하는 엑손 내의[0049]

스플라이스 부위 및 조절 요소를 방해하는 안티센스 올리고뉴클레오티드는 프리-RNA 수준에서 특정 엑손의 스키

핑을 유도할 수 있다. 상기 안티센스 서열은 snRNA의 전사 기점이 될 수 있는 핵산 서열을 보유하는 바이러스

벡터를 사용하여 전달되는 snRNA 서열에 패키징될 수 있다. U7 snRNA는 내인적으로 히스톤 프리-mRNA 3'-말단

프로세싱에 관여하지만, Sm/Lsm 단백질에 대한 결합 부위에서의 작은 변화를 통해 스플라이싱 조정을 위한 다용

도 도구로 전환될 수 있다. 듀센 근이영양증을 치료하기 위한 상기 치료 전략법 중 하나는 변형된 U7 snRNA를

사용하여 프레임 외부 돌연변이를 프레임 내부 돌연변이로 전환하여 내부적으로 결실된 독성 RNA를 생성하지만,

여전히 기능성인 디스트로핀을 생성한다(문헌 [Goyenvalle et al., 2009, 17(7): 1234-1240.]).

대부분의 U가 풍부한 snRNP는 프리-mRNA의 스플라이싱을 매개하는 복합체이다. U7 snRNP는 예외이다. U7은 스플[0050]

라이싱에 관여하지 않고, 오히려 복제 의존적 히스톤 mRNA의 고유한 3'-말단 프로세싱에서 중요한 요소이다. U7

snRNA 히스톤 결합 서열 및 Sm 모티프를 변형시킴으로써 U7은 더 이상 히스톤 프리-mRNA 프로세싱에 관여할 수

없으며, 대신 차단 또는 스플라이싱 조정을 위해 프리-mRNA  또는 smRNA를 표적화한다. 이러한 방식으로, U7
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snRNA는 효과적인 유전자 요법 플랫폼으로 사용될 수 있다. U7 snRNA 플랫폼은 또한 크기가 작고, 세포 독성을

일으키지 않고 핵에 축적될 수 있는 능력이 있으며, 면역반응성이 거의 없거나, 전혀 없다는 추가적인 이점이

있다(문헌 [Gadgil et al., 2021, J Gene Med, 23(4): e3321.]).

본원에서는  1)  조작된  스템  루프(eSL)를  포함하는,  새로  조작되고,  재설계된  snRNA  플랫폼(또는  본원에서[0051]

esnRNA 플랫폼으로 공지)을 개시한다. 천연 스템 루프 서열에 대한 보상적 변형을 통해 snRNA 상호작용 안정화

도메인(ISD)과 더욱 효과적으로 소통하여(폴딩하고, 어닐링하여), 결과적으로는 안정성이 증가된 snRNA 플랫폼

을 생성하는 조작된 스템 루프(eSL)가 생성된다. 도 1을 참조한다. U7 snRNA는 이전에 mRNA를 조정하도록 프로

그래밍 가능한 것으로 나타났다. 본원에서는 유전자 요법 도구로 사용될 수 있는 프로그래밍된 조작된 snRNA 개

선안을 개시한다. 상기 조작된 snRNA 시스템은 본원에서 미소부수체 반복 확장을 차단하고(본원에서 근긴장성

이영양증(DM1) 또는 헌팅턴병(HD)을 치료하기 위한 것으로 제시), 엑손 스키핑을 유도하고(DMD 치료), 스플라이

싱 조정을 유도하는 것(본원에서 USH2A(제2형 어셔 증후군: Usher Syndrome type 2)를 치료하기 위한 것으로 제

시)으로 제시되어 있다. 한 실시양태에서, 상기 snRNA는 인간 snRNA이다. 또 다른 실시양태에서, 상기 snRNA는

마우스 snRNA이다. 또 다른 실시양태에서, snRNA는 인간 snRNA 및 마우스 snRNA의 조합이다. 한 실시양태에서,

U7은 인간 U7 또는 마우스 U7이다. 본원에 개시된 또 다른 실시양태에서, 조작된 snRNA는 플랫폼의 안정화를 미

세 조정하고/거나, 오프-타겟 효과를 감소시키기 위해 내인성 snRNA의 도메인을 조합함으로써 다양한 유형의

snRNA(U1-U12 등)를 포함한다. 예를 들어, 한 실시양태에서, 조작된 snRNA 시스템은 인간 또는 마우스 U7 및 인

간 또는 마우스 U1 snRNA 성분의 조합을 포함한다.

RNA의 프로세싱 및 존재비를 조정할 수 있는 추가 요소는 eSL을 포함하는 esnRNA로 추가로 조작될 수 있다. 도[0052]

1c를 참조한다. 한 실시양태에서, esnRNA의 프로세싱, 안정성, 및 존재비를 조정할 수 있는 추가 요소는 5' 또

는 3' 말단에서 esnRNA로 추가로 조작될 수 있다. 또 다른 실시양태에서, 상기 요소는 스템 루프, 헤어핀, G-C

클램프, 키싱 루프, 삼중 나선, 사중 나선, 및 단백질 결합 부위를 포함할 수 있지만, 이에 제한되지 않는다.

본원에 개시된 esnRNA 플랫폼 및 그의 일부는 적합한 스페이서(들)(또는 TS(들))가 esnRNA 치료 조성물의 설계[0053]

에 포함되는 한, 임의의 치료 환경 및 맥락에서 사용될 수 있다. 특정 실시양태에서, 치료 esnRNA 조성물은 듀

센 근이영양증, DM1, 및 HD로 이루어진 군에서 선택되는 질환을 치료하는 데 사용된다. 또 다른 실시양태에서,

esnRNA 조성물은 엑손 51 돌연변이에 의해 유발된 DMD를 치료하는 데 사용된다.

조작된 스템 루프[0054]

본원에 개시된 조작된 snRNA(esnRNA) 시스템은 천연 snRNA 스템 루프에 대한 보상적 변형을 포함하는 조작된 스[0055]

템 루프(eSL)를 포함한다. 이러한 변형을 통해 esnRNP의 안정성은 변형되지 않은 스템 루프를 포함하는 snRNP와

비교하여 증가된다. 본원에 개시된 eSL은 임의의 snRNP, 예컨대, U1-U12로부터 유래될 수 있다. 한 실시양태에

서, eSL은 인간 또는 마우스 U7 eSL이다. 한 실시양태에서, eSL은 인간 또는 마우스 eSL이다. 일부 실시양태에

서, eSL은 인간 및 마우스 eSL이다. 일부 실시양태에서, eSL은 마우스, 돼지, 양, 염소, 소, 개, 고양이, 말,

또는 그의 조합으로 이루어진 군에서 선택되는 비인간 eSL이다. 일부 실시양태에서, eSL은 인간, 마우스, 돼지,

양, 염소, 소, 개, 고양이, 말, 또는 그의 조합으로 이루어진 군에서 선택되는 eSL이다. 일부 실시양태에서,

eSL 서열은 천연 스템 루프 서열이 아니다. 일부 실시양태에서, eSL의 핵산 서열은 적어도 65%, 70%, 75%, 80%,

85%,  90%,  95%,  96%,  97%,  98%,  99%  또는  100%(또는  그  사이의  모든  비율(%))가  천연  스템  루프  서열이

아니다.

일부 실시양태에서, 인간 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,[0056]

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질

적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:
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[0057]

일부 실시양태에서, 뮤린 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,[0058]

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질

적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

 [0059]

일부 실시양태에서, 인간 또는 뮤린 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%,[0060]

80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하

거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0061]

일부 실시양태에서, 개 또는 고양이은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%,  70%,  75%,[0062]

80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하

거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

GGTTTTCCGGTCTCCACCGGAAAGCCCCC (서열 번호 193).[0063]

일부 실시양태에서, 소, 양, 또는 염소 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%,[0064]

75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을

포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0065]

일부 실시양태에서, 돼지 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,[0066]

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질

적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:
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[0067]

일부 실시양태에서, 말 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,[0068]

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질

적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0069]

일부 실시양태에서, 양 eSL은 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,[0070]

90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질

적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0071]

일부 실시양태에서, 조작된 스템 루프은 천연 스템 루프를 포함하는 snRNA 대비 snRNA으 안정성을 증진시킨다.[0072]

일부 실시양태에서, 천연 snRNA 스템 루프는 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%,

75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을

포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0073]

5' 상호작용 안정성 도메인[0074]

본원에 개시된 eSL은 5' 상호작용 안정성 도메인(5'ISD)과 더 효과적으로 폴디 및 어닐링하는 특성을 갖고, 결[0075]

국에는 그 결과로 esnRNA의 안정성은 비조작된 snRNA와 비교하여 증가된다. 5' ISD는 조작된 SL 내의 뉴클레오

티드와 상보적인 뉴클레오티드를 갖고, 이론에 얽매이는 것을 원하지 않으면서, 5'ISD와 eSL 사이의 상호작용은

snRNA의 5' 말단을 보호하는 2차 구조를 형성하는 것으로 예측된다. 일부 측면에서, 5' ISD는 본 개시내용의

eSL에 어닐링되고/거나, 하이브리드화한다. 일부 측면에서, 5'ISD는 본 개시내용의 eSL에 존재하는 서열과 상보

성 및/또는 역 상보성을 갖는 서열이다. 일부 측면에서, 본원에 개시된 5'ISD는 하기 뉴클레오티드 서열로부터

선택되는 5'ISD 중 하나일 수 있다:  

[0076]
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[0077]

표적화 서열[0078]

esnRNA 시스템은 표적화 서열(TS)(이는 또한 스페이서로도 명명)을 포함하도록 프로그래밍될 수 있다. 일부 측[0079]

면에서,  표적화  서열은  하나  이상의  관심  RNA를  표적화하는 5'  표적화 서열(5'TS)(이는 또한  스페이서로도

명명)이다. 이 맥락에서, 5'는 snRNA 인서트의 5' 말단에 관한 것이며, 반드시 snRNA 인서트 또는 인서트들을

포함하는 전체 벡터 구성에 관한 것일 필요는 없다. 그리고 TS는 snRNA의 5' 말단 또는 그 근처에 위치할 수 있

다. 대안적 실시양태에서, 표적화 서열(들)(TS)은 snRNA 구축물의 3' 위치 또는 그 근처에 위치하여 3' 표적화

서열(3' TS)을 생성할 수 있으며, 특히, snRNA 구축물이 U7 기반 snRNA가 아닌 경우에 그러하다.

5' TS, 및 3'TS를 포함하는, 본 개시내용의 표적화 서열의 길이는 약 1 내지 약 200개의 뉴클레오티드 길이일[0080]

수 있다. 일부 측면에서, 본 개시내용의 표적화 서열의 길이는 약 10 내지 약 150개의 뉴클레오티드 길이이다.

일부 측면에서, 본 개시내용의 표적화 서열의 길이는 약 10 내지 약 100개의 뉴클레오티드 길이이다. 일부 측면

에서, 본 개시내용의 표적화 서열의 길이는 약 20 내지 약 60개의 뉴클레오티드 길이이다. 일부 측면에서, 본

개시내용의 표적화 서열의 길이는 적어도 약 10, 20, 30, 40, 50, 60, 또는 약 70개의 뉴클레오티드 길이이다. 

한 예에서, U7 snRNA는 히스톤 mRNA 결합 서열을 관심 표적에 상보적인 서열로 대체함으로써 프로그래밍될 수[0081]

있다. 일부 측면에서, 본 개시내용의 esnRNA 시스템은 관심 표적 mRNA 또는 프리-mRNA 서열에 결합한다. 본원에

제시된 예시적인 esnRNA 시스템은 미소부수체 반복 확장을 차단 또는 녹 다운하거나(근긴장성 이영양증(DM1) 또

는 헌팅턴병(HD) 치료), 헥사뉴클레오티드 반복 확장을 차단 또는 녹 다운하거나(C9/ALS 치료), 스플라이싱 조

정을 유도하거나(USH2A(제2형 어셔 증후군) 치료), 또는 하나 이상의 엑손 스플라이싱 인핸서(ESE)를 표적화하

여 엑손 스키핑을 유도한다(DMD, 예컨대, DMD 엑손 51 스키핑 치료). 한 실시양태에서, 관심 표적 RNA는 미소부

수체 또는 헥사뉴클레오티드 반복 RNA 또는 비반복 RNA이다. 또 다른 실시양태에서, 관심 반복 RNA는 CUG, CAG,

GGGGCC, 및 CCCCGG로 이루어진 군에서 선택된다. 한 실시양태에서, esnRNA는 GGGGCC 및 CCCCGG인 2개의 관심

표적 RNA를 표적화하는 표적화 서열(TS)을 포함한다. 또 다른 실시양태에서, 2개의 관심 표적 RNA는 미소부수체

반복 RNA 및 비반복 RNA이다. 또 다른 실시양태에서, 비반복 RNA는 반복 RNA에 대한 플랭킹 서열이다. 

일부 실시양태에서, 본 개시내용의 esnRNA는 DMD 유전자를 코딩하는 프리-mRNA 또는 mRNA 서열을 표적화한다.[0082]

DMD는 단백질 디스트로핀을 코딩하는 유전자이다. DMD의 돌연변이는 듀센 근이영양증과 연관이 있다. 일부 실시

양태에서, 본 개시내용의 esnRNA 조성물에 의해 표적화되는 DMD RNA 서열은 엑손 51 DMD RNA 서열이다.

DMD에 결합하는 표적 서열은 하기 표에 기재된 하기 뉴클레오티드 서열 중 하나 이상의 것과 적어도 65%, 70%,[0083]

75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을

포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어질 수 있다:
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[0084]

한 실시양태에서, 상기 표의 것과 같은 융합체인 TS는 융합 서열 내에 포함된 단일 TS 서열일 수 있다.[0085]

또 다른 실시양태에서, 표적화 서열(TS)은 2개 이상의 관심 RNA를 표적화한다. 또 다른 실시양태에서, 2개 이상[0086]

의 관심 RNA를 표적화하는 TS는 동일한 전-mRNA 분자를 표적화하는 상이한 서열이다. 한 실시양태에서, 스페이

서 또는 TS는 융합 서열이다. 또 다른 실시양태에서, 융합 서열은 DMD 엑손 51을 표적화하는 스페이서이고, 여

기서, 융합 서열은 상기 표에 기재되어 있다.

일부 실시양태에서, CUG 반복 표적화 서열은 핵산 서열: CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG(서열[0087]

번호 165)를 포함한다.

일부 실시양태에서, CAG 반복 표적화 서열은 핵산 서열: CTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTG(서열[0088]

번호 167)를 포함한다.

Sm 결합 도메인[0089]

본원에 개시된 esnRNA 시스템은 Sm 결합 도메인(SmBD)을 이용한다. Sm 결합 도메인(SmBD) 주위에서 어셈블리하[0090]

여 snRNP를 형성하는 Sm 단백질 고리는 SmB/B', SmD1, SmD2, SmD3, SmE, SmF, 및 SmG를 포함한다. U7 Sm 결합

부위는 내인성 RNA  결합 인자를 동원하고, esnRNA를 더욱 안정적으로 만들기 위해 비U7  snRNA로 대체될 수

있다. 한 실시양태에서, SmBD는 U1, U2, U4, 및 U5 snRNA로 이루어진 군에서 선택된다. 또 다른 실시양태에서,

SmBD는 슈도 snRNA로부터 유래된 것이다. 또 다른 실시양태에서, SmBD는 서열 번호 31(ATTTTT)을 포함하는 뉴클

레오티드  서열을  포함한다.  또  다른  실시양태에서,  SmBD는  서열  번호  32(AATTTTTGG),  서열  번호

33(AATTTGTGG),  서열 번호 34(AATTTGTGG),  서열 번호 35(AATTTCTGG),  서열 번호 36 (GATTTTTGG), 서열 번호

37(AATTTTTGA), 서열 번호 38(AATTTTTTG), 서열 번호 161(AATTTTTGGAGCA), 및 서열 번호 163(AATTTTTGGAGTA)으
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로 이루어진 군에서 선택되는 뉴클레오티드 서열을 포함한다.

프로모터 서열[0091]

본원에 개시된 esnRNA 시스템은 U1-U12 중 임의의 것으로부터의 snRNA 프로모터를 포함한다. 한 실시양태에서,[0092]

snRNA 프로모터는 U7 프로모터이다. 또 다른 실시양태에서, U7 프로모터는 인간 U7 프로모터(hU7) 또는 마우스

U7 프로모터(mU7)이다. 또 다른 실시양태에서, U7 프로모터는 하기 서열 번호 39를 포함하는 내인성 인간 U7 프

로모터이다:

[0093]

한 실시양태에서, snRNA 프로모터는 U1 프로모터이다. 또 다른 실시양태에서, U1 프로모터는 인간 U1 프로모터[0094]

또는 마우스 U1 프로모터이다.　　

또 다른 실시양태에서, snRNA 프로모터는 snRNA 인서트의 카피를 구동시킨다. 또 다른 실시양태에서, snRNA 인[0095]

서트의 각 카피는 동일한 것이다. 또 다른 실시양태에서, 상이한 snRNA 프로모터는 snRNA 인서트의 각 카피를

구동시킨다. 한 실시양태에서, 2x snRNA는 snRNA 인서트의 한 카피를 구동시키는 마우스 U7 프로모터를 포함하

고, 마우스 U1 프로모터는 snRNA 인서트의 나머지 다른 한 카피를 구동시킨다.

다른 측면에서, snRNA 프로모터는 PolII 프로모터 또는 PolIII 프로모터이다. 다른 측면에서, snRNA 프로모터는[0096]

하기 예시적인 프로모터 표에 열거된 프로모터 및/또는 프로모터 서열과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,

95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질적으로

그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:

[0097]
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[0098]
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[0099]

종결인자 서열[0100]

본원에 개시된 esnRNA  시스템은 snRNA  하류 종결인자(DT)를 포함한다. 하류 종결인자는 전사 단위, 예컨대,[0101]

esnRNA 또는 snRNA의 말단을 정의한다. 또 다른 실시양태에서, snRNA DT는 

를 포함하는 U7 DT이다.[0102]

한 실시양태에서, esnRNA는 eSL, 하나 이상의 프로모터, TS, SmBD, 5'ISD, 및 DT를 포함한다. 한 측면에서, 프[0103]

로모터 및 DT 조합은 혼합되고, 매칭된다.

또 다른 실시양태에서, DT는 하기 예시적인 DT 표에 열거된 예시적인 DT 및/또는 DT 서열로부터 선택된다:[0104]
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　[0105]

한 실시양태에서, esnRNA는 AAV 벡터로 전달된다. [0106]

일부 실시양태에서, AAV 벡터는 다중의 esnRNA 카피를 포함한다. 일부 실시양태에서, 다중의 esnRNA 카피는 2,[0107]

3,  또는  4개의(2x,  3x,  또는  4x)  esnRNA  카피이다.  일부 실시양태에서,  다중의 esnRNA  카피는 4개  이상의

esnRNA 카피이다. 

일부 실시양태에서, 다중의 esnRNA 카피의 각 esnRNA는 snRNA의 하류의 인간 비코딩 게놈 서열로부터 유래된 핵[0108]

산 버퍼 서열에 의해 분리된다. 한 실시양태에서, 버퍼 서열은 U7의 하류의 인간 게놈 서열로부터 유래된다.

한 실시양태에서, 버퍼 서열은 하기 핵산 서열:[0109]

 및  그의  조합으로  이루[0110]

어진 군에서 선택된다.

또 다른 실시양태에서, 버퍼 서열은 하기 핵산 서열:[0111]
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 및  그의  조합으로  이루[0112]

어진 군에서 선택된다.

또 다른 실시양태에서, 버퍼 서열은 하기 핵산 서열:[0113]

 및/또는  그의  조합으로  이[0114]

루어진 군에서 선택된다.

100  bp  및 500  bp  버퍼 1 서열은 무스 무스쿨루스(mus musculus)  U7  슈도진 8(위치 염색체 14: 4,409,359-[0115]

4,409,421 역 가닥. GRCm39:CM001007.3)의 하류 100 bp에서 시작하는 서열로부터 유래한다. 100 bp 및 500 bp

버퍼 2 서열은 인간 U7 슈도진 5(염색체 X: 140,451,148-140,451,208 정방향 가닥. GRCh38:CM000685.2)의 하류

130 bp에서 시작하는 서열로부터 유래한다. 두 100 bp 버퍼 모두 상응하는 500 bp 버퍼의 처음 100 bp이다. 30

bp 버퍼 1, 2, 및 3은 무스 무스쿨루스 U7 슈도진 8의 하류 "100 bp 버퍼 1" 내의 순차적 30 bp 서열이다. 상기

하류 서열은 반복 서열이 없고, 전체 버퍼에 대한 GC 함량이 40-60%이고, 버퍼 양측 단부의 20 bp 영역 중 GC

함량이 40-60%이고, 서열 복잡성이 최소인 것 이외에도, 상기 하류 서열 내에 또는 그 인근에 어떤 공지된 조절

부위 또는 유전자가 없기 때문에(Gencode/Ensembl 사용) 선택하였다.

esnRNA 서열[0116]

본 개시내용의 예시적인 esnRNA 서열은 본원에 기술된 esnRNA 특징의 임의의 조합을 포함할 수 있다. 일부 측면[0117]

에서, esnRNA는 하기 esnRNA  표에 열거된 esnRNA와 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지
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거나, 또는 그로 이루어진다:

[0118]
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[0119]

공개특허 10-2024-0164824

- 23 -



[0120]
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[0121]

벡터[0122]

재조합 발현 벡터의 맥락에서, "작동가능하게 연결된"이라는 용어는 하이브리드 프로모터가 예를 들어, 벡터가[0123]

숙주 세포에 도입되었을 때(또는 그와 접촉하였을 때), 상기 숙주 세포에서 뉴클레오티드 서열의 발현을 허용하

는 방식으로 NOI에 연결되어 있다는 것을 의미하는 것으로 의도된다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 벡터는 조작된 snRNA를 포함한다. 일부 실시양태에서, 치[0124]

료 snRN는 단일 또는 단위 벡터에 있다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 독성 CAG, CUG, GGCCCC, CCGGG, 또는 GGCCC+CCGGGG RNA[0125]

반복부(또는 그의 플랭킹 서열)를 표적화할 수 있는 RNA-결합 snRNA 시스템은 단일 벡터에 있다. 본 개시내용의

조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, RNA 표적화 시스템은 관심 비반복 RNA를 표적화할 수 있다. 본 개시내용

의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, RNA 표적화 시스템은 하나 이상의 DMD 서열을 표적화할 수 있다. 일부

측면에서, snRNA 시스템은 다중의 (즉, 2개 이상의) 관심 RNA를 표적화할 수 있다. 일부 실시양태에서, 2개 이

상의 관심 RNA는 동일한 프리-mRNA 분자일 수 있지만, 프리-mRNA 분자 내의 상이한 서열일 수 있다.

벡터의 한 유형은 예컨대, 표준 분자 클로닝 기술에 의해 추가 DNA 세그먼트가 삽입될 수 있는 고리형 이중 가[0126]

닥 DNA 루프를 지칭하는 "플라스미드"이다. 벡터의 또 다른 유형은 바이러스 유래 DNA 또는 RNA 서열이 바이러

스(예컨대, 레트로바이러스, 복제 결함 레트로바이러스, 아데노바이러스, 복제 결함 아데노바이러스, 및 아데노

연관 바이러스)로 패키징하기 위한 벡터에 존재하는 것인 바이러스 벡터이다. 바이러스 벡터는 또한 숙주 세포

로의 형질감염을 위해 바이러스에 의해 운반되는 폴리뉴클레오티드를 포함한다. 일부 실시양태에서, 벡터는 렌
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티바이러스(예컨대, 통합 결핍 렌티바이러스 벡터) 또는 아데노 연관 바이러스(AAV) 벡터이다. 예를 들어, 예컨

대, 박테리아 복제 기점을 갖는 박테리아 벡터 및 에피솜 포유동물 벡터와 같은 벡터는 이들이 도입되는 숙주

세포에서 자율 복제가 가능하고, 예를 들어, 예컨대, 비에피솜 포유동물 벡터와 같은 다른 벡터는 숙주 세포로

의 도입시 숙주 세포의 게놈에 통합됨으로써 숙주 게놈과 함께 복제된다.

일부 실시양태에서, 벡터, 예를 들어, 예컨대, 발현 벡터는 작동적으로 연결되는 유전자의 발현을 지시할 수 있[0127]

다. 일반적인 발현 벡터는 종종 플라스미드 형태이다. 일부 실시양태에서, 재조합 발현 벡터는 본원에 제공된

핵산, 예를 들어, 예컨대, esnRNA를 숙주 세포에서 단백질의 발현에 적합한 형태로 포함한다. 재조합 발현 벡터

는 발현시키고자 하는 핵산 서열에 작동적으로 연결된 하나 이상의 조절 요소를 포함하며, 이는 발현을 위해 사

용하고자 하는 숙주 세포에 기초하여 선택될 수 있다. 재조합 발현 벡터 내에서, "작동가능하게 연결된"이란,

관심 뉴클레오티드 서열이 예를 들어, 예컨대, 시험관내 전사/번역 시스템에서 또는 벡터가 숙주 세포에 도입되

었을 때, 숙주 세포에서 뉴클레오티드 서열의 발현을 허용하는 방식으로 조절 요소(들)에 연결된 것을 의미하는

것으로 의도된다. 벡터의 특정 실시양태는 예컨대, 형질전환시키고자 하는 숙주 세포의 선택, 및 원하는 발현

수준과 같은 인자에 의존한다. 벡터는 숙주 세포 내로 도입되어 예를 들어, 예컨대, CRISPR 전사체, 단백질, 효

소, 그의 돌연변이체 형태, 그의 융합 단백질 등과 같은 본원에 기술된 바와 같은 핵산, snRNA에 의해 코딩되는

융합 단백질 또는 펩티드를 포함하는 전사체, 단백질, 또는 펩티드를 생성할 수 있다.

바이러스 벡터[0128]

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 벡터는 바이러스 벡터이다. 일부 실시양태[0129]

에서, 바이러스 벡터는 레트로바이러스로부터 단리되거나, 또는 유래된 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서,

바이러스 벡터는 렌티바이러스로부터 단리되거나, 또는 유래된 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 바이러스

벡터는 아데노바이러스로부터 단리되거나, 또는 유래된 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는

아데노 연관 바이러스(AAV: adeno-associated virus)로부터 단리되거나, 또는 유래된 서열을 포함한다. 일부 실

시양태에서, 바이러스 벡터는 복제 불능이다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 단리되거나, 또는 재조합된

다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 자기 상보적이다.

아데노 연관 바이러스 벡터[0130]

본원에서 사용되는 바, "AAV  벡터"는 하나 이상의 핵산 분자 및 하나 이상의 AAV 역위 말단 반복 서열(ITR:[0131]

inverted terminal repeat sequence)을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진 벡터를

지칭한다. 일부 측면에서, 핵산 분자는 본 개시내용의 esnRNA를 코딩한다. 상기 AAV 벡터는 예를 들어, 숙주 세

포의 형질감염에 의해 rep 및 cap 유전자 생성물의 기능을 제공하는 숙주 세포에 존재할 때 복제되고, 감염성

바이러스 입자로 패키징될 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 프로모터, 적어도 하나의 단백질 또는 RNA를 코

딩할 수 있는 적어도 하나의 핵산, 및/또는 감염성 AAV 입자로 패키징되는 플랭킹 ITR 내의 인핸서 및/또는 종

결인자를 함유한다. 캡슐화된 핵산 부분은 AAV 벡터 게놈으로 지칭될 수 있다. AAV 벡터를 포함하는 플라스미드

는 또한 제조 목적을 위한 요소, 예컨대, 항생제 내성 유전자, 복제 기점 서열 등을 포함할 수 있지만, 이들은

캡슐화되지 않으므로 AAV 입자의 일부를 형성하지 않는다.

일부 측면에서, AAV 벡터는 본 개시내용의 esnRNA 조성물을 코딩하는 적어도 하나의 핵산을 포함할 수 있다. 일[0132]

부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나의 조절 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나

의 AAV 역위 말단(ITR) 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 제1 ITR 서열 및 제2 ITR 서열을 포

함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나의 프로모터 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV

벡터는 적어도 하나의 인핸서 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나의 종결인자 서열

을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나의 폴리A 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서,

AAV 벡터는 적어도 하나의 링커 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 적어도 하나의 버퍼 서열을

포함할 수 있다. 일부 측면에서, 본 개시내용의 AAV 벡터는 적어도 하나의 핵 국재화 신호, 또는 핵 외수송 신

호 및/또는 그 둘 모두를 포함할 수 있다. 

일부 측면에서, AAV 벡터는 제1 AAV ITR 서열, 프로모터 서열, esnRNA 서열, 종결인자 서열 및 제2 AAV ITR 서[0133]

열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV  벡터는 5'에서 3'  방향으로 제1  AAV  ITR  서열, 프로모터 서열,

esnRNA 서열, 종결인자 서열, 및 제2 AAV ITR 서열을 포함할 수 있다. 

일부 측면에서, AAV 벡터는 제1 AAV ITR 서열, 제1 프로모터 서열, 제1 esnRNA 서열, 제2 프로모터 서열, 제2[0134]

esnRNA 서열, 및 제2 AAV ITR 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 제1 AAV ITR 서열, 제1 프로
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모터 서열, 제1 esnRNA 서열, 제2 프로모터 서열, 제2 esnRNA 서열, 제3 프로모터 서열, 제3 esnRNA 서열, 및

제2 AAV ITR 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV 벡터는 제1 AAV ITR 서열, 제1 프로모터 서열, 제1

esnRNA 서열, 제2 프로모터 서열, 제2 esnRNA 서열, 및 제2 AAV ITR 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서,

AAV 벡터는 제1 AAV ITR 서열, 제1 프로모터 서열, 제1 esnRNA 서열, 제2 프로모터 서열, 제2 esnRNA 서열, 제

3 프로모터 서열, 제3 esnRNA 서열, 제4 프로모터 서열, 제4 esnRNA 서열, 및 제2 AAV ITR 서열을 포함할 수

있다. 

본원에서  사용되는  바,  용어  "아데노  연관  바이러스"  또는  "AAV"는  이  명칭과  연관되고,  파르보비리데[0135]

(Parvoviridae) 과 디펜도파르보바이러스(Dependoparvovirus) 속에 속하는 바이러스 부류의 구성원을 지칭한다.

아데노 연관 바이러스는 특정 기능이 공동 감염 헬퍼 바이러스에 의해 제공되는 세포에서 성장하는 단일 가닥

DNA  바이러스이다.  AAV에  관한  일반  정보  및  리뷰는  예를  들어  문헌  [Carter,  1989,  Handbook  of

Parvoviruses, Vol. 1, pp. 169-228] 및 [Berns, 1990, Virology, pp. 1743-1764, Raven Press, (New York)]

에서 살펴볼 수 있다. 다양한 혈청형이 심지어 유전자 수준에서도 구조적으로나 기능적으로 모두 매우 밀접하게

관련되어 있다는 것이 잘 알려져 있기 때문에 이러한 리뷰에서 설명된 동일한 원리가 리뷰 공개일 이후에 특징

화되는 추가 AAV 혈청형에 적용될 것으로 충분히 예상된다(예를 들어, 문헌 [Blacklowe, 1988, pp. 165-174 of

Parvoviruses and Human Disease, J. R. Pattison, ed.]; 및 [Rose, Comprehensive Virology 3: 1-61 (1974)]

참조). 예를 들어, 모든 AAV 혈청형은 분명히 상동성 rep 유전자에 의해 매개되는 매우 유사한 복제 특성을 나

타내고; 모두 AAV2에서 발현되는 것과 같은 3개의 관련 캡시드 단백질을 보유한다. 관련성 정도는 게놈 길이를

따라 혈청형 사이의 광범위한 교차 하이브리드화; 및 "역위 말단 반복 서열"(ITR)에 상응하는 말단에 유사한 자

기 어닐링 세그먼트의 존재를 나타내는 이종이중체 분석에 의해 추가로 시사된다. 유사한 감염성 패턴은 또한

각 혈청형의 복제 기능이 유사한 조절 제어하에 있다는 것을 시사한다. 상기 바이러스의 여러 혈청형은 유전자

전달에 적합한 것으로 알려져 있으며; 알려진 모든 혈청형은 다양한 조직 유형의 세포를 감염시킬 수 있다.

AAV는 예를 들어, 유전자 요법에서 외래 DNA를 세포에 전달하기 위한 벡터로서 관심의 대상이 될 수 있도록 하[0136]

는 고유한 특징을 가지고 있다. 배양 중인 세포의 AAV 감염은 비세포변성이며, 인간 및 다른 동물의 자연 감염

은 침묵적이고, 무증상이다. 또한, AAV는 많은 포유동물 세포를 감염시켜 생체내에서 많은 상이한 조직을 표적

화할 수 있도록 한다. 또한, AAV는 느린 분열 또는 비분열 세포를 형질도입하고, 본질적으로 전사적으로 활성인

핵 에피솜(염색체외 요소)으로서 이들 세포의 수명 동안 지속될 수 있다. AAV 프로바이러스 게놈은 플라스미드

에 클로닝된 DNA로 삽입되고, 이로써, 재조합 게놈 구축이 가능해질 수 있다. 추가로, AAV 복제 및 게놈 캡슐화

를 지시하는 신호가 AAV 게놈의 ITR 내에 포함되어 있기 때문에, 게놈의 내부 대략 4.3 kb의 게놈(복제 및 구조

적 캡시드 단백질, rep-cap을 코딩)의 일부 또는 전부가 외래 DNA로 대체되어 AAV 벡터를 생성할 수 있다. rep

및 cap 단백질은 트랜스로 제공될 수 있다. AAV의 또 다른 중요한 특징은 매우 안정적이고, 왕성한 바이러스라

는 것이다. 아데노바이러스를 불활성화하는 데 사용되는 조건(몇 시간 동안 56℃ 내지 65℃)을 쉽게 견디므로

AAV의 저온 보존이 덜 중요하다. AAV는 심지어 동결건조될 수 있다. 마지막으로, AAV에 감염된 세포는 중복 감

염에 내성이 없다.

본 발명의 재조합 AAV(rAAV: 재조합 AAV) 게놈은 적어도 하나의 esnRNA를 코딩하는 핵산 분자 및 핵산 분자에[0137]

플랭킹된 하나 이상의 AAV ITR을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다. 슈도타입

rAAV의 생산은 예를 들어, WO2001083692에 개시되어 있다. 다른 유형의 rAAV 변이체, 예를 들어, 캡시드 돌연변

이를 갖는 rAAV 또한 고려된다. 예컨대, 문헌 [Marsic et al., Molecular Therapy, 22(11): 1900-1909 (201

4)]를 참조한다. 다양한 AAV 혈청형의 게놈의 뉴클레오티드 서열은 당업계에 공지되어 있다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 아데노 연관 바이러스(AAV)로부터 단리되[0138]

거나, 또는 유래된 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 혈청형 AAV1,  AAV2,  AAV3,  AAV4,

AAV5, AAV6, AAV7, AAV8, AAV9, AAV10, AAVrh10, AAV11 또는 AAV12의 AAV로부터 단리되거나, 또는 유래된 역위

말단 반복 서열 또는 캡시드 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, AAV 혈청형은 AAVrh.74이다. 한 실시양태에

서, AAV 벡터는 변형된 캡시드를 포함한다. 한 실시양태에서, AAV 벡터는 AAV2-Tyr 돌연변이체 벡터이다. 한 실

시양태에서,  AAV  벡터는  야생형  AAV2의  위치  Tyr252,  Tyr272,  Tyr275,  Tyr281,  Tyr508,  Tyr612,  Tyr704,

Tyr720, Tyr730 또는 Tyr673에서 표면 노출된 티로신 잔기에 상응하는 위치에서 비티로신 아미노산을 갖는 캡시

드를 포함한다. WO 2008/124724(그의 전문이 본원에 포함) 또한 참조한다. 일부 실시양태에서, AAV 벡터는 조작

된 캡시드를 포함한다. 조작된 캡시드를 포함하는 AAV 벡터는 제한 없이 AAV2.7m8, AAV9.7m8, AAV2 2tYF, 및

AAV8 Y733F를 포함한다. 일부 실시양태에서, 캡시드는 유비퀴틴화 내성 캡시드이다. 또 다른 실시양태에서, 유

비퀴틴화 캡시드는 티로신(Y) 및 세린(S) 돌연변이를 포함하는 AAV2 캡시드이다. 또 다른 실시양태에서, AAV2
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캡시드는 Y, S 및 트레오닌(T) 돌연변이를 포함한다. 또 다른 실시양태에서, AAV2 캡시드는 제한 없이, AAV2 캡

시드 돌연변이체, 예컨대, T455V, T491V, T550V, T659V, Y444+500+730F, 및 Y444+500+730F+T491V를 포함한다.

일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 벡터는 복제 불능이다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 단리되거나,

또는 재조합(rAAV)이다. 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 자기 상보적(scAAV)이다. 일부 실시양태에서, 바

이러스 벡터는 단일 가닥(ssAAV)이다.

AAV ITR 서열[0139]

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, AAV 역위 말단 반복 서열은 당업계에 공지된 임의의 AAV[0140]

ITR 서열을 포함할 수 있다. 일부 측면에서, AAV ITR 서열은 AAV1 ITR 서열, AAV2 ITR 서열, AAV3 ITR 서열,

AAV4 ITR 서열, AAV5 ITR 서열, AAV6 ITR 서열, AAV7 ITR 서열, AAV8 ITR 서열, AAV9 ITR 서열, AAV10 ITR 서

열, AAVrh10 ITR 서열, AAV11 ITR 서열, AAV12 ITR 서열, AAV13 ITR 서열, 또는 AAVrh74 ITR 서열을 포함하거

나, 또는 그로 이루어질 수 있다. 

일부 측면에서, ITR 서열은 변형된 AAV ITR 서열을 포함할 수 있다.[0141]

일부 측면에서, AAV ITR 서열은 서열 번호 59, 서열 번호 60, 서열 번호 61, 서열 번호 162, 또는 서열 번호[0142]

166과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율

(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어질 수 있다.

일부 측면에서, 제1 AAV ITR 서열은 서열 번호 59, 서열 번호 60, 서열 번호 61, 서열 번호 162, 또는 서열 번[0143]

호 166과 적어도 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비

율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어질 수 있고, 제2 AAV

ITR 서열은 서열 번호 59, 서열 번호 60, 서열 번호 61, 서열 번호 162, 또는 서열 번호 166과 적어도 65%,

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서

열을 포함하거나, 본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어질 수 있다. 일부 측면에서, 제1 AAV ITR 서

열은 AAV 벡터의 5'에 위치한다. 일부 측면에서, 제2 AAV ITR 서열은 AAV 벡터의 3'에 위치한다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 바이러스 벡터는 아데노 연관 바이러스(AAV)로부터 단리[0144]

또는 유래된 서열을 포함한다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 벡터는 비바이러스 벡터이다. 일부 실시양[0145]

태에서, 벡터는 나노입자, 미셀, 리포솜 또는 리포플렉스, 폴리머솜, 폴리플렉스 또는 덴드리머를 포함하거나,

또는 그로 이루어진다. 일부 실시양태에서, 벡터는 발현 벡터 또는 재조합 발현 시스템.  본원에서 사용되는

바, 용어 "재조합 발현 시스템"은 재조합에 의해 형성된 특정 유전 물질의 발현을 위한 유전자 구축물을 지칭한

다

esnRNA 벡터 구축물 [0146]

본 개시내용의 예시적인 esnRNA AAV 벡터는 본 개시내용의 하나 이상의 esnRNA 서열을 포함할 수 있다. 일부 측[0147]

면에서, esnRNA AAV 벡터는 하기 esnRNA AAV 벡터 표에 열거된 esnRNA AAV 벡터와 적어도 65%, 70%, 75%, 80%,

85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%(또는 그 사이의 모든 비율(%)) 동일한 핵산 서열을 포함하거나,

본질적으로 그로 이루어지거나, 또는 그로 이루어진다:
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[0148]

[0149]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0150]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하
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는 AAV 벡터 A04569를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 168을 포함한다.

[0151]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0152]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04526을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 169를 포함한다.
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[0153]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0154]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04771을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 170을 포함한다.
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[0155]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0156]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U7 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04525를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 171을 포함한다.
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[0157]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0158]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04527을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 172를 포함한다.
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[0159]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0160]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04528을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 173을 포함한다.
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[0161]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0162]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04529를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 174를 포함한다.
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[0163]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0164]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04537을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 175를 포함한다.
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[0165]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0166]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04233을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 176을 포함한다.
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[0167]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0168]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04234를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 177을 포함한다.
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[0169]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0170]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04390을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 178을 포함한다.
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[0171]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0172]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04530을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 231을 포함한다.
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[0173]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0174]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04940을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 232를 포함한다.
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[0175]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0176]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류

종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A04533을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 233을 포함한다.

공개특허 10-2024-0164824

- 42 -



[0177]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0178]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및

제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02962를 코딩하는

핵산 서열은 서열 번호 120을 포함한다. CUG 반복부를 표적화하는 A02962ss pAAV-4X U7(15XCUG)(P00369의 유도

체).
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[0179]

공개특허 10-2024-0164824

- 44 -



[0180]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0181]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종

결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7

프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일

부 측면에서, 비표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02963을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 121을 포함

한다.
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[0182]
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[0183]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0184]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및

제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02967을 코딩하는

핵산 서열은 서열 번호 122를 포함한다.
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[0185]

[0186]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0187]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및

제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03079를 코딩하는
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핵산 서열은 서열 번호 123을 포함한다.

[0188]

[0189]
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본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0190]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종

결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7

프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일

부 측면에서, 비반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03080을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 124를

포함한다.

[0191]
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[0192]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0193]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및

제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03081을 코딩하는

핵산 서열은 서열 번호 125를 포함한다.
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[0194]

[0195]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0196]

표적화  U7  esnRNA  서열,  U7  하류  종결인자  서열,  CMV  프로모터  서열,  녹색  형광  단백질(GFP:  green

fluorescent protein)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG

반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02888을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 126을 포함한다.
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[0197]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0198]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴

리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, 비표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터

A02889를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 127을 포함한다.
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[0199]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0200]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열,

sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코

딩하는 AAV 벡터 A02925를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 128을 포함한다.
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[0201]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0202]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함

한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02894를 코딩하는 핵산

서열은 서열 번호 129를 포함한다.
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[0203]
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[0204]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0205]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종

결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, CMV 프로모터

서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서,

비표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02895를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 130을 포함한다.
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[0206]

[0207]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0208]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자
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서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함

한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02968을 코딩하는 핵산

서열은 서열 번호 131을 포함한다.

[0209]

[0210]
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본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0211]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함

한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02896을 코딩하는 핵산

서열은 서열 번호 132를 포함한다.

[0212]
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[0213]
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[0214]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0215]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종

결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, CMV 프로모터

서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서,

비표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02897을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 133을 포함한

다.
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[0216]
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[0217]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복[0218]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CAG 반복 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자

서열, CMV 프로모터 서열, 녹색 형광 단백질(GFP)을 코딩하는 서열, sv40 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함

한다. 일부 측면에서, CAG 반복 표적화 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A02969를 코딩하는 핵산

서열은 서열 번호 134를 포함한다.
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[0219]
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[0220]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0221]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A03980을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 135를 포함한다.
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[0222]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0223]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A03981을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 136을 포함한다.
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[0224]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0225]

51 표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7 esnRNA 서열,

U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표적화 snRNA 서열을 코딩하

는 AAV 벡터 A04229를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 137을 포함한다.
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[0226]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, DMD 엑손[0227]

51  표적화 U7 esnRNA  서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U1 프로모터 서열, DMD 엑손 51 표적화 U7

esnRNA 서열, U1 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, DMD 엑손 51 표

적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A04184를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 138을 포함한다.
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[0228]
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[0229]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0230]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U1 하류 종결인자 서열, eCMV 프로모터 서열, GFP를 코딩하는 서열, 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한

다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03681을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번

호 139를 포함한다.
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[0231]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복[0232]

표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U7 하류 종결인자 서열, eCMV 프로모터 서열, GFP를 코딩하는 서열, 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한

다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03682를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번

호 140을 포함한다.
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[0233]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, 비표적화[0234]

U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U1 프로모터 서열, 비표적화 U7 esnRNA 서열, U1 하류 종

결인자 서열, eCMV 프로모터 서열, GFP를 코딩하는 서열, 폴리A 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면

에서, 비표적화 snRNA 서열을 코딩하는 AAV 벡터 A03683을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 141을 포함한다.
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[0235]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0236]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩

하는 AAV 벡터 A03684를 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 142를 포함한다.
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[0237]

본 개시내용의 예시적인 AAV 벡터는 5'에서 3'으로 제1 역위 말단 반복(ITR) 서열, U7 프로모터 서열, CUG 반복[0238]

표적화 U7 esnRNA 서열, U7 하류 종결인자 서열, 버퍼 서열, U1 프로모터 서열, CUG 반복 표적화 U7 esnRNA 서

열, U1 하류 종결인자 서열, 및 제2 ITR 서열을 포함한다. 일부 측면에서, CUG 반복 표적화 snRNA 서열을 코딩

하는 AAV 벡터 A04233을 코딩하는 핵산 서열은 서열 번호 143을 포함한다.
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[0239]

프로모터 서열[0240]

본 개시내용의 유전자 요법 및 RNA 표적화 snRNA 유전자 요법 조성물은 snRNA로부터 유래된 프로모터 서열을 포[0241]

함한다. 

"프로모터"는  전사  개시  및  전사  속도가  제어되는  폴리뉴클레오티드  서열의  영역인  제어  서열이다.  이는[0242]

예컨대, RNA 폴리머라제 및 다른 전사 인자와 같이, 조절 단백질 및 분자가 결합할 수 있는 유전적 요소를 포함

할 수 있다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 발현 벡터, 바이러스 벡터 또는 비바이러스[0243]

벡터는 제한 없이, 발현 제어 요소를 포함한다. 본원에서 사용되는 바, "발현 제어 요소"는 예컨대, 유전자와

같은 코딩 서열의 발현을 조절하는 임의의 서열을 지칭한다. 예시적인 발현 제어 요소는 프로모터, 인핸서, 마

이크로RNA, 전사 후 조절 요소, 폴리아데닐화 신호 서열, 및 인트론을 포함하나, 이에 제한되지 않는다. 발현

제어 요소는 예를 들어, 구성적, 유도성, 억제성 또는 조직 특이적일 수 있다. "프로모터"는 전사 개시 및 전사

속도가 제어되는 폴리뉴클레오티드 서열의 영역인 제어 서열이다. 이는 예컨대, RNA 폴리머라제 및 다른 전사

인자와 같이, 조절 단백질 및 분자가 결합할 수 있는 유전적 요소를 포함할 수 있다. "인핸서"는 전사의 가능성

또는 빈도를 증가시키기 위해 활성화 단백질에 의해 결합될 수 있는 DNA의 영역이다. 

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 발현 벡터, 바이러스 벡터 또는 비바이러스[0244]

벡터는 제한 없이, snRNA 하류의 인간 게놈 서열에서 유래된 완충 서열과 같은 벡터 요소를 포함하며, 따라서,

단일 구축물로부터 여러 snRNA를 코딩하는 기능을 가질 것이다.

일부 실시양태에서, 본원에 개시된 조성물에 코딩 서열을 도입함으로써, 멀티시스트론 벡터는 동일한 mRNA로부[0245]

터 2개 이상의 개별 단백질을 동시에 발현할 수 있다. 멀티시스트론 구성을 구축하는 데 가장 널리 사용되는 두

전략법은 IRES 또는 2A 자기 절단 부위 사용을 통해 이루어진다. "IRES"는 폴리시스트론 벡터 구축물 내에서 사

용되는 바이러스, 원핵생물 또는 진핵생물 기원의 내부 리보솜 진입 부위 또는 그 일부를 지칭한다. 일부 실시

양태에서, IRES는 캡 비의존적 방식으로 번역 개시를 허용하는 RNA 요소이다. 용어 "자기 절단 펩티드" 또는 "

자기 절단 펩티드를 코딩하는 서열" 또는 "2A 자기 절단 부위"는 리보솜 스키핑을 촉진하는 부위를 도입하고,
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이로써, 단일 프로모터로부터 2개의 폴리펩티드를 생성하기 위해 벡터 구축물 내에서 사용되는 연결 서열을 지

칭하며, 상기 자기 절단 펩티드로는 제한 없이, T2A 및 P2A 펩티드 또는 자기 절단 펩티드를 코딩하는 다른 서

열을 포함한다.

또 다른 실시양태에서, 벡터 구성은 링커(들), 신호 서열(들), 및 태그(들)를 포함할 수 있다.[0246]

일부 실시양태에서, 벡터는 바이러스 벡터이다. 일부 실시양태에서, 벡터는 아데노바이러스 벡터, 아데노 연관[0247]

바이러스(AAV) 벡터, 또는 렌티바이러스 벡터이다. 일부 실시양태에서, 벡터는 레트로바이러스 벡터, 아데노바

이러스/레트로바이러스 키메라 벡터, 단순 헤르페스 바이러스 I 또는 II 벡터, 파르보바이러스 벡터, 세망내피

증 바이러스 벡터, 폴리오바이러스 벡터, 유두종바이러스 벡터, 백시니아 바이러스 벡터, 또는 2개 이상의 바이

러스 벡터의 유리한 측면을 포함하는 임의의 하이브리드 또는 키메라 벡터이다. 일부 실시양태에서, 벡터는 폴

리뉴클레오티드에 작동가능하게 연결된 하나 이상의 발현 제어 요소를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 벡

터는 하나 이상의 선별가능한 마커를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, AAV 벡터는 독성이 낮다. 일부 실시

양태에서, AAV 벡터는 숙주 게놈에 도입되지 않는 바, 삽입 돌연변이유발 가능성이 낮다. 일부 실시양태에서,

AAV 벡터는 4.5 kb 내지 4.75 kb 범위의 전체 폴리뉴클레오티드를 코딩할 수 있다. 일부 실시양태에서, 본원에

기술된 조성물, 시스템, 방법, 및 키트 중 임의의 것에서 사용될 수 있는 예시적인 AAV 벡터는 AAV1 벡터, 변형

된 AAV1 벡터, AAV2 벡터, 변형된 AAV2 벡터, AAV2-Tyr 돌연변이체 벡터, AAV3 벡터, 변형된 AAV3 벡터, AAV4

벡터, 변형된 AAV4  벡터, AAV5  벡터, 변형된 AAV5  벡터, AAV6  벡터, 변형된 AAV6  벡터, AAV7  벡터, 변형된

AAV7  벡터,  AAV8  벡터,  AAVrh8  벡터,  AAV9  벡터,  AAV.rh10  벡터,  변형된  AAV.rh10  벡터,  AAVrh.74,

AAV.rh32/33 벡터, 변형된 AAV.rh32/33 벡터, AAV.rh43 벡터, 변형된 AAV.rh43 벡터, AAV.rh64R1 벡터, 및 변

형된 AAV.rh64R1 벡터, AAV-Tyr 돌연변이체 벡터, AAV-Tyr-Ser 돌연변이체 벡터, AAV-Tyr-Ser-Thr 돌연변이체

벡터 및 그의 임의의 조합 또는 등가물을 포함할 수 있다. 일부 실시양태에서, 렌티바이러스 벡터는 인테그라제

-적격 렌티바이러스 벡터(ICLV: integrase-competent lentiviral vector)이다. 일부 실시양태에서, 렌티바이러

스 벡터는 트랜스진 플라스미드 벡터 뿐만 아니라, 관련 플라스미드(예컨대, 패키징 플라스미드, rev 발현 플라

스미드, 외피 플라스미드)와 함께 트랜스진 플라스미드 벡터 뿐만 아니라, 바이러스 또는 바이러스 유사 진입

메커니즘을 통해 외인성 핵산을 세포 내로 도입할 수 있는 렌티바이러스 기반 입자를 지칭할 수 있다. 

렌티바이러스 벡터는 당업계에 널리 공지되어 있다(예컨대, 문헌 [Trono D. (2002) Lentiviral vectors, New[0248]

York:  Spring-Verlag  Berlin  Heidelberg]  및  [Durand  et  al.  (2011)  Viruses  3(2):132-159  doi:

10.3390/v3020132] 참조). 일부 실시양태에서, 본원에 기술된 조성물, 시스템, 방법, 및 키트 중 임의의 것에서

사용될 수 있는 예시적인 렌티바이러스 벡터는 인간 면역결핍 바이러스(HIV: human immunodeficiency virus) 1

벡터, 변형된 인간 면역결핍 바이러스(HIV) 1 벡터, 인간 면역결핍 바이러스(HIV) 2 벡터, 변형된 인간 면역결

핍 바이러스(HIV) 2 벡터, 수티 망가베이 시미안 면역결핍 바이러스(SIVSM) 벡터, 변형된 수티 망가베이 시미안

면역결핍 바이러스(SIVSM) 벡터, 아프리카 녹색 원숭이 시미안 면역결핍 바이러스(SIVAGM) 벡터, 변형된 아프리카

녹색 원숭이 시미안 면역결핍 바이러스(SIVAGM) 벡터, 말 전염성 빈혈 바이러스(EIAV: equine infectious anemia

virus)  벡터,  변형된  말  전염성  빈혈  바이러스  (EIAV)  벡터,  고양이  면역결핍  바이러스(FIV:  feline

immunodeficiency virus) 벡터, 변형된 고양이 면역결핍 바이러스(FIV) 벡터, 비스나/메디(Visna/maedi) 바이

러스(VNV/VMV) 벡터, 변형된 비스나/메디 바이러스(VNV/VMV) 벡터, 염소 관절염-뇌염 바이러스(CAEV: caprine

arthritis-encephalitis  virus)  벡터, 변형된 염소 관절염-뇌염 바이러스(CAEV) 벡터, 소 면역결핍 바이러스

(BIV: bovine immunodeficiency virus), 또는 변형된 소면역결핍 바이러스(BIV)를 포함할 수 있다.

핵산[0249]

NOI(관심 뉴클레오티드 서열: nucleotide sequence of interest)는 제한 없이, 벡터에 의해 전달될 수 있는 임[0250]

의의 뉴클레오티드 서열 또는 트랜스진을 포함한다. NOI는 합성, 자연적으로 발생된 DNA 또는 RNA로부터 유래,

코돈 최적화, 재조합 RNA/DNA, cDNA, 부분 게놈 DNA, 및/또는 그의 조합일 수 있다. NOI는 코딩 영역 또는 부분

코딩 영역일 수 있지만, 코딩 영역일 필요는 없다. NOI는 센스 또는 안티센스 배향의 RNA/DNA일 수 있다. NOI는

snRNA일 수 있다. NOI는 또한 제한 없이, 트랜스진, 이종 서열, 유전자, 치료 유전자로 본원에서 지칭된다. NOI

는 또한 RNA(리보핵산단백질 복합체), POI(관심 단백질: protein of interest), 부분 POI, POI의 돌연변이화된

버전 또는 변이체를 코딩할 수 있다. POI는 야생형 단백질과 유사하거나, 또는 이에 상응할 수 있다. POI는 또

한 융합 단백질 또는 리보핵단백질 복합체, 예컨대, snRNP일 수 있다. 일부 측면에서, 본원에 개시된 RNA 서열

은 DNA 서열로 표현될 수 있으며, DNA 서열으로부터 RNA 서열의 서열을 유도하는 능력은 숙련된 기술자의 능력

범위 내에 있다.
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코돈 최적화[0251]

일부 실시양태에서, NOI 또는 트랜스진 또는 GOI, 예컨대, 본 개시내용의 RNA 표적화 snRNA를 코딩하는 핵산 서[0252]

열은 코돈 최적화된 핵산 서열이다. 일부 실시양태에서, 코돈 최적화된 서열은 인간 피험체에서 야생형 또는 코

돈 최적화되지 않은 핵산 서열과 비교하여 적어도 5%, 적어도 10%, 적어도 20%, 적어도 30%, 적어도 50%, 적어

도 75%, 적어도 100%, 적어도 200%, 적어도 300%, 적어도 500%, 또는 적어도 1000% 증가된 전사 또는 번역을

나타낸다. 

일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 증가된 안정성을 나타낸다. 일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서[0253]

열은 가수분해에 대한 증가된 내성을 통해 증가된 안정성을 나타낸다. 일부 실시양태에서, 코돈 최적화된 서열

은 야생형 또는 코돈 최적화되지 않은 핵산 서열과 비교하여 적어도 5%, 적어도 10%, 적어도 20%, 적어도 30%,

적어도 50%, 적어도 75%, 적어도 100%, 적어도 200%, 적어도 300%, 적어도 500%, 또는 적어도 1000% 증가된 안

정성을 나타낸다. 일부 실시양태에서, 코돈 최적화된 서열은 인간 피험체에서 야생형 또는 코돈 최적화되지 않

은 핵산 서열과 비교하여 적어도 5%, 적어도 10%, 적어도 20%, 적어도 30%, 적어도 50%, 적어도 75%, 적어도

100%, 적어도 200%, 적어도 300%, 적어도 500%, 또는 적어도 1000% 증가된, 가수분해에 대한 내성을 나타낸다.

일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 공여자 스플라이스 부위를 포함하지 않을 수 있다. 일부 측면에서,[0254]

코돈 최적화된 핵산 서열은 약 1개, 또는 약 2개, 또는 약 3개, 또는 약 4개, 또는 약 5개, 또는 약 6개, 또는

약 7개, 또는 약 8개, 또는 약 9개, 또는 약 10개 이하의 공여자 스플라이스 부위를 포함할 수 있다. 일부 측면

에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 코돈 최적화되지 않은 핵산 서열과 비교하여 적어도 1개, 또는 적어도 2개,

또는 적어도 3개, 또는 적어도 4개, 또는 적어도 5개, 또는 적어도 6개, 또는 적어도 7개, 또는 적어도 8개, 또

는 적어도 9개, 또는 적어도 10개 더 적은 공여자 스플라이스 부위를 포함한다.

이론에 얽매이는 것을 원하지 않으면서, 코돈 최적화된 핵산 서열 중 공여자 스플라이스 부위 제거는 잠재적 스[0255]

플라이싱이  방지됨에  따라  생체내에서  관심  단백질의  발현을  예상외로  예측  불가능하게  증가시킬  수  있다.

또한, 잠재적 스플라이싱은 상이한 피험체 간에 다를 수 있으며, 이는 공여자 스플라이스 부위를 포함하는 단백

질의 발현 수준이 상이한 피험체 간에 예측 불가능하게 다를 수 있다는 것을 의미한다. 이러한 예측 불가능성은

인간 요법의 맥락에서 용인될 수 없다. 따라서, 공여자 스플라이스 부위가 결여된 코돈 최적화된 핵산 서열은

예상외로 놀랍게도 인간 피험체에서 단백질의 증가된 발현을 허용하고 상이한 인간 피험체에 걸쳐 단백질의 발

현을 정규화한다.

일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 RNA 표적화 snRNA를 코딩하는 코돈 최적화되지 않은 핵산 서열의 GC[0256]

함량과 상이한 GC 함량을 가질 수 있다. 일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열의 GC 함량은 코돈 최적화되지

않은 핵산 서열과 비교하여 전체 핵산 서열에 걸쳐 더 고르게 분포된다.

이론에 얽매이는 것을 원하지 않으면서, 전체 핵산 서열에 걸쳐 GC 함량을 더욱더 고르게 분포시킴으로써, 코돈[0257]

최적화된 핵산 서열은 전사체 길이에 걸쳐 더욱 균일한 용융 온도("Tm")를 나타낸다. 용융 온도의 균일성은 핵

산 서열의 전사 및/또는 번역이 폴리머라제 및/또는 리보솜의 지연을 덜 일으키면서 일어나기 때문에 인간 피험

체에서 코돈 최적화된 핵산의 발현을 예상외로 증가시킨다.

일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 코돈 최적화되지 않은 핵산 서열과 비교하여 더 적은 억제성 마이크[0258]

로RNA 표적 결합 부위를 가질 수 있다. 일부 측면에서, 코돈 최적화된 핵산 서열은 코돈 최적화되지 않은 핵산

서열과 비교하여 적어도 1개, 또는 적어도 2개, 또는 적어도 3개, 또는 적어도 4개, 또는 적어도 5개, 또는 적

어도 6개, 또는 적어도 7개, 또는 적어도 8개, 또는 적어도 9개, 또는 적어도 10개, 또는 적어도 10개 더 적은

억제성 마이크로RNA 표적 결합 부위를 가질 수 있다.

이론에 얽매이는 것을 원하지 않으면서, 더 적은 억제성 마이크로RNA 표적 결합 부위를 가짐으로써, 코돈 최적[0259]

화된 핵산 서열은 예상외로 인간 피험체에서 증가된 발현을 나타낸다.

본원에서는 본원에 기술된 유전자 전달 및 발현 기술에 사용하기 위한 유전자 요법 조성물 또는 RNA  표적화[0260]

snRNA 시스템을 코딩하는 핵산 서열을 제공한다. 본원에 제공된 서열이 RNA를 코딩하거나, 또는 동일한 생물학

적 특성을 갖는 단백질을 발현하고, 생산하는 실질적으로 동일한 서열 뿐만 아니라, 발현 생성물을 제공하기 위

해 사용될 수 있다는 것을 항상 명시적으로 언급하지는 않지만 이해되어야 한다. 이러한 "생물학적으로 등가인"

또는 "생물학적으로 활성인" 또는 "등가인" 폴리펩티드는 본원에 기술된 바와 같은 등가인 폴리뉴클레오티드에

의해 코딩된다. 이는 디폴트 조건하에서 실행되는 서열 동일성 방법을 사용하여 비교할 때 참조 폴리펩티드와

적어도 60%, 또는 대안적으로, 적어도 65%, 또는 대안적으로, 적어도 70%, 또는 대안적으로, 적어도 75%, 또는
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대안적으로, 적어도 80%, 또는 대안적으로 적어도 85%, 또는 대안적으로 적어도 90%, 또는 대안적으로 적어도

95% 또는 대안적으로 적어도 98% 동일한 1차 아미노산 서열을 가질 수 있다. 특정 폴리펩티드 서열은 특정 실시

양태의 예로서 제공된다. 유사한 전하를 갖는 대체 아미노산을 갖는 아미노산에 대한 서열 변형. 추가로, 등가

인 폴리뉴클레오티드는 엄격한 조건하에서 참조 폴리뉴클레오티드 또는 그의 상보체에 하이브리드화하는 것이거

나, 폴리펩티드와 관련하여 엄격한 조건하에서 참조 코딩 폴리뉴클레오티드 또는 그의 상보 가닥에 하이브리드

화하는 폴리뉴클레오티드에 의해 코딩되는 폴리펩티드이다. 대안적으로, 등가의 폴리펩티드 또는 단백질은 등가

의 폴리뉴클레오티드로부터 발현되는 것이다.

본원에 개시된 NOI 또는 핵산 서열(예컨대, 폴리뉴클레오티드 서열)은 당업계에 널리 공지된 기술인 코돈 최적[0261]

화될 수 있다. 코돈 최적화는 상이한 세포가 특정 코돈의 사용에서 상이하다는 사실을 지칭한다. 이러한 코돈

편향은 세포 유형에서 특정 tRNA의 상대적 존재비의 편향에 상응한다. 상응하는 tRNA의 상대적 존재비와 매칭되

도록 서열의 코돈을 변경함으로써 발현을 증가시킬 수 있다. 특정 세포 유형에서 상응하는 tRNA가 드문 것으로

알려진 코돈을 의도적으로 선택하여 발현을 감소시키는 것도 가능하다. 코돈 사용빈도 표는 포유동물 세포 뿐만

아니라, 다양한 다른 유기체에 대해 당업계에 공지되어 있다. 유전자 코드에 기초하여, 예컨대, esnRNA와 같은

것을 코딩하는 핵산 서열이 생성될 수 있다. 일부 실시양태에서, 이러한 서열은 숙주 또는 표적 세포, 예컨대,

esnRNA를 발현하는 데 사용되는 숙주 세포 또는 개시된 방법이 실시되는 세포(예컨대, 포유동물 세포, 예컨대,

인간 세포)에서의 발현에 대해 최적화된다. 특정 종에 대한 코돈 선호도 및 코돈 사용빈도 표를 사용하여 상기

특정 종의 코돈 사용빈도 선호도를 이용하는 esnRNA를 코딩하는 단리된 핵산 분자를 조작할 수 있다. 예를

들어, 본원에 개시된 esnRNA는 특정 관심 유기체에 의해 우선적으로 사용되는 코돈을 갖도록 설계될 수 있다.

한 예에서, esnRNA 핵산 서열은 그의 상응하는 야생형 또는 기원 핵산 서열과 적어도 70%, 적어도 80%, 적어도

85%, 적어도 90%, 적어도 92%, 적어도 95%, 적어도 98%, 또는 적어도 99%의 서열 동일성을 갖는 것과 같이 인간

세포에서의 발현을 위해 최적화된다. 일부 실시양태에서, 적어도 하나의 esnRNA(벡터의 일부일 수 있음)를 코딩

하는 단리된 핵산 분자는 진핵 세포에서의 발현을 위해 코돈 최적화된 적어도 하나의 esnRNA 코딩 서열, 또는

인간 세포에서의 발현을 위해 코돈 최적화된 적어도 하나의 esnRNA 코딩 서열을 포함한다. 한 실시양태에서, 상

기 코돈 최적화된 esnRNA 코딩 서열은 그의 상응하는 야생형 또는 기원 서열과 적어도 80%, 적어도 85%, 적어도

90%, 적어도 92%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99%, 또는 100%의 서열 동일성을

갖는다. 또 다른 실시양태에서, 진핵 세포 코돈 최적화된 핵산 서열은 그의 상응하는 야생형 또는 기원 서열과

적어도 85%, 적어도 90%, 적어도 92%, 적어도 95%, 적어도 96%, 적어도 97%, 적어도 98%, 적어도 99%, 또는

100%의 서열 동일성을 갖는 esnRNA를 코딩한다. 또 다른 실시양태에서, 서열은 다르지만, 동일한 esnRNA 서열을

코딩하는 핵산과 같이 기능적으로 등가인 핵산을 포함하는 다양한 클론이 통상적으로 생성될 수 있다. 코딩 서

열의 침묵 돌연변이는 유전자 코드의 축퇴성(즉, 중복)로 인해 발생하며, 이에 따라 1 초과의 코돈이 동일한 아

미노산 잔기를 코딩할 수 있다. 따라서, 예를 들어, 류신은 CTT, CTC, CTA, CTG, TTA, 또는 TTG에 의해 코딩될

수 있고; 세린은 TCT, TCC, TCA, TCG, AGT, 또는 AGC에 의해 코딩될 수 있고; 아스파라긴은 AAT 또는 AAC에 의

해 코딩될 수 있고; 아스파르트산은 GAT 또는 GAC에 의해 코딩될 수 있고; 시스테인은 TGT 또는 TGC에 의해 코

딩될 수 있고; 알라닌은 GCT, GCC, GCA, 또는 GCG에 의해 코딩될 수 있고; 글루타민은 CAA 또는 CAG에 의해 코

딩될 수 있고; 티로신은 TAT 또는 TAC에 의해 코딩될 수 있고; 이소류신은 ATT, ATC, 또는 ATA에 의해 코딩될

수 있다. 표준 유전자 코드를 보여주는 표는 다양한 출처에서 살펴볼 수 있다(예를 들어, 문헌 [Stryer, 1988,

Biochemistry, 3.sup.rd Edition, W.H. 5 Freeman and Co., NY] 참조).

"하이브리드화"는 하나 이상의 폴리뉴클레오티드가 반응하여 뉴클레오티드 잔기의 염기 사이의 수소 결합을 통[0262]

해 안정화되는 복합체를 형성하는 반응을 지칭한다. 수소 결합은 웟슨 크릭(Watson-Crick) 염기쌍 형성, 후그스

틴(Hoogstein) 결합, 또는 임의의 다른 서열 특이적 방식에 의해 발생할 수 있다. 복합체는 이중체 구조를 형성

하는 2개 가닥, 다중 가닥 복합체를 형성하는 3개 이상의 가닥, 단일 자기 하이브리드화 가닥, 또는 이들의 임

의의 조합을 포함할 수 있다. 하이브리드화 반응은 예컨대, PC 반응의 개시, 또는 리보자임에 의한 폴리뉴클레

오티드의 효소 절단과 같은 보다 광범위한 프로세스의 한 단계를 구성할 수 있다.

엄격한 하이브리드화 조건의 예는 약 25℃ 내지 약 37℃의 인큐베이션 온도; 약 6x SSC 내지 약 10x SSC의 하이[0263]

브리드화 완충제 농도; 약 0% 내지 약 25%의 포름아미드 농도; 및 약 4x SSC 내지 약 8x SSC의 세척 용액을 포

함한다. 중등도 하이브리드화 조건의 예는 약 40℃ 내지 약 50℃의 인큐베이션 온도; 약 9x SSC 내지 약 2x SSC

의  완충제  농도;  약  30%  내지  약  50%의  포름아미드  농도;  및  약  5x  SSC  내지  약  2x  SSC의  세척  용액을

포함한다. 높은 엄격성 조건의 예는 약 55℃ 내지 약 68℃의 인큐베이션 온도; 약 1x SSC 내지 약 0.1x SSC의

완충제 농도; 약 55% 내지 약 75%의 포름아미드 농도; 및 약 1x SSC, 0.1x SSC, 또는 탈이온수의 세척 용액을

포함한다. 일반적으로, 하이브리드화 인큐베이션 시간은 5분 내지 24시간이며, 여기서, 1, 2회 이상의 세척 단
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계가 있고, 세척 인큐베이션 시간은 약 1, 2 또는 15분이다. SSC는 0.15 M NaCl 및 15 mM 시트레이트 완충제이

다. 다른 완충제 시스템을 사용하는 SSC의 등가물이 사용될 수 있는 것으로 이해된다.

"상동성" 또는 "동일성" 또는 "유사성"은 두 펩티드 사이 또는 두 핵산 분자 사이의 서열 유사성을 지칭한다.[0264]

상동성은 비교를 위해 정렬될 수 있는 각각의 서열에서 위치를 비교함으로써 결정될 수 있다. 비교되는 서열의

위치가 동일한 염기 또는 아미노산에 의해 점유된다면, 이때 분자는 상응하는 위치에서 상동성인 것이다. 서열

사이의 상동성 정도는 서열에 의해 공유되는 매칭 또는 상동성 위치의 개 수의 함수이다. "비관련" 또는 "비상

동성" 서열은 본 발명의 서열 중 하나와 40% 미만의 동일성, 또는 대안적으로, 25% 미만의 동일성을 공유한다.

세포[0265]

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 원핵 세포이다.[0266]

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 진핵 세포이다. 일부 실시양태에서,[0267]

세포는 포유동물 세포이다. 일부 실시양태에서, 세포는 소, 뮤린, 고양이, 말, 돼지, 개, 시미안, 또는 인간 세

포이다. 일부 실시양태에서, 세포는 비인간 포유동물 세포, 예컨대, 비인간 영장류 세포이다.

일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 체세포이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 생식계열 세[0268]

포이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 생식계열 세포는 인간 세포가 아니다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 줄기 세포. 일부 실시양태에서, 본[0269]

개시내용의 세포는 배아 줄기 세포이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 배아 줄기 세포는 인간 세포가 아니

다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 다능성 줄기 세포 또는 만능성 줄기 세포이다. 일부 실시양태에

서, 본 개시내용의 세포는 성체 줄기 세포이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 유도 만능성 줄기 세

포(iPSC: induced  pluripotent  stem  cell  )이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 세포는 조혈 줄기 세포

(HSC: hematopoietic stem cell)이다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 체세포는 신경 세포이다. 한 실시양태에서,[0270]

본원에 개시된 조성물로 치료되는 환자의 세포 또는 세포들로는 제한 없이, 중추 신경계(뉴런), 말초 신경계(뉴

런), 말초 운동 뉴런 및/또는 감각 뉴런을 포함한다. 한 실시양태에서, 신경 세포는 신경교 세포이다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서,본 개시내용의 체세포는 섬유아세포 또는 상피 세포이다.[0271]

일부 실시양태에서, 본 개시내용의 상피 세포는 편평 세포 상피, 입방 세포 상피, 원주 세포 상피, 중층 세포

상피, 가중층 원주 세포 상피 또는 전이 세포 상피를 형성한다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 상피 세포는

송과선, 흉선, 뇌하수체, 갑상선, 부신, 아포크린선, 홀로크린선, 메로크린선, 장액선, 점액선 및 피지선을 포

함하나, 이에 제한되지 않는 선을 형성한다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 상피 세포는 폐, 비장, 위, 췌

장, 방광, 장, 신장, 담낭, 간, 후두 또는 인두를 포함하나, 이에 제한되지 않는 기관의 외부 표면과 접촉한다.

일부 실시양태에서, 본 개시내용의 상피 세포는 혈관 또는 정맥의 외부 표면과 접촉한다.

본 개시내용의 일부 실시양태에서, 체세포는 안구 세포이다. 안구 세포로는 제한 없이, 각막 상피 세포, 각막세[0272]

포, 망막 색소 상피(RPE: retinal pigment epithelial) 세포, 수정체 상피 세포, 홍채 색소 상피 세포, 결막

섬유아세포, 비색소 섬모 상피 세포, 섬유주 세포, 안구 맥락막 섬유아세포, 결막 상피 세포를 포함한다. 일부

실시양태에서, 안구 세포는 망막 세포 또는 각막 세포이다. 한 실시양태에서, 망막 세포는 광수용체 세포 또는

망막 색소 상피 세포이다. 또 다른 실시양태에서, 망막 세포는 신경절 세포, 아마크린 세포, 양극 세포, 수평

세포, 뮐러 신경교 세포, 간상 세포 또는 추상 세포이다. 본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서,

본 개시내용의 체세포는 일차 세포이다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 체세포는 배양된 세포이다.[0273]

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 체세포는 생체내, 시험관내, 생체외, 또는[0274]

계내 체세포이다.

본 개시내용의 조성물 및 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 체세포는 자기유래 또는 동종이계 체세포이[0275]

다.

사용 방법[0276]

본 개시내용은 본원에 개시된 snRNA 시스템을 사용하여 세포에서 RNA 코딩하거나, 또는 NOI를 발현하는 방법을[0277]

제공한다. 한 실시양태에서, 본 개시내용은 본 개시내용의 조성물 및 표적 RNA 분자를 상기 RNA 분자에의 결합
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에 적합한 조건하에서 접촉시키는 단계를 포함하는, RNA, 또는 RNA에 의해 코딩되는 단백질의 활성을 변형시키

는 방법을 제공한다. 

본 개시내용은 본 개시내용의 조성물 및 RNA 분자를 포함하는 세포를 상기 RNA 분자에의 결합에 적합한 조건하[0278]

에서 접촉시키는 단계를 포함하는, 본 개시내용의 RNA 분자 또는 RNA 분자에 의해 코딩되는 단백질의 발현 수준

을 변형시키는 방법을 제공한다. 일부 실시양태에서, 세포는 생체내, 시험관내, 생체외, 또는 계내 세포이다.

일부 실시양태에서, 본 개시내용의 조성물은 snRNA 서열을 포함하는 벡터를 포함한다. 일부 실시양태에서, 벡터

는 AAV 벡터이다.

본 개시내용은 본 개시내용의 조성물 및 RNA 분자를, 표적 RNA를 녹 다운, 차단, 스플라이싱, 다중 표적화, 또[0279]

는 편집하는 데 적합한 조건하에서 접촉시키는 단계를 포함하는, 본 개시내용의 RNA 분자 또는 RNA 분자에 의해

코딩되는 단백질의 발현 수준을 변형시키는 방법을 제공한다. 일부 실시양태에서, 벡터는 AAV 벡터이다.

본 개시내용은 조성물 및 RNA 분자를 포함하는 세포를, 표적 RNA를 녹 다운, 차단, 스플라이싱, 다중 표적화,[0280]

또는 편집하는 데 적합한 조건하에서 접촉시키는 단계를 포함하는, 표적 RNA, 또는 RNA 분자에 의해 코딩되는

단백질의 활성을 변형시키는 방법을 제공한다. 일부 실시양태에서, 세포는 생체내, 시험관내, 생체외, 또는 계

내 세포이다. 일부 실시양태에서, 조성물은 본원에 개시된 snRNA 서열을 포함하는 벡터를 포함한다. 일부 실시

양태에서, 벡터는 AAV 벡터이다.

본 개시내용은 피험체에게 치료 유효량의 본 개시내용의 snRNA 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 질환 또는[0281]

장애를 치료하는 방법을 제공한다.

본 개시내용은 질환 치료를 필요로 하는 환자에게 치료 유효량의 본 개시내용의 snRNA 조성물을 투여하는 단계[0282]

를 포함하고, 여기서, 조성물은 본원에 개시된 snRNA 서열을 포함하는 벡터를 포함하고, 여기서, 조성물은 (비

표적화(NT) 대조군으로 처리된 독성 반복 RNA의 발현 수준과 비교하여, 또는 비처리와 비교하여) 독성 반복 RNA

의 발현 수준을 변형시키거나, 감소시키거나, 파괴시키거나, 녹 다운시키거나, 또는 제거하는 것인, 질환 치료

를 필요로 하는 환자에서 질환을 치료하는 방법을 제공한다. 또 다른 실시양태에서, 감소 수준은 1배 이상이다.

또 다른 실시양태에서, 감소 수준은 2배, 3배, 4배, 5배, 6배, 7배, 8배, 9배 또는 10배이다. 또 다른 실시양태

에서, 감소 수준은 10배 이상이다. 또 다른 실시양태에서, 감소 수준은 10배 내지 20배이다. 또 다른 실시양태

에서, 감소 수준은 11배, 12배, 13배, 14배, 15배, 16배, 17배, 18배, 19배, 또는 20배이다. 또 다른 실시양태

에서, 본원에 개시된 유전자 요법 조성물은 환자에게 투여되었을 때, 독성 반복 RNA를 20%-100% 파괴시킨다. 한

실시양태에서, 독성 반복 RNA의 제거율(%)은 20-99%, 25%-99%, 50%-99%, 80%-99%, 90%-99%, 95%-99% 중 임의의

것이다. 한 실시양태에서, 제거율(%)은 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%이다. 또 다른

실시양태에서, 제거율(%)은 독성 반복 RNA의 완전 제거이거나, 또는 100% 제거이다.

본 개시내용은 RNA 표적화 핵산 분자(즉, 본 개시내용의 esnRNA) 또는 본 개시내용의 esnRNA를 포함하는 AAV 벡[0283]

터를 투여하는 단계를 포함하는, 피험체에서 질환 또는 장애를 치료하는 방법을 제공한다.

일부 측면에서, 질환 또는 장애는 독성 반복 RNA 서열과 연관된 것이다. 일부 측면에서, 독성 반복 RNA 서열은[0284]

CAG, CUG, GGCCCC, CCGGG, 또는 GGCCC+CCGGGG RNA 반복부이다.

일부 측면에서, 질환 또는 장애는 근긴장성 이영양증(DM1) 또는 헌팅턴병(HD)이다.[0285]

일부 측면에서, 질환 또는 장애는 듀센 근이영양증이다. 일부 측면에서, RNA 표적화 핵산 분자 또는 AAV 벡터는[0286]

디스트로핀(DMD)을 코딩하는 RNA 서열을 표적화한다. 일부 측면에서, DMD를 코딩하는 RNA 서열은 인트론 또는

엑손 서열을 포함한다. 일부 측면에서, 엑손 서열은 DMD의 엑손 51, 또는 그의 플랭킹 영역을 포함한다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 치료하고자 하는 질환 진단을 받은 피험체이[0287]

다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 치료하고자 하는 장애 또는 질환의 적어도 하나의 징후 또는

증상을 나타낸다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 질환의 적어도 하나의 징후 또는 증상을 나타낸

다. 

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 여성 피험체이다. 본 개시내용의 방법의 일[0288]

부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 남성 피험체이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 2개의

XX 또는 XY 염색체를 갖는 피험체이다. 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 2개의 XX 또는 XY 염색체

및 X 또는 Y인 제3 염색체를 갖는 피험체이다. 

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 신생아, 유아, 아동, 성인, 중년기 성인 또[0289]
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는 고령자 피험체이다. 본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 적어도 1, 2, 3, 4,

5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 또는

31세 피험체이다. 본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9, 10, 11 또는 12개월된 피험체이다. 본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는

적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,

95, 100세 또는 상기 연령 사이의 임의의 연령 또는 부분 연령인 피험체이다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 포유동물이다. 일부 실시양태에서, 본 개시[0290]

내용의 피험체는 비인간 포유동물이다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 피험체는 인간이다. [0291]

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 본 개시내용의 조성물의 단일 용량을 포함한다. 일부[0292]

실시양태에서, 치료 유효량은 본 개시내용의 조성물의 적어도 1회 용량을 포함한다. 일부 실시양태에서, 치료

유효량은 본 개시내용의 조성물의 1회 이상의 용량(들)을 포함한다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 질환 또는 장애의 징후 또는 증상을 제거한다. 일부[0293]

실시양태에서, 치료 유효량은 질환 또는 장애의 징후 또는 증상의 중증도를 감소시킨다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 질환 또는 장애를 제거한다.[0294]

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 질환 또는 장애의 발병을 예방한다. 일부 실시양태에[0295]

서, 치료 유효량은 질환 또는 장애의 발병을 지연시킨다. 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 질환 또는 장애의

징후 또는 증상의 중증도를 감소시킨다. 일부 실시양태에서, 치료 유효량은 피험체에 대한 예후를 개선시킨다.

본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 조성물은 피험체에게 뇌내 투여를 통해 투여된다. 일[0296]

부 실시양태에서, 본 개시내용의 조성물은 피험체에게 선조체내 경로에 의해 투여된다. 일부 실시양태에서, 본

개시내용의 조성물은 피험체에게 정위 주사 또는 주입에 의해 투여된다. 일부 실시양태에서, 조성물은 뇌에 투

여된다. 본 개시내용의 방법의 일부 실시양태에서, 본 개시내용의 조성물은 피험체에게 국소 투여된다. 

일부 실시양태에서, 본원에 개시된 조성물은 약학적 조성물로 제제화된다. 간략하면, 본원에 개시된 바와 같이[0297]

사용하기 위한 약학적 조성물은 하나 이상의 약학적으로 또는 생리학적으로 허용 가능한 담체, 희석제 또는 부

형제와 함께 임의적으로 또한 면역 직교성인 AAV에 임의적으로 포함되는 단백질(들) 또는 단백질(들)을 코딩하

는 폴리뉴클레오티드를 포함할 수 있다. 상기 조성물은 완충제, 예컨대, 중성 완충처리된 염수, 포스페이트 완

충처리된 염수; 탄수화물, 예컨대, 글루코스, 만노스, 수크로스 또는 덱스트란, 만니톨; 단백질; 폴리펩티드 또

는 아미노산, 예컨대, 글리신; 항산화제; 킬레이트제, 예컨대, EDTA 또는 글루타티온; 애주번트(예컨대, 수산화

알루미늄); 및 보존제를 포함할 수 있다. 본 개시내용의 조성물은 예를 들어, 예컨대, 경구, 장내, 국부, 경피,

비내 및/또는 흡입과 같은 투여 경로; 및 예를 들어, 예컨대, 정맥내, 근육내, 연막하, 척수강내, 실질내, 척수

강내, 선조체내, 피하, 진피내, 복강내, 종양내, 정맥내, 안구내, 및/또는 비경구 투여와 같은 주사 또는 주입

을 통한 투여 경로용 제제화될 수 있다. 특정 실시양태에서, 본 개시내용의 조성물은 뇌내 또는 선조체내 투여

용으로 제제화된다.

실시예[0298]

실시예 1: DM1 세포 모델에 CUG 반복부를 표적화하는 esnRNA[0299]

물질 및 방법:[0300]

CTG480 HeLa 세포를 12 웰 플레이트에 1100,000개의 세포/ml로 시딩하였다. 다음 날, 리포펙타민(2 ㎕ P3000[0301]

및 2.5 ㎕ 리포펙타민/샘플)을 이용하여 snRNA를 형질감염시켰다. 24 시간 후, 세포를 트립신으로 처리하고, 세

포 중 ½은 FISH를 위해 챔버 슬라이드에 시딩하고, 나머지 다른 ½은 RNA 분석을 위해 24 웰 플레이트에 시딩

하였다.

다음 날, RNA 분석을 RNA를 추출하고, FISH를 위해 세포를 고정시켰다. FISH를 위해, CUG 초점을 CUG 형광 프로[0302]

브로 표지하고, 세포 핵을 DAPI로 염색하였다. 

목적: 조작된 스템 루프를 포함하는 조작된 snRNP가 CUG 확장을 녹 다운시킬 수 있고, 이로써, DM1 세포 모델에[0303]

서 RNA 초점의 개수를 감소시킬 수 있는지 여부를 확인하고자 한다.
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이론적 설명: U7 snRNA는 히스톤 mRNA 어닐링 서열을 관심 표적에 상보적인 서열로 대체함으로써 mRNA를 표적화[0304]

하도록 프로그래밍시킬 수 있다. 15x CAG 반복부를 포함하는 U7은 DM1을 유발하는 CUG 반복 확장을 감소시키는

것으로 다른 연구에서 밝혀졌다(문헌 [Francois et al., NSMB 2011]). 본 발명자들은 세포에서 U7 snRNA의 2차

구조를 더욱 잘 안정화시키도록 스템 루프(서열 번호 1)를 조작함으로써 상기 snRNA 시스템을 최적화하였다. 본

발명자들은 본 발명자들의 조작된 U7 스템 루프를 당업계에 공지된 U7 스템 루프(문헌 [Francois et al., NSMB

2011])와 비교하였다. 구축물은 15x CAG 반복부, 및 추가로 프로그래밍된 U7을 안정화시키는 데 도움이 되는 최

적화된 Sm 결합 도메인을 함유한다. 적절한 세포 모델에서 CUG 반복부에 결합시키고, 그를 차단하고, 비표적화

(NT) 서열을 함유하지 않는 U7과 비교함으로써 CUG 표적화 구축물을 시험하여 CUG 초점을 고갈시킬 수 있는지

여부를 확인하였다. 도 1a-d 및 2a-c를 참조한다.

모델 DM1에 대한 CRISPR에 의해 그의 게놈 내로 480개의 CTG 반복부가 삽입되고, 계내 하이브리드화에 의해 제[0305]

시되는 바와 같이 CUG 초점을 발현하는 HeLa(CTG480)에 일시적으로 구축물 및 대조군을 형질감염시켰다. 세포를

챔버 슬라이드에 시딩 및 고정시키고, CUG에 대해 프로브 및 핵 염색을 위해 dapi를 사용하여 세포에 대해 RNA

계내 하이브리드화를 수행하였다. 할로(Halo)를 이용하여 CUG 프로브 및 DAPI 신호의 국재화를 정량화하였다.

(CUG 반복부를 표적/차단하는) 15xCAG esnRNA 구축물로 처리하였을 때, CUG RNA 초점이 유의적으로 감소하였다.[0306]

비조작된 snRNA 및 esnRNA 구축물은 그의 각각의 비표적화 대조군과 비교하여 세포당 평균 초점 개수를 각각[0307]

39% 및 68% 감소시켰다. 

실시예 2: CAG 반복부를 표적화하는 esnRNA[0308]

물질 및 방법:[0309]

HEK293T 세포를 12 웰 플레이트에 150,000개의 세포/ml로 시딩하였다. 다음 날, 리포펙타민(2 ㎕ P3000 및 2.5[0310]

㎕ 리포펙타민/샘플)을 이용하여 snRNA를 형질감염시켰다. 세포를 CAG 리포터 구축물(80개의 CAG 반복부 함유)

로, 및 용량을 증가시키면서 (100 내지 1000 ng) (CUG-15로 지칭되는) CAG 반복부를 표적화하는 snRNA 플라스미

드 또는 대조군 비표적화(nt)로 형질감염시켰다.

형질감염 후 48 h째에 RNA 분석을 위해 퀴아큐브 컨넥트(Qiacube connect)를 이용하여 RNA를 추출하였다. qRT-[0311]

PCR을 수행하여 CAG 리포터 발현 수준을 검출하고, GAPDH 참조 유전자의 발현 수준에 대해 정규화하였다.

myc 태그 항체를 이용하여 웨스턴 블롯 분석하기 위해 또 다른 세포 세트를 이용하여 폴리Q CAG 함유 리포터의[0312]

단백질 수준을 검출하였다. GAPDH를 로딩 대조군으로 사용하였다.

목적: 돌연변이체 HTT는 HTT의 엑손 1 중의 미소부수체 반복부 존재에 의해 유발된다. 여기서, 본 발명자들은[0313]

조작된 스템 루프를 포함하는 조작된 snRNP가 CAG80 리포터 검정에서 CAG 미소부수체 반복 RNA를 녹 다운시킬

수 있는지 여부를 조사하였다.

이론적 설명: [0314]

U7 snRNA는 히스톤 mRNA 어닐링 서열을 관심 표적에 상보적인 서열로 대체함으로써 mRNA를 표적화하도록 프로그[0315]

래밍시킬 수 있다. CAG 반복부를 표적하도록 리프로그래밍된 esnRNA 시스템은 세포에서 U7 snRNA의 2차 구조를

더욱 잘 안정화시키도록 서열 번호 1의 eSL을 포함한다. 구축물은 CAG 확장을 표적화하는 15x CUG 반복부를 함

유한다. 상기 구축물은 또한 추가로 프로그래밍된 U7을 안정화시키는 데 도움이 되는 최적화된 Sm 결합 도메인

을 함유하였다. CAG 표적화 구축물을 시험하여 상기 구축물이 비표적화 서열을 함유하는 eSL과 비교하여 CAG 반

복부 및 폴리Q 함유 단백질을 녹 다운시킬 수 있는지 여부를 확인하였다.

3개의 최고 용량의 U7에 의해 검출가능한 폴리Q 단백질의 완전한 녹다운이 달성되었다. 최저 용량의 U7에서 거[0316]

의 완전한 녹다운이 달성되었다. 따라서, 본 발명자들은 본원에서 용량에 의존하는 방식으로 이루어지는 CAG80

리포터 mRNA의 기준선 수준으로의 녹다운을 보여준다. 도 3a-3c를 참조한다.

실시예 3: USH2A 미니유전자 엑손 13 스플라이싱의 esnRNA 조정[0317]

물질 및 방법:[0318]

HEK293T 세포를 12 웰 플레이트에 150,000/ml로 시딩하였다. 다음 날, 리포펙타민을 이용하여 비표적화 esnRNA[0319]

또는 USH2A 엑손 13 표적화 esnRNA를 발현하는 총  250 ng, 500 ng, 1 ug의 pcDNA를 포함하는 50 ng의 USH2A

미니유전자로 세포를 형질감염시켰다.
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형질감염 후 48 h째에 세포를 수확하였다. 퀴아큐브 컨넥트를 이용하여 RNA를 추출하고, 역전사시키고, USH2A[0320]

엑손 12 및 14에 어닐링하는 프라이머를 이용하여 반정량적 PCR을 수행하였다.

비표적화 esnRNA에 어닐링하는 프라이머를 사용하여 PCR에 의해 U7의 정량화를 수행하였다.[0321]

이론적 설명: USH2A 엑손 13 돌연변이는 어셔 증후군 타입 2A를 초래한다. 엑손 13은 프레임내 엑손이고, 치료[0322]

전략법은 엑손 13 스키핑을 포함한다. 본 발명자들은 USH2A의 엑손 13 상의 엑손 스플라이싱 인핸서를 표적화하

고, 그에 어닐링하고, 엑손 13 포함을 차단하는 본원에 개시된 eSL를 포함하는 esnRNA를 설계하였다. USH2A 엑

손 13을 표적화하는 본 발명자들의 프로그래밍된 esnRNA 시스템은 미니유전자에서 효율적으로 엑손 13을 스키핑

한다. PCR 결과는 비조작된 SL과 비교하여 esnRNA 시스템의 정상 상태 수준이 더 높다는 것을 시사한다. 도 4a-

4d를 참조한다. 또한 도 1a도 참조한다.

실시예 4: DM1 환자 근관에서의 esnRNA 매개 CUG 반복부 차단에 의한 스플라이싱 보정[0323]

물질 및 방법:[0324]

DMPK의 3'UTR에 2600개의 CUG 반복부를 포함하는 DM1 환자 근관을 15xCUG 반복부를 표적화하는 본원에서 개시된[0325]

eSL을 포함하는 esnRNA를 도입하기 전 13일 동안 분화시켰다. 처리 24시간 후에 세포로부터 RNA를 추출하고,

RNA를 역전사시키고, DM1 질환 스플라이싱 바이오마커 LDB3 엑손 11, BIN1 엑손 11 및 DMD 엑손 78에 대해 반정

량적 PCR을 수행하였다. 질환 및 건강한 이소폼, 둘 모두로부터의 전체 신호 대비 건강한 스플라이스 이소폼

(LDB3 엑손 11 배제, BIN1 엑손 11 포함 및 DMD 엑손 78 포함)의 비율(%)을 계산하여 스플라이싱 이소폼 분석을

수행하였다.

이론적 설명: [0326]

DM1은 MBNL 단백질을 격리시키고, 그 결과로 선택적 스플라이싱의 조절 이상을 초래하는 DMPK 유전자의 3'UTR[0327]

중의 CUG 반복 확장에 의해 유발된다. 본원에 개시된 eSL을 포함하는 esnRNA는 CUG(15xCUG)를 표적화하도록 프

로그래밍되었으며, 그 결과로 비표적화 대조군과 비교하여 시험된 3개의 모든 질환 스플라이싱 바이오마커에 대

한 건강한 스플라이스 이소폼이 용량에 의존하는 방식으로 증가하였다. 도 5a-5f를 참조한다. 도 2c 또한 참조

한다.

실시예 5: U7 기반 eSL 및 ISD에서 대안적 5' 안정화 모티프 시험[0328]

RNA 초점을 감소시키는 데 있어서의 대안적 5' 상호작용 안정화 도메인(ISD)을 포함하는 CUGx15 표적화 snRNA의[0329]

효능은 CTG480 HeLa 세포에서 합성 snRNA 형질감염하고, CUG RNA 초점에 대해 형광성 계내 하이브리드화하여 입

증하고, 확인하였다. 도 6a-6b를 참조한다. (담청색 = 상응하는 5' ISD를 포함하는 대안적 조작된 스템 루프.

암청색 = 선택된 조작된 스템 루프 및 상응하는 5' ISD. sR220004 = 비표적화 snRNA.)

합성 snRNA의 형질감염 후 24 hr, 48 hr, 및 72 hr 시점에 대안적 5' 안정화 도메인을 포함하는 비표적화 snRNA[0330]

의  발현  수준을  평가하였다.  도  7a-7b를  참조한다.  sR220004는  모든  시점에서  가장  높은  발현을  보였다.

sR220088은 검출가능한 발현을 보이지 않았다. 004에서 발견된 eSL/5'ISD는 향후 구축물을 위해 선택하였다.

sR220004 및 sR220091은 48 hr 및 72 hr 시점에서 가장 높은 발현 유지를 보였다.

실시예 6: PolIII 및 PolII 프로모터에 의한 U7 snRNA 효능 및 발현[0331]

snRNA 발현을 상이한 인간 PolIII 및 PolII 프로모터에 의해 구동시켰을 때, CTG480 HeLa 세포에서 qPCR에 의[0332]

해 snRNA 발현을 평가하였다. 도 8을 참조한다. U1 프로모터는 가장 높은 수준의 snRNA를 구동시키고, 그 다음

이 U7 프로모터에 의해 이루어진다. PolIII 프로모터 U6 및 7SK의 경우, 발현이 낮았고, PolIII tRNA 프로모터

의 경우, 가장 낮은 발현을 보였다. 

CTG480 HeLa 세포에서 RNA FISH에 의해 CUG 초점 정량화를 평가하였다. 도 9a-9b를 참조한다. U1 및 U7 프로모[0333]

터만이 CUG 초점 개수를 감소시키는 데 명확한 효능을 보였고, 여기서, U1이 U7보다 효능이 더욱 컸다(청색=CUG

표적화; 회색 = 비표적화).
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[0334]

snRNA 발현은 HEK293T 세포에서 qPCR로 확인하였다(도 10 참조). SmOpt가 U1 Sm 결합 부위로 전환되었을 때,[0335]

PolIII 프로모터하의 U7 snRNA 발현은 최대 25x 증가하였다. Sm 부위가 U1 Sm으로 전환되었을 때, PolII U1 및

U7 프로모터에 의한 발현은 감소하였다. U1 및 U7 프로모터에 의한 발현은 Pol III 프로모터보다 우수하였다.

HEK293T 세포로의 snRNA 형질감염을 수행하였다. 도 11a-11b를 참조한다. 여기서 znt esnRNA 및 z38 esnRNA 발[0336]

현은 뚜렷이 다른 별개의 snRNA 프로모터에 의해 구동되었다. 상기 구축물을 HEK293T에 형질감염시켰다. 형질감

염 후 48 h째에 RNA를 추출하고 cDNA를 생성하였다. qPCR을 위해 각 snRNA(z)에 대해 특이적인 프라이머를 사용

하여 snRNA 발현 및 상대적인 프로모터 강도를 결정하였다. 

실시예 7: esnRNA 구축물은 환자 근관에서 엑손 51의 DMD 엑손 스키핑을 초래한다.[0337]

본원에 개시된 snRNA로 인간 델타 엑손 52 근관의 형질 도입을 수행하였다. 도 12a-12b를 참조한다. 증폭 프라[0338]

이머를 사용하여 밴드 강도를 정량화하여 엑손 51 스키핑(%)을 결정하였다.

본원에 개시된 snRNA를 보유하는 AAV9를 인간 델타 엑손 52 근관에 형질도입하였다. 데스민 및 디스트로핀에 대[0339]

해 면역형광을 수행하였다. 엑손 51 표적화 snRNA로 처리한 후, 디스트로핀을 검출할 수 있다. 도 13a-13b를 참

조한다.

실시예 8: 엑손 51 스키핑 골격 근관 및 DMD 마우스 모델[0340]

엑손  스플라이싱  인핸서(ESE)를  표적화하는  융합  안티센스  서열을  보유하는  엑손  51  RNA  표적화[0341]

snRNA(z73=z38/z42  및 z187=z42/z38)로 엑손 52가 결실된 인간 골격 근관을 형질감염시켰다. 저용량의 snRNA

형질감염 24시간 후, 엑손 51 스키핑 수준을 정량화하였다(테이프 스테이션 이미지 도 15a). (DMD 엑손 52가 결

실된) 인간 골격 근관은 AAV9-A04526(2x z73) 및 A04569(2x z187)로 형질도입시켰다. 2.5e4, 1e5 및 5e5 MOI로

7일  동안  근관에  형질도입하였다.  AAV9  기반  엑손  51  스키핑을  정량화하였다(도  15b).  엑손  52가  결실된

hDMD(del52hDMD/mdx)를 보유하는 마우스에 A04526 및 A04569를 3e12 벡터 게놈으로 후안와로 주사하였다. 3주

간의 생존 후, RNA를 전경골근(TA), 비복근 (Gc) 및 심장으로부터 추출하였다. 반정량적 RT-PCR을 수행하여 엑

손 51 포함 및 배제된 밴드를 검출하였다. (도 15c)는 인간화 DMD 마우스 모델에서의 엑손 51 스키핑의 정량화

를 보여주는 것이다. del52hDMD/mdx 마우스의 비복근에의 3e11 vg/근육 용량의 A04526 또는 엑손 51 ESE 표적

화 모르폴리노(ViM)의 근육내 전달. 도 15d는 4주 후의 디스트로핀 양성 섬유의 정량화를 보여주는 것이다. 야

생형 인간 디스트로핀을 발현하는 hDMD/mdx 마우스(회색 막대)는 디스트로핀 발현에 대한 양성 대조군 역할을

한다. U = 비처리. 　

실시예 9: DM1 환자 유래 근관에서의 AAV9 기반 스플라이싱 역전 및 CUG 반복부 녹다운[0342]

(5일 동안) myoD 아데노바이러스 벡터로의 형질도입에 의해 DM1 환자 섬유아세포를 근관으로 분화시켰다. 세포[0343]

에 A04233  및 A04234(CUG  반복부를 표적화하는 이중 snRNA 카세트를 포함하는 scAAV9)를 5e4, 2e5 및 1e6의

MOI로 형질도입하고, 형질도입 후 7일째에 수확하였다. (1700개의 CUG 반복부를 함유하는) 환자 유래 근관에서

CUG 반복부를 표적화하는 U7 snRNA로 처리 7일 후 DMD 및 LBD3 RNA의 스플라이싱 역전 및 DMPK의 녹다운. 도

16a-d를 참조한다. 세포 핵은 DAPI로 염색하고, CUG 표지 프로브로 CUG FISH를 수행하였다. 세포당 CUG 초점의
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평균 개수에 대한 정량화를 위해 세포를 형질도입 후 7일째 프로세싱하였다. 도 17a-b를 참조한다.

실시예 10: HD 환자 세포 및 HD 마우스 모델에서의 AAV9 기반 HTT 녹다운[0344]

(66개의 CAG 반복부를 함유하는) HD 환자 iPS를 2주 동안 피질 뉴런으로 분화시킨 후, 이어서, 추가로 2주 동안[0345]

AAV-A04390 snRNA 벡터(CAG 반복부를 표적화하는 2x snRNA 카세트)로 2개의 상이한 상이한 MOI로 형질도입시켰

다. 이어서, 피질 뉴런을 수확하고, 돌연변이체 가용성 HTT를 메조 스케일 디스커버리 면역검정법에 의해 정량

화하였다. 도 18a-18c를 참조한다. 이어서, R6/2 HD 마우스 모델에서 CAG 반복부를 표적화하는 생체내 연구를

설계하였다.  CAG  반복부를  표적화하는  AAV-snRNA  벡터(A03081:  AAVrh10-snRNA(CAGx15  TS를  포함하는  4x

snRNA))를 2e10 벡터 게놈으로 선조체내로 투여하고, 처리 후 돌연변이체 가용성 HTT 단백질을 비처리 마우스

및 snRNA 처리 마우스(n=10)에서 메조 스케일 디스커버리 면역검정법(MSD)을 통해 정량화하였다. 도 19a-b를 참

조한다.

실시예 11: 천연 스템 루프 snRNA 벡터 대비 조작된 스템 루프 snRNA 벡터 사용시 더 높은 발현 수준.[0346]

CHO-Lec2  세포에 AAV9-A04527  벡터(DMD 엑손 51  ESE를 표적화하는 z38/42를 발현하는 천연 스템 루프) 또는[0347]

AAV9-A04526 벡터(DMD 엑손 51 ESE를 표적화하는 z38/42를 발현하는 조작된 스템 루프)를 1e6의 MOI로 형질도

입하였다. 천연 스템 루프 snRNA 벡터가 형질도입된 세포에서의 z38/42 발현과 비교하여 조작된 snRNA 벡터가

형질도입된 세포에서 z38/42 발현이 더 높다. 도 20a-b를 참조한다.

참조에 의한 원용[0348]

임의의 상호 참조되거나, 또는 관련된 특허 또는 출원을 포함하여 본원에 인용된 모든 문서는 명시적으로 제외[0349]

되거나, 또는 달리 제한되지 않는 한, 그 전문이 본원에 참조로 포함된다. 어떠한 문서의 인용도 그가 본원에

개시되거나, 또는 구현된 발명에 대한 선행 기술이라는 것, 또는 그가 단독으로 또는 임의의 다른 참고 문헌 또

는 참고 문헌들과 조합하여 그러한 발명을 교시, 시사 또는 개시한다는 것을 인정하는 것은 아니다. 추가로, 이

문서에 있는 용어의 임의의 의미 또는 정의가 참조로 포함된 문서에 있는 동일한 용어의 임의의 의미 또는 정의

와 충돌하는 경우, 본 문서에서 상기 용어에 할당된 의미 또는 정의가 우선한다.

다른 실시양태[0350]

본 개시내용의 특정 실시양태가 예시되고, 설명되었지만, 본 개시내용의 정신 및 범주를 벗어나지 않으면서, 다[0351]

양한 다른 변경 및 변형이 이루어질 수 있다. 첨부된 청구범위의 범주는 본 개시내용의 범주 내에 있는 그러한

모든 변경 및 변형을 포함한다.
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			 cgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagct
		
	
	 
		 
			 720
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..720
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 atggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaa
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatctta
		
	
	 
		 
			 90
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..90
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..71
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 101
			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
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			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 75
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..75
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..71
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 90
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttgtggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagtcgagttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 71
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..71
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttgtggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 71
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..71
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttcaccagaagcgtaccatactcacgatcgagttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 90
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..90
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttgtggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..90
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgtcgagttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..81
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..60
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgaatttgtggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 60
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..60
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgtcgagttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtctgctgctgctgctgagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagtaacccttcgggaacggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
					 1..91
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagtaacccttcgggaactcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..91
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagggagtcttcgggaactcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
					 1..72
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gggccctcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gagaagattcgtcttctctctctctcttcttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 115
			 DNA
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					 source
					 1..115
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagtaacccttcgggaacggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 110
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..110
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagtaacccttcgggaaccagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 110
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..110
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttcccgaagggagtcttcgggaaccagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gggccccagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 115
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gagaagattcgtcttctctctctctcttctcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..71
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctcttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctgggaggttaccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
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			 ggaggttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcctccttaccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctccttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggggaggttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 agccagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctggctaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggaagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcttccccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagaagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcttcttcccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
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			 gttgtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcaacttaccggaaagcc
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			 DNA
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccgaatcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggttcggtaccggaaagcc
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 taaggagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcttcttcccggaaagcc
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggaagccttaccggaaagcc
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					 source
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagtcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggcttcttaccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctctcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctgggaggttaccggaaagcc
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			 ggaggtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcctccttaccggaaagcc
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			 cctcctcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggggaggttaccggaaagcc
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							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 agccagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctggctaccggaaagcc
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			 ggaagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcttccccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 92
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							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagaagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcttcttcccggaaagcc
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							 mol_type
							 other DNA
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							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gttgcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcaacttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..90
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccgaacagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggttcggtaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..92
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 taaggagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..89
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcttcttcccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..91
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggcttcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggaagccttaccggaaagcc
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			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..89
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggcttcttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 2469
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2469
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 DNA
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					 source
					 1..2393
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 2469
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2469
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 2451
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2451
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaaccggtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
		
	
	 
		 
			 2375
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2375
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaaccggtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
		
	
	 
		 
			 2451
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2451
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaaccggtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggagctttctgggttgccatctcaagcagaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagtacaaggccatcagctcatactcacaattgcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaaggtgcggacccaacggccgcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
		
	
	 
		 
			 2516
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2516
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 2497
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2497
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 2516
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2516
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 3756
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3756
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 3699
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3699
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 3756
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3756
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 4556
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..4556
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagtcattttccaatgctcctacacaccccttcttcacaatccccaacaaatctgaggctggaacttggtaccataacaatcattacattatttcaccagaagtacaccttgcctggaagattggcattatagcatcttctaacattgtgaaagttagtgaccaatgaggagatccaagtcagttccagttggatttctctatactctataataaatatatatggtgtcttcaacaataggactttgccatccagtgatgctaaaaatcaataacaatggcaataacctgccctgtttggaaagcctctggcttccatgactaacaattcaaggcaggtctcctatacctagtactgagatttttatttgataaactatatcttctgggaggagaagcattgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctctctgaaatagttttgctttctctctctaggtctgttctatactcctaactctccaggagtttacaaggaataaaatctcttccaaatgctttctgttgcaacaactggaccatactgaaagctgaggcccacaattgcaatctaggttagcaggtaatcattgttggtgaggtcctccctttccccaggctcgtgtttgtattggggagcaggaaatttttgctagagcagcactgccatctctctacactccacctgattggtgggatggaccagagaaatggacattcccaacacagtccctcctttcacatctgctcacctgcccacaggatactttccaccatgcatactgggctctgcaccaaccattcagcagtgatgaagaggaaacttgaaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagtcattttccaatgctcctacacaccccttcttcacaatccccaacaaatctgaggctggaacttggtaccataacaatcattacattatttcaccagaagtacaccttgcctggaagattggcattatagcatcttctaacattgtgaaagttagtgaccaatgaggagatccaagtcagttccagttggatttctctatactctataataaatatatatggtgtcttcaacaataggactttgccatccagtgatgctaaaaatcaataacaatggcaataacctgccctgtttggaaagcctctggcttccatgactaacaattcaaggcaggtctcctatacctagtactgagatttttatttgataaactatatcttctgggaggagaagcattgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctctctgaaatagttttgctttctctctctaggtctgttctatactcctaactctccaggagtttacaaggaataaaatctcttccaaatgctttctgttgcaacaactggaccatactgaaagctgaggcccacaattgcaatctaggttagcaggtaatcattgttggtgaggtcctccctttccccaggctcgtgtttgtattggggagcaggaaatttttgctagagcagcactgccatctctctacactccacctgattggtgggatggaccagagaaatggacattcccaacacagtccctcctttcacatctgctcacctgcccacaggatactttccaccatgcatactgggctctgcaccaaccattcagcagtgatgaagaggaaacttgaaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacgcgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagtcattttccaatgctcctacacaccccttcttcacaatccccaacaaatctgaggctggaacttggtaccataacaatcattacattatttcaccagaagtacaccttgcctggaagattggcattatagcatcttctaacattgtgaaagttagtgaccaatgaggagatccaagtcagttccagttggatttctctatactctataataaatatatatggtgtcttcaacaataggactttgccatccagtgatgctaaaaatcaataacaatggcaataacctgccctgtttggaaagcctctggcttccatgactaacaattcaaggcaggtctcctatacctagtactgagatttttatttgataaactatatcttctgggaggagaagcattgtcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctctctgaaatagttttgctttctctctctaggtctgttctatactcctaactctccaggagtttacaaggaataaaatctcttccaaatgctttctgttgcaacaactggaccatactgaaagctgaggcccacaattgcaatctaggttagcaggtaatcattgttggtgaggtcctccctttccccaggctcgtgtttgtattggggagcaggaaatttttgctagagcagcactgccatctctctacactccacctgattggtgggatggaccagagaaatggacattcccaacacagtccctcctttcacatctgctcacctgcccacaggatactttccaccatgcatactgggctctgcaccaaccattcagcagtgatgaagaggaaacttgaaccttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagactagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagttacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgcaaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagtcattttccaatgctcctacacaccccttcttcacaatccccaacaaatctgaggctggaacttggtaccataacaatcattacattatttcaccagaagtacaccttgcctggaagattggcattatagcatcttctaacattgtgaaagttagtgaccaatgaggagatccaagtcagttccagttggatttctctatactctataataaatatatatggtgtcttcaacaataggactttgccatccagtgatgctaaaaatcaataacaatggcaataacctgccctgtttggaaagcctctggcttccatgactaacaattcaaggcaggtctcctatacctagtactgagatttttatttgataaactatatcttctgggaggagaagcattgtttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctctctgaaatagttttgctttctctctctaggtctgttctatactcctaactctccaggagtttacaaggaataaaatctcttccaaatgctttctgttgcaacaactggaccatactgaaagctgaggcccacaattgcaatctaggttagcaggtaatcattgttggtgaggtcctccctttccccaggctcgtgtttgtattggggagcaggaaatttttgctagagcagcactgccatctctctacactccacctgattggtgggatggaccagagaaatggacattcccaacacagtccctcctttcacatctgctcacctgcccacaggatactttccaccatgcatactgggctctgcaccaaccattcagcagtgatgaagaggaaacttgaacccatgcagagtacctctagagaaaagtttctaaagttggttttgccttgcttagaaaggaggtcaaaggtgaagcctaggagaaacattcagcaatgttgcacaaagacatgagaataaatgattttagcatcctgaaatgaagagcatagtgatctcaccatagctacccacctacccagagaacttccaggctttcactgtctcttttctgaatcacccacattacagaatatcagtcattgtgtaattagataacagattgtgaggtgcccaaacagaaacaaactttacaggaggagagagaaaatcaaggtgatgactatggagaacaaaatgagaaggagaggtggagttcctgctgcatgaacacctatcctgctatagagcccatttcttccataaataatacaactctgtaactccataggtcagaaagaaacagtgttctgtgtcttcccatctagcaccacaaacccccacaagattaatttgtttctagggacccttaaatctctatcaaaattctggaaacctctactttagaaaatcttatatttattattcaggctactttccagagtgataagctactgagtctcctaagtgtcatctatggtacacagggataagatcaggaataaacctgggaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 3051
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..3051
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgactagttaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagttcaccagaagcgtaccatactcacgaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcataatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgcctggctgaccgcccaacgacccccgcccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggcccgcctggcattatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagcgctaccggactcagatctcgagctcaagcttcgaattctgcagtcgacggtaccgcgggcccgggatccaccggtcgccaccatggtgagcaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgcccatcctggtcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggcaagctgcccgtgccctggcccaccctcgtgaccaccctgacctacggcgtgcagtgcttcagccgctaccccgaccacatgaagcagcacgacttcttcaagtccgccatgcccgaaggctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgccgaggtgaagttcgagggcgacaccctggtgaaccgcatcgagctgaagggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggcacaagctggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggcagcgtgcagctcgccgaccactaccagcagaacacccccatcggcgacggccccgtgctgctgcccgacaaccactacctgagcacccagtccgccctgagcaaagaccccaacgagaagcgcgatcacatggtcctgctggagttcgtgaccgccgccgggatcactctcggcatggacgagctgtacaagtaaagcggccgcgactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaagatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1402
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1402
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccgcacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
		
	
	 
		 
			 1650
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1650
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caaactacagagccaagtgctatccacagagagctttctgggttgccatctcaagcagactacaaggccatcagctcatactcacaattgactttgagagtcattttccaatgctcctacacaccccttcttcacaatccccaacaaatctgaggctggaacttggtaccataacaatcattacattatttcaccagaagtacaccttgcctggaagattggcattatagcatcttctaacattgtgaaagttagtgaccaatgaggagatccaagtcagttccagttggatttctctatactctataataaatatatatggtgtcttcaacaataggactttgccatccagtgatgctaaaaatcaataacaatggcaataacctgccctgtttggaaagcctctggcttccatgactaacaattcaaggcaggtctcctatacctagtactgagatttttatttgataaactatatcttctgggaggagaagcattgtttgaccacatacgtgctctttcaaagttctgtgtttgaagttatgttagtaacaactgatgcccatcctgcaatgacaaatccaattctcagtgcagctctctgaaatagttttgctttctctctctaggtctgttctatactcctaactctccaggagtttacaaggaataaaatctcttccaaatgctttctgttgcaacaactggaccatactgaaagctgaggcccacaattgcaatctaggttagcaggtaatcattgttggtgaggtcctccctttccccaggctcgtgtttgtattggggagcaggaaatttttgctagagcagcactgccatctctctacactccacctgattggtgggatggaccagagaaatggacattcccaacacagtccctcctttcacatctgctcacctgcccacaggatactttccaccatgcatactgggctctgcaccaaccattcagcagtgatgaagaggaaacttgaacccatgcagagtacctctagagaaaagtttctaaagttggttttgccttgcttagaaaggaggtcaaaggtgaagcctaggagaaacattcagcaatgttgcacaaagacatgagaataaatgattttagcatcctgaaatgaagagcatagtgatctcaccatagctacccacctacccagagaacttccaggctttcactgtctcttttctgaatcacccacattacagaatatcagtcattgtgtaattagataacagattgtgaggtgcccaaacagaaacaaactttacaggaggagagagaaaatcaaggtgatgactatggagaacaaaatgagaaggagaggtggagttcctgctgcatgaacacctatcctgctatagagcccatttcttccataaataatacaactctgtaactccataggtcagaaagaaacagtgttctgtgtcttcccatctagcaccacaaacccccacaagattaatttgtttctagggacccttaaatctctatcaaaattctggaaacctctactttagaaaatcttatatttattattcaggctactttccagagtgataagctactgagtctcctaagtgtcatctatggtacacagggataagatcaggaataaacctggg
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacttcggtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacctccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 33
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..33
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacctccttcggtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 26
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..26
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacctccgtcggaaaacc
		
	
	 
		 
			 56
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..56
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggca
		
	
	 
		 
			 56
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..56
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaaca
		
	
	 
		 
			 256
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..256
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 taacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgc
		
	
	 
		 
			 440
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..440
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tgccaacagctttgaaatcctctgtgctcttgtgccaatcccaccctcagaacagggagtctgtcggttatgttttcgtcctttacagttcttcgccgtctaatccattggaaacctcctttatttaaaggaaaccgtgtccaaattcagtgtacagaggtgcaaacctccgccccgctccttgtaggaagcccacgggaactgggccaatcggacggcgcttactcggctcatttacatacccataacacaccgcggctaatgcaaatattttcgtgaaaagatcttccattactcgaagttttaaaactaaaaacaaaatattatttcaaaagatcatgaagaaatttctgtcggtaacagcagtttcaattgataaatcaccatcacttatctaggaggttctgttactctagaagtgaattaagcaggacagctgt
		
	
	 
		 
			 231
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..231
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gggcggggcatgcaaataactgctctgtggaactctgggagcaaaaacaaaaaactgcaaccaaaacttctcggcctccttgaatcttacaggcttttcgtggcgtaaaggtggtgtactcaatgaagaggagagtctgtgttggctgcatgtttgagtcggttggttggtgactgtgaattaaaggtgtggtcggtgttgagtgtatggggcgtgtgggcgtagttcggt
		
	
	 
		 
			 311
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..311
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cgacgccgccatctctaggcccgcgccggccccctcgcacagacttgtgggagaagctcggctactcccctgccccggttaatttgcatataatatttcctagtaactatagaggcttaatgtgcgataaaagacagataatctgttctttttaatactagctacattttacatgataggcttggatttctataagagatacaaatactaaattattattttaaaaaacagcacaaaaggaaactcaccctaactgtaaagtaattgtgtgttttgagactataaatatcccttggagaaaagccttgttt
		
	
	 
		 
			 97
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..97
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 catgcaaattacgcgctgtgctttgtgggaaatcaccctaaacgtaaaatttattcctctttcgagccttatagtggcggccggtctacaccctaaa
		
	
	 
		 
			 107
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtg
		
	
	 
		 
			 200
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..200
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccacattttgtgtttaaaaatagaaatatttaagtgagatcagtttaaatctgctttatctagggtgtctaactgcttgcatctttttaacttttccttatttgtgagaaggtctgtaaaacttattatatgttagtacactgtagctgtcttcagacactccagaagagggattcagatcaccttacagatggttttga
		
	
	 
		 
			 78
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..78
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccctctggggagtaaagttggttttaaagtcagagcatggtgattgtagggcagtccaacttttttaaatatgctgtg
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 
			 
			 
			 000
		
	
	 
		 
			 13
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aatttttggagca
		
	
	 
		 
			 110
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..110
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggtt
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttctggctccttaccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 13
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..13
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aatttttggagta
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcag
		
	
	 
		 
			 133
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..133
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgccagc
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctg
		
	
	 
		 
			 1532
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1532
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1532
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1532
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1526
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1526
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaaccgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1242
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1242
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaatacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacttcggtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgtaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaatacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacttcggtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtggaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1522
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1522
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaatacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacttcggtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactctacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacttcggtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1528
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1528
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1534
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1534
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1540
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1540
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccttcggtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccttcggtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1385
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1385
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cctgcaggcagctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggccaactccatcactaggggttcctgcggccggtcgcgtctagtaacttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagcctagtccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagaggga
		
	
	 
		 
			 1393
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1393
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgcgatgtacgggccagatatatactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggaccgagtagataagtagcatggcgggttaatcattaactacaaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgccagc
		
	
	 
		 
			 1390
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1390
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttgtacagtgaggatctatttcaattcctcgagtactgccgaatccaggtctccgggcttaacaacaacgaaggggctgtgactggctgctttctcaaccaatcagcaccgaactcatttgcatgggctgagaacaaatgttcgcgaactctagaaatgaatgacttaagtaagttccttagaatattatttttcctactgaaagttaccacatgcgtcgttgtttatacagtaataggaacaagaaaaaagtcacctaagctcaccctcatcaattgtggagttcctttatatcccatcttctctccaaacacatacgcaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccctcttatgatgtttgttgccaatgatagattgttttcactgtgcaaaaattatgggtagttttggtggtcttgatgcagttgtaagcttggaggatccgagctcggtaccaagctagtcgcgtaaggaccagcttctttgggagagaacagacgcaggggcgggagggaaaaagggagaggcagacgtcacttccccttggcggctctggcagcagattggtcggttgagtggcagaaaggcagacggggactgggcaaggcactgtcggtgacatcacggacagggcgacttctatgtagatgaggcagcgcagaggctgacgtcttcgccacttgctgcttcaccacgaaggagttcccgtgccctgggagcgggttcaggaccgctgatcggaagtgagaatcccagctgtgtgtcagggctggaaagggctcgggagtgcgcggggcaagtgaccgtgtgtgtaaagagtgaggcgtatgaggctgtgtcggggcagaggcacaacgtttcggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagccactttctggagtttcaaaaacagactgtacgccaagggtcatatctttttcgtcgacggatccgaattcgatatcgctagcctgcagtcgagatacgtagataagtagcatggcgggttaatcattaactacaaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgccagc
		
	
	 
		 
			 103
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..103
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 103
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..103
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 100
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..100
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagtgtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggcaaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacc
		
	
	 
		 
			 98
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..98
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacttcggtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 101
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..101
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcc
		
	
	 
		 
			 104
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..104
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagtaggctttctggctccttaccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 107
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..107
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggagttacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacaaatttttggagcaggttttctgacctccttcggtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttctggcctccgccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacactccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgatctccatcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccgacctccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttctggcactccaccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttctggcactccgccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttctggcctccaccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccggtctccaccggaaagccccc
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttccggtctccaccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttccggcctccgccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccggtctccaccggaaaaccctt
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccgtgctcccacggaaaaccctt
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccggcctccgccggaaaaccctt
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccgtgactcccacggaaaaccctt
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccggcactccgccggaaaaccctt
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggtcttccggtctcctccggaaggccccc
		
	
	 
		 
			 27
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..27
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggtcttccggctccccggaaggccccc
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttccgtgctcccacggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttccgtgactcccacggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggctttccggcactccgccggaaagcccct
		
	
	 
		 
			 26
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..26
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggca
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtaaccacaggttgtgtcaccagagtaaca
		
	
	 
		 
			 58
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..58
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cataccttctgcttgatgatcatctcgcaccagagtaacagtctgagtaggagctaaa
		
	
	 
		 
			 53
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..53
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cataccttctgcttgatgatcatctcgtgccgctgcccaatgccatcctggag
		
	
	 
		 
			 52
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..52
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cataccttctgcttgatgatcatctcggcccaatgccatcctggagttcctg
		
	
	 
		 
			 56
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..56
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggcagtaaccacaggttgtgtcaccagagtaaca
		
	
	 
		 
			 56
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..56
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aacatcaaggaagatggcatttctaggtaaccacaggttgtgtcaccagagtaaca
		
	
	 
		 
			 52
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..52
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 aacatcaaggaagatggcatttctagtgccgctgcccaatgccatcctggag
		
	
	 
		 
			 52
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..52
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tttttctcataccttctgcttgatgtctgagtaggagctaaaatattttggg
		
	
	 
		 
			 56
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..56
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtaaccacaggttgtgtcaccagagtaacatacctccaacatcaaggaagatggca
		
	
	 
		 
			 58
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..58
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 cgagatgatcatcaagcagaaggtatgcaccagagtaacagtctgagtaggagctaaa
		
	
	 
		 
			 57
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..57
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caccagagtaacagtctgagtaggagctaaatacctccaacatcaaggaagatggca
		
	
	 
		 
			 57
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..57
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggcacaccagagtaacagtctgagtaggagctaaa
		
	
	 
		 
			 54
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..54
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtctgagtaggagctaaaatattttgggtacctccaacatcaaggaagatggca
		
	
	 
		 
			 54
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..54
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 tacctccaacatcaaggaagatggcagtctgagtaggagctaaaatattttggg
		
	
	 
		 
			 52
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..52
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gtctgagtaggagctaaaatattttgggtttttctcataccttctgcttgat
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccttctgcttgatgatcatctcggagtaacagtctgagtaggagc
		
	
	 
		 
			 48
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..48
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccttctgcttgatgatcatctcgccagagtaacagtctgagtaggagc
		
	
	 
		 
			 43
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..43
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ccttctgcttgatgatcatctcgcagtctgagtaggagctaaa
		
	
	 
		 
			 42
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..42
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctcataccttctgcttgatggagtaacagtctgagtaggagc
		
	
	 
		 
			 45
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..45
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctcataccttctgcttgatgccagagtaacagtctgagtaggagc
		
	
	 
		 
			 40
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..40
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctcataccttctgcttgatgcagtctgagtaggagctaaa
		
	
	 
		 
			 30
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..30
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgacactccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttctgatctccatcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 29
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..29
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ggttttccgacctccgtcggaaaacccct
		
	
	 
		 
			 1510
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1510
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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			 DNA
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			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagtcagcagcagcagcagcagcagcagcagcagaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaaccgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
		
	
	 
		 
			 1510
			 DNA
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					 source
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			 ctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgcccgggcaaagcccgggcgtcgggcgacctttggtcgcccggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagagagggagtggggttcttcgaaacaccggttaacaacataggagctgtgattggctgttttcagccaatcagcactgactcatttgcatagcctttacaagcggtcacaaactcaagaaacgagcggttttaatagtcttttagaatattgtttatcgaaccgaataaggaactgtgctttgtgattcacatatcagtggaggggtgtggaaatggcaccttgatctcaccctcatcgaaagtggagttgatgtccttccctggctcgctacagacgcacttccgcaaggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctcccaatttcactggtctacaatgaaagcaaaacagttctcttccccgctccccggtgtgtgagaggggctttgatccttctctggtttcctaggaaacgcgtatgtgttgttcctcttagtgttaattcacactaaagactgtgcatccgactcctacatttatgaaagtaaatgcctgttgttagaacaaaaaaggctacagaacaaaaaacaaagcgaaataccatctgctttaggttcagtgtggtattttcccgctgacagggaggcgggtttttgggtacaggaaacgagtcactatggaggcggtactatgtagatgagaattcaggtgcaaactgggaaaagcaactgcttccaaatatttgtgatttttacagtgtagttttggaaaaactcttagcctaccaattcttctaagtgttttaaaatgtgggagccagtacacatgaagttatagagtgttttaatgaggcttaaatatttaccgtaactatgaaatgctacgcatatcatgctgttcaggctccgtggccacgcaactcggagtctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgctgaatttttggagcaggttttctgacctccgtcggaaaacccctgtttacttggttttaaaaatagcttgcactagcgatacggaatatggttattaggtttgttaggcatcatgtcgtgtcttactatagaaaaataacgtagtgttcattttagcctgcctgtatgtgttaatttgtccttattgcgcattgttcttgttaagtcttctgtaaggagttgcgggtttcaaactgtcagtctgagagcagaattcgatatctagatctcgaggtaaccacgtgcggacccaacggccgcaggaacccctagtgatggagttggccactccctctctgcgcgctcgctcgctcactgaggccgggcgaccaaaggtcgcccgacgcccgggctttgcccgggcggcctcagtgagcgagcgagcgcgcagctgcctgcagg
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