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DESCRIPCION

Secuencias de ADN con actividad anti-represora.

La invencidn hace referencia a los campos de la medicina y la biologia celular. La invencién en particular hace
referencia a los medios y métodos para la regulacion de la transcripcion génica. Adicionalmente la invencién hace
referencia a los medios y métodos para determinar si una secuencia de ADN comprende una cualidad moduladora de
la transcripcién génica y/o una cualidad represora de la transcripcién génica.

Con el progreso de los diversos proyectos genoma, se han vuelto asequibles las secuencias de los genomas com-
pletos de los organismos. La avalancha de datos ha incrementado el interés de muchos investigadores. Uno de los
descubrimientos mds notables fue la observacion de que el genoma humano no codifica significativamente mas genes
que el genoma de organismos simples como la mosca de la fruta. El enfoque de muchos investigadores se estd des-
plazando ahora de la identificacién de los genes a la determinacién de la expresioén génica y la funcién génica. Los
ejemplos de tales tecnologias son las micromatrices de ADN, las aplicaciones genémicas funcionales y la protein6-
mica. Estas tecnologias tienen en comun que estdn centradas en la funcién y expresién de secuencias codificadoras.
No obstante, si bien nuestro conocimiento de los genes aumenta espectacularmente, la comprensién de como estd
regulada la expresion de los genes estd limitando la capacidad de aplicar este conocimiento rapidamente creciente.
Este es por ejemplo el caso en la generacion de plantas y animales transgénicos y en la terapia génica humana. En
estas aplicaciones el dcido nucleico fordneo es introducido tipicamente en células para obtener la expresién de las
secuencias codificadoras. A menudo la integracién del acido nucleico fordneo en el genoma de la célula es requerida
para el funcionamiento prolongado de las secuencias introducidas. No obstante, la integracién de secuencias en el
genoma conduce a la imprevisibilidad de la expresion debido a que el ADN circundante influye en la transcripcién
de las secuencias integradas. Esta imprevisibilidad es debida en parte al hecho de que las secuencias introducidas no
pueden ser proporcionadas todavia con la suficiente informacién genética para aislar funcionalmente las secuencias
integradas de los efectos que influyen en la transcripcién del ADN circundante. Por otra parte esto es debido al hecho
de que no se sabe suficiente sobre los efectos que influyen en la transcripcién del ADN circundante.

La presente invencién tiene que ver con las secuencias de ADN que comprenden la capacidad de influir en la
transcripcion de los genes en cis. Tipicamente, aunque no necesariamente, las secuencias investigadas no codifican
por si mismas una proteina funcional. Diversas secuencias de elementos de secuencia no codifican por si mismas una
protefna funcional. Se han identificado diversos elementos de secuencia con la capacidad de afectar a la transcripcion
génica en cis. Estos elementos se extienden desde promotores, intensificadores, y silenciadores de elementos limitrofes
y regiones de anclaje a la matriz.

El hecho de que se hayan descubierto tantos tipos diferentes de secuencias reguladoras da la impresion de que
es muy facil disefiar casetes de expresion eficaces. No obstante, mds bien es al contrario. El disefio de casetes de
expresion todavia estd dirigido a menudo por el ensayo y error. Bastante a menudo es posible obtener alguna clase de
expresion de un gen fordneo en una célula diana o en su progenie. No obstante, muy a menudo es dificil prever con
cualquier clase de exactitud el nivel de expresion o la persistencia de la expresioén que una casete de expresion puede
presentar en una célula diana.

Un método para detectar, y opcionalmente seleccionar, una secuencia de ADN con una cualidad moduladora de
la transcripcién génica comprende proporcionar un sistema de transcripcidon con una variedad de vectores que com-
prenden fragmentos, comprendiendo dichos vectores i) un elemento con una cualidad represora de la transcripcién
génica, y ii) un promotor que dirija la transcripcién de un gen informador, comprendiendo el método adicionalmente
realizar una etapa de seleccion en dicho sistema de transcripcion con el fin de identificar dicha secuencia de ADN
con dicha cualidad moduladora de la transcripcién génica. Los fragmentos pueden estar localizados entre i) dicho
elemento con una cualidad represora de la transcripcién génica, y ii) dicho promotor que dirige la transcripcion de
dicho gen informador. La ARN polimerasa inicia el proceso de transcripcion tras la unién a una secuencia especifica,
denominada promotor, que sefiala dénde debe comenzar la sintesis de ARN. Una cualidad moduladora puede inten-
sificar la transcripcion a partir de dicho promotor en cis, en un tipo de célula dado y/o un promotor dado. La misma
secuencia de ADN puede comprender una cualidad intensificadora en un tipo de célula o con un tipo de promotor,
mientras puede comprender o no otra cualidad moduladora de la transcripcién génica en otro tipo de célula o con otro
tipo de promotor. La transcripcién puede estar influenciada por un efecto directo del elemento regulador (o la proteina
o las proteinas que se unen a él) sobre la transcripcién de un promotor concreto. No obstante, la trascripcion puede
estar influenciada por un efecto indirecto, por ejemplo porque el elemento regulador afecta a la funcién de uno o mas
elementos reguladores distintos. La cualidad moduladora de la transcripcién génica también puede comprender una
cualidad de la transcripcién génica estable. Con estable se quiere significar que el nivel de transcripcidn observado no
cambia significativamente a lo largo de al menos 30 divisiones celulares. Una cualidad estable es ttil en situaciones en
las que las caracteristicas de expresién deben ser predecibles a lo largo de muchas divisiones celulares. Los ejemplos
tipicos son las lineas celulares transfectadas con genes foraneos. Otros ejemplos son los animales y plantas transgéni-
cos y las terapias génicas. Muy a menudo, las casetes de expresion introducidas funcionan de manera diferente al cabo
de un niimero creciente de divisiones celulares o generaciones de plantas o animales. En una realizacién preferida
una cualidad estable comprende la capacidad de mantener la transcripcién génica en generaciones posteriores de una
planta o animal transgénico. Por supuesto en el caso de que la expresion sea inducible, dicha cualidad comprende la
cualidad de mantener la inducibilidad de la expresién en generaciones posteriores de una planta o animal transgénico.
Frecuentemente, los niveles de expresion caen espectacularmente con el niimero creciente de divisiones celulares. Con
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un método descrito en el presente documento es posible detectar y opcionalmente seleccionar una secuencia de ADN
que sea capaz de prevenir al menos en parte la espectacular caida en los niveles de transcripcién con niimeros crecien-
tes de divisiones celulares. Dicha cualidad moduladora de la transcripcién génica puede comprender una cualidad de
transcripcion génica estable. Sorprendentemente, los fragmentos que comprenden una secuencia de ADN con dicha
cualidad de transcripcién génica estable pueden ser detectados y opcionalmente seleccionados con un método descrito
en el presente documento, a pesar del hecho de que dicho método no mide necesariamente la estabilidad a largo plazo
de la transcripcion. En una realizacién preferida de la invencién dicha cualidad moduladora de la transcripcién com-
prende una cualidad intensificadora de la transcripcion génica estable. Se ha observado que la incorporacién de una
secuencia de ADN a un vector de expresion con un gen de interés, produce un nivel superior de transcripcion de dicho
gen de interés, tras la integracién del vector de expresion al genoma de una célula y por otra parte que dicha expresion
génica superior también es mds estable que en ausencia de dicha secuencia de ADN con una cualidad moduladora de
la transcripcién génica.

En experimentos disefiados para introducir un gen de interés en el genoma de una célula y para obtener la expresion
de dicho gen de interés, se ha observado lo siguiente. Si junto con dicho gen de interés también se habia introducido
una secuencia de ADN con una cualidad moduladora de la transcripcién génica, se podian detectar mds clones que
expresaban mds de una cierta cantidad de producto génico de dicho gen de interés, que cuando dicha secuencia no
era introducida junto con dicho gen de interés. De este modo la presente invencién también proporciona un método
para incrementar el nimero de células que expresan mds de cierto nivel de un producto génico de un gen de interés
tras proporcionar dicho gen de interés al genoma de dichas células, que comprende proporcionar a dicha célula una
secuencia de ADN que comprende una cualidad moduladora de la transcripcion génica junto con dicho gen de interés.

Las oportunidades de detectar un fragmento con una cualidad moduladora de la transcripcién génica varian con la
fuente de la cual derivan los fragmentos. Tipicamente, no existe un conocimiento previo de la presencia o ausencia de
fragmentos con dicha cualidad. En esas situaciones muchos fragmentos no comprenderan una secuencia de ADN con
una cualidad moduladora de la transcripcién génica. En estas situaciones se introduce una etapa de seleccion formal
para las secuencias de ADN con dicha cualidad. Esto se realiza por medio de la seleccién de vectores que comprenden
dicha secuencia basdndose en una caracteristica de un producto de dicho gen informador, que puede ser seleccionado a
favor o en contra. Por ejemplo, dicho producto génico puede inducir fluorescencia o un depésito de color (v.g. proteina
fluorescente verde y derivados, luciferasa o fosfatasa alcalina) o conferir resistencia a antibiéticos o inducir apoptosis
y muerte celular.

Un método como se describe en el presente documento es particularmente adecuado para detectar y opcionalmente
seleccionar una secuencia de ADN que comprende una cualidad intensificadora de la transcripcién génica. Se ha
observado que al menos alguna de las secuencias de ADN seleccionadas, cuando son incorporadas a un vector de
expresion que comprende un gen de interés, pueden incrementar espectacularmente la transcripcion génica de dicho
gen de interés en una célula huésped incluso cuando el vector no comprende un elemento con una cualidad represora
de la transcripcion génica. Esta cualidad intensificadora de la transcripcion génica es muy ttil en las lineas celulares
transfectadas con genes fordneos o en animales y plantas transgénicos.

Para la presente invencién dicho sistema de transcripcién comprende células huésped. El uso de células huésped
garantiza que los fragmentos son detectados y opcionalmente seleccionados con actividad en las células.

Un elemento con una cualidad represora de la transcripcién génica reprimird, en el método de la invencién la
transcripcion de un promotor en el sistema de transcripcion utilizado. Dicha represién no tiene que conducir a niveles
de expresién no detectables. Es importante que la diferencia en los niveles de expresién en ausencia o presencia de
represion sea detectable y opcionalmente seleccionable. En una realizacidn, la represion de la transcripcidon génica
en dichos vectores produce cromatina represora de la transcripcidn génica. En esta realizacion se pueden detectar
secuencias de ADN, y opcionalmente seleccionar que sean capaces, al menos en parte, de contrarrestar la formacién de
cromatina represora de la transcripcién génica. En un aspecto una secuencia de ADN capaz de contrarrestar, al menos
en parte, la formacién de cromatina represora de la transcripcion génica comprende una cualidad de transcripcién
génica estable. En una realizacién la secuencia de ADN implicada en la represion de la transcripcion génica es una
secuencia de ADN que es reconocida por un complejo proteico y donde dicho sistema de transcripcién comprende
dicho complejo. Preferiblemente dicho complejo comprende una proteina de unién a heterocromatina que comprende
HP1, una proteina del grupo Polycomb (Pc-G), una actividad histona desacetilasa o0 MeCP2 (proteina de unién a
metil-CpG). Muchos organismos comprenden una o mas de estas proteinas. Estas proteinas frecuentemente muestran
también actividad en otras especies. Dicho complejo puede por tanto comprenden también proteinas de dos o mas
especies. El grupo mencionado de complejos de proteinas asociadas con cromatina conocidos es capaz de transmitir
la represion de un amplio intervalo a lo largo de muchos pares de bases. Los complejos también estan implicados en
la transferencia estable del estado reprimido de los genes a las células hijas tras la divisién celular. Las secuencias
seleccionadas de esta manera son capaces de transmitir la anti-represién de amplio intervalo a lo largo de muchos
pares de genes (van der Vlag et al., 2000).

El vector utilizado puede ser cualquier vector que sea adecuado para la clonacién de ADN y que pueda ser utilizado
en un sistema de transcripcién. Cuando se utilizan células huésped, se prefiere que el vector sea un vector de replicacién
episémica. De esta manera, se evitan los efectos debidos a los sitios de integracion diferentes del vector. Los elementos
de ADN que flanquean el vector en el sitio de integracién pueden tener efectos sobre el nivel de transcripcién del
promotor y de ese modo imitar los efectos de los fragmentos que comprenden secuencias de ADN con una cualidad
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moduladora de la transcripcion génica. En una realizacién dicho vector comprende un origen de replicacion del virus
de Epstein- Barr (EBV), OriP, y un antigeno nuclear (EBNA-1). Tales vectores son capaces de replicar en muchos
tipos de células eucaridticas y ensamblarse a la cromatina en condiciones apropiadas.

Se proporciona una secuencia de ADN que comprende i) una secuencia de ADN aislada de una planta o vertebrado,
o derivados de los mismos, o ii) una secuencia de ADN sintético o una construida por medio de ingenieria genética,
cuya secuencia de ADN es una secuencia inhibidora de la represién que, puede ser detectada mediante el método
descrito en el presente documento, seleccionada y opcionalmente clonada. También se proporciona una secuencia de
ADN que comprende i) una secuencia de ADN aislada de una planta o vertebrado, o derivados de los mismos, o ii)
una secuencia de ADN sintético o una construida mediante ingenieria genética, cuya secuencia de ADN es detectada,
seleccionada y opcionalmente clonada por medio del método de la invencién. Preferiblemente dicha secuencia de
ADN comprende una secuencia como se representa en la Tabla 4 o un homélogo funcional de la misma. Un homélogo
funcional de una secuencia representada en la Tabla 4 es una secuencia derivada con la informacién dada en la Tabla
4. Por ejemplo, una secuencia que puede ser derivada de una secuencia de la Tabla 4 mediante delecién, modificacién
y/o insercidn de bases en o de la secuencia enumerada en la Tabla 4, donde dicha secuencia derivada comprende la
misma actividad en clase, no necesariamente en cantidad, de una secuencia como se representa en la Tabla 4. Un
homélogo funcional es adicionalmente una secuencia que comprende una parte de dos o mds secuencias representadas
en la Tabla 4. Una secuencia de ADN sintético es una secuencia que no deriva directamente o indirectamente de una
secuencia presente en un organismo. Por ejemplo una secuencia que comprende una secuencia scs o scs’ de drosophila
no es una secuencia sintética, ni siquiera cuando la secuencia scs o scs’ es generada artificialmente.

La presente invencidn proporciona en particular una secuencia de ADN aislada y/o recombinante que tiene activi-
dad antirepresora, dicha secuencia seleccionada de un grupo que consiste en:

(a) ID SEC.: 27 en la figura 20;
(b) un fragmento de ID SEC.: 27 en la Figura 20;

(c) una secuencia derivada de ID SEC. N°: 27 en la figura 20 por insercién, delecién y/o mutacién de una o
mi4s bases;

en la que la actividad antirepresora de dicha secuencia confiere a una célula de osteosarcoma U-2 OS humana
la habilidad de crecer después de 4-5 semanas de cultivo en presencia de zeocina 250 ug/ml y doxiciclina 0,1
ng/ml, cuando dicha célula comprende una proteina de fusion represora de LexA que contiene el dominio de
unién a ADN LexA y una region codificante de HP1 o HPC2 bajo control del sistema regulatorio transcripcional
Tet-Off, cuando dicha secuencia de ADN aislado y/o recombinante se clona en una secuencia de policlonaje en
un pldsmido, situdndose dicha regién de policlonaje entre cuatro sitios operadores LexA y el promotor SV40
que controla el gen de resistencia a zeocina, cuando el plasmido esta presente en dicha célula.

En un aspecto la invencidn se refiere al conocimiento creciente de la regulacién génica de orden superior y a los
medios y métodos para utilizar este conocimiento. Si bien se han caracterizado elementos, tales como los promotores y
los intensificadores clésicos, que dirigen y regulan la transcripcion de genes individuales, los elementos reguladores de
orden superior que gobiernan las capacidades de la transcripcion génica de regiones cromosémicas completas todavia
han recibido poca atencién. Gran parte del conocimiento de los autores de la presente invencidn referente a semejantes
elementos de orden superior proviene del estudio de la embriogénesis. Durante la embriogénesis las células quedan
comprometidas en diferentes rutas evolutivas. Una vez comprometidas, las células raramente cambian su destino, ni
siquiera después de muchas divisiones celulares.

Esta quedando cada vez mds claro que la transmision estable de los patrones de transcripcion génica especificos
del tipo de célula no depende del contexto de un promotor, sino que en lugar de eso estd mediada por cambios en la
estructura del ADN y las proteinas asociadas, denominadas

El molde de cromatina es un complejo altamente condensado de ADN, histonas, y proteinas no histénicas, que es
capaz de empaquetar el genoma completo en el nicleo y simultdineamente permitir la transcripcion apropiada de los
genes especificos. El cromosoma eucaridtico no es un molde uniforme para la activacion de la transcripcién génica.
Se pueden distinguir diferentes tipos de cromatina y regiones de cromatina, que afectan de modo diferente a la trans-
cripcién génica. Las llamadas regiones de heterocromatina identifican estructuras de cromatina “cerradas” mientras
la eucromatina estd asociada con una estructura de cromatina “abierta” mds difusa. La regién de eucromatina puede
ser sometida a cambios estructurales, dando como resultado estructuras mas o menos condensadas, referidas como
heterocromatina y eucromatina facultativas. Se cree que la formacién de eucromatina o heterocromatina facultativa
representa el mecanismo subyacente de la regulacién génica mediada por cromatina, manteniendo los genes en un
estado activo o reprimido, de una manera especifica del tipo célular.

En todos los eucariotas se han identificado numerosos complejos asociados con cromatina que estan implicados en
el mantenimiento de la especificidad del tipo celular, uno de los cuales es el complejo del grupo Polycomb (PcG). El
complejo PcG estd implicado en la represion estable de los genes, en los que se cree que los cambios en la estructura
de la cromatina juegan un importante papel. De un modo similar, se ha identificado una segunda clase de proteinas,
denominada grupo trithorax (Trg), que contrarresta la accién de las proteinas PcG. Las proteinas TrG estan implicadas
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en el mantenimiento de la transcripcién génica. Basandose en sus respectivos modos de accidn, las proteinas PcG y
TrG representan por lo tanto un sistema de memoria celular que es importante para la transmision heredable de los
patrones de transcripcion génica.

Cdémo estan asociados los complejos de PcG y TrG con sus genes diana todavia no estd claro. Estudios genéticos
han caracterizado secuencias reguladoras que actdan en cis que mantienen estados transcripcionalmente inactivos de
los genes. El silencio mediado por estas secuencias reguladoras que actdan en cis depende de la presencia de proteinas
PcG funcionales, y por tanto estas secuencias han sido denominadas elementos de respuesta a PcG (PRE). Se han
identificado secuencias que estdn implicadas en la represion de la cromatina mediada por PcG. Sin embargo, todavia
no se ha encontrado (en vertebrados ni en plantas) PRE completos que comprendan toda la informacién de la secuencia
requerida para mediar la represion de la cromatina en vertebrados ni en plantas) no se han encontrado PRE completos
que comprendan toda la informacién de la secuencia requerida para mediar la represion de la cromatina.

Un elemento de respuesta al grupo Polycomb es un elemento que es capaz de reprimir la transcripcién de un promo-
tor en respuesta a la interaccién directa y/o indirecta de una o més proteinas del grupo Polycomb con dicho elemento.
Un elemento de respuesta de tipo grupo Polycomb es un elemento de respuesta al grupo Polycomb o alternativamente
es un elemento capaz de reprimir la transcripcién de un promotor tras la interaccion directa y/o indirecta de una o més
proteinas con dicho elemento, donde dichas una o mds proteinas no pertenecen al grupo Polycomb, pero donde como
resultado de dicha represion de la transcripcion génica por la interaccion se forma cromatina. Los ejemplos de tales
proteinas son proteinas asociadas con cromatina tales como la proteina heterocromatina 1 (HPLJL) (Eisenberg et al.,
1990). Otra proteina asociada con la cromatina que reprime la actividad génica es la proteina de unién a metil-CpG,
MeCP2 (Nan et al., 1997). En una realizacién preferida un elemento sensible de tipo grupo polycomb de la invencién
comprende la capacidad para reprimir la transcripcién de un promotor a lo largo de grandes distancias, preferiblemente
a lo largo de més de 2.000 pares de bases (van der Vlag et al., 2000).

Un gen informador es un gen que codifica un producto de expresioén cuya presencia puede ser detectada directa-
mente o indirectamente en una célula.

Entre los ejemplos de las secuencias de ADN con una cualidad moduladora de la transcripcién génica se encuentran
los denominados elementos STAR enumerados en las Tablas 1y 2.

Los métodos como se describen en el presente documento producen la clonacién e identificacién de numerosos
elementos que comprenden una actividad moduladora de la transcripcidn génica. Semejante elemento puede contener
acido nucleico irrelevante que no es instrumental en el desempefio de dicha cualidad, por ejemplo no implicado en la
formacién de cromatina represora de la transcripcién génica. Las secuencias funcionales de tales elementos pueden
ser delineadas por medio de diversos métodos conocidos en la técnica. En una realizacion se realizan deleciones y/o
sustituciones en una secuencia de ADN con una cualidad moduladora de la transcripcién génica. E1 ADN que es mo-
dificado de tal modo, es sometido a ensayo en cuanto a la actividad. Esto se puede realizar utilizando un 4cido nucleico
modificado individual o generando una coleccién de dcidos nucleicos de ensayo que comprende dicho dcido nucleico
modificado. La elucidacién de las secuencias funcionales dentro de las secuencias de ADN de la invencién permite la
elucidacion de las secuencias consenso para los elementos con una cualidad moduladora de la transcripcién génica.
Se prevé que se encontrard mds de un tipo de secuencias consenso para un elemento que comprenda una cualidad
moduladora de la transcripcién génica. Se puede proporcionar una genoteca de acidos nucleicos aislados y/o recom-
binantes que comprenden cualidades moduladoras de la transcripcién génica y/o represora de la transcripcién génica
tales como elementos de respuesta de tipo grupo polycomb. En una realizacién dicha genoteca comprende dcidos nu-
cleicos aislados y/o recombinantes que comprenden la misma secuencia consenso. En una realizacién dicha genoteca
comprende mds de un tipo de secuencias consenso. Dicha genoteca puede ser utilizada por ejemplo para determinar
si una molécula de ADN dada comprende una cualidad moduladora del ADN. En una realizacién preferida dicha
genoteca comprende esencialmente todos los elementos con una funcidn intensificadora de la transcripcion génica,
elementos que comprenden una cualidad de la transcripcién génica estable y/o elementos con una cualidad represora
de la transcripcion génica tales como elementos de respuesta de tipo grupo polycomb, de un cromosoma. Junto con el
conocimiento de la localizacién de estos elementos en el cromosoma esto permite a un experto en la técnica generar
una prediccion de la regulacion de orden superior de la expresion génica de genes naturalmente presentes en dicho
cromosoma y de genes (4cido nucleico fordneo) introducidos en dicho cromosoma mediante medios recombinantes.
Semejante prediccién puede ser utilizada por ejemplo para seleccionar una localizacién candidato adecuada en dicho
cromosoma para la inserciéon de ADN fordneo. Una localizacién adecuada puede ser la localizacién que se espera
que sea expresada especificamente en una cierta célula, tipo celular y/o tejido. Preferiblemente, dicho cromosoma
comprende el cromosoma 21 o el cromosoma 22. En una realizacién todas las secuencias de ADN que comprenden
una cualidad moduladora de la transcripcién génica o represora de la transcripcion génica en una célula, estan en la
genoteca. En esta realizacion se puede utilizar el genoma completo para la prediccion de una localizacién candidato
adecuada. En una realizacién dicha genoteca ha sido generada en diferentes lineas celulares de especies que oscilan
entre plantas y humanos. En diferentes lineas y/o especies celulares se expresardn proteinas diferentes (o complejos
de proteinas) capaces de interaccionar con secuencias de ADN con una cualidad represora de la transcripcioén génica,
dando como resultado diferentes elementos de ADN con una cualidad represora de la transcripcion génica. De un
modo similar se expresardn diferentes proteinas que interaccionan directa o indirectamente con secuencias de ADN
que comprenden una cualidad moduladora de la transcripcion génica. Por lo tanto la elaboracién de la genoteca de-
pende del tipo celular y depende de la presencia de proteinas relevantes. Este también es el caso con los elementos
de respuesta de tipo grupo polycomb. Si HP1 es expresada en el tipo celular uno, los elementos dependientes de HP1
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seran detectados mediante el método de la invencién. Si HP1 no es expresada en el tipo celular dos, el método de la
invencion no detectard el elemento que ha sido recuperado del tipo celular uno.

En un aspecto dicha genoteca comprende al menos un elemento capaz de contrarrestar, al menos en parte, la forma-
cién de cromatina represora de la transcripciéon génica. Junto con el conocimiento de la localizacién de las secuencias
de ADN con una cualidad represora de la transcripcién génica en un cromosoma o genoma, €l conocimiento de la
localizacién de semejantes elementos contrarrestadores permite la prediccion exacta de la regulacién de orden supe-
rior de la transcripcién génica de genes (insertados) en dicho cromosoma o genoma. Preferiblemente dicha genoteca
comprende otros elementos reguladores de la transcripcién tales como intensificadores y silenciadores. Aunque tales
secuencias han limitado la influencia sobre la regulacién génica de orden superior, la informacién sobre la localiza-
cion de tales otras secuencias incrementa adicionalmente la exactitud de la prediccion de las localizaciones adecuadas
en el genoma para la expresion de secuencias fordneas introducidas alli. Preferiblemente, dicha genoteca comprende
esencialmente todas las secuencias de ADN que comprenden una cualidad moduladora de la transcripcion génica y/o
todas las demads secuencias reguladoras de un cromosoma.

Considerando que un cromosoma ya consta tipicamente de varias decenas de millones de bases, se prefiere que la
informacién que la genoteca pueda proporcionar sobre la regulacion génica de orden superior sea incorporada en un
sistema al menos parcialmente automatizado.

Otro uso de una genoteca es la generacidon de una prediccion de la transcripcion de genes tras la modificacién
elegida como diana de las secuencias de un cromosoma de manera que las secuencias reguladoras de “orden superior”
sean mutadas. Por ejemplo, uno o mas elementos sensibles de tipo grupo polycomb de la invencion, y/o otros elementos
reguladores de dicho cromosoma pueden ser mutados. Se espera que esto cambie los niveles de transcripciéon de
los genes que estdn en las proximidades de los elementos sensibles de tipo grupo polycomb y/o otros elementos
moduladores de la expresion.

Otro uso mds de una genoteca o sistema es la prediccion de la expresién génica resultante de las mutaciones del
genoma. En los casos en los que una mutacién da como resultado una transcripcién génica alterada, la deteccién de
semejante transcripcién génica alterada puede indicar la presencia de dicha mutacién de origen natural. Este enfoque
es ttil por ejemplo al limitar el nimero de secuencias de proteinas que van a ser sometidas a ensayo en un andlisis
de diagndstico. Esto es particularmente importante en los enfoques de micromatrices debido a que en estos enfoques
el nimero de secuencias expresadas que va a ser sometido a ensayo, estd limitado por el nimero de secuencias que
puede contener una matriz como maximo. Con los medios y métodos como se describen en el presente documento es
posible limitar el nimero de secuencias que van a ser sometidas a ensayo en los enfoques de micromatrices.

Otro uso mas de un sistema o genoteca es el descubrimiento de las dianas de fairmaco. Los elementos reguladores,
sean elementos de “orden superior” o no, funcionan debido a la proteina (complejos) que se puede unir a ellos. Se
puede utilizar un sistema para determinar si el redireccionamiento de los farmacos para interferir en la unién o la
funcion de una proteina concreta (complejo) proporciona la esperanza de la alteracién de un gen concreto.

De acuerdo con la invencién se proporciona también un constructo de ADN con una secuencia de ADN de la
invencién. En una realizacion preferida se proporciona un constructo de ADN que comprende un promotor conectado
operablemente con un dcido nucleico de interés. Preferiblemente, la cantidad de actividad de una cualidad de dicha
secuencia de ADN con una cualidad moduladora de la transcripcion génica, depende de la orientacion de dicha secuen-
cia de ADN en dicho constructo, en comparacién con dicho promotor. Preferiblemente dicha cualidad moduladora de
la transcripcidn génica depende de la presencia de una sefial. Preferiblemente, dicha sefial comprende una proteina de
unién a ADN. Preferiblemente, dicha sefial comprende una proteina TAT del virus de la inmunodeficiencia humana.

Uno de los usos de una secuencia de ADN que comprende una cualidad moduladora de la transcripcion génica
es por supuesto la regulacién de la transcripcion de un gen de interés. La transcripcion de un gen de interés puede
ser alterada alterando las secuencias en las proximidades de dicho gen de manera que las secuencias de ADN con
cualidades moduladoras de la transcripcion génica se pueden generar de cualquier clase o cantidad o ambas.

Asimismo es posible disefiar secuencias de ADN con una cualidad moduladora de la transcripcidn génica deseada.
Las proteinas de unién a ADN junto con otras proteinas y secuencias de ADN determinan las cualidades de la secuen-
cia de ADN. Es posible insertar una o mds secuencias de ADN de unién a proteinas en una secuencia de ADN con
una cualidad. Permitiendo la unién de la proteina o las proteinas de unién es posible interferir en, o dirigir, la cualidad,
permitiendo de este modo la generacién de secuencias de ADN con cualidades constructoras. Por supuesto también es
posible separar sitios de unién a la proteina de una secuencia de ADN con una cualidad moduladora de la transcrip-
cién génica alternado de ese modo la cualidad de las secuencias de ADN resultantes. La combinacién de la adicion y
eliminacién también es posible. Se pueden seleccionar cualidades moduladoras de la transcripcién génica concretas
poniendo a punto los métodos de deteccidn descritos en la presente invencion. Por ejemplo es posible sintetizar secuen-
cias de ADN con cualidades moduladoras de la transcripcidn génica inducibles. Se encuentran disponibles proteinas
de unién a ADN que solamente se unen a su secuencia diana en ausencia o presencia de una sefial. Los ejemplos no
limitantes de tales proteinas son el represor TET y las diversas mutaciones del mismo, el represor lac, los receptores
de hormonas esteroides, el receptor del 4cido retinoico, y sus derivados. Es posible por ejemplo disefiar una secuencia
de ADN con una cualidad modulador de la transcripcién génica especifica del tipo celular. La secuencia de ADN se
puede hacer especifica para un complejo de proteina que sea expresado de una manera especifica del tipo célular.
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Los constructos de expresion que comprenden una secuencia de ADN que comprende una cualidad moduladora
de la transcripcion génica son adecuados para obtener la expresion de dicho constructo en células que comprenden
mas de una copia de dicho constructo de expresidon. Asimismo cuando el constructo de expresion estd presente en el
genoma de dicha célula y, asimismo cuando la casete de expresion estd presente en mds de una copia de dicha célula.
Por otra parte, incluso funcionan cuando son integrados en la misma posicién en mas de una copia.

En una realizacion preferida de la invencién dicha secuencia de ADN con una cualidad moduladora de la transcrip-
cion génica comprende un constructo denominado STAR (Stabilizing Anti-Repression) estd presente en el genoma de
dicha célula y, asimismo cuando la casete de expresion estd presente en mas de una copia de dicha célula. Por otra
parte, incluso funcionan cuando son integrados en la misma posicién en mas de una copia.

De acuerdo con la invencién dicha secuencia de ADN que tiene actividad anti-represora comprende una secuencia
denominada STAR (Stabilizing Anti-Repression). Una secuencia STAR segtin se utiliza aqui hace referencia a una
secuencia de ADN que comprende una o mds de las cualidades moduladoras de la transcripcién génica mencionadas.

Se presentan aqui numerosos métodos para determinar si una secuencia comprende actividad STAR. La actividad
STAR es confirmada si la secuencia es capaz de realizar al menos una de las siguiente funciones: (i) inhibir al menos
en parte el efecto de la secuencia que comprende un elemento de represion de la transcripcion génica de la invencion,
(ii) bloquear al menos en parte la represion asociada con la cromatina, (iii) bloquear al menos en parte la actividad de
un intensificador, (iv) conferir a un 4cido nucleico conectado operablemente que codifica una unidad de transcripcién
en comparacién con el mismo dcido nucleico solo (iv-a) un predictibilidad de la transcripcién superior, (iv-b) un
transcripcion superior, y/o una estabilidad de la transcripcion a lo largo del tiempo superior.

El gran nimero de secuencias que comprenden actividad STAR identificadas en la presente invencién abre una
amplia variedad de posibilidades para generar e identificar las secuencias que comprenden la misma actividad en clase,
no necesariamente en cantidad. Por ejemplo, estd dentro del alcance del experto en la técnica alterar las secuencias
identificadas en la presente invencién y someter a ensayo las secuencias alteradas en cuanto a la actividad STAR. Tales
secuencias alteradas son también por lo tanto parte de la presente invencién. La alteracion puede incluir la delecion,
insercion y mutacién de una o mds bases en las secuencias.

Las secuencias que comprenden actividad STAR fueron identificadas en tramos de 400 bases. No obstante, no se
espera que sean necesarias las 400 bases para conservar la actividad STAR. Los métodos para delimitar las secuencias
que confieren una cierta propiedad a un fragmento de entre 400 y 5.000 bases son bien conocidos. Se estima que la
longitud de la secuencia minima de un fragmento que comprende actividad STAR es de aproximadamente 50 bases.

La actividad STAR es un rasgo compartido por las secuencias enumeradas en la Figura 20.

Como se ha mencionado antes, una secuencia STAR puede ejercer su actividad de un modo direccional, es decir,
conteniéndola un lado del fragmento mds que otro. Por otra parte, la actividad STAR puede ser amplificada en cantidad
multiplicando el nimero de elementos STAR. Esto dltimo sugiere que un elemento STAR puede comprender uno o
mads elementos que comprendan actividad STAR.

El término cualidad en relacién con la secuencia hace referencia a una actividad de dicha secuencia. El término
STAR, secuencia STAR o elemento STAR, segtn se utiliza aqui, hace referencia a una secuencia de ADN que com-
prende una o mds de las cualidades moduladoras de la transcripcion génica mencionadas. El término “secuencia de
ADN” segun se utiliza aqui, a menos que se especifique de otro modo, no hace referencia a un listado de ordenamiento
especifico de bases sino mds bien a una porcién fisica de ADN. Una cualidad de transcripcién con referencia a una
secuencia de ADN hace referencia a un efecto que dicha secuencia de ADN tiene sobre la transcripcién de un gen de
interés. Segun se utiliza aqui, “cualidad” hace referencia a las propiedades detectables o atributos de un dcido nucleico
o proteina en un sistema de transcripcion.

Ejemplos

Ejemplo 1

Meétodos para aislar elementos STAR
Materiales y métodos

Pldsmidos y cepas. El vector de selecion para los elementos STAR, pSelect-SV40-zeo (“pSelect”, Figura 1) es
construido como sigue: el vector pREP4 (Invitrogen V004- 50) es utilizado como esqueleto plasmidico. Este propor-
ciona el origen de replicacién oriP de Epstein Barr y el antigeno nuclear EBNA-1 para la replicacién episémica de
elevado nimero de copias en lineas celulares de primate; el gen de resistencia a la higromicina con el promotor de
la timidina quinasa y el sitio de poliadenilacién, para la seleccion en células de mamifero; y el gen de resistencia a
ampicilina y el origen colE1 de derivado de pSV40/Zeo (Invitrogen V502- 20); este es el marcador seleccionable para
el rastreo de STAR.
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El vector pSDH (Figura 2) es construido como sigue: El gen informador de la luciferasa de pGL3-Control (Promega
E1741) es amplificado mediante PCR e insertado en pUHD10-3 digerido con Sacll/BamHI (Gossen and Bujard, 1992).
Este coloca la luciferasa bajo el control del promotor Tet-Off, y aguas arriba de la sefial de poliadenilacién de SV40.
Se introducen multiples sitios de clonacién mediante PCR, aguas arriba del promotor Tet- Off (MCSI, Xhol-Nofl-
EcoRI1-Sall) y aguas abajo de la sefial de poliadenilacién (MCSII, Nbel-BgllI-EcoRV- HindlIll).

Se construyen genotecas génicas mediante digestion con Sau3Al de ADN genémico humano, ya sea purificado
a partir de placenta (Clontech 6550-1) o portado en cromosomas artificiales bacteriano/P1 (BAC/PAC). Los clones
BAC/PAC contienen ADN gendémico de la regién citogenética 1q12 (clones RP1154H19 y RP3328E19) o a partir de
la agrupacion HOX de genes homedticos (clones RP1167F23, RP1170019, y RP11387A1). Los ADN son fraccionados
por tamafio, y la fraccioén de tamaifio 0,5 - 2 kb es ligada en el vector pSelect digerido con BamHI, mediante mecanismos
normalizados (Sambrook et al., 1989).

La construccién de las células huésped ha sido descrita (van der Vlag er al., 2000). Brevemente, se basan en la
linea celular de osteosarcoma humano U-2 OS (American Type Culture Collection HTB-96). U-2 OS es transfectada
establemente con el plasmido pTet-Off (Clontech K1620-A), que codifica una quimera de proteina que consta del
dominio de unién a ADN del represor Tet y el dominio de transactivacién VP16. La linea celular es transfectada
establemente con posterioridad con genes de la proteina de fusién que contienen el dominio de unién al ADN LexA,
y las regiones codificadoras de HP1 o HPC2 (dos proteinas del grupo Polycomb de Drosophila que reprimen la
expresion génica cuando se traban al ADN). Los genes represores de LexA estdn bajo el control del sistema regulador
transcripcional Tet-Off (Gossen and Bujard, 1992).

Rastreo de la genoteca y caracterizacion del elemento STAR. Los genotecas génicas de pSelect son transfectadas
en la linea celular U-2 OS/Tet-Off/represor LexA mediante precipitacién con fosfato de calcio (Graham and van der
Eb, 1973; Wigler et al., 1978) como recomendaba el proveedor del reactivo de transfeccion (Life Technologies). Las
células transfectadas son cultivadas bajo seleccion con higromicina (25 ug/ml) y represion con tetraciclina (doxiciclina,
10 ng/ml) durante 1 semana (confluencia 50%). Después la concentracién de doxiciclina se reduce a 0,1 ng/ml para
inducir los genes represores de LexA, y después de 2 dias se afiade zeocina a 250 ug/ml. Las células son cultivadas
durante 4-5 semanas mads, hasta que los cultivos de control (transfectados con pSelect vacio) son eliminados por la
zeocina.

Las colonias resistentes a zeocina de esta transfeccion de la genoteca son propagadas, y el ADN plasmidico es
aislado y recuperado en E. coli mediante mecanismos normalizados (Sambrook et al., 1989). Los elementos STAR
candidatos del ADN rescatado son analizados mediante mapeo con endonucleasas de restriccién (Sambrook et al.,
1989), andlisis de la secuencia de ADN (Sanger et al., 1977), y actividad de STAR (resistencia a zeocina) después de
la re-transfeccion a U-2 OS/Tet-Off/represor LexA y disminucién de la concentracion de doxiciclina.

Los elementos STAR candidatos que tienen una secuencia de ADN correspondiente a una secuencia conocida en
el genoma humano son identificados mediante biisquedas

BLAST (Altschul et al., 1990) de la base de datos del genoma humano (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seq/
HsBlast.html 20 Junio 2001). Las localizaciones cromosémicas de los elementos son registradas, junto con la propor-
cién de ADN repetitivo y la identidad de los genes adyacentes.

Aquellos candidatos que muestran actividad STAR tras la re-transfeccién son caracterizados adicionalmente por
la subclonacidn del fragmento STAR en el pldsmido pSDH y la integracién estable en el ADN cromosémico de U-2
OS. Los plasmidos de pSDH son co-transfectados en células U-2 OS con pBABE puro (Morgenstern and Land, 1990),
y seleccionados en cuanto a la resistencia a la puromicina. Se aislan y cultivan poblaciones de aproximadamente 30
clones individuales por elemento STAR. Los clones son analizados periédicamente en cuanto a la actividad luciferasa
segln las instrucciones del fabricante (Roche 1669893).

Resultados

Caracterizacion del elemento funcional STAR. Los rastreos de ADN genémico y de los loci HOX y 1q12 rindieron
17 elementos STAR genuinos. Los criterios son que (a) los elementos desplegaban actividad STAR tras la re-transfec-
cion de los clones basados en pSelect en la linea celular de osteosarcoma humano U-2 OS huésped (indicando que la
actividad anti-represora expresada en el rastreo inicial es especifica del pldsmido y no debida a cambios por artefactos
en las células huésped); (2) los elementos contienen una secuencia de ADN que coincide con la secuencia de la base
de datos del genoma humano (indicando que el clon no contiene una secuencia de ADN contaminante, v.g. de fuentes
bacterianas o de vectores).

Los elementos STAR son sub-clonados en el plasmido pSDH e integrados en el genoma de la célula huésped. La
expresion de los genes informadores es analizada en poblaciones de transfectantes estables para demostrar la capacidad
de los elementos STAR para proteger los genes informadores del silenciamiento después de la integracién al azar en
el genoma. Esto proporciona informacion (1) sobre la proporcion de clones que despliegan una expresion elevada, y
(2) sobre el grado de sobre-expresion logrado por los elementos STAR.
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La expresion del gen informador de la luciferasa por un clon es considerada significativa si estd dos veces por
encima del nivel medio para los pldsmidos que no contienen elementos STAR (nivel de referencia). Para todos los
plasmidos se observa una distribucién en el nivel de expresion entre los clones: desde la no expresién hasta una
expresion significativamente por encima del nivel de referencia, y desde unos pocos sobre-expresadores a muchos
sobre-expresadores. La actividad STAR superior es manifestada por los plasmidos que dan como resultado muchos
clones de sobre-expresion, incluyendo algunos clones altamente sobre-expresados. Los resultados de un experimento
representativo se muestran en la Tabla 1, y en las Figuras 3-5:

Los resultados indican que los elementos STAR humanos que son sometidos a ensayo rinden una proporcién
mucho mayor de clones de sobre-expresion que el gen informador no protegido, o el gen informador protegido por el
elemento SCS de Drosophila (Kellum and Schedl, 1992). Ademas, el grado de sobre-expresion por estos plasmidos
es mucho mayor a partir del gen informador protegido con STAR que del informador no protegido o protegido con
SCS.

Secuencia del elemento STAR y datos de la posicién gendmica. En la Tabla 2 se enumeran las localizaciones
cromosOmicas de cada uno de los 17 elementos STAR, asi como la identidad de los genes inmediatos y el contenido
de ADN repetitivo de los elementos. Los elementos STAR se distribuyen a lo largo de numerosos cromosomas. Son
diversos en su secuencia de ADN real y contenido en ADN repetitivo, y despliegan diversos grados de asociacién con
los genes vecinos.

Ejemplo 2
Caracteristicas de la expresion del transgen que son debidas al STAR

Antecedentes: se utiliza la recombinacién de sitio especifico para separar precisamente los ADN heterélogos de
sus localizaciones cromosdmicas. Esto se lleva a cabo rutinariamente por medio de uno de dos sistemas: la recom-
binasa cre y la diana loxP del bacteriéfago P1 (Feng et al., 1999), o la recombinasa FLP y FRT (diana recombinasa
FLP) de la levadura (Wigley et al., 1994). En estos sistemas, una regiéon de ADN (conteniendo normalmente un gen
informador y/o un marcador seleccionable) estd flanqueada en el cromosoma por la diana loxP o FRT. La actividad de
la recombinasa cataliza después la separacion por corte precisa de la regién de ADN del cromosoma. La recombinasa
resuelve sus dos secuencias de reconocimiento en un tnico sitio, suprimiendo la secuencia entre ellas. De este modo,
un tramo de ADN debe estar flanqueado por sitios diana que van a ser suprimidos con posterioridad in vivo tras la
introduccién o activacién de la recombinasa (Schwenk et al., 1995; Dymecki, 1996). Las recombinasas Cre y Flp
catalizan la recombinacién entre dos repeticiones invertidas de 13 pares de bases, separadas por un espaciador con un
minimo de 6 (loxP) u 8 (FRT) pares de bases (Senecoff et al., 1985). La secuencia loxP es ATAACTTCGTATA y la
secuencia FRT es GAAGTTCCTATAC.

Protocolo: Utilizando la clonacién de ADN convencional (Sambrook et al., 1989), se construye un gen informador
(que codifica una proteina informadora, por ejemplo la proteina fluorescente verde (GFP) (Bierhuizen et al., 1997) o
la luciferasa (Himes and Shannon, 2000) que esta flanqueado en un plasmido por un par de elementos STAR. En cada
caso, los elementos estdn a su vez flanqueados por sitios diana de la recombinasa. Un elemento estd flanqueado por
un par de sitios 1oxP, y el otro estd flanqueado por un par de sitios FRT (Figura 1). Tras la transfeccion el plasmido se
integra en el cromosoma del huésped en un pequeno porcentaje de células, y los integrantes se seleccionan mediante
resistencia a antibiéticos.

Utilizando los mecanismos convencionales, (“SuperFect Transfection Reagent Handbook™, Qiagen, Noviembre,
1997) estos pldsmidos son transfectados en la linea celular de osteosarcoma humano U-2 OS, y seleccionados en
cuanto a la resistencia a la higromicina. Los productos aislados resistentes a la higromicina tienen el plasmido inte-
grado establemente en el genoma de la linea celular. Los productos aislados individuales son propagados en medio de
cultivo celular, y la expresion del gen informador transgénico es analizada, por ejemplo mediante citometria de flujo
(Stull et al., 2000).

Después utilizando mecanismos convencionales (transfeccidn, o estimulacién con hormonas), los productos aisla-
dos estables anteriores son tratados con el fin de introducir o activar la actividad recombinasa. Esto se realiza sucesi-
vamente, de manera que por ejemplo la actividad de la recombinasa que catalice la separacién por corte de STARI1, y
con posterioridad la actividad recombinasa FLP catalice la separacién por corte de STAR2. El nivel de expresion de
este gen informador en estas células es analizado y el valor comparado con el valor de referencia del producto aislado
que contiene STAR parental.

Ejemplo 3

Andlisis de la secuencia de los STAR; determinacion de la secuencia esencial minima para la funcion del elemento;
conservacion de la secuencia entre elementos,; y propiedades de elementos en tdndem y miiltiples

Antecedentes: Se aislan fragmentos de ADN que contienen elementos STAR mediante seleccién genética utilizan-
do el plasmido pSelect (Figura 1). En esta seccion se describe el enfoque para caracterizar las secuencias de ADN
dentro de aquellos fragmentos que tienen actividad STAR.
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Protocolos:

Secuencia de ADN: Se disefian oligonucleétidos basdndose en la secuencia del pldsmido pSelect para secuenciar los
fragmentos de ADN. Los fragmentos son secuenciados utilizando la técnica de terminacién de la cadena didesoxi (San-
ger et al., 1977). Las secuencias de ADN son localizadas después con respecto a su posicion en el cromosoma utilizan-
do la base de datos de la secuencia del genoma humano publica (http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/cgibin/Entrez/hum_
srch?chr=humchr.inf&query). Los genes y la densidad génica en la vecindad del fragmento son registrados a partir
de la anotacion de la secuencia del genoma. La actividad transcripcional de aquellos genes es determinada a partir
de las bases de datos ptiblicas de micromatrices de ADN (http://arrays.rockefeller.edu/xenopus/links.html) y datos
SAGE (Serial Analysis of Gene Expression; http://bioinfo.amc.uva.nl/HTM-bin/index.cgi). Una vez recopilada la in-
formacién posicional sobre las secuencias STAR, los datos son analizados en términos de las secuencias consenso
subyacentes. Las secuencias consenso o las tendencias (por estas se entiende las dreas locales ricas en combinaciones
de nucleétidos concretas, v.g. ricas en bases C y G) son detectadas utilizando algoritmos de buisqueda de la similitud
tales como la puntuacién de similitud clustalw (Higgins et al., 1996) y blosum (Altschul and Gish, 1996). Después
se utilizan cualquiera de los consensos subyacentes o tendencias encontrados para identificar otros STAR potenciales
realizando busquedas BLAST (Altschul et al., 1990). La busqueda previa ha identificado proteinas reguladoras de la
transcripcién que se unen a aislantes y elementos limite conocidos (Gaszner et al., 1999; Gerasimova and Corces,
1998). En los ejemplos descritos antes, los sitios de unién a la proteina coinciden con los sitios hipersensibles a la
DNasa I que son esenciales para la funcién del aislante o el limite. La hipétesis de que los elementos STAR también
estan unidos por proteinas reguladoras conocidas es examinada investigando la base de datos TRANSFAC de factores
de transcripcion (http://transfac.gbf.de/TRANSFAC/) en cuanto a los motivos secuenciales que existen en los elemen-
tos STAR. Los motivos secuenciales que son comunes entre los miembros de las colecciones de STAR son indicadores
de que el factor de transcripcidn correspondiente se une a ese elemento.

Secuencia esencial minima: Utilizando este conocimiento, los elementos STAR son truncados y sometidos a ensayo
en cuanto a su funcionalidad. Esto se realiza utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para clonar sub-
fragmentos de los fragmentos que contienen STAR en pSelect mediante mecanismos normalizados (Sambrook et al.,
1989). Los pldsmidos que contienen los sub-fragmentos son transfectados en células U-2 OS y sometidos a ensayo en
cuanto a la funcionalidad analizando la resistencia a antibi6ticos.

Direccionalidad: Los elementos STAR son sometidos a ensayo en cuanto a su direccionalidad utilizando el plas-
mido pSelect. Por ejemplo, la direccién de los elementos STAR aislados mediante el rastreo de pSelect es referida
como orientacién 5°3’. La orientacidén del elemento es invertida mediante mecanismos de recombinacién de ADN
convencionales (Sambrook ez al., 1989). Los plasmidos resultantes son transfectados en la linea celular U-2 OS y la
expresion del gen informador es analizada (Bierhuizen et al., 1997; Himes and Shannon, 2000). El nivel de expre-
sién del plasmido con el elemento de orientacion inversa es comparado con el de orientacién 5°3°. Si el plasmido de
orientacion inversa tiene niveles de expresion similares, el elemento STAR no muestra direccionalidad.

Combinaciones y miiltiplos de elementos: Para determinar si los elementos STAR son capaces de funcionar en
pares mezclados, se combinan elementos diferentes y se someten a ensayo. El andlisis se realiza en el plasmido pSDH
insertando un elemento STAR en MCSI y un STAR diferente en MCSII mediante mecanismos de ADN recombinante
(Sambrook et al., 1989). Los plasmidos resultantes son transfectados, y la expresion del gen informador es analizada
(Bierhuizen et al., 1997; Himes and Shannon, 2000); los resultados son comparados con la expresion de plasmidos
que contienen el mismo elemento en MCSI y MCSII; si la expresion es similar para los dos tipos de plasmidos, se
concluye que los elementos STAR diferentes no interfieren entre si.

La resistencia de los elementos STAR individuales se compara con las repeticiones en tindem de los elementos.
Esto se realiza mediante concatamerizacion de los elementos STAR de interés con ADN ligasa e insercién del producto
de ligadura en el plasmido pSDH mediante mecanismos de ADN recombinante (Sambrook et al., 1989). Los plasmidos
resultantes son transfectados en células U-2 OS, y la expresion del gen informador es analizada (Bierhuizen et al.,
1997; Himes and Shannon, 2000); Los resultados se comparan con la expresion de plasmidos que contienen elementos
STAR individuales.

Ejemplo 4
Determinacion de la distancia a lo largo de la cual funciona STAR

Antecedentes: se utilizan elementos STAR para optimizar la expresién de transgenes individuales y miiltiples. Para
determinar si un tnico par de elementos STAR puede proteger transgenes grandes o miltiples del silenciamiento es
necesario determinar el intervalo a lo largo del cual actiian los elementos STAR.

Protocolo: Los elementos STAR son sometidos a ensayo en cuanto a su funcionalidad a lo largo de una distancia
utilizando plasmidos derivados basados en pSelect, como sigue. Se ensambla una genoteca de fragmentos de ADN al
azar de 500 pb a 10 kb mediante mecanismos de clonacién de ADN normalizados (Sambrook et al., 1989). De esta
genoteca se seleccionan los fragmentos que no poseen actividad STAR, sometiéndolos a ensayo en el plasmido pSelect
como se ha descrito antes. Para los elementos STAR, estos fragmentos son insertados entre el sitio de clonacion y el
promotor del gen informador en el plasmido pSelect apropiado (Figura 1). Este grupo de pldsmidos es transfectado
a la linea célular U-2 OS, y la expresién es medida como se ha descrito antes. La resistencia de la expresion del gen
informador se corresponde con la longitud del fragmento de ADN al azar que separa el elemento STAR y el promotor.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2344 071 T3

Ejemplo 5
Determinacion de la longitud mdxima de los elementos STAR

Antecedentes: 1os STAR son clonados como fragmentos de ADN recuperados utilizando el plasmido pSelect, lo
que se realiza con fragmentos de ADN genémico de menos de 2 kb. No obstante, estos podrian ser porciones de un
elemento STAR mds ampliado. La actividad de STAR ampliada se examina mediante los siguientes experimentos.

Protocolo: los elementos STAR clonados en pSelect son mapeados para la secuencia del genoma humano. Con el
fin de determinar si son porciones de un elemento STAR mas ampliado, las regiones de 4 kb que abarcan los clones son
amplificadas mediante PCR y clonadas en el plasmido pSelect y/o pSDH mediante mecanismos de ADN recombinante
normalizados (Sambrook et al., 1989). Los plasmidos resultantes son transfectados en células U-2 OS y analizados
en cuanto a la expresion del gen informador como se ha descrito antes; los pldsmidos que contienen el elemento
STAR de 2 kb original son incluidos como control. Se pueden esperar tres posibles resultados: (1) una expresion
similar por los productos aislados de control y ampliados, demostrando que el elemento STAR estd confinado al
fragmento de 2 kb original; (2) una expresién inferior por los productos aislados de STAR ampliado, sugiriendo que
el elemento STAR estd contenido en el fragmento de 2 kb y no actda eficazmente a lo largo de una distancia o que
el fragmento ampliado contiene un elemento con una cualidad represora de la transcripcién génica; (3) una expresion
superior por los productos aislados de STAR ampliado, sugiriendo que la regién ampliada contiene un elemento
STAR mas completo. En el caso del resultado (3), el ejercicio se reitera con un fragmento de PCR mas grande de
6 kb.

Un elemento STAR también puede estar compuesto por sitios a los cuales se unen diversas proteinas. Por lo tanto
los fragmentos de ADN grandes con una actividad STAR podrian ser divisibles en fragmentos mas pequefios con
actividad STAR (ver ejemplo 3). Los elementos que son mayores de 2 kb son reconocidos como elementos STAR si
todavia presentan actividad STAR tras el truncamiento a menos de 2 kb (incluyendo por medio de delecién interna).

Ejemplo 6
Estados de metilacion y acetilacion de histona de elementos STAR y de transgenes adyacentes

Antecedentes: Las propiedades reguladoras de los elementos STAR estdn asociadas con la estructura de la cromati-
na local, que es determinada por el propio ADN y por las proteinas asociadas al ADN. Los cambios en la estructura de
la cromatina que estin asociados con los cambios en la expresion génica son producidos a menudo por modificaciones
secundarias de las macromoléculas, especialmente la metilacién del ADN o la acetilacién de las proteinas histéni-
cas. La identificacién de las modificaciones secundarias que se producen en los elementos STAR y en los transgenes
adyacentes proporciona sellos para estos elementos.

Protocolo: Metilacién de ADN: los elementos STAR son clonados en el plasmido pSelect mediante mecanismos
normalizados (Sambrook et al., 1989). Las células U-2 OS son transfectadas establemente con estos pldsmidos, y
con pSelect que carece de un elemento STAR como control para determinar la metilaciéon de ADN basal en el gen
informador.

Las células son cosechadas y la cromatina purificada mediante procedimientos normalizados (Thomas, 1998).
El ADN es digerido con las endonucleasas de restriccion Hpall y Mspl en reacciones separadas (Sambrook et al.,
1989). Ambas enzimas de restriccién son capaces de cortar la secuencia no metilada CCGG. Cuando la C externa
estd metilada, ni Mspl ni Hpall pueden escindir. No obstante, a diferencia de Hpall, Mspl puede escindir la secuen-
cia cuando la C interna estd metilada. E1 ADN es sometido a transferencia Southern y la transferencia es analizada
mediante marcaje terminal indirecto (Pazin and Kadonaga, 1998). Como control, el correspondiente plasmido pSelect
en forma de ADN no metilado, desnudo, también es cortado con las enzimas descritas y sometido a transferencia
Southern. La comparacién de los diferentes tamaiios de los fragmentos de ADN revela si el ADN estd metilado in vivo
o no.

Acetilacion de las histonas: Las mismas lineas celulares transfectadas utilizadas para el analisis de metilacion del
ADN se utilizan para estos experimentos. El método descrito més abajo rinde un mapa de alta resolucion del patrén de
acetilacion de la histona sobre los elementos STAR y el gen informador (Litt ez al., 2001). Los productos digeridos con
nucleasa Microcécica de los nicleos son fraccionados sobre gradientes de sacarosa, y los monémeros y dimeros de
nucleosoma purificados son enriquecidos en histonas acetiladas mediante inmunoprecipitacién con anticuerpos anti-
acetilhistona. La fraccion de nucleosoma y los productos inmunoprecipitados son sometidos a andlisis, por ejemplo,
mediante PCR en tiempo real (Jung et al., 2000) utilizando cebadores y una sonda Tagman que hibrida con el gen in-
formador o el elemento STAR para rendir productos de 0,2 kb, con una ventana mévil de 0,1 kb. La tasa de incremento
de la sefial fluorescente de la sonda Tagman durante la PCR (que es proporcional a la abundancia del ADN molde en
la muestra) es medida después. La proporcion de la abundancia del ADN molde en la fraccién de nucleosoma y los
productos inmunoprecipitados proporciona una mapa fino del patrén de acetilacién de las histonas para cada 0,1 kb
sobre el gen informador y el elemento STAR (o sobre el gen informador en ausencia de un elemento).
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Ejemplo 7
Posicionamiento del nucleosoma In vivo y sitios hipersensibles a la ADNasa [

Antecedentes: La cromatina estd formada por ADN, histonas, y proteinas no histénicas. Las histonas forman una
particula niicleo que estd envuelta por ~150 pb de ADN para formar el nucleosoma. Los nucleosomas estdn separados
por 50-75 pb de ADN conector.

Los nucleosomas posicionados establemente sobre el ADN cromosémico reprimen la expresion génica, y los
factores que excluyen los nucleosomas o la cromatina remodelada de otro modo pueden superar esta represion. El
posicionamiento de los nucleosomas en una regién cromosémica es analizado mediante andlisis con nucleasa micro-
cécica (MNasa); la MNasa corta la cromatina preferentemente en el ADN conector. De un modo similar, algunas
dreas de ADN estdn constitutivamente expuestas a las proteinas no histénicas, y estas son frecuentemente regiones
reguladoras, es decir, sitios donde se unen los factores reguladores que actiian en cis. Experimentalmente, estos sitios
son hipersensibles a la digestion por la enzima ADNasa I.

Protocolo: Para determinar la posicién de los nucleosomas sobre el gen informador y sobre los elementos STAR,
se utiliza la MNasa (Saluz and Jost, 1993). Los nticleos son purificados a partir de las células U-2 OS cultivadas y
digeridas con MNasa como se ha descrito antes (acetilacién de histonas). Para investigar los sitios hipersensibles a la
ADNasa I en los elementos STAR o el gen informador, los nicleos purificados son tratados con ADNasa I a una con-
centracion apropiada (v.g. 100 ug/ml de ADN genémico en 20-100 U/ml de ADNasa I), como se ha descrito (Wallrath
et al., 1998). El ADN desnudo es digerido con ADNasa I como control. Para ambas técnicas, el gen informador y los
elementos STAR son sometidos a mapeo fino utilizando la prolongacién del cebador o el marcaje terminal indirecto y
la transferencia Southern, como se ha descrito (Tanaka et al., 1996; van der Vlag et al., 2000). El anélisis de la MNa-
sa revela una escala de bandas discretas en un autorradiograma correspondiente a las posiciones de los nucleosomas
sobre los elementos STAR o el gen informador. Los sitios hipersensibles a la ADNasa I se manifiestan como bandas
discretas en el autorradiograma resultante que estdn ausentes o son menos prominentes en el control de ADN desnudo.

Ejemplo 8
Tipo celular, dependencia del tejido, y dependencia del promotor de los elementos STAR

Antecedentes: Se ha informado de que algunos elementos aislantes o limite pueden mostrar especificidad hacia
el tejido (Takada et al., 2000). Los elementos STAR tienen muchos rasgos en comtn con los elementos aislantes y
Iimite. Tanto los elementos STAR promiscuos como los especificos de tejidos tienen un valor biotecnolégico en las
aplicaciones transgénicas. El analisis descrito mas abajo se realiza para evaluar la dependencia del tipo de célula. La
especificidad de la célula y del tejido de los elementos es examinada adicionalmente examinando la expresion de los
genes en la vecindad de los elementos en el genoma humano, utilizando las bases de datos publicas de microma-
trices de ADN (http://arrays.rockefeller.edu/xenopus/links.html) y datos SAGE (Serial Analysis of Gene Expression;
http://bioinfo.amc.uva.nl/HTM-bin/index.cgi).

Protocolo: los elementos STAR son sometidos a ensayo en el plasmido pSDH. Se transfectan tres lineas celulares
utilizando protocolos normalizados: la linea celular de osteosarcoma U-2 OS (Heldin et al., 1986), la linea celular
Vero de rifién de mono verde Africano (Simizu et al., 1967), y la linea celular CHO de ovario de hamster Chino (Kao
and Puck, 1968). Los elementos capaces de funcionar en los tres tipos celulares son categorizados como promiscuos.
Aquellos que solamente despliegan actividad en una o dos de las lineas celulares se categorizan como restringidos en
su funcionalidad en el tipo celular.

Especificidad del promotor: los elementos STAR son actualmente seleccionados y sometidos a ensayo en el con-
texto de la funcién con dos promotores, el promotor de citomegalovirus completo (CMV) o el Elemento de Respuesta
a la Tetraciclina y el promotor minimo de CMV (combinado con el activador transcripcional tTA). Para evaluar la
especificidad del promotor, la funcion STAR es sometida a ensayo con otros promotores virales comtinmente utili-
zados, a saber los promotores temprano y tardio del virus de simios de tipo 40 (SV40), y los promotores principal
y tardio de EIA adenoviral, y la repeticién larga terminal del virus del sarcoma de Rous (RSV) (Doll et al., 1996;
Smith ez al., 2000; Weaver and Kadan, 2000; Xu et al, 1995). Cada uno de estos promotores es clonado por separado
en el pldsmido pSelect mediante mecanismos normalizados (Sambrook et al, 1989) junto con los elementos STAR.
Los plasmidos resultantes son transfectados en la linea celular U-2 OS y analizados en cuanto a la expresion del gen
informador, como se ha descrito antes. La capacidad de los elementos STAR para protegerse frente al silenciamiento,
es determinada mediante comparacién con los pldsmidos que carecen de elementos STAR.

Ejemplo 9
Meétodos para mejorar los elementos STAR
Antecedentes: Se desarrollan elementos STAR mejorados. Las mejoras rindieron una actividad anti-represiva de

resistencia incrementada, y elementos con actividad inducible y especifica del tejido. Estas mejoras se realizan por
medio de una combinacién de técnicas.
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Protocolos:

Evolucion forzada: Se utiliza una PCR propensa a errores (Cherry et al., 1999; Henke and Bornscheuer, 1999)
para introducir una media de una o dos mutaciones puntuales por elemento. Los elementos mutagenizados son ras-
treados utilizando plasmidos pSelect conteniendo proteinas de fusién informador-marcador seleccionable por ejemplo
mediante clasificacion celular activada por fluorescencia y resistencia a antibidticos (Bennett et al., 1998). Posteriores
rondas de PCR propensas a errores y seleccion se llevan a cabo para derivar elementos con mejoras adicionales en la
actividad.

Combinaciones en tdandem y heterdlogas: Como se ha descrito antes, las combinaciones en tindem y heterélogas
de los elementos son sometidas a ensayo en cuanto a la actividad en comparacion con los elementos individuales
(ejemplo 3).

La dominancia relativa de los elementos STAR es sometida a ensayo caso por caso. Esto se utiliza para someter
a ensayo la resistencia de un elemento; por ejemplo, si un nuevo elemento STAR es dominante para un elemento
fuerte, conocido con una cualidad represora de la transcripcion génica, en ese caso el STAR es clasificado como muy
fuerte. También se considera la posibilidad de que la relacién de dominancia entre un STAR y un elemento con una
cualidad de represion de la transcripcidn génica sea especifica del tipo celular, del tejido, o del promotor (ejemplo
8). En el ensayo de dominancia se utiliza el pldsmido pSelect, con elementos individuales con una cualidad represora
de la transcripcién génica situada aguas arriba de los elementos STAR individuales mediante mecanismos de ADN
recombinante (Sambrook et al., 1989). Los pldsmidos son transfectados a células U-2 OS y la expresion del gen
informador es analizada. La dominancia de STAR es manifestada por una expresion superior que el pldsmido con s6lo
un elemento con una cualidad represora de la transcripcién génica.

Introduccion de sitios de union para otras proteinas de union a ADN a elementos STAR para aiiadir caracteristicas
novedosas (v.g. inducibilidad, especificidad de tejido)

Antecedentes: se crean elementos STAR regulables combindndolos con sitios de unién para proteinas de unién al
ADN dependientes de la sefial. En un ejemplo esto implicarfa la yuxtaposicién de un STAR y un elemento de respuesta
a glucocorticoides (GRE). En ausencia de estimulacién por glucocorticoides el elemento STAR funcionaria como se
describe. Tras la estimulacidn, el receptor de glucocorticoides de origen natural se une a GRE e interfiere en la funcién
de STAR.

Protocolo: Utilizando la clonacién de ADN convencional (Sambrook et al., 1989), se introduce un GRE en el vector
pSelect adyacente a los elementos STAR. El plasmido es transfectado en células U-2 OS como se ha descrito antes.
Las células se dividen en dos cultivos; uno se trata con glucocorticoides (10 uM). La expresion del gen informador
se mide y se compara entre los dos cultivos. Las diferencias en la expresién demuestran la capacidad para regular la
funcion de STAR mediante la accion de una proteina de unién a ADN dependiente de la sefal.

Elementos STAR promiscuos: El ensayo o la intensificacion de estas caracteristicas implica el cultivo en diferentes
lineas celulares, y el cultivo a largo plazo sin seleccién con antibiético (ejemplos 8 y 10).

Ejemplo 10
Los elementos STAR obvian la necesidad de una seleccion continua para el mantenimiento del transgen

Antecedentes: En la transgénesis, la dependencia de los marcadores de seleccion tiene dos desventajas: el agente
de seleccién es normalmente caro y conlleva un coste metabdlico para las células, y existen objeciones reguladoras y
éticas para incluir marcadores seleccionables en aplicaciones transgénicas, especialmente si el propio transgen estd en
el producto (v.g. plantas de cultivo, vectores de terapia génica). Los elementos STAR reducen o eliminan la necesidad
de mantener la seleccién después de establecer el producto aislado transgénico. Por consiguiente, el gen de resistencia
puede ser separado del genoma transgénico mediante recombinacidn de sitio especifico con una pérdida disminuida
de la expresion del transgen.

Protocolo: Se producen lineas celulares U-2 OS transfectadas establemente conteniendo elementos STAR integra-
dos cromosémicamente flanqueando genes informadores por medio de co-transfeccion del pldsmido pSDH con un
plasmido de resistencia a antibidticos que actian en trans como se ha descrito antes. El experimento implica someter a
ensayo la estabilidad del nivel de expresion del gen informador en estas lineas celulares durante un cultivo prolongado
(3-6 meses) en ausencia de seleccién. Este se somete a ensayo con elementos STAR flanqueando los genes infor-
madores de la luciferasa o GFP en pldsmidos pSDH. El gen de resistencia a antibidticos es separado construyendo
un plasmido de expresion (basado en pSDH) en el cual el marcador de seleccion del antibidtico estd flanqueado por
sitios diana para la recombinasa. El marcador seleccionable es separado por corte con posterioridad por medio de la
actividad de la recombinasa, como se ha descrito antes (ejemplo 2).
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Ejemplo 11

La Pronosticabilidad y el rendimiento resultan mejorados por la aplicacion de elementos STAR a los sistemas de
expresion

Los elementos STAR funcionan bloqueando las influencias de la represion transcripcional sobre las unidades de
expresion de los transgenes. Estas influencias de represion pueden estar debidas a la heterocromatina (“efectos so-
bre la posicién”, (Boivin & Dura, 1998)) o a copias adyacentes del transgen (“silenciamiento génico inducido por
repeticiones”, (Garrick et al., 1998)). Dos de los beneficios de los elementos STAR para la produccién de proteinas
heterdlogas son el incremento de la pronosticabilidad del descubrimiento de células huésped recombinantes primarias
con un elevado nivel de expresion y el incremento del rendimiento durante los ciclos de produccién. Estas ventajas se
ilustran en este ejemplo.

Materiales y Métodos

Construccion de vectores pSDH y derivados que contienen STAR: El vector pSDH-Tet fue construido mediante
amplificacién por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del marco de lectura abierto de la luciferasa a partir del
plasmido pREP4-HSF- Luc (van der Vlag et al., 2000) utilizando los cebadores C67 y C68 (todos los cebadores de la
PCR y oligonucleétidos mutagénicos se enumeran en la Tabla 5), e insercién del fragmento Sacll/BamHI en pUHD1o-
3 digerido con SacllIBamHI (Gossen & Bujard, 1992). La unidad de expresion de la luciferasa fue re-amplificada con
los cebadores C65 y C66, y re-insertada en pUHD10-3 con el fin de flanquearla con dos sitios de clonacién miiltiple
(MCSI and MCSII). Después se introdujo un sitio Ascl en MCSI mediante digestion con EcoRI e insercién de un
conector (que constaba de oligonucledtidos hibridados D93 y D94). El promotor de CMV fue amplificado a partir
del plasmido pCMV-Bsd (Invitrogen K510-01) con los cebadores D90 y D91, y utilizado para remplazar el promotor
Tet-Off en pSDH-Tet mediante digestion con Sall/Sacll y ligadura para crear el vector pSDH-CMV. El marco de
lectura abierto de la luciferasa en este vector fue remplazado por SEAP (Fosfatasa Alcalina Secretada) como sigue: el
vector pPSDH-CMYV fue digerido con Sacll y BamHI y sus extremos fueron convertidos en romos; el marco de lectura
abierto SEAP fue aislado de pSEAP-basic (Clontech 6037-1) por medio de digestiéon con EcoRI/Sall, sus extremos
fueron convertidos en romos y fue ligado en pSDH-CMV para crear el vector pPSDH-CS. El gen de resistencia a la
puromicina bajo el control del promotor de SV40 fue aislado del pldsmido pBabe-Puro (Morgenstern & Land, 1990)
mediante PCR, utilizando los cebadores C81 y C82. Este fue ligado en el vector pGL3-control (sitio BamHI eliminado)
(Promega E1741) digerido con Ncol/Xbal, para crear pGL3-puro. pGL3-puro fue digerido con BglII/Sall para aislar
el gen de resistencia a SV40 puro, sus extremos fueron convertidos en romos y fue ligado en pSDH-CS digerido con
Nhel, con los extremos romos. El vector resultante, pPSDH-CSP, se muestra en la Fig 6. Todas las etapas de clonacién
se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones proporcionadas por los fabricantes de los reactivos, segtin los métodos
conocidos en la técnica (Sambrook et al., 1989).

Los elementos STAR fueron insertados en MCSI y MCSII en dos etapas, mediante digestion del elemento STAR
y el vector pSDH-CSP con una enzima de restriccion apropiada, seguido de ligadura. La orientacién de los elemen-
tos STAR en los vectores pSDH recombinantes fue determinada mediante mapeo de restriccién. La identidad y la
orientacion de los insertos fueron verificadas mediante anélisis de la secuencia de ADN. La secuenciacion fue reali-
zada mediante el método didesoxi (Sanger et al., 1977) utilizando un secuenciador de ADN automatizado Beckman
CEQ2000, segtn las instrucciones del fabricante. En resumen, el ADN fue purificado de E. coli utilizando QIAprep
Spin Miniprep and Plasmid Midi Kits (QIAGEN 27106 y 12145, respectivamente). La secuenciacion del ciclo se
llevé a cabo utilizando los oligonucledtidos C85, E25, y E42 (Tabla 5) de costumbre, en presencia de terminadores
coloreados (CEQ Dye Terminator Cycle Sequencing Kit, Beckman 608000).

Transfeccion y cultivo de células CHO con pldsmidos pSDH: La linea celular de Ovario de Himster Chino CHO-
K1 (ATCC CCL-61) en medio HAMS-F12 + Suero de Ternera Fetal al 10% conteniendo glutamina 2 mM, 100 U/ml de
penicilina, y 100 microgramos/ml de estreptomicina a 37°C/CO2 al 5%. Las células fueron transfectadas con el vector
pSDH-CSP, y sus derivados conteniendo STAR6 o STAR49 en MCSI y MCSII, utilizando SuperFect (QIAGEN) como
describe el fabricante. En resumen, las células fueron sembradas en recipientes de cultivo y se hicieron crecer durante
la noche hasta una confluencia del 70-90%. El reactivo SuperFect se combind con el ADN plasmidico (linealizado
en este ejemplo mediante digestién con Pvul) a una proporcién de 6 microlitros por microgramo (v.g. para una placa
Petri de 10 cm, 20 microgramos de ADN y 120 microlitros de SuperFect) y se afiadieron a las células. Tras incubar
durante la noche la mezcla de transfeccion fue remplazada por medio de nueva aportacién, y las células transfectadas
fueron incubadas adicionalmente. Tras cultivar durante la noche, se afiadieron 5 microgramos/ml de puromicina. La
seleccién con puromicina se completé en 2 semanas, después de lo cual se aislaron clones CHO/pSDH resistentes a la
puromicina individuales al azar y se cultivaron adicionalmente.

Andlisis con Fosfatasa Alcalina Secretada (SEAP): La actividad SEAP (Berger et al., 1988, Henthorn et al., 1988,
Kain, 1997, Yang et al., 1997) en el medio de cultivo de los clones CHO/pSDH-CSP fue determinada como describe
el fabricante (estuche Clontech Great EscAPe #K2041). Brevemente, una alicuota del medio fue inactivada con calor a
65°C, después fue combinada con tampdn de andlisis y sustrato quimioluminiscente CSPD e incubada a la temperatura
ambiente durante 10 minutos. La tasa de conversioén de sustrato fue determinada después en un luminémetro (Turner
20/20TD). La densidad celular fue determinada sometiendo a recuento las células tratadas con tripsina en un contador
celular Coulter ACT10.
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Transfeccion y cultivo de células U-2 OS con pldsmidos pSDH: La linea celular de osteosarcoma humano U-2
OS (ATCC #HTB-96) fue cultivada en Medio de Eagle Modificado de Dulbecco + Suero de Ternera Fetal al 10%
conteniendo glutamina, penicilina, y estreptomicina (supra) a 37°C/CO2 al 5%. Las células fueron co-transfectadas
con el vector pSDH-CMV vector, y sus derivados conteniendo STAR6 o STARS en MCSII y MCSII, (junto con el
plasmido pBabe-Puro) utilizando SuperFect (supra). La seleccion con Puromicina se completé en 2 semanas, tiempo
tras el cual se aislaron clones U-2 OS/pSDH-CMYV resistentes a la puromicina al azar y se cultivaron adicionalmente.

Andlisis con luciferasa: la actividad luciferasa fue analizada (Himes & Shannon, 2000) en células resuspendidas
seglin las instrucciones del fabricante del estuche de andlisis (Roche 1669893), utilizando un luminémetro (Turner
20/20TD). La concentracién de proteina celular total fue determinada mediante el método del 4cido bicincénico segin
las instrucciones del fabricante (Sigma B-9643), y utilizada para normalizar los datos de la luciferasa.

Resultados

Los clones de las células CHO recombinantes que contienen el vector pPSDH-CSP, o los plasmidos pSDH-CSP que
contienen STAR6 o STAR49 (Tabla 6), fueron cultivados durante 3 semanas. La actividad SEAP de los sobrenadantes
de cultivo fue determinada después, y es expresada basdndose en el ntimero de células (Fig. 7). Como se puede
observar, se aislaron clones con elementos STAR en las unidades de expresion que expresan una actividad SEAP 2-3
veces superior que los clones cuyas unidades de expresion no incluian elementos STAR. Ademads, el niimero de clones
que contienen elementos STAR que expresan actividad SEAP a la actividad médxima o por encima de ella de los clones
STAR negativos es bastante elevado: del 25% al 40% de las poblaciones de clones STAR excedian la expresion SEAP
mas elevada de los clones pSDH-CSP.

Los clones de las células U-2 OS recombinantes que contenian el vector pPSDH-CMYV, o los plasmidos pSDH-
CMYV que contenian STAR6 o STARS (Tabla 6), fueron cultivados durante 3 semanas. La actividad luciferasa de las
células huésped fue determinada después, y expresada como unidades de luciferasa relativas (Fig. 8), normalizadas
para la proteina celular total. Los clones de U-2 OS recombinantes con elementos STAR flanqueando las unidades de
expresion que tenfan rendimiento mayores que los clones STAR negativos: la expresion mas elevada observada a partir
de los clones STARS era 2-3 veces superior que la expresion observada a partir de los clones STAR negativos. Los
clones STARG tenian niveles de expresion maxima 5 veces superiores que los clones STAR negativos. Los elementos
STAR conferian también una mayor pronosticabilidad: para ambos elementos STAR, de 15 al 20% de los clones
presentaban expresion luciferasa a niveles comparables o mayores que los clones STAR negativos con el nivel de
expresion mas elevado.

Estos resultados demuestran que, cuando se utilizan con un promotor CMV potente, los elementos STAR incre-
mentan el rendimiento de proteinas heter6logas (luciferasa y SEAP). Los tres elementos STAR introducidos en este
ejemplo proporcionan rendimientos elevados. El aumento de pronosticabilidad conferido por los elementos STAR
es manifestado por la gran proporcién de los clones con rendimiento iguales o mayores que los rendimientos mas
elevados presentados por los clones STAR negativos.

Ejemplo 12
Los elementos STAR mejoran la estabilidad de la expresion del transgen

Durante el cultivo de las células huésped recombinantes, es una prictica comiin mantener la seleccién mediante
antibidticos. Esto estd destinado a evitar el silenciamiento transcripcional del transgen, o la pérdida del transgen a
partir del genoma mediante procedimientos tales como la recombinacién. No obstante no es deseable para la produc-
cion de proteinas heter6logas, por numerosas razones. Primero, los antibidticos que se utilizan son bastante caros, y
contribuyen significativamente al coste unitario del producto. Segundo, para el uso biofarmacéutico, la proteina debe
ser demostrablemente pura, sin trazas del antibidtico en el producto. Una ventaja de los elementos STAR para la pro-
duccidn de proteinas heter6logas es que confieren una expresion estable a los transgenes durante el cultivo prolongado,
incluso en ausencia de seleccidon con antibidtico; esta propiedad se demuestra en este ejemplo.

Materiales y Métodos

La linea celular U-2 OS fue transfectada con el plasmido pSDH-Tet-STARG6 y cultivada como se describe en el
Ejemplo 11. Los clones resistentes a la puromicina individuales fueron aislados y cultivados adicionalmente en ausen-
cia de doxiciclina. A intervalos semanales las células fueron transferidas a recipientes de cultivo nuevos a una dilucién
1:20. La actividad luciferasa fue media a intervalos periédicos como se describe en el Ejemplo 11. Al cabo de 15 sema-
nas los cultivos fueron divididos en dos productos replicados; un producto replicado continué recibiendo puromicina
mientras el otro producto replicado no recibié antibiético durante el resto del experimento (25 semanas en total).

Resultados

La Tabla 7 presenta los datos de expresion de la luciferasa mediante la unidad de expresion flanqueada por STARG6
durante el crecimiento prolongado con o sin antibiéticos. Como se puede observar, la expresion del transgen informa-
dor, luciferasa, permanece estable en las células huésped U-2 OS durante el experimento. Una vez que los cultivos
se dividieron en dos tratamientos (mds antibiético y sin antibiético) la expresion de la luciferasa era esencialmente
estable en ausencia de seleccion con antibidtico. Esto demuestra la capacidad de los elementos STAR para proteger

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2344 071 T3

los transgenes del silenciamiento o pérdida durante el cultivo prolongado. También demuestra que esta propiedad es
independiente de la seleccién con antibidtico.

Por lo tanto la produccién de proteinas heterdlogas es posible sin que incurra en los costes del antibiético o la
dificultad del procesamiento aguas abajo.

Ejemplo 13
Secuencias esenciales minimas de elementos STAR

Los elementos STAR fueron aislados del rastreo genético descrito en el Ejemplo 1. En el rastreo se utilizan ge-
notecas construidas con ADN gendémico humano que estaba fraccionado por tamafio entre aproximadamente 0,5 - 2
kilobases (supra). Los elementos STAR oscilan entre 500 y 2.361 pb. (Tabla 6). Es probable que, para muchos de
los elementos STAR que han sido aislados, la actividad STAR sea conferida por un fragmento de ADN mads pequefio
que el clon aislado inicialmente. Es titil determinar estos tamafios de fragmentos minimos que son esenciales para la
actividad STAR, por dos razones.

Primera, los elementos STAR funcionales mds pequefios serian ventajosos en el disefio de vectores de expresion
compactos, puesto que los vectores mas pequefios transfectan las células huésped con mayor eficacia.

Segunda, determinar las secuencias STAR esenciales minimas permite la modificacién de aquellas secuencias para
una funcionalidad intensificada. Dos elementos STAR han sido sometidos a mapeo fino para determinar sus secuencias
esenciales minimas.

Materiales y métodos

STARI10 (1.167 pares de bases)) y STAR27 (1.520 pares de bases) han sido sometidos a mapeo fino. Han sido
amplificados mediante PCR para rendir sub-fragmentos de una longitud aproximadamente igual (leyenda de la Fig. 9).
Para el ensayo inicial, estos han sido clonados en el vector pSelect en el sitio BamHI, y transfectados en células U-2
OS/Tet-Off/LexA-HP1 como se describe en el Ejemplo 1. Tras la seleccién en cuanto a la resistencia a la higromicina,
LexA-HP1 fue inducido disminuyendo la concentracién de doxiciclina. Las células transfectadas fueron incubadas
después con zeocina para someter a ensayo la capacidad de los elementos STAR para proteger la unidad de expresién
SV40-Zeo de la represion debida a la unién a LexA-HP1.

Resultados

En este experimento STAR10 y STAR27 confieren una buena proteccion frente al silenciamiento génico, como se
esperaba (Fig. 9). Esto se manifiesta por un fuerte crecimiento en presencia de zeocina.

De los 3 sub-fragmentos de STAR10, 10A (~400 pares de bases) confiere a las células transfectadas un creci-
miento vigoroso en presencia de zeocina, que excede el del elemento STAR completo. Las células transfectadas con
los constructos pSelect que contenian los otros 2 sub-fragmentos no crecen en presencia de zeocina. Estos resultados
identifican el fragmento 10A de ~400 pares de bases que abarca la secuencia de ADN responsable de la actividad anti-
represion de STAR10. STAR 27 confiere un crecimiento moderado en zeocina a las células transfectadas en este expe-
rimento (Fig. 9). Uno de los sub-fragmentos de este STAR, 27B (~500 pares de bases), permite un crecimiento débil
de las células huésped en el medio que contiene zeocina. Esto sugiere que la actividad anti-represion de este STAR
estd parcialmente localizada en el sub-fragmento 27B, pero la actividad completa requiere también las secuencias 27A
y/0 27C (cada una de ~500 pares de bases).

Ejemplo 14

Los elementos STAR funcionan en diversas cepas de células de mamifero cultivadas. La eleccién de la linea de
células huésped para la expresion de la proteina heteréloga es un pardmetro critico para la cualidad, el rendimiento, y
el coste por unidad de la proteina. Consideraciones tales como las modificaciones post-traduccionales, la capacidad de
la ruta secretora, y la inmortalidad de la linea celular dictan la linea celular apropiada para un sistema de produccién
biofarmacéutico concreto. Por esta razén, las ventajas proporcionadas por los elementos STAR en términos de rendi-
miento, pronosticabilidad, y estabilidad deben ser obtenibles en diversas lineas celulares. Esto fue sometido a ensayo
comparando la funcién de STARG en la linea celular U-2 OS humana en la cual éste habia sido clonado originalmente,
y en la linea celular CHO que es ampliamente aplicada en biotecnologia.

Materiales y Métodos

Se refieren los experimentos del ejemplo 11.
Resultados

La expresion del gen informador SEAP en células CHO es presentada en la Fig. 7; 1a expresion del gen informador
de luciferasa en las células U-2 OS se presenta en la Fig. 8. Por medio de la comparacién de los resultados de estos

dos experimentos, es evidente que el elemento STARG es funcional en ambas linea celulares: la expresion del gen
informador era mds predecible en ambas, y los clones de cada linea celular presentaban rendimientos mads altos,
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cuando el gen informador era protegido de los efectos de la posicién por STARG. Estas dos lineas celulares derivan
de diferentes especies (humano y hdmster) y diferentes tipos de tejidos (hueso y ovario), reflejando la amplia gama de
huéspedes en la cual puede ser utilizado este elemento STAR para la mejora de la expresion de proteinas heterdélogas.

Ejemplo 15

Los elementos STAR funcionan en el contexto de diversos promotores transcripcionales. La transcripcion del trans-
gen se realiza colocando el marco de lectura abierto del transgen bajo el control de un promotor exdgeno. La eleccién
del promotor estd influenciada por la naturaleza de la proteina heterdloga y el sistema de produccién. En la mayoria de
los casos, se prefieren los promotores constitutivos fuertes debido a que pueden proporcionar elevados rendimientos.
Algunos promotores virales tienen estas propiedades; promotor/intensificador del gen temprano inmediato de citome-
galovirus (“promotor de CMV”) se considera generalmente como el promotor mds fuerte en uso biotecnolégico comin
(Boshart et al., 1985, Doll et al., 1996, Foecking & Hofstetter, 1986). El promotor del virus de simios SV40 también
es moderadamente fuerte (Boshart et al., 1985, Foecking & Hofstetter, 1986) y es utilizado frecuentemente para la
expresion ectdpica en vectores de células de mamifero. El promotor Tet-Off es inducible: el promotor es reprimido
en presencia de tetraciclina o antibiéticos relacionados (comunmente se utiliza doxiciclina) en lineas celulares que
expresan el plasmido tTA (Clontech K1620-A), y la eliminacién del antibidtico produce una induccién transcripcional
(Deuschle et al., 1995, Gossen & Bujard, 1992, Izumi & Gilbert, 1999, Umana et al., 1999).

Materiales y Métodos

La construccion de los vectores pSDH-Tet y pSDH-CMV se describe en el Ejemplo 11. pSDH-SV40 fue cons-
truido mediante amplificacién por PCR del promotor SV40 (cebadores D41 y D42) del plasmido pSelect-SV4 0-Zeo
(Ejemplo 1), seguido de digestion del producto de la PCR con Sacll y Sall. El vector pPSDH-CMYV fue digerido con
Sacll y Sall para separar el promotor de CMV, y el vector y el fragmento de SV40 fueron ligados entre si para crear
pSDH-SV40. STAR 6 fue clonado en MCSI y MCSII como se describe en el Ejemplo 11. Los pldsmidos pSDH-Tet,
pSDH-Tet-S TAR 6, pSDH-Tet-STAR7, pSDH-SV40 y pSDH-SV40-STARG6 fueron co-transfectados con pBabe-Puro
en U-2 OS utilizando SuperFect como describe el fabricante. El cultivo celular, la seleccién con puromicina, y los
analisis con luciferasa se llevaron a cabo como se describe en el Ejemplo 11.

Resultados

Las Figs. 8, 10, y 11 comparan la expresion del gen informador luciferasa de 3 promotores diferentes: dos pro-
motores virales fuertes y constitutivos (CMV y SV40), y el promotor Tet-Off inducible. Los tres promotores fueron
sometidos a ensayo en el contexto del elemento STARG en células U-2 OS. Los resultados demuestran que el rendi-
miento y la pronosticabilidad de los 3 promotores aumentaban con STAR6.

Como se describe en los Ejemplo 11 y 14, STARG6 es beneficioso en el contexto del promotor CMV (Fig. 8).
Se observan mejoras similares en el contexto del promotor de SV40 (Fig. 10): el rendimiento del clon STAR6 mas
altamente expresado es 2-3 veces mayor que el mejor de los clones pSDH-SV4 0, y los clones STAR 6 (20% de la
poblacion) tienen rendimientos mas altos que el mejor de los clones STAR negativos. En el contexto del promotor Tet-
Off a concentraciones inductoras (poca doxiciclina), STAR6 también mejora el rendimiento y la pronosticabilidad de
la expresion del transgen (Fig. 11): el clon STAR6 mds altamente expresado tiene un rendimiento 20 veces superior
que el mejor clon pSDH-tet, y los 9 clones STARG6 (35% de la poblacién) tienen rendimientos mds altos que el mejor
clon STAR negativo. Se concluye que este elemento STAR es versatil en sus propiedades protectoras del transgen,
puesto que funciona en el contexto de diversos promotores de la transcripcion biotecnolégicamente utiles.

Ejemplo 16
La funcion del elemento STAR puede ser direccional

Si bien las secuencias de dcido nucleico cortas pueden ser simétricas (v.g. palindrémicas), las secuencias de origen
natural mds largas son tipicamente asimétricas. Como resultado, el contenido de informacién de las secuencias de
dcido nucleico es direccional, y las propias secuencias pueden ser descritas con respecto a sus extremos 5’ y 3’. La
direccionalidad de la informacién de la secuencia de dcido nucleico afecta a la disposicién en la cual son ensambla-
das las moléculas de ADN recombinante utilizando mecanismos de clonacién normalizados conocidos en la técnica
(Sambrook et al., 1989). Los elementos STAR son secuencias de ADN largas, asimétricas, y tienen una direccionali-
dad basada en la orientacion en la cual son clonadas originalmente en el vector pSelect. En los ejemplos dados antes,
utilizando dos elementos STAR en vectores pSDH, esta direccionalidad es preservada. Esta orientacion es descrita
como la orientacién natural o 5°-3’, relativa al gen de resistencia a la zeocina (ver la Fig. 12). En este ejemplo se
somete a ensayo la importancia de la direccionalidad para la funciéon STAR en el vector pSDH-Tet. Puesto que los
genes informadores de los vectores pSDH estan flanqueados en ambos lados por copias del elemento STAR de interés,
la orientacidn de cada copia STAR debe ser considerada. En este ejemplo se compara la orientacién natural con la
orientacion contraria (Fig. 12).

Materiales y Métodos

El elemento STARG fue clonado en pSDH-Tet como se describe en el Ejemplo 11. Las células U-2 OS fueron
co-transfectadas con los pldsmidos pSDH-Tet-STAR,66-natural y pSDH-Tet-STAR66-contrario, y cultivadas como se
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describe en el Ejemplo 11. Los clones individuales fueron aislados y cultivados; el nivel de expresion de luciferasa fue
determinado como se ha descrito (supra).

Resultados

Los resultados de la comparacion de la actividad STARG66 en la orientacion natural y la orientacion contraria se
muestran en la Fig. 13. Cuando STARG66 estd en la orientacidn contraria, el rendimiento de un solo clon es razona-
blemente elevado (60 unidades luciferasa). En contraste, el rendimiento del clon de expresién mas elevada cuando
STARG66 estd en la orientacion natural es considerablemente mayor (100 unidades luciferasa), y la pronosticabilidad
también es mucho mayor: 7 clones de la poblacién de orientacién natural (30%) expresan la luciferasa por encima del
nivel del clon de expresion mds elevada de la poblacion de orientacidn contraria, y 15 de los clones de la poblacién de
orientacion natural (60%) expresan la luciferasa por encima de aproximadamente 10 unidades luciferasa relativas. Por
lo tanto se demuestra que la funcién STARG66 es direccional.

Ejemplo 17
La expresion del transgen en el contexto de los elementos STAR es dependiente del nimero de copias.

Las unidades de expresion del transgen para la expresion de la proteina heter6loga son integradas generalmente
en el genoma de la célula huésped para asegurar la retencién estable durante la division celular. La integracion puede
producir una o mdltiples copias de la unidad de expresioén que esté siendo insertada en el genoma; las copias multiples
pueden estar presentes o no en forma de disposiciones en tindem. El rendimiento incrementado demostrado para los
transgenes protegidos por elementos STAR (supra) sugiere que los elementos STAR son capaces de permitir que las
unidades de expresion del transgen funcionen independientemente de las influencias sobre la transcripcién asociadas
con el sitio de integracion en el genoma (independencia de los efectos de la posicién (Boivin & Dura, 1998)). Esto
sugiere adicionalmente que los elementos STAR permiten que cada unidad de expresién funcione independientemente
de las copias vecinas de la unidad de expresién cuando estdn integradas en forma de una ordenacién en tindem
(independencia del silenciamiento del gen inducido por la repeticién (Garrick et al., 1998)). La dependencia del
nimero de copias se determina a partir de la relacion entre los niveles de expresion del transgen y el nimero de copias,
como se describe mds abajo en el ejemplo.

Materiales y Métodos

Las células U-2 OS fueron co-transfectadas con pSDH- Tet-STAR10 y cultivadas bajo seleccién con puromicina
como se ha descrito (supra). Ocho clones individuales fueron aislados y cultivados adicionalmente. Después las células
fueron cosechadas, y una porcidn fue analizada en cuanto a la actividad luciferasa como se ha descrito (supra). Las
células restantes fueron sometidas a lisis y el ADN genémico fue purificado utilizando el DNeasy Tissue Kit (QIAGEN
69504) como describe el fabricante. Las muestras de ADN fueron cuantificadas mediante espectrometria de UV. Tres
microgramos de cada muestra de ADN genémico fueron digeridos con Pvull y Xhol durante la noche como describe
el fabricante (New England Biolabs), y resueltos mediante electroforesis en gel de agarosa. Los fragmentos de ADN
fueron transferidos a una membrana de nailon como se ha descrito (Sambrook et al., 1989), e hibridados con una sonda
marcada radiactivamente al gen de la luciferasa (aislado de pSDH-Tet digerido con BamHI/Sacll). La transferencia fue
lavada como se ha descrito (Sambrook et al., 1989) y expuesta a una pantalla de formadora de imédgenes con f6sforo
(Personal F/X, BioRad). El autorradiograma resultante (Fig. 14) fue analizado mediante densitometria para determinar
la fuerza relativa de las bandas de ADN de luciferasa, que representa el nimero de copias del transgen.

Resultados

Las actividades de la enzima y los nimeros de copias (intensidades de las bandas de ADN) de la luciferasa en
los clones de la poblacién de clones pSDH-STAR10 se muestran en la Fig. 15. El nimero de copias del transgen esta
altamente correlacionado con el nivel de expresion de luciferasa en estos clones pSDH-STAR10 (r = 0,86). Esto sugiere
que STARI10 confiere una dependencia del nimero de copias de las unidades de expresién del transgen, haciendo la
expresion del transgen independiente de otras copias del transgen en disposiciones en tdndem, e independiente de las
influencias del silenciamiento del gen en el sitio de integracién.

Ejemplo 18
Los elementos STAR funcionan como bloqueadores intensificadores pero no como intensificadores.

Los promotores génicos estan sujetos tanto a influencias positivas como negativas sobre su capacidad para iniciar
la transcripcién. Una clase importante de elementos que ejercen influencias positivas son los intensificadores. Los
intensificadores son caracteristicamente capaces de afectar a los promotores incluso cuando estdn localizados lejos
(muchos kilopares de bases) del promotor. Las influencias negativas que actiian mediante la formacién de heterocro-
matina (v.g. proteinas del grupo Polycomb) han sido descritas antes, y estas son la diana de la actividad STAR. La
base bioquimica para la funcién intensificadora y para la formacién de heterocromatina es fundamentalmente similar,
ya que ambas implican la unién de proteinas al ADN. Por lo tanto es importante determinar si los elementos STAR
son capaces de bloquear las influencias positivas asi como las influencias negativas, en otras palabras, proteger los
transgenes de los intensificadores genémicos en la vecindad del sitio de integracién. La capacidad para proteger los
transgenes de la actividad intensificadora asegura un funcionamiento estable y predecible de los transgenes en las apli-
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caciones biotecnoldgicas. Este ejemplo examina el funcionamiento de los elementos STAR en un andlisis de bloqueo
del intensificador.

Otro rasgo de la actividad STAR que es importante para su funcion es el aumento de rendimiento que confieren
a los transgenes (Ejemplo 11). Los STAR son aislados basdndose en su capacidad para mantener elevados niveles de
expresion de zeocina cuando las proteinas formadoras de heterocromatina se unen adyacentes a los elementos STAR
candidato. Se pronostica que se producird una elevada expresion debido a que se prevé que los STAR bloqueardn
la diseminacién de la heterocromatina en la unidad de expresioén de zeocina. No obstante, un segundo escenario es
que los fragmentos de ADN de los clones resistentes a zeocina contienen intensificadores. Se ha demostrado que los
intensificadores tienen la capacidad de superar los efectos represivos de las proteinas del grupo Polycomb tales como
las utilizadas en el método del rastreo con STAR (Zink & Paro, 1995). Los intensificadores aislados mediante este
fendmeno serian considerados falsos positivos, puesto que los intensificadores no tienen las propiedades reivindicadas
aqui para los STAR. Con el fin de demostrar que los elementos STAR no son intensificadores, estos han sido sometidos
a ensayo en un andlisis de intensificador.

El andlisis de bloqueo del intensificador y el andlisis de intensificador son metodolégicamente y conceptualmente
similares. Los andlisis se muestran esquematicamente en la Fig. 16. La capacidad de los elementos STAR para bloquear
los intensificadores se realiza utilizando el sistema intensificador E47/caja E. La proteina E47 es capaz de activar la
transcripcion por medio de promotores cuando se une a una secuencia de ADN de la caja E localizada en la vecindad
de esos promotores (Quong et al., 2002). E47 esta implicada normalmente en la regulacion de la diferenciacion de
linfocitos B y T (Quong et al., 2002), pero es capaz de funcionar en diversos tipos celulares cuando es expresada
ectopicamente (Petersson et al., 2002). La caja E es una secuencia de ADN palindrémica, CANNTG (Knofler et al.,
2002). En el andlisis de bloqueo del intensificador, se coloca una caja E aguas arriba del gen informador de la luciferasa
(incluyendo un promotor minimo) en un vector de expresion. Se coloca un sitio de clonacién para los elementos STAR
entre la caja E y el promotor. La proteina E47 es codificada en un segundo pldsmido. El andlisis se realiza transfectando
tanto el plasmido E47 como el vector de expresion de la luciferasa en las células; la proteina E47 es expresada y se
une a la caja E, y el complejo E47/caja E es capaz de actuar como intensificador. Cuando el vector de expresion de la
luciferasa no contiene un elemento STAR, el complejo E47/caja E intensifica la expresion de la luciferasa (Fig. 16A,
situacion 1). Cuando los elementos STAR son insertados entre la caja E y el promotor, su capacidad para bloquear el
intensificador es demostrada mediante la expresion reducida de la actividad luciferasa (Fig. 16A, situacién 2); si los
STAR no pueden bloquear los intensificadores, la expresion de la luciferasa es activada (Fig 16A, situacién 3).

La capacidad de los elementos STAR para actuar como intensificadores utiliza el mismo vector de expresioén de
la luciferasa. En ausencia de E47, la propia caja E no afecta a la transcripciéon. Al contrario, el comportamiento
intensificador de los elementos STAR dard como resultado la activacion de la trascripcion de la luciferasa. El anélisis
es realizado transfectando el vector de expresion de la luciferasa sin el plasmido E47. Cuando el vector de expresion
no contiene elementos STAR, la expresion de la luciferasa es baja (Fig. 16B, situacién 1). Si los elementos STAR no
tienen propiedades intensificadoras, la expresion de la luciferasa es baja cuando un elemento STAR estd presente en el
vector (Fig. 16B, situacién 2). Si los elementos STAR tienen propiedades intensificadoras, la expresion de la luciferasa
serd activada en los vectores que contienen STAR (Fig. 16B, situacién 3).

Materiales y Métodos

El vector de expresion de la luciferasa fue construido insertando la caja E y un promotor minimo de la fosfata-
sa alcalina humana a partir del plasmido mu- E5S+E2x6-cat(x) (Ruezinsky et al., 1991) aguas arriba del gen de la
luciferasa en el pldsmido pGL3-bésico (Promega E1751), para crear pGL3-caja-E-luciferasa (donacién de W. Ro-
manow). El pldsmido de expresiéon de E47 contiene el marco de lectura abierto de E47 bajo el control de un pro-
motor de la beta-actina en el plasmido pHBAPr-1-neo; E47 es expresado constitutivamente a partir de este plasmi-
do (donacién de W. Romanow). Los elementos STAR 1, 2, 3, 6, 10, 11, 18, y 27 han sido clonados en el vector
de expresion de la luciferasa. Los clones que contenian el elemento scs de Drosophila y el nicleo HS4-6x de la
beta-globina de pollo (“HS4”) han sido incluidos como controles positivos (se sabe que bloquean los intensificado-
res, y no tienen propiedades intensificadoras intrinsecas (Chung et al., 1993, Kellum & Schedl, 1992)), y el vector
de expresion de luciferasa vacio ha sido incluido como control negativo. Todos los andlisis fueron realizados uti-
lizando la linea celular U-2 OS. En el andlisis de bloqueo del intensificador, el pldsmido E47 fue co-transfectado
con los vectores de expresion de la luciferasa (vector vacio, o conteniendo elementos STAR o de control positivo).
En el andlisis del intensificador, el plasmido E47 fue co-transfectado con el vector de expresién de la luciferasa
sin STAR como control positivo para la actividad intensificadora; todas las demds muestras recibieron un supues-
to pldsmido durante la co-transfeccién. Las células transfectadas transitoriamente fueron analizadas en cuanto a la
actividad de la luciferasa 48 horas después de la transfeccion del pldsmido (supra). La actividad de la lucifera-
sa expresada a partir del pladsmido que no contenia los elementos de la caja E o STAR/control fueron sustraidos,
y las actividades de la luciferasa fueron normalizadas para el contenido de proteina como se ha descrito (supra).

Resultados
La Fig. 17 muestra los resultados del andlisis de bloqueo de intensificador. En ausencia de elementos STAR (o
de los elementos scs y HS4 de bloqueo del intensificador conocido), el complejo intensificador E47/caja E activa la

expresion de la luciferasa (“vector”); este nivel de expresion intensificado ha sido normalizado a 100. La actividad
intensificadora es bloqueada por todos los elementos STAR sometidos a ensayo. La actividad intensificadora es blo-
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queada también por los elementos HS4 y scs, como se esperaba (Bell et al., 2001, Gerasimova & Corces, 2001). Estos
resultados demuestran que ademads de su capacidad para bloquear la diseminacién del silenciamiento transcripcional
(influencias negativas), los elementos STAR son capaces de bloquear la accién de los intensificadores (influencias
positivas).

La Fig. 18 muestra los resultados del andlisis de intensificador. El nivel de expresién de luciferasa debido a la
intensificacién por el complejo E47/caja-E se ajusta a 100 (“E47”). En comparacién, ninguno de los elementos STAR
ocasiona una activacién significativa de la expresion de la luciferasa. Como se esperaba, los elementos scs y HS4
tampoco ocasionan la activacién del gen informador. Por lo tanto se concluye que al menos los elementos STAR
sometidos a ensayo no poseen propiedades intensificadoras.

Ejemplo 20
Los elementos STAR son conservados entre ratén y humano

El andlisis BLAT de la secuencia de ADN STAR frente a la base de datos del genoma humano (http://genome.ucsc.
edu/cgi-bin/hgGateway) revela que algunas de estas secuencias tienen una elevada conservacion de la secuencias con
otras regiones del genoma humano. Estas regiones duplicadas son elementos STAR candidatos; si muestran activi-
dad STAR, serian considerados pardlogos de los STAR clonados (se dice que dos genes o elementos genéticos son
pardlogos si derivan de un evento de duplicacion (Li, 1997)).

El andlisis BLAST de los STAR humanos frente al genoma de ratén (http://www.ensembl.org/Mus_musculus/
blastview) también revela regiones de elevada conservacién de la secuencia entre ratén y humano. Esta conservacién
de la secuencia ha sido demostrada para fragmentos de 15 de los 65 elementos STAR humanos. La conservacién
oscila entre el 64% y el 89%, sobre longitudes de 141 pares de bases a 909 pares de bases (Tabla 8). Estos grados de
conservacion de la secuencia son notables y sugieren que estas secuencias de ADN pueden conferir actividad STAR
también dentro del genoma de ratén. Algunas de las secuencias de los genomas de ratén y humano de la Tabla 8
podrian ser definidas estrictamente como ort6logos (se dice que dos genes o elementos genéticos son ortélogos si
derivan de un evento de especiacioén (Li, 1997)). Por ejemplo, STARG6 estd entre los genes SLC8A1 y HAAO en
los genomas tanto humano como de ratén. En otros casos, un STAR humano clonado tiene un pardlogo dentro del
genoma humano, y su ortélogo ha sido identificado en el genoma de ratén. Por ejemplo, STAR3a es un fragmento de
la regién 15q11.2 del cromosoma humano 15. Esta region es idéntica en un 96,9% (pardloga) con un fragmento de
ADN en 5g33.3 del cromosoma humano 5, que estd cerca del gen de la interleuquina IL12B. Estos ADN humanos
comparten aproximadamente una identidad del 80% con un fragmento de la regién 11B2 del cromosoma de ratén
11. El fragmento 11B2 también estd cerca del gen de la interleuquina IL112B (de rat6n). Por lo tanto STAR3a y el
fragmento 11B2 de ratén pueden ser definidos estrictamente como pardlogos.

Con el fin de someter a ensayo la hipdtesis de que la actividad STAR es compartida entre regiones de elevada
conservacion de la secuencia en el genoma de ratén y humano, uno de los STAR humanos con una secuencia con-
servada en el ratén, STAR1S, ha sido analizada con mayor detalle. La conservacién de la secuencia en el genoma de
raton detectada con el clon STAR18 original se extiende hacia la izquierda del cromosoma 2 humano durante aproxi-
madamente 500 pares de bases (la Fig. 19; izquierda y derecha hacen referencia a la descripcién normalizada de los
brazos del cromosoma 2). En este ejemplo los autores de la presente invencién examinan si la regién de conservacién
de la secuencia define un elemento STAR de “origen natural” en humanos que es mds extensa en longitud que el
clon original. Los autores de la presente invencion también examinan si la funcién STAR de este elemento STAR esta
conservada entre ratén y humano.

Materiales y Métodos

La regién de conservacion de la secuencia de ratén/humano en torno a STAR 18 fue recuperada del clon BAC
humano RP11-387A1 mediante amplificacién por PCR, en tres fragmentos: la regién completa (cebadores E93 y
E94), la mitad izquierda (cebadores E93 y E92), y la mitad derecha (cebadores ES7 y E94). Los correspondientes
fragmentos de la regién de ratén homoéloga fueron recuperados del clon BAC RP23-400H17 de la misma manera
(cebadores E95 y E98, E95 y E96, y E97 y E98, respectivamente). Todos los fragmentos fueron clonados en el vector
pSelect y transfectados en una linea celular U- 2 OS/Tet-Off/LexA-HP1 (supra). Tras la transfeccién, se llevo a
cabo la seleccién con higromicina para seleccionar las células transfectadas. La proteina LexA-HP1 fue inducida
disminuyendo la concentracién de doxiciclina, y la capacidad de las células transfectadas para resistir al antibiético
zeocina (una medida de la actividad STAR) fue evaluada controlando el crecimiento celular.

Resultados

El clon STAR1S original fue aislado de ADN humano digerido con Sau3AlI ligado en el vector pSelect basandose
en su capacidad para prevenir el silenciamiento de un gen resistente a la zeocina. El alineamiento del clon STAR18
humano (497 pares de bases) con el genoma de ratén reveld una elevada similitud de secuencia (72%) entre las
regiones STAR18 de humano y de ratén ort6logas. También dejaba patente una elevada similitud (73%) en la regién
que se prolongaba durante 488 pares de bases inmediatamente hacia la izquierda del sitio Sau3 Al que define el extremo
izquierdo de la regién clonada (Fig. 19). Fuera de estas regiones la similitud de secuencia entre el ADN humano y de
ratén cae por debajo del 60%.
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Como se indica en la Fig. 19, los elementos STAR18 tanto humanos como de ratén confieren supervivencia en
zeocina a las células huésped que expresan la proteina represora lexA-HP1. El clon STAR18 de 497 pares de bases y
su ort6logo de ratén confieren ambos capacidad de crecimiento (Fig. 19, a 'y d). Las regiones de 488 pares de bases
adyacentes de elevada similitud de ambos genomas también confieren capacidad para crecer, y de hecho su fenotipo de
crecimiento es mas vigoroso que el del clon STAR18 original (Fig 19, b ye). Cuando la regién completa de similitud
de secuencia era sometida a ensayo, estos ADN tanto de ratén como de humano confieren crecimiento, y el fenotipo
de crecimiento es mds vigoroso que los dos sub-fragmentos (Fig. 19, ¢ y f). Estos resultados demuestran que la
actividad STAR de STAR18 humano es conservada en su ortélogo de ratén. La elevada conservacién de la secuencia
entre estas regiones ortélogas es particularmente notable debido a que no son secuencias codificadoras de proteinas,
conduciendo a la conclusién de que tienen alguna funcién reguladora que ha evitado su divergencia evolutiva por
medio de mutaciones.

Este andlisis demuestra que los elementos STAR clonados identificados mediante el programa de rastreo original
pueden representar en algunos casos elementos STAR parciales, y que el anélisis del ADN gendmico en el cual estdn
embebidos puede identificar secuencias con una actividad STAR mas fuerte.

Ejemplo 21
Materiales y Métodos

Utilizando el rastreo genético descrito en la solicitud de patente original, se aislaron inicialmente sesenta y seis
(66) elementos STAR a partir de ADN genémico humano y se caracterizaron con detalle (Tabla 6). El rastreo se
realizé sobre genotecas génicas construidas mediante digestion con Sau3Al de ADN genémico humano, ya sea pu-
rificado de placenta (Clontech 6550-1) o llevado a cabo en cromosomas artificiales bacteriano/P1 (BAC/PAC). Los
clones BAC/PAC contienen ADN gendmico de regiones del cromosoma 1 (clones RP1154H19 y RP3328E19), de la
agrupacion HOX de genes homedticos (clones RP1167F23, RP1170019, y RP11387A1), o del cromosoma humano
22 (Research Genetics 96010-22). Los ADN fueron fraccionados por tamaio, y la fraccién de tamaifio 0,5 - 2 kb fue
ligada en el vector pSelect digerido con BamHI, mediante mecanismos normalizados (Sambrook et al., 1989). Los
plasmidos pSelect que contenian ADN gendémico que conferia resistencia a zeocina a bajas concentraciones de doxi-
ciclina fueron aislados y propagados en Escherichia coli. Los rastreos que rendian los elementos STAR de la Tabla 6
han analizado aproximadamente el 1-2% del genoma humano.

Los insertos de ADN genémico humano en estos 66 plasmidos fueron secuenciados mediante el método didesoxi
(Sanger et al., 1977) utilizando un secuenciador de ADN automéatico Beckman CEQ2000, empleando las instrucciones
del fabricante. Brevemente, el ADN fue purificado a partir de E. coli utilizando QIAprep Spin Miniprep y Plasmid
Midi Kits (QIAGEN 27106 y 12145, respectivamente). La secuenciacién en ciclos se llevé a cabo utilizando los
oligonucleétidos de costumbre correspondientes al vector pSelect (cebadores D89 y D95, Tabla 5), en presencia de
terminadores coloreados (CEQ Dye Terminator Cycle Sequencing Kit, Beckman 608000). Las secuencias de ADN
STAR ensambladas fueron localizadas en el genoma humano (construcciones de bases de datos Agosto y Diciembre
2001) utilizando BLAT (Basic Local Alignment Tool (Kent, 2002); http://genome.ucsc.edu/cgibin/hgGateway; Tabla
6). Ademds, las secuencias STAR combinadas comprenden 85, 6 kilopares de bases, con una longitud media de 1,3
kilopares de bases.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1. La familia de plasmidos pSelect para la seleccién y caracterizacion de elementos STAR. Un marcador de
resistencia (zeocina o puromicina) o un gen informador (GFP o luciferasa) bajo el control del promotor de SV40
promiscuo es adyacente a un sitio de clonacién BamHI flanqueado por los sitios Ascl y HindIII. Aguas arriba del sitio
de clonacién estan los operadores lexA a los cuales se puede unir la proteina lexA. La unién de las proteinas del grupo
lexA-Polycomb quiméricas a los operadores ocasiona la represion del gen marcador o informador. Los fragmentos de
ADN insertados en el sitio de clonacién que bloquean la represién son identificados mediante la expresion persistente
del gen marcador o informador. El pldsmido replica episémicamente en células de mamifero cultivadas debido a la
secuencia de oriP.

Fig. 2. La familia pSDH de pldsmidos para someter a ensayo los elementos STAR. Dos sitios de clonacién mdltiple
(MCSI y MCSII) flanquean un gen informador (GFP o luciferasa) cuya expresion es conducida por un promotor aguas
arriba (CMV, Tet-off, o SV40). Los elementos STAR a someter a ensayo son insertados en MCSI y MCSII. Estos
contienen sitios de restriccion tnicos (MCSI: Xhol, Notl, EcoRI, y S al1; MCSIL HindIII, EcoRV, Bglll, y Nhel). El
plasmido replica después de la integracion al azar en el genoma de células de mamifero.

Fig. 3. Proporcién de clones que sobre-expresan la luciferasa. Las células de osteosarcoma humano U-2 OS fueron
transfectadas establemente con plasmidos pSDH (conteniendo el gen informador de la luciferasa bajo el control del
promotor tet-off), y los clones transfectados individuales fueron aislados y cultivados. La expresion de la luciferasa
fue medida enzimdticamente. Se determind la expresién de luciferasa media por los clones que contenian el pSDH
sin STAR (“nivel de referencia”). Los clones de los grupos de todos los pldsmidos fueron puntuados como “sobre-
expresion” si su actividad luciferasa era mas de dos veces mas alta que el nivel de referencia. Se traza el porcentaje de
clones con sobre-expresion en cada grupo de plasmidos.
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Fig. 4. Veces de sobre-expresion por los clones con sobre-expresion. El intervalo de sobre-expresion en los plas-
midos pSDH que contienen STAR integrado en el ADN genémico fue determinado dividiendo las actividades de la
luciferasa de cada clon por el nivel de referencia. Para aquellos que presentaban una expresion significativa (mdas de
dos veces por encima del nivel de referencia), se observaron incrementos en veces reales; los valores minimo y medio
de estos datos se trazan para cada plasmido.

Fig. 5. Veces de sobre-expresion por los clones con sobre-expresion. El intervalo de sobre-expresion en los plas-
midos pSDH que contienen STAR integrado en el ADN genémico fue determinado dividiendo las actividades de la
luciferasa de cada clon por el nivel de referencia. Para aquellos que presentaban una expresion significativa (mds de
dos veces por encima del nivel de referencia), se observaron incrementos en veces reales; los valores maximos de estos
datos se trazan para cada plasmido.

Fig 6. El plasmido pSDH-CSP utilizado para someter a ensayo la actividad STAR. El gen informador de la Fosfa-
tasa Alcalina Secretada (SEAP) estd bajo el control del promotor CMYV, y el marcador seleccionable de resistencia a
la puromicina (puro) estd bajo el control del promotor de SV40. Flanqueando estos dos genes se encuentran multiples
sitios de clonacién en los cuales los elementos STAR pueden ser clonados. El pldsmido también tiene un origen de
replicacién (ori) y un gen de resistencia a ampicilina (ampR) para la propagacién en Escherichia coli.

Fig. 7. STAR6 y STAR49 mejoran la pronosticabilidad y el rendimiento de la expresion del transgen. Se determiné
la expresion de SEAP a partir del promotor CMV por las células CHO transfectadas con pSDH-CSP, pSDH-CSP-
STARG6, o pSDH-CSP-STAR,4 9. Los constructos que contienen STAR confieren mayor pronosticabilidad y un elevado
rendimiento en relacién con el constructo pSDH-CSP solo.

Fig 8. STARG6 y STARS mejoran la pronosticabilidad y el rendimiento de la expresion del transgen. Se determiné
la expresion de luciferasa a partir del promotor de CMYV por las células U-2 OS transfectadas con pSDH-CMV, pSDH-
CMV-STARG6, o pSDH-CMV-STARS. Los constructos que contienen STAR confieren mayor pronosticabilidad y un
elevado rendimiento en relacion con el constructo pPSDH-CMYV solo.

Fig 9. Secuencias esenciales minimas de STAR10 y STAR27. Las porciones de los elementos STAR fueron am-
plificadas mediante PCR: STAR10 fue amplificado con los cebadores E23 y E12 para rendir el fragmento 10A, E13
y E14 para rendir el fragmento 10B, y E15 y E16 para rendir el fragmento 10C. STAR27 fue amplificado con los
cebadores E17 y E18 para rendir el fragmento 27A, E19 y E20 para rendir el fragmento 27B, y E21 y E22 para rendir
el fragmento 27C. Estos sub-fragmentos fueron clonados en el vector pSelect. Tras la transfeccién en células U-2
OS/Tet-Off/LexA-HP1, se verific el crecimiento de los cultivos en presencia de zeocina. Las tasas de crecimiento
variaban de vigoroso (+++) a escaso (+/-), mientras algunos cultivos no lograban sobrevivir al tratamiento con zeocina
(-) debido a la ausencia de actividad STAR en el fragmento de ADN sometido a ensayo.

Fig 10. Funcién del elemento STAR en el contexto del promotor SV40. pSDH-SV4 0 y pSDH-SV4 0-STAR6
fueron transfectados en la linea celular de osteosarcoma humano U-2 OS, y la expresion de la luciferasa fue analizada
con o sin proteccién del silenciamiento del gen por STARG6 en clones resistentes a la puromicina.

Fig 11. Funcién del elemento STAR en el contexto del promotor Tet-Off. pSDH-Tet y pSDH-Tet-STAR6 fueron
transfectados en la linea celular de osteosarcoma humano U-2 OS, y la expresion de la luciferasa fue analizada con o
sin proteccién del silenciamiento del gen por STARG en clones resistentes a la puromicina.

Fig 12. Diagrama esquemadtico de la orientacién de elementos STAR a medida que son clonados en el vector
pSelect (panel A), a medida que son clonados en vectores pSDH para conservar su orientacion natural (panel B), y a
medida que son clonados en el vector pSDH en la orientacién contraria (panel C).

Fig 13. Direccionalidad de la funcién STARG66. El elemento STARG6 fue clonado en pSDH-Tet en orientacién na-
tural (STARG6 natural) o en orientacion contraria (STARG6 contraria), y transfectado en células U-2 OS. La actividad
de la luciferasa fue analizada en clones resistentes a la puromicina.

Fig 14. Dependencia del nimero de copias de la funcién STAR. Transferencia Southern de unidades de expresion
de la luciferasa en pSDH-Tet-STARI10, integrado en ADN gendémico de U-2 OS. La sonda de ADN de luciferasa
radiactiva para detectar la cantidad de ADN de transgen en el genoma de cada clon, que después fue cuantificado con
un aparato para la formacién de imagenes con fésforo.

Fig 15. Dependencia del niimero de copias de la funcién STAR. Se determiné el nimero de copias de unidades
de expresion pSDH-Tet-STAR10 en cada clon mediante formacién de imdgenes con fésforo, y se compar6 con la
actividad de la enzima informadora luciferasa expresada por cada clon.

Fig 16. Analisis de bloqueo del intensificador e intensificador. Los vectores de expresion de luciferasa utilizados
para someter a ensayo los STAR en cuanto a la actividad de bloqueo del intensificador y del intensificador se muestran
esquematicamente. El sitio de unidén a la caja-E para la proteina intensificadora E47 estd aguas arriba de un sitio de
clonacidn para los elementos STAR. Aguas abajo del sitio de clonacion STAR estd el gen de la luciferasa bajo el control
de un promotor minimo de la fosfatasa alcalina humana (mp). Los histogramas indican los resultados esperados para
las tres posibles situaciones experimentales (ver el texto).

Panel A: Anilisis de bloqueo del intensificador.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2344 071 T3

Panel B: Analisis del intensificador.

Fig 17. Anadlisis de bloqueo del intensificador. La expresion de la luciferasa de un promotor minimo es activada
por el intensificador E47/caja-E en el vector vacio (vector). La insercién de los bloqueadores del intensificador (scs,
HS4) o de los elementos STAR (elementos STAR 1, 2, 3, 6, 10, 11, 18, y 27) bloquean la activacion de la luciferasa
por el intensificador E47/caja-E.

Fig 18. Andlisis de intensificador. La expresion de la luciferasa de un promotor minimo es activada por el inten-
sificador E47/caja-E en el vector vacio (E47). La insercién de los elementos scs y HS4 o diversos elementos STAR
(STAR 1,2, 3,6, 10, 11, 18, y 27) no activan las transcripcién del gen informador.

Fig 19. Conservacion de la secuencia de STAR18 entre ratén y humano. La regién del genoma humano que contiene
STARI1S8 de 497 pares de bases (recuadros negros); el elemento existe entre los genes del homeodominio HOXDS y
HOXD4 del cromosoma humano 2. Estd alineado con una regién en el cromosoma de ratén 2 que comparte una
identidad de secuencia del 72%. La regién del cromosoma 2 humano inmediatamente a la izquierda de STAR18 esta
altamente conservada con el cromosoma 2 de ratén (identidad del 73%, recuadros grises); mds alld de esta region, la
identidad cae por debajo del 60%. Se indica la capacidad de estas regiones de humano y de ratén, ya sea por separado
o combinadas, para conferir crecimiento en zeocina: -, sin crecimiento; +, crecimiento moderado; ++, crecimiento
vigoroso; +++, crecimiento rapido.

Fig. 20. Secuencias que comprenden STAR1 - STAR6S5 (SEQ ID:1 - 65)
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Tabla 1. Elementos STAR mejoran expresidn transgen.
Plasmido Clones con Veces sobre- Numero
sobre- expresidn de
expresidn, % (intervalo) clones
Vacio 12 3-11 25
SCS (control |24 3-160 21
positivo)
STAR-6 62 2-200 26
STAR-3 39 5-820 23
STAR, -8 63 7-315 19
STAR-4 31 25-1500 13
STAR-1 57 5-80 23

La expresion del gen informador luciferasa es medida en lineas celulares que contienen pldsmidos pSDH integra-
dos, sin elementos STAR (“vacio”, control negativo) o conteniéndolos (incluyendo el elemento control positivo, SCS
de Drosophila). El nivel medio de expresion del control negativo se define como el nivel de referencia, y los clones
son considerados con sobre-expresion si su nivel de expresion es >2 veces superior al nivel de referencia. Se informa
sobre el porcentaje de clones con sobre-expresion para cada pldsmido y el niimero de veces de sobre-expresion, junto

con el nimero de clones analizados para cada plasmido.

TABLA 2
Elemento STAR clonado
Clon Ubicacidén Genes adyacentes’ Secuencia
cromosémical repetida
STAR-1 [ N.d.
STAR-2 [ N.d.
STAR-3 | For 5g33.3 Parte Chr 10 en
Rev 10g22.2 histona. Gen
acetiltransferasa
STAR-4 | For 1p31.1 Sin genes dentro del | 83% repetitiva
Rev 14g24.1 intrén de 10 kb de | LINE2 & LTR
sefializacién de la |ERV Clase I
proteina G
STAR-5 | For 3gl3.1
Rev 10q22.1"
STAR-6 | 2p21 Quinasa supuesta | 19% SINE (MIR)
desconocida L5 kb 29% LINE
Proteina asociada
microtubulos R 20 kb
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TABLA 2 (continuacion)

Clon Ubicacidn Genes adyacentes’ Secuencia
cromosémical repetida
STAR-7 Lg32.2 12% Alu 4% MIR
(SINE)
LINE 1 2,5%
L31ICR1 11,5%
MER1 7% de un
complejo bajo al
2%
STAR-8 9932 Caja ZFP KRAB [ 35% ERV Clase I
conteniendo proteina | (LTR)
dedo de cinc 2% repeticidn
simple
STAR-9 Ver STAR4
STAR-10 N.d.
STAR-11 |[2p25.1 Inhibidor de | 12% (ALU) (SINE)
proteina de enlace |26% MarRs (LINE)
de ADN desconocido R
15 kb (tipo Myc)
STAR-12 |[5g35.3 Familia Complejidad baja
metaloproteinasa TS2 | 3%
ADAM desconocida R
15 kb
STAR-13 Ver STAR4 vy
9
STAR-14 F N.d.
R 20gl3.33
STAR-15 1p36.36 Subunidad de canal | 14% LTR (MalLRs)

de K con compuerta a
voltaje L 6 kb R 4

kb desconocido
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TABLA 2 (continuacion)

Clon Ubicacidn Genes adyacentes’ Secuencia

cromosémical repetida

STAR-16 |F 8p23.1

R 8p22 etc.
STAR-17 |2g31.1 Factor transcripcidén | 10% de
L 6 kb complejidad
R 40 kb HNRNP simple y baja

' La localizacién cromosdédmica es determinada mediante

una busqueda BLAST de los datos de la secuencia de ADN
de los clones STAR frente a la base de datos del genoma
humano. La localizacidén se proporciona de acuerdo con la
nomenclatura normalizada que se refiere al ideograma
citogenético de cada cromosoma; por ejemplo 1p2.3 es la
tercera sub-banda citogenética de la segunda banda
citogenética del brazo corto del cromosoma 1
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Class/MLACourse/Genetics/ch
rombanding.html) . F. Resultado de la reaccidn de
secuencliacidén directa; R, resultado de la reaccidédn de
secuenciacidédn inversa. N.d. no determinado todavia.

- Basado en Human Genoma Map View Build 22
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-

bin/Entrez/hum srch?chr=hum chr.inf&query April 2001).
L, izquierdo; R, derecho.

Posicidén ambigua, diversos aciertos
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TABLA 4

Secuencia de diversos elementos STAR en una hebra (directa) o la hebra opuesta (inversa)

STAR3 directo

ACGTNCTAAGNAAACCATTATTATCATGACATTAACCTATAAAAATAGGC
GTATCACGAGGCCCTTTCGTCTTCACTCGAGCGGCCAGCTTGGATCTCGA.
GTACTGAAATAGGAGTAAATCTGAAGAGCAAATAAGATGAGCCAGAAAAC
CATGAAAAGAACAGGGACTACCAGTTGATTCCACAAGGACATTCCCAAGG
TGAGAAGGCCATATACCTCCACTACCTGAACCAATTCTCTGTATGCAGATT
TAGCAAGGTTATAAGGTAGCAAAAGATTAGACCCAAGAAAATAGAGAACT
TCCAATCCAGTAAAAATCATAGCAAATTTATYGATGATAACAATTGTCTCC
AAAGGAACCAGGCAGAGTCGTGCTAGCAGAGGAAGCACGTGAGCTGAAA
ACAGCCAAATCTGCTTTGTTTTCATGACACAGGAGCATAAAGTACACACCA
CCAACTGACCTATTAAGGCTGTGGTAAACCGATTCATAGAGAGAGGTTCT
AAATACATTGGTCCCTCATAGGCAAACCGCAGTTCACTCCGAACGTAGTC
CCTGGAAATTTGATGTCCAGNATAGAAAAGCANAGCAGNCNNNNNNTAT
ANATNNNGNTGANCCANATGNTNNCTGNNC
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TABLA 4 (continuacion)

STAR3 inverso

GAGCTAGCGGCGCGCCAAGCTTGGATCCCGCCCCGCCCECTCCGCCCTCG
AGCCCCGCCCCTTGCCCTAGAGGCCCTGCCGAGGGGCGGGGCCTATCCC
TCCTCCCCTTTCCCCCGCCCCCTACCGYCACGCTCAGGGGCAGCCTGACGC
CCGAGCGGCCCCGCGGTGACCCTCGCGCAGAGGCCTGTGGCAGGGGCGT
CGCAAGCCCCTGAATCCCCCCCCGTCTGTTCCCCCCTCCCGCCCAGTCTC
CTCCCCCTGGGAACGCGCGGGGTGGGTGACAGACCTGGCTGCGCGCCAC
CGCCACCGCGCCTGCCGGGGGCGCTGCCGCTGCCTGAGAAACTGCGGRCT
GCCGCCTGGAGGAGGTGCCGTCGCCTCCGCCACCGCTGCCGCCGCCGLC
AGGGGTAGGAGCTAAGCCGCCGCCATTTTGTGTCCCCCTGTTGTTGTCGT
TGACATGAATCCGACATGACACTGATTACAGCCCAATGGAGTCTCATTAA
ACCCGAGTCGCGGTCCCGCCCCGCCGCTGCTCCATTGCGAGGAGACCAAAG
ACACTTAAGGCCACCCGTTGGCCTACGGGTCTGTCTGTCACCCACTCACT

AACCACTCTGCAGCCCATTGGGGCAGGTTCCTGCCGGTCATNTCGCTTCC
AATAAACACACCCCTTCGACCCCATNATTCCCCCCCTTCGGGAACCACCC
CCGGGGGAGGGGTCCACTGGNCAATACCAATTNAANAGAACCGCTNGGG
TCCGCCTNTTTNCGGGCNCCCTATTGGGTT
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TABLA 4 (continuacion)

STAR4 directo

GGGGAGGATTCTTTTGGCTGCTGAGTTGAGATTAGGTTGAGGGTAGTGAA
GGTAAAGGCAGTGAGACCACGTAGGGGTCATTGCAGTAATCCAGGCTGG
AGATGATGGTGGTTCAGTTGGAATAGCAGTGCATGTGCTGTAACAACCTC
AGCTGGGAAGCAGTATATGTGGCGTTATGACCTCAGCTGGAACAGCAATG
CATGTGGTGGTGTAATGACCCCAGCTGGGTAGGGTGCATGTGATGGAACA
ACCTCAGCTGGGTAGCAGTGTACTTGATAAAATGTTGGCATACTCTACATT
TGTTATGAGGGTAGTGCCATTAAATTTCTCCACAAATTGGTTGTCACGTAT
GAGTGAAAAGAGGAAGTGATGGAAGACTTCAGTGCTTTTGGCCTGAATAA
ATAGAAGACGTCATTTTCAGTAATGGAGACAGGGAAGACTAANGNAGGGT
GGATTCAGTAGAGCAGGTGTTCAGTTTTGAATATGATGAACTCTGAGAGA
GGAAAAACTTTTTCTACCTCTTAGTTTTTGNGNCTGGACTTAANATTAAAG
GACATANGACNGAGANCAGACCAAATNTGCGANGTTTTTATATTTTACTT
GCNGAGGGAATTTNCAAGAAAAAGAAGACCCAANANCCATTGGTCAAAA
CTATNTGCCTTTTAANAAAAAGANAATTACAATGGANANANAAGTGTTGN
CTNGGCAAAAATTGGG
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TABLA 4 (continuac6n)

STAR4 inverso

GGATTNGAGCTAGCGGCGCGCCAAGCTTGGATCTTAGAAGGACAGAGTG
GGGCATGGAAATGCACCACCAGGGCAGTGCAGCTTGGTCACTGCCAGCTC
CNCTCATGGGCAGAGGGCTGGCCTCTTGCAGCCGACCAGGCACTGAGCG
CCATCCCAGGGCCCTCGCCAGCCCTCAGCAGGGCCAGGACACACAAGCCT
TTGACTTCCTCCTGTCACTGCTGCTGCCATTCCTGTTTTGTGGTCATCACT
CCTTCCCTGTCCTCAGACTGCCCAGCACTCAAGGATGTCCTGTGGTGGCA
TCAGACCATATGCCCCTGAANAGGAGTGAGTTGGTGTTTTTTGCCGCGCC

CANAGAGCTGCTGTCCCCTGAAAGATGCAAGTGGGAATGATGATGNTCAC
CATCNTCTGACACCAAGCCCTTTGGATAGAGGCCCCAACAGTGAGGATGG
GGCTGCACTGCATTGCCAAGGCAACTCTGTNNTGACTGCTACANGACANT
CCCAGGACCTGNGAAGNNCTATANATNTGATGCNAGGCACCT
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TABLA 4 (continuacion)

STAR6G6 directo

CCACCACAGACATCCCCTCTGGCCTCCTGAGTGGTTTCTTCAGCACAGCTT
CCAGAGCCAAATTAAACGTTCACTCTATGTCTATAGACAAAAAGGGTTTTG
ACTAAACTCTGTGTTTTAGAGAGGGAGTTAAATGCTGTTAACTTTTTAGGG
GTGGGCGAGAGGAATGACAAATAACAACTTGTCTGAATGTTTTACATTTC
TCCCCACTGCCTCAAGAAGGTTCACAACGAGGTCATCCATGATAAGGAGT
AAGACCTCCCAGCCGGACTGTCCCTCGGCCCCCAGAGGACACTCCACAGA
GATATGCTAACTGGACTTGGAGACTGGCTCACACTCCAGAGAAAAGCATG
GAGCACGAGCGCACAGAGCANGGGCCAAGGTCCCAGGGACNGAATGTCT
AGGAGGGAGATTGGGGTGAGGGTANTCTGATGCAATTACTGNGCAGCTC
AACATTCAAGGGAGGGGAAGAAAGAAACNGTCCCTGTAAGTAAGTTGTNC
ANCAGAGATGGTAAGCTCCAAATTTNAACTTTGGCTGCTGGAAAGTTTNN
GGGCCNANANAANAAACANAAANATTTGAGGTTTANACCCACTAACCCN
TATNANTANTTATTAATACCCCTAATTANACCTTGGATANCCTTAAAATAT
CNTNTNAAACGGAACCCTCNTTCCCNTTTNNAAATNNNAAAGGCCATTN
NGNNCNAGTAAAAATCTNNNTTAAGNNNTGGGCCCNAACAAACNTNTTC
CNAGACACNTTTTTTNTCCNGGNATTTNTAATTTATTTCTAANCC
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ES 2344 071 T3

TABLA 4 (continuacion)

STAR6 inverso

ATCGTGTCCTTTCCAGGGACATGGATGAAGCTGGAAGCCATCATCCTCAG
CAAACTAACACAGGAACAGAAAACCAAATACCACATGTTCTCACTCATAAG
TGGGAGCTGAACAGTGAGAACACATGGACACAGGGAGGGGAACATCACA
CACCAAGGCCTGTCTGGTGTGGGGAGGGGAGGGAGAGCATCAGGACAAA
TAGCTAATGCATGTGGGGCTTAAACCTAGATGACGGGTTGATAGGTGCAG

CAATCCACTATGGACACATATACCTATGTAACAACCCNACCTTNTTGACAT
GTATCCCAGAACTTAAAGGAAAATAAAAATTAAAAAAAATTNCCCTGGAA
TAAAAAAGAGTGTGGACTTTGGTGAGATN

STAR8 directo

GGATCACCTCGAAGAGAGTCTAACGTCCGTAGGAACGCTCTCGGGTTCAC
AAGGATTGACCGAACCCCAGGATACGTCGCTCTCCATCTGAGGCTTGNTC
CAAATGGCCCTCCACTATTCCAGGCACGTGGGTGTCTCCCCTAACTCTCC
CTGCTCTCCTGAGCCCATGCTGCCTATCACCCATCGGTGCAGGTCCTTTCT
GAANAGCTCGGGTGGATTCTCTCCATCCCACTTCCTTTCCCAAGAAAGAA
GCCACCGTTCCAAGACACCCAATGGGACATTCCCNTTCCACCTCCTTNTC
NAAAGTTNGCCCAGGTGTTCNTAACAGGTTAGGGAGAGAANCCCCCAGG
TTTNAGTTNCAAGGCATAGGACGCTGGCTTGAACACACACACACNCTC
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TABLA 4 (continuacion)

STAR8 inverso

GGATCCCGACTCTGCACCGCAAACTCTACGGCGCCCTGCAGGACGGCGGC
CTCCTGCCGCTTGGACGCCAGNCAGGAGCTCCCCGGCAGCAGCAGAGCA
GAAAGAAGGATGGCCCCGCCCCACTTCGCCTCCCGGCGGTCTCCCTCCCG
CCGGCTCACGGACATAGATGGCTGCCTAGCTCCGGAAGCCTAGCTCTTGT
TCCGGGCATCCTAAGGAAGACACGGTTTTTCCTCCCGGGGCCTCACCACA
TCTGGGACTTTGACGACTCGGACCTCTCTCCATTGAATGGTTGCGCGTTC
TCTGGGAAAG

STAR18 directo

TGGATCCTGCCGCTCGCGTCTTAGTGTTTCTCCCTCAAGACTTTCCTTCTG
TTTTGTTGTCTTGTGCAGTATTTTACAGCCCCTCTTGTGTTTTTCTTTATTT
CTCGTACACACACGCAGTTTTAAGGGTGATGTGTGTATAATTAAAAGGAC
CCTTGGCCCATACTTTCCTAATTCTTTAGGGACTGGGATTGGGTTTGACTG
AAATATGTTTTGGTGGGGATGGGACGGTGGACTTCCATTCTCCCTAAACT
GGAGTTTTGGTCGGTAATCAAAACTAAAAGAAACCTCTGGGAGACTGGAA
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TABLA 4 (continuacion)

ACCTGATTGGAGCACTGAGGAACAAGGGAATGAAAAGGCAGACTCTCTGA
ACGTTTGATGAAATGGACTCTTGTGAAAATTAACAGTGAATATTCACTGTT
GCACTGTACGAAGTCTCTGAAATGTAATTAAAAGTTTTTATTGAGCCCCCG
AGCTTTGGCTTGCGCGTATTTTTCCGGTCGCGGACATCCCACCGCGCAGA
GCCTCGCCTCCCCGCTGNCCTCAGCTCCGATGACTTCCCCGCCCCCGCCC
TGCTCGGTGACAGACGTTCTACTGCTTCCAATCGGAGGCACCCTTCGCGG

STAR18 inverso

TGGATCCTGCCGCTCGCGTCTTAGTGTTTCTCCCTCAAGACTTTCCTTCTG
TTTTGTTGTCTTGTGCAGTATTTTACAGCCCCTCTTGTGTTTTTCTTTATTT
CTCGTACACACACGCAGTTTTAAGGGTGATGTGTGTATAATTAAAAGGAC
CCTTGGCCCATACTTTCCTAATTCTTTAGGGACTGGGATTGGGTTTGACTG
AAATATGTTTTGGTGGGGATGGGACGGTGGACTTCCATTCTCCCTAAACT
GGAGTTTTGGTCGGTAATCAAAACTAAAAGAAACCTCTGGGAGACTGGAA
ACCTGATTGGAGCACTGAGGAACAAGGGAATGAAAAGGCAGACTCTCTGA
ACGTTTGATGAAATGGACTCTTGTGAAAATTAACAGTGAATATTCACTGTT
GCACTGTACGAAGTCTCTGAAATGTAATTAAAAGTTTTTATTGAGCCCCCG
. AGCTTTGGC
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TABLA 5
Oligonucledtidos utilizados para las reacciones en cadjrll)a ]\;ie la polimerasa (cebadores de PCR) o mutagénesis de
NuUmero |[Secuencia
Ccé6b AACAAGCTTGATATCAGATCTGCTAGCTTGGTCGAGCTGATAC TTCCC
Co66 AAACTCGAGCGGCCGCGAATTCGTCGACTTTACCACTCCCTAT
CAGTGATAGAG
ce’7/ AAACCGCGGCATGGAAGACGCCAAAAACATAAAGARAGG
ce68 TATGGATCCTAGAATTACACGGCGATCTTTCC
Cc81 AAACCATGGCCGAGTACAAGCCCACGGTGCGCC
Cc82 ARAATCTAGATCAGGCACCGGGCTTGCGGGTCATGC
C85 CATTTCCCCGAAAAGTGCCACC
D30 TCACTGCTAGCGAGTGGTAAACTC
D41 GAAGTCGACGAGGCAGGCAGAAGTATGC
D42 GAGCCGCGGTTTAGTTCCTCACCTTGTCG
D51 TCTGGAAGCTTTGCTGAAGAAAC
D89 GGGCAAGATGTCGTAGTCAGG
D90 AGGCCCATGGTCACCTCCATCGCTACTGTG
D21 CTAATCACTCACTGTGTAAT
D93 AATTACAGGCGCGCC
D24 AATTGGCGCGCCTGT
D95 TGCTTTGCATACTTCTGCCTGCCTC
E12 TAGGGGGGATCCAAATGTTC
E13 CCTAAAAGAAGATCTTTAGC
E14 AAGTGTTGGATCCACTTTGG
E15 TTTGAAGATCTACCAAATGG
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TABLA 5 (continuacion)

Numero Secuencia

E16 GTTCGGGATCCACCTGGCCG

E17 TAGGCAAGATCTTGGCCCTC

E18 CCTCTCTAGGGATCCGACCC

E19 CTAGAGAGATCTTCCAGTAT

E20 AGAGTTCCGGATCCGCCTGG

E21 CCAGGCAGACTCGGAACTCT

E22 TGGTGAAACCGGATCCCTAC

E23 AGGTCAGGAGATCTAGACCA

E25 CCATTTTCGCTTCCTTAGCTCC

E42 CGATGTAACCCACTCGTGCACC

E57 AGAGATCTAGGATAATTTCG

E92 AGGCGCTAGCACGCGTTCTACTCTTTTCCTACTCTG
E93 GATCAAGCTTACGCGTCTAAAGGCATTTTATATAG
E94 AGGCGCTAGCACGCGTTCAGAGTTAGTGATCCAGG
E95 GATCAAGCTTACGCGTCAGTAAAGGTTTCGTATGG
E96 AGGCGCTAGCACGCGTTCTACTCTTTCATTACTCTG
E97 CGAGGAAGCTGGAGAAGGAGAAGCTG

E98 CAAGGGCCGCAGCTTACACATGTTC

D58 CCAAGTTGACCAGTGCC

D8O GTTCGTGGACACGACCTCCG

D70 TACAAGCCAACCACGGCCT

D71 CGGAAGTGCTTGACATTGGG
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TABLA 6

Elementos STAR de la invencion, incluyendo localizacion y longitud genémica
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STAR Localizacién? Longitud?®
1 2g31.1 750
2 7pl5.2 916
3° 15gll.2 vy 10g22.2 2132
4 1p31.1 y 14qg24.1 1625
5¢ 20g13.32 1571
6 2p21 1173
7 1934 2101
8 9932 1839
9* 10pl15.3 1936
10 Xpll.3 1167
11 2p25.1 1377
12 5q35.3 1051
13* 9¢g34.3 1291
14* 22g11.22 732
15 1p36.31 1881
16 1p21.2 1282
17 2g31.1 793
18 2g31.3 497
19 6p22.1 1840
20 8p13.3 780
21 6q24.2 620
22 2ql2.2 1380
23 6p22.1 1246
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TABLA 6 (continuacion)
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STAR Localizacioén® Longitud”
24 1g21.2 948
25° 1g21.3 1067
26 1g21.1 540
27 1g23.1 1520
28 22q11.23 961
29 2q13.31 2253
30 22q12.3 1851
31 9g34.11 y 22gll.21 1165
32 21g22.2 771
33 21g22.2 1368
34 9g34.14 755
35 7q22.3 1211
36 21g22.2 1712
37 22q11.23 1331
38 22qgl1.1 y 22qll.1 ~1000
39 22q12.3 2331
40 22qll1.21 1071
41 22qll1.21 1144
42 22qll.1 735
43 14g24.3 1231
44 22qll.1 1591
45 22qll1.21 1991
46 22q11.23 1871
47 22qll1.21 1082
48 22ql1.22 1242
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TABLA 6 (continuacion)

STAR Localizacioén® Longitud”
49 Clon al azar Chr 12, y 39g26.32 1015
50 6p21.31 2361
51 521.3 2289
52 Tplb.2 1200
53 Xpll.3 1431
54 4g21.1 981
55 15gl13.1 501
56 Incluye 3p25.3 741
57 4g35.2 1371
58 219gll.2 1401
59 17 clon al azar 872
60 dp 16.1 y 6g27 2068
61 Tpld.3 y 11g25 1482
62 14g24.3 1011
63 22913.3 1421
64 17g11.2 1414
65 7g21.11=28.4 1310
66 209g13.33 vy 69gl4d.1 ~2800

! La localizacién cromosémica es determinada mediante

una busqueda BLAST de los datos de los elementos STAR
frente a 1la base de datos del genoma humano. La
localizacién se da de acuerdo con la nomenclatura
normalizada que se refiere al ideograma citogenético
de cada cromosoma; por ejemplo 1p2.3 es la tercera
sub-banda citogenética de la segunda banda
citogenética del brazo corto del cromosoma 1

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Class/MLACourse/Genetics/
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TABLA 6 (continuacion)

chrombanding.html). En los casos en los que la
reaccion de secuenciacidén directa e inversa
identificaban ADN de diferentes loci genéticos, se
muestran ambos loci.

° Se determinan las longitudes precisas mediante
andlisis de la secuencia de ADN; las longitudes
aproximadas son determinadas mediante mapeo de
restriccidn.

° Secuencia y localizacién de STAR3 ha sido refinada a
partir del ensamblaje de las Tablas 2 vy 4.

‘ Los STAR con estos numeros en las Tabla 2 y 4 se han
dejado a un lado (referido en adelante como "oldSTARS"
etc.) Yy sus nuUmeros asignados a los elementos STAR
mostrados en el apéndice de secuencias de ADN. En el
caso de o01dSTAR5, o01dSTAR14, vy o0l1dSTAR16, los ADN
clonados eran gquimeras de mas de dos localizaciones
cromosbédmicas; en el caso de oldSTARY9 y oldSTAR13, los
ADN clonados eran idénticos a STAR4.

° Idéntico a la Tabla 4 "STAR1S8".
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TABLA 7

Los elementos STAR otorgan estabilidad con el tiempo a la expresion de los transgenes'

Divisiones Celulares® [Expresién
Luciferasa’

STAR6 més 42 18.000
Puromicina

60 23.000

84 20.000

108 16.000
STAR6 sin 84 12.000
Puromicina®

108 15.000

144 12.000

'E1 plasmido pSDH-Tet-STAR6 fue transfectado en células
U-2 0S, y 1los clones fueron asilados vy cultivados en
medio sin doxiciclina como se describe en el Ejemplo 1.
Las células fueron transfectadas a recipientes de cultivo
nuevos a una dilucidén de 1:20.

“El numero de divisiones <celulares se basa en la
estimacién de que en una semana el cultivo alcanza la
confluencia celular, 1lo que representa ~6 divisiones
celulares.

"La luciferasa fue analizada como se describe en el
Ejemplo 1.

‘Al cabo de 60 divisiones celulares las células fueron
transfectadas a dos recipientes de cultivo; uno estaba
provisto de medio de cultivo gque contenia puromicina,
para las 60 primeras divisiones celulares, y el segundo
estaba provisto de medio de cultivo que carecia de

antibidético.
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TABLA 8

Elementos STAR humanos y sus supuestos ortélogos y pardlogos de raton

SEQ: ID STAR |Humano® Ratén? Similitud®

1 1 2g31.1 2D 600 pb 69%

2 2 7p 15.2 6B3 909 pb 89%

3 3a 5¢33.3 11B2 248 pb 83%

4 3b 10g22.2 14B 1.363 pb 89%
2.163 pb 86%

5 6 2p21 17E4 437 pb 78%

6 12 5¢35.3 11b1.3 796 pb 66%

7 13 9g34.3 2A3 753 pb 77%

8 18 2g31.3 2E1 497 pb 72%

9 36 21g22.2 16C4 166 pb 79%

10 40 22qll.1 6F1 1.270 pb 75%
2.309 pb 70%

11 50 6p21.31 17B1 1.451 pb 72%
2.188 pb 80%
3.142 pb 64%

12 52 7pl15.2 6B3 1.846 pb 74%
2.195 pb 71%

13 53 Xpll.3 XA2 364 pb 64%

14 54 4g21.1 5E3 1.174 pb 80%
2.240 pb 73%
3.141 pb 67%
4.144 pb 68%

15 6la 7pld.3 6B3 188 pb 68%
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TABLA 8 (continuacion)

Ubicacién citogenética del elemento STAR en el genoma
humano.

“Ubicacién citogenética del elemento STAR ortdlogo en el
genoma de ratén.

“Longitud de las regiones que presentan una alta
similitud de secuencias, y una similitud de porcentaje.
Fn algunos casos existe mas de un bloque de elevada
similitud; en otros casos, cada blogue se describe de
manera separada. La similitud de <60% no se considera

importante.
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REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de ADN aislada y/o recombinante que tiene actividad anti-represora, seleccionada dicha secuen-
cia del grupo que consiste en:

(a) el SEQ ID: 27 de la Figura 20;
(b) un fragmento del SEQ ID: 27 de la Figura 20;

(c) una secuencia derivada del SEQ ID: 27 de la Figura 20 por delecion, insercién y/o mutacién de una o mas
bases;

donde la actividad anti-represora de dicha secuencia confiere a una célula de osteosarcoma U-2 OS humana la
capacidad para crecer después de 4-5 semanas de cultivo en presencia de 250 pg/ml de Zeocina y 0,1 ng/ml de doxi-
ciclina, cuando dicha célula comprende una proteina de fusién represora de LexA que contiene el dominio de unién a
ADN de LexA y una regién codificadora de HP1 o HPC2 bajo el control del sistema regulador de la transcripcién Tet-
Off, cuando dicha secuencia de ADN aislada y/o recombinante es clonada en una secuencia poliligadora en un plas-
mido, estando situado dicho poliligador entre cuatro sitios operadores de LexA y el promotor de SV40 que controla el
gen de resistencia a zeocina, cuando el plasmido esta presente en dicha célula.

2. Un constructo de ADN recombinante provisto de una secuencia de ADN segtn la reivindicacién 1.

3. Un constructo de ADN segtin la reivindicacién 2, que comprende adicionalmente un promotor conectado ope-
rablemente a una secuencia de dcido nucleico de interés.

4. Un constructo de ADN segtin la reivindicacién 3, donde dicha secuencia de dcido nucleico de interés es un
marco de lectura abierto de un transgen.

5. Un constructo de ADN segtin la reivindicacién 4, donde dicho promotor es un promotor exégeno.

6. Un constructo de ADN segtin una cualquiera de las reivindicaciones 3-5, donde dicho promotor es un promotor
constitutivo fuerte, preferiblemente un promotor viral, o un promotor inducible.

7. Un constructo de ADN segtin una cualquiera de las reivindicaciones 3-6, donde dicho promotor es un promotor
de CMYV, un promotor de SV40 o un promotor Tet-Off.

8. Un constructo de ADN segtin una cualquiera de las reivindicaciones 3-7, que comprende en el siguiente orden:
(i) una secuencia de ADN segtn la reivindicacién 1,
(ii) el promotor conectado operablemente a la secuencia de dcido nucleico de interés, y
(iii) una secuencia de ARN segtin la reivindicacién 1, preferiblemente en orientacién opuesta a (i).
9. Un método para obtener una célula anfitriona que comprende la etapa de transfectar la célula anfitriona con un
constructo de ADN segtin una cualquiera de las reivindicaciones 3-8.
10. Una célula que comprende un constructo de ADN segtin una cualquiera de las reivindicaciones 3-8.
11. Una célula segin la reivindicacién 10, que comprende multiples copias de dicho constructo de ADN.
12. Una célula segtn la reivindicacién 10 u 11, que es una célula CHO.

13. Un método para producir un producto génico en una célula que comprende proporcionar una casete de expre-
sién que comprende:

(i) un transgen que codifica dicho producto génico, y

(i1) una secuencia de ADN segtin la reivindicacién 1, y permitir la transcripcion de dicha casete de expresion
en una célula.

14. Un método segtin la reivindicacién 13, donde dicha célula es una célula CHO.
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15. Un método segtin la reivindicacién 13 o 14, donde la casete de expresion comprende en el siguiente orden:
(i) una secuencia de ADN segtn la reivindicacién 1,

(ii) el transgen que comprende un promotor conectado operablemente a un marco de lectura abierto que codi-
fica dicho producto génico, y

(iii) una secuencia de ADN segtn la reivindicacion 1, preferiblemente en orientacién opuesta a (i).

16. Un método segin una cualquiera de las reivindicaciones 13-15, donde se proporciona una multiplicidad de
dichas casetes de expresion y se permite la transcripcién de las mismas en dicha célula, y la expresion de dicho
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transgen depende del nimero de copias.

17. El uso in vitro de una secuencia de ADN segin la reivindicacién 1, para regular la transcipcidon de un 4cido

nucleico de interés.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 4
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FIG. 6

Vector para someter a ensayo actividad
STAR
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FIG 7
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FIG. 9
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FIG. 12

Orientacidén del elemento STAR

A. Vector pSelect con elemento STAR clonado:

lexA | [STAR—p| [ ZeoR —P ]

B. Vector pSDH, STAR en orientacidén natural:

[STAR 9] [Informador——-=Dp ] [€— VLS

C. Vector pSDH, STAR en orientacidén contraria:

<& yvis| |[Inf ormador__;i [STAR —p
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FIG. 14

Dependencia del numero de copias STAR
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FIG. 16

Diagrama esquemdtico de Analisis de Intensificador
y bloqueo de intensficador
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FIG. 17
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FIG. 18
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FIG. 19

La secuencia y la funcidén de STAR18 es conservada
entre ratén y humano

HOXD8 497bp  , 5k, HOXD4

) \
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FIG. 20

SEQ ID:1

>STAR1

ATGCGGTGGGGGCGCGCCAGAGACTCG TGGGATCCT TGGCTTGGATGTTTGGATC TTTC TGAGTTGCC TG TGCCGCGAAAG
ACAGGTACATTTCTGATT CTGTGAAGCCTCC CCATCTCATTAAGACGATGGTATTGGAGGGAGAGTCACA
GAAAGAARCTGTGGCCCCTCCCTCACTGCAAAACGGAAGTGATTTTATTTTAATGGGAGT TGGAATATGTGAGGGCTGCAGG
AACCAGTCTCCCTCCTTCTTGGT ARARGC TGGCCTCAGAGACAGCTTTTT TGGCCCCGCTGCGC TCGGCAGT
CTAGTCGACCCTT TGTAGACTGTGCACACCCCTAGAAGAGCAACTACCCCTATACACCAGGCTGGCTCAAG TGAAAGGGGC
TCTGGGCTCCAGTCTGGAAAATC CCT CTCTGGTCTTGCTTCTCTCCTCCCCTGCACTGGCTCTGGETGC

TTATCTCTGCAGAAGC TTCTCGCTAGCAAACCCACATTCAGCGCCCTGTAGC TGARCACAGCACAAAARGCCCTAGAGATC
AAAGCATTAGTATGGGCAGTTGAGCGGGAGGTGAATATT TAACGC TTTTGTTCATCAATAACTCGTTGGC TTTGACCTGT
CTGAACAAGTCGAGCAATAAGG TGAAA TGCAGG TCACAGCGTCTAACAAATATGARAATGTGTATATTCACCCCGGTCTCC
AGCCGGCGCGCCAGGCTCCC

SEQ ID:2

>STAR2
GGGTGCTTCCTGAATTCTTCCCTGAGAAGGATGG TGGCOGG TAAGG TCCG TG TAGG TGGGG TGCGGLTCCCCAGGCCCCGG
CCCGTGGTGG TGGOCGL TGCCCAGCGGCCCGGLACCCCCATAG TCCATGGCGCCCGAGGCAGL TAG
ACCAAAGAGGGCTGGCCCGGAGTTGCTCATGGGC TCCACATAGC TGCCCCCCACGAAGACGGGGC TTCCCTGTATG TG TGG
GGTCCCATAGCTGCCGTTGCCCTGCAGGCCATGAGCGTGCGGG TCATA CCCCTGCGCCCGOCCCTGCOGC
CGTGTAGCGC TTC TG TGGGGG TGGLGGGEG TGCGCAGC TGGGCAGGGACGCAGGG TAGGAGGCGGGGGGCAGCCCG TAGGT
ACCCTGGGGGGGC TTGGAGAAGGGCGGGGGCGAC TGGGGCTCATACGGGACGC TG TTGACCAGCGAATGCATAGAGTTCAG
ATAGCCACCGGCTCX “ACGGGGCTGCGACTTGGAGACTGGCCCCCCGATGACGTTAGCATGCCCTTGCCCTTCTG
ATCCTTITTGTACTTCATGCGGCGATTCTGGAACCAGATCTTGATC TGGCGCTCAGTGAGGTTCAGCAGATTGGCCATCTC

AGCGGCGX TGCOGCGGCCCCGCOCAGCCCC TGACCCAGCCCGGCCCCTCC TTCCACCAGGOCCCAR

SEQ ID:3
>STAR3

ATCTCGAGTACTGAAATAGGAGTAAATC TGAAGAGCAAATAAGATGAGCCAGAAAACCA TGAAAAGAACAGGGACTACCAG
TTGATTCCACAAGGACATTCCC. A SCATATACCTOCCACTACCTGAACCAATICTCTGTATGCAGATTTAGC

GATAACAATTGTCTCCAAAGGAACAAGGCAGAGTCGTGCTAGCAGAGGAAGCACG TGAGC TGAAAACAGCCAAATCTGCTT
TGTTTTCATGACACAGGAGCATAAAGTACACACCACCAACTGACCTATTAAGGCTGTGGTAAACCGATTCATAGAGAGAGG
TTCTAAATACATTGG FCCCTCACAGGCAAACTGCAGTTCGC TCCGARC TCCC AATT! TCCAGTATAGAR
AAGCAGAGCAGTCAAAAAATATAGATAAAGC TGAACCAGATGTIGCCTGGGCAATGT TAGCAGCACCACACTTAAGATATA

GGCAGTGGCGGTGGCGGCCATGGOC TCCTGCG TTCGCCGATGTCAGCATTTCGAACTGAGGG TCATCTCCT TGGY
TAGACAGTGGGTGCAGCCCACGGAGGGCGAG TTGAAGCAGGG TGGGG TG TCACCTCCCCCAGGAAGTCK "AGGG
AACTCCCTCCCCTAGCCAAGGGA - TG TGCCCGGTGAGAGAC TG TGCCCTGAGGAAAGGTGCACTCTGGC

CCAGATACTACAC TTTTCCCACGGTCTTCAAAACCCGCAGACCAGGAGATTCCCTCGGG TTCCTACACCACCAGGACCCTG
GGTTTCAACCACAAAACCGGGCCAT TTGGGCAGACACCCAGCTAGC TGCAAGAGTIGTTTTT TTTTTTATACTCCTGTGGC

ACCTGGAACGCCAGCGAGAGAGCACCTTTCACTCCCC AR TGAAGGCAGGGACCTTTAGCTGCGGGCTAGGG
GGTTTGGGCTTGAGTCCEGCAGCCGAGAGCGCAAAAGGCCICGTCATTGGCCTCCTC TGCAGCCAATAAGGC TACGCTCCTC
TGCTGCGAGTAGACCCAATCCTTTCCTAGAG! GGGGGCGGGTAGCTGGAAGTAGAGGTGCCGCGG TATCTAGGAGAG

SEQ ID:4

>STARS
GATCTGAGTCATGTTTTAAGCGGAGGATTCTTTTGGCTGC TGAGTTGAGATTAGG TTGAGGG TAG TGAAGG TAAAGGCAGT
GAGACCACGTAGGGGTCATTGCAGTAATCCAGGC TGGAGATGATGG TGGTTCAGT TGGAATAGCAGTGCATGTGCTGTAAL
AACCTCAGCTGGGAAGCAGTATATG TGGCGTTATGACC TCAGC TGGAACAGCAATGCATGTGG TGG TG TAATGACCCCAGT
PGGGTAGGGTGCATG TGG TG TAACGACCTCAGC TGGGTAGCAG TG TG TGTGATGTAACAACC TCAGC TGGG TAGCAGTGTA
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CTTGATAAAATGTTGGCATACTCTAGATTTGTTATGAGGGTAGTGCCATTAAATT TCTCCACAAATTGG TIGTCACGTATG

TTTCTACCTICTTAGTTTTTG TGACTGGACTTAAGAATTAAAGTGACATAAGACAGAGTAACAAGACAAAARTATGCGAGGT
TATTTAATATTTTTACTTGCAGAGGGGAATCTTCARAAGAAAAATGAAGACCCAAAGAAGCCATTAGGG TCARAAGCTCAT
ATGCCTTTTTAAGTAGAAAATGATAAATTTTAACAATGTGAGARGACAAAGGTGTTTGAGCTGAGGGCAATAAATTGTGGG
ACAGTGATTAAGAAATATATGCGCGAAATGAAATGATAAGTTATTTTAGTAGATTTATTCTTCATATCTATTTTGCCTTCA
ACTTCCAGTCTCTAGTGATAAGAATGTTCTTCTC TTCCTGG TACAGAGAGAGCACCTTTCTCATGGGAAATTITATGACCT
TGCTGTAAGTAGAAAGGGGAAGATCGATCTCCTG TTTCCCAGCATCAGGATGCAAACAT TTCCCTCCATTCCAGTTCTCAA
CCCCATGGCTGGGCCTCATGGCATTCCAGCATCGCTATGAGTGCACCTTTCC TGCAGGE TGCCTCGGG TAGCTGGTGCACT
GCTAGGTCAGTCTATGTGACCAGGAGC TGGGCCTCTGGGCAATGCCAGTTGGCAGCCCCCATCCCTCCACTGCTCGGGGCC
TCCTATCCAGAAGGGCTTGG TG TGCAGAACGATGGTGCACCATCATCATTCCCCACT TGCCATCTT TCAGGGGACAGCCAG
CTGCTTTGGGCGCGGCAAAAAACACCCAACTCACTCCTCTTCAGGGGCCTCTGGTC TGATGCCACCACAGGACATCCTTGA
GTGCTGGGCAGTCTGAGGACAGGGAAGGAGTGATGACCACAAAACAGGAATGGCAGCAGCAG TGACAGGAGGARGTCAARG
GCTTGTGTGTCCTGGCCCTGCTRAGGGC TGECLGAGGGCCCTGGGATGGCGCTCAGTGCC TGE TCGGCTGCAAGAGGCCAGT
CCTCTGCCCATGAGGGGAGC TGGCAGTGACCAAGC TGCACTGCCCTGG TGGTGCATTTCCTGCCCCACTCTTTCCTTCTAA
GATCC

SEQ ID:S

>STARS

AGCAGAGATCTTATTTCCCG TATTCCCT TG TGGCACAGCACCTCCCACGCCARAGCARACCAAAGCAAAGGAGCCCTTGAT
GAGGAGGGGCCTTCCCCCAACCTGG TCTOCCCACAGG TCCTACATACGTACCCACCCCAGACACACAGAGC TGCTTCCTGCT
CTCACACCAGACTGAGCTGTGCOCAGACATT TCCOCTAGCACTAACCAACTCTTTCARARRTACATTTTTCTCTARARAGA
ACAACTTTAAACAAAGTTGACTCATTTTAAGAACTGTYTAGAAGATAACCTTG TG TETATTAATTATGTATTTGCAGAAAT
TGGAGGCAGAAGGTTACCAACATTGCCTGG TG TCCAGCCAGGAGG TAGAGCG TGG TGGCATCCAGAACC TTCCTCCAACTC
CTGCCTGGOGTGGTETTTAT TCATCTTTGTATTCCCAAGAAAC TIC TCAG TG TCTCAGGAGTGTTAGGCACTCAGTACG TG
TTTGGTAGTTACATGAATGAATGCATAATGACTAAG TGAGTTAATGGATGAAGCTAATTGTCTCTCCCTTTTGCTTTTCCA
GAGCTTTCCAAGGTGAAAGTGTTGGACACTCTTTCTTCATC TCAGATTTAATCAACTAAGAATGCTGCAAATTGAACACCA
GTCCACAAAACTCAGGAATACATGAAAAGCATTGTGCCTTATT TT TAACTAAC TCAAATTCTATGTCAGTCTCCCTTTTAT
GCTGGATGTTGGCGC TAAATC TCAGTGGG TTCC TCATTCTGCCAGACC TG TG TCCAGTT TGGGGGC TTCACATAGAGCCAC
CCCATCACAGGAGAGGGAAGGG TCTTGC TCTTGG TTGCCATCACTCCACCCTC TTG TCTTCCGAGC TTTIGATGCTTCACTTT
CCTTTTCACCACTCGGAAGC TTCCTGCCATGATACATIGAGACCTCAATGTTAATGCCAATTGGGGTTTGGGGTTCTCATA
AACTCAGAAGTCCAGGAAAATCGCC TGC TGCCTCCCACAACALTC ATTC ATCCTACCACTTACCTGGAGC
CTGCTGGCCTCAACTGTTTTGAAGTCTGTGTCTGCGCCATGCAGGTAAR TTCTGTGGCCATAARAATACCC
GAAGTCCCACCTAAMGTTGATGCAGGGTCTTCTGCATTTCATTGCAAAATTGTTCTATCATT ICTATAGTTTTCAGCCTAC
AGTCAGGGGCCAGGACTTTGCACCC TTGGTAAACCTCAATCTCTTC TCCTTCCTGGCTTC TACTCCTTTC TCCCTCAATCC
CAAATCAAGGCCCTTGATTGTC AAGCCTGGTTCTGGCTCATGATATAGTCTACATCATAGCCTTTGTCAT
CTCATGGATTCACTCAACAACCGTG TG TGGATGGGGCCACCCAATATC TGCCAGGAGTTGAGGACACGCAGGGTTATGATG
ATGAAATAGATAAGGGGCCCACACTCACGGACCCTGCAGGACAGTGGAGC TG TGGACCCAGCATGCGAGTAAAGACCCAGT
GAGCTCACCAGACAGATCATTTAAATCAGGTG

SEQ ID:6

>STARG
TGACCCACCACAGACATCCCCTCTGGCCTCCTGAGTGG TTTCTTCAGCACAGC TTCCAGAGCCAAATTAAACGTTCACTCT
ATGTCTATAGACAAAAAGGGTTTTGACTAAACTCTGTGTTT GGGAGTTAAATGCTGTTAACTTTTTAGGGGTGGG
CGAGAGGGATGACAAATAACAACTTGTCTGAATGTTTTACATT TCTCCCCACTGCCTCAAGAAGGT TCACAACGAGGTCAT
CCATGATAAGGAGTAAGACCTCCCAGCCGGACTGTCCCTCGGCCCCCAGAGGACACTCCACAGAGATATGC TAACTGGACT

AGGAGGGAGAT TAATCTGATGCART TACTGTCGCAGC TCARCAT TCAAGGGAGGGGGAAGAAAGAAACAG
TCCCTGTCAAGTAAG TTGTGCAGCAGAGATGGTARGCTCCARARTT TGAAAC T TTGGC TGCTGGARAGT TT TAGGGGGCAG
AGATAAGAAGACATAAGAGACT TTGAGGGTT TACTACACACTAGACGCTCTATGCATTTATT TATT TATTATCTCTTATTT
ATTACTTTGTATAACTCTTATAATAATCTTATGAAAACGGAAACCCTCATATACCCATT TTACAGATGAGAAAAGTGACAA
TTPTGAGAGCATAGCTAAGAATAGC TAG TARG TAAAGGAGC TCGGACC TARACCARACCC TATC TCACCAGAGTACACACT
CTTTTTTITTTTCCAGTGTAATTTT T TTARTTTTTAT T TTACT TTAAG T TC TGGGATACATG TGCAGAAGGTATGG TI TG
TTACATAGGTATATGTGTGCCATAGTGGATTGCTGCACCTATCARCCCGTCATCTAGG TTTAAGCCCCACATGCATTAGCT
ATTTCTCCTGATGCTCTCCCTCCOC TCCCCACACCAGACAGGCC TIGE TG TC TCATG TTCCCCTCCCTG TG TCCATG TG TT
CTCACTGTTCAGCTCCCACTTATGAGTGAGAACGTGTGGTATT TGG TT TEC TG TTCC TG TG TTAGT TIGCTGAGGATGATG
GCTTCCAGCTTCATCCATGTCCCTGCARAGGACACGATC

SEQ ID:?

>STAR?
ATCATGCCAGCTTAGGCGACAGAGTGAGACTGGACATAATAARCAATAATAATAAAAATAAATAARTAAAACAATTATCTGA
GAGGAAAAAT TTGATTCATAATAAAGAGAATAAAGGTTTTTGGCGTGTTTGT T TTGTTTTCACCTAAGAACAGC TG TTCCC
CTCATTGGGTTAGTTTTATT TGCAAGCAGAAATCATCTCCGCATGATTTCCAGGG TGATGGAARACTGAATATGAATCCAC
CTTCTGCCATCTATTCACTTGTCACATTTAATAAGACACTCATGCCTATTTTAGCATGTTTTCTTCCCTACCAAATGAGTT
AGTAACATCAAGAGATTAAAATAACACAAATAAGAACATTGAAGGTATTCAAATGTTACATACAAATATTAAACACAATAT
TATTATAATTATTCCTGGAAATGACATTGCCTCTACTCTCAAGGTAAAGG TCATTTTTCTTGATTTAAACTTTTTTCTCAA
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GTTTGAAATCTCTAAGTTTCAACCCGTAATCTATTTGCAAGTTTGTGCAAATTTTAGGGATTGAATCCATAGTAATTAGTG
ATTTATTGTGGTGTAGGGAGACAAGTCARAAGARTCAGGACTGCTAGGTAGATGACTAAGGAAAGGATGGTTCACGAGGTG
ACATAAAGCACTCAGAAGAAAAAGGTCAGGAAACGGAGGACAGAAAAAARCCTAAGTTCTGC TGGGTGATGCTGAATTTGT
CATCACAARATCTGCATTGTGGAAGCT TTAGCTATTGAGGAGATTGCTCAAGTGTAGAACTGAGAACAATAGGCAGTGAAC
CCGAGAGAACATCAAGAGACTGAGAGAARATGARACCAGACTTCCAGGTGCTCCATGTTCCAACCAACATTTTGTATTGTCA
GAAGGAATTGAGAGGCAAAAGGAAACCCARTAARAARATAARACAGGAAAGGGCATACATGAT TACCACCCCTTTTCTCACC
AGCTGCTCATGGACCAGCT TTCTCCTAGTGCTATTTTCTTGGTCACTGCATCACTCTGCTARCATAGT TTCCCCACTAGCT
CTGAGGCTGTCCCAGAGGGGARGCCAGCTGTCATCTCCTTCTTCCACACTCTGTTGGAGGAACCTGT CATTAGCAGCTCCC
TACTAAACGCATT TATGACAAACAGGCAGGAGATAATTARCTAGAAAGTGAACAAACTCAAACT TCAGAGCCTCTCATTTG
TATGAATGCCCTTGTAAGGTCTTGGGCCTATTTTAATATTTATARATGTGTTATTT TCTTCTARAGAAAACCACCAAATTG
TATAAGCTACAGAATCTGCAAAACTGAGGTCCATCCATGCACTCAGGATACAT TCATAGCATCTCTGAGCTGGAAAATATC
TTARAGGTCATATATGTCCTCCAACACTGCARGAATCTCTCTGGCAGCATTCT TTTARAATCATCATCTAAAAGAGGGAAA
TCCCCAGCTGTGTTTGGAT TTTGCTCTGTCACTTGTCCAGTTTCCCCATCCATAAARGGGCAACAATATGAATTTCCTGAT
ARGGTAGTTGTTAATATAAATACAAAGTGCGTAGCCACTTCCCTAAGAAAARTATGGGGT TTCTGCTTCACAGTCTAGGGA
GAGGAAAAAAPAGGGGGGTCAGAAGTGATTATTATTATCATTCTATAT TGGAATGT TTTCAGACATAAAAAGCTCACCACG
TCTTAGGCCAGACAGATGCATTATGAAARGTTARGCTAAGTCTTCCTCATCATGAGCTGCACCTATATCCCCATTACTTCTT
CTAGAACTGCATAATTTATTTATTCTTTCTTCARAAGTTTGAGAGAGCCATTCTTGTCCTCTARGATTTTTTTTTTTTTTT
TTGGAGACAGAGTCTCCGTCTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCAAT GGCACTATCTCAGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCAGA
TTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGGATTACAAGCACGCACCACCACARCCAGCTAATTTTTCGTAT
TTTTTAGTAGAGACGAGGTT TTACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCGGGTGATCCACCCACCT

SEQ ID:8

>STARS

GAGATCACCTCGAAGAGAGTCTAACGTCCGTAGGAACGCTCTCGGGTTCACAAGGAT TGACCGAACCCCAGGATACGTCGC
TCTCCATCTGAGGCT TGCTCCAAATGGCCCTCCACTATTCCAGGCACGTGGGTGTCTCCCCTARCTCTCCCTGCTCTCCTG
AGCCCATGCTGCCTATCACCCATCGGTGCAGGTCCTTTCTGAAGAGCTCGGGTGGATTCTCTCCATCCCACTTCCTTTCCC
AAGRAAGAAGCCACCGTTCCAAGACACCCAATGGGACATTCCCCTTCCACCTCCTTCTCCAAAGTTGCCCAGGTGTTCATC
ACAGGTTAGGGAGAGAAGCCCCCAGGTTTCAGTTACAAGGCATAGGACGCTGGCATGAACACACACACACACACACACACA
CACACACACACACACACACGACTCGAAGAGGTAGCCACAAGGGTCATTAAACACTTGACGACTGTTTTCCARAARCGTGGA
TGCAGTTCATCCACGCCAAAGCCAAGGGTGCAAAGCAAACACGGAATGGTGGAGAGATTCCAGAGGCTCACCAAACCCTCT
CAGGAATATTTTCCTGACCCTGGGGGCAGAGGTTGGAAACATTGAGGACATTTCTTGGGRCACACGGAGAAGCTGACCGAC
CAGGCATTTTCCTTTCCACTGCAAATGACCTATGGCGGGGGCATTTCACTTTCCCCTGCAAATCACCTATGGCGAGGTACC
TCCCCAAGCCCCCACCCCCACT TCCGCGAATCGGCATGGCTCGGCCTCTATCCGGGTGTCACTCCAGGTAGGCTTCTCAAC
GCTCTCGGCTCARAGAAGGACAATCACAGGT CCARGCCCAAAGCCCACACCTCTTCCTTTTGTTATACCCACAGAAGT TAG
AGAARRCGCCACACT TTGAGACAAATTAAGAGTCCT TTATTTAAGCCGGCGGCCARAGAGATGGCTAACGCTCAAAATTCT
CTGGGCCCCGAGGAAGGGGCTTGACTAACT TCTATACCTTGGTTTAGGARGGGGAGGGGAACTCARATGCGGTAATTCTAC
AGAAGTAARAACATGCAGGAATCAAAAGAAGCAAATGGTTATAGAGAGATAAACAGT TTTARAAGGCAAATGGTTACAAAA
GGCAACGGTACCAGGTGCGGGGCTCTAAATCCTTCATGACACT TAGATATAGGTGCTATGCTGGACACGAACTCAAGGCTT
TATGTTGTTATCTCTTCGAGAAAAATCCTGGGAACT TCATGCACTGTTTGTGCCAGTATCTTATCAGT TGATTGGGCTCCC
TTGAAATGCTGAGTATCTGCTTACACAGGTCAACTCCTTGCGGAAGGGGGT TGGGTAAGGAGCCCTTCGTGTCTCGTAAAT
TAAGGGGTCGATTGGAGT TTGTCCAGCATTCCCAGCTACAGAGAGCCTTATTTACATGAGAAGCAAGGCTAGGTGATTAAA
GAGACCARCAGGGAAGAT TCAAAGTAGCGACTTAGAGTARAAACAAGGTTAGGCATTTCACTTTCCCAGAGAACGCGCAAA
CATTCAARTGGGAGAGAGGTCCCGAGTCGTCAAAGTCCCAGATGTGGCGAGCCCCCGGGAGGAAARACCGTGTCTTCCTTAG
GATGCCCGGAACAAGAGCTAGGCTTCCGGAGCTAGGCAGCCATCTATGTCCGTGAGCCGGCGGGAGGGAGACCGCCGGGAG
GCGAAGTGGGGCGGGGCCATCCTTCTT TCTGCTCTGCTGCTGCCGGGGAGCTCCTGGCTGGCGTCCARGCGGCAGGAGGCT
GCCGTCCTGCAGGGCGCCGTAGAGTTTGCGGTGCAGAGT

SEQ ID:9

>STARS
ATGAGCCCCCARAAATGATCCTCTGGCTTATGACARCCTGATGCAGCCCAGGARATGCCTGCAACATGCCCACTAGCAGCT
GGGAACCCCTCTGTGAGGAAGAGAACGTTTTACATTARGAAACCCTTTGTTTTGCAGCAGAGACTATTCAGGTCACACATG
TGTGGCCTCTCAGTTCTT TGAGCCATT TGAAGTTCTCTATCCTTGCTGGGAGGCTGAGCTCTCCATGGAAACCTGGTCCGA
TAGTGAGAGGAGCAGACCCTCTGGAAACACCTTTTTACACCTGACCAAAGCAGCCAGTCATGGGCCAGTGATGCAACAAGG
TCAACCGGTGCATTCTGGCCCCTCAGAAAAGCAGCCCCCGGGAAGGTCAGGAGGAGGCTGCTGACTCCCTCTTCCCCTGCA
GCCGCCCCARGCACACCCAGGAGCCCTGCAGGTTTGGGTTCACCAGGTGCCAGCAGGTCCCACGATGCTGCATTTCTTACG
AGCTCCTGGAGGATGCAGATGGTCCTGGTCAGAGGCTGCATTCTGAGTATCAGGAGCCATGGGGCAACGTTTCTGCGATTG
AGGPAGGGGCATTTCTGGGGTGGGCAGAACAAAGGT CTTTGGC TGAGC TGGAGCATCCGCCTCCATCAGTGTTTTCCGGCA
ACTGTACTATCCATCGTCTTCCCTTCCCACAGCTGACCATGGC TTTGGARAATGCTCTGAARCT TTCTTTTCAGAAGAGTT
GACTCCCAACTCCACACTTAGGGGAAGTCAAGCCTACTTCTCAGAAT TCAGAGAAGGCATARAAAAGAATTCATTTCTARA
GGCCCTTTAGAAGTAACTTCAGGTCTGACAGCGGCCAGCTART TTCTGGTCGCCTTCCAGGAAT CTTCTGACTGCAARAAA
AAAGCATTTACCACCTGAACACAAACCCAGTTACAGATAGAAAAACATAGTCATTTAAATAGAATATAAGCATCTGGCCTC
TGCCCATCATAATGGAGTAACACAAAAATCTATTTTCAAAAGGAAACTARATATTATTGACCAAAACAT GAATGGGGAGAC
CTCAGGGTGATACAGCTCTTGCCTGGATGGAAT T TGTAATCAAGAGGATGAGACAGGAT TGTAACTTGTGCCAATGTGARA
GGGTTTGCTCAGGTATCATTCATTTTGCTTAAATGCATGGGTAATTTCCAAAGTTCTTTGGAGCTGAAT TTCACAATTTAG
TGCAGGTCCTGGTGAGCCCACCTTGACTTATCTCACAGTACAATGCAGTGGCGTGGCTACAATGCTGGGCAAGAGAAGCCA
ATGTCAACAGCCCAGGAGTGGCTGGGTCCTTACCAGGCTCCCAGGCAT GCTTCATGGTGGGCCCTGGGCTGGGAGGAACAG
CACCTTTGCCTGGTCCATGAGTATCTGGGTCAAACTCTCCTGTGGACACAGAAGGCCATGGCGACAGGCATTCCCAGGAAA
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AGAAAAGGGCAGCAGCTGAAATCG TCAGGTGGAGAAGGCAGTCATCCT TGCTCAGTCAACTCTAATCCGGC TGCCTCCTCC
TCAGCTTCAGGGTGAACCTCTCCTAAGC TGTGTCTT TCCTATC TGATGGGCATTAGGTGCTGGTGAAAAAGCTGGAGGGTC
CTTTGGGATATTACAGAAGCCCAATCTAGCCTTG TATTCAATATCTAGGCACTCTCACCCCTGAAGTTCTACGTTTCCAGA
TTTCTGAAAACATGGGAAAGCATGTGTGTGA TG TCTGAGG TCCCCCTCAGCCTCTGG TG TAGGG TTAGGAGGGC TCTARAG
GGTGGCAGCTCCAGTGTCCCAGTGGGGCCTGAAGTTGGTCCCT TCCCTTCCCAGCTCCCATCCATGG TTTAGCCCAATCCC
TTCCGTACCTAAGAG TAC TGCACATGGA TGC TCCACGCAGAGCCTC TGCTCCACTCCCAGGAAG TG

SEQ ID:10
>STAR10
AGGTCAGGAGTTCAAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAAACCC TG TCCCTACAAAAAATACAAAAATTAGCCGGGCGTGGT

AACAAAAATGTTTACTGACAGCTTTATTGAGATAAAATTCACATGCCATAAAGGTCACCTTCTACAGTATACAATTCAGTG
GATTT 'GTTCACAAAGT TTGTTCACCATCTACTCCAGAACATTTACATCACCCCTAAAAGAAGCTCTTTAG
CAGTCACTTCTCATTCTCCCCAGCCCCTGCCAACCACGAATCTACTNTCTGTCTCTATTCTGAATATTTCATATAAAGGAG
PCCTATCATATGGGCCTT TTACGTCTACCTTCTT TCACTTAGCATCATGTRTTRPAAGATTCATCCACAGTGTAGCACGTGT
CAGTTAATTCATTTCATCTTATGGC TGGATAATGCTCTATIGTATGCATATCCCTCACTTIGCT TATCCATTCATCAACTG
ATTGACATTTGGGTTATTTCTACTTTTTGACTATTATGAGTAATGCTGCTATGARCATTCCTGTACCAATCGTTACGTGGA
CATATGCTTTCAATTCTCCTGAGTATGTAACTAC T TGC ATATGTTAACTCAGTGTTTCATTTTTTTG
AAGAACTACCAAATGGTT TTCCAAAGTGGATGCAACACTTTACATTCCCACCAGCAAGATATGAAGGTTCCAATGTCTCTA
CATTTTTGCCAACACTIGTGATTTTCT P TTATITATTTATT TATTTATTTATT TTTGAGATGGAGTCTCACTCTGTCACCC
AGGC' TGC ACAATTTCAGCTCACTGCAATCTCCACCTC TCGGGCTCAAGCGATACTCCTGCCTCAACCTCT
COGAGTAACTGGGATTACAGGCGCCCACCACCACACCAAGCTAA TTTTT TG TATITTTAGTAGAGACGGGGTTTCATCATGT
CGGCCAGGNTGTACTCGAACTCTGACCTCAAGT

SEQ ID:11

>STAR11

GATTCTGGGTGGGTT TGATGATC TGAGAGTCCCTTGAATAAARAGAAT TCTAGAAAAGCTGTGAAACTTCACCTTTCCCCT
ATTCTTAACCTTACT TGCCTTTGGGAGGC TGAGGCAGGAGGATGACTTAAGGCCAGGAGTTTGAGAATGTAGTGAGCTATG
ACCACACCGGTTACACTCAAGCCTGGGCGAGACCACAACAAAAACC TTACC TGCCAACTGC TCCATGCTGGAAATTTATTT
CGTTTCTTGGATTGTGGAAAGAACTGGC TTACTGAAARCCACACTTC TCTARAACCCTTCTTCCAG TTAGGTGTTAAGATT
TTAACAGCCTTTCCTATC TGAATAAAAACTGCACACAAAGTAAACT TAAGAGATGTCAACAACTCATCTGTTIGTTACAAG
ATGAGTCTCCATGCTTCATCGCCTGTGGGGAATCCTCATCAGCGTC TAGTGGCARAGACTCC TG TG TGC TCACCGAAACGT

TTCCOCTG TGGG TGCAGAAGGCGGGGCAGAGGGCCC TGAAACC TTGGAGG TCGGTGGAGCCCAAA TGAAGGAGCG TGGGC
CTCTGGGTCTTCATG TAAATTTAGGTAACAC TGAAC TGTCAGG TGAACAAGAAATAAMCG TCAAATGTATTCAGTCGATTA
GATTTGGTGATCGTTIGTTACAGCGGTTACCC TCCCTCAACATAATAAATTTTCAAACAACTCATAATGGCTCACTCATGTA
TAAAATATTCCATATGAAATCCCGGGATAACATGC TTATTCTAGC TCAAGCTTAATCAGAGTAGTCCATCTGAGGGAGGAG
ATAGTAGAGGGCAGCA TCACTGAAGATAACTAGCC TTGCTAAAAGAATGGTTGAAGAAGTGAGCTACAGATAG
GGTAAATCCACATCTCAGACATTCTGTGATGGTCCTGATATTATCCTAAAGTAAAATGTAGAGTTGAACCATTTTAATTAG
ATTCTAGAATTCTATTAATT TATAAGATGGGCATTTCCACARAAGGACTAAARCAAAG TACARGAGGATTAAATAATCATCCA
CATGGGAGGCACCGCCTTGCACTTTAAAATGATGGAGC TTATCAAGAC TGGCTGTGGATATC TG TCCCTGGGAGGG TTZTT
TCCCCCATTTITT TCCTTTTTGAGACATGTICTCGC TATGTTGCCCAGGC TGG TC TTGAACTCC TGGGC TCAAGTGATCCT

SEQ ID:12

>STAR12
ATCCTGCTTCTGCGGAAGAGAGTGGCCTCOCT TG TGCAGGTGAC TTTGGCAGGACCAGCAGAAACCCAGG TTTCC TG TCAGG
AGGAAG TGCTCAGCTTATCTCTGTGAAGGG TCGTGA TAAGGCACGAGGAGGCAGGGGCTTGCCAGGATGTIGCCTT TCIGT
GCCATATGGGACATCTCAGCTTACGTTGTTAAGAAATATTTGGCAAGAAGATGCACACAGAATT TCTGTAACGAATAGGAT
GGAGTTTTAAGGG TTACTACGAAAAAAAGAAAAC TACTGGAGAAGAGGGAAGCCAAACACCACCAAGTTTGAAATCGATTY
TATPGGACGAATGTCTCACTTTAAATTTAAATGGAG TCCAACTTCCTTTTCTCACCCAGACG TCGAGAAGG TGGCATTCAA
AATGTTTACACTTGTTTCATCTGCCTTTTTGCTAAGTCCTGGTCCCCTACCTCCTTTCCCTCACTTCACATTTGTCGTTTC
ATCGCACACATATGCTCATCTTTATATTTACATATATATAATT TTTATATATGGC TTGTGAAATATGCCAGACGAGGGATG
AAATAGTCCTGARAACAGCTGGAARATTATGCAACAGTGGGGAGATTGGGCACATG TACATTCTG TACTGCAAAGTTGCAC
AACAGACCAAGTTTGTTATAAGTGAGGCTGGGTGGTTTTTATTITITTICTC CAACAGCTTGCC TAGGCC

TGAGGC TGAGACCCAGGG TCCAATGAGGCCAAGG TCCAGAGTCCAGTAAGGCCGAGATCCAGGG TCCAGGGAGGTCARG

SEQ ID:13

>STAR13
CTGCCCTGATCCCTTAATGCTT T TGGCCCAGAGCACCCCGCTAAG TCCAACCCCAGRGGGGCCTCATCCGCAARGCCTCGG
GAAGAGGACAGTGACGGAGCCGGCTGCCCTG TGAGC TGCACGGGECAGAA TG TCCTTTTGCCGTCATGTTGGATCTCCACA
CATCCATATGGGG TCAGTPCTATTAGGATTCCT TCGGGARGAGGTAGAGGG TAGGAGGGGTTAAGCCACGAGACGAGGCAT
GCAGAGGGGTGGCCTGGATGGGTCTGCACTGCTG TCCATGCACACGGGGAGCG TTGCAMATTGTGC TTCCCAGCCCATAGT
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GCCCCCACAGAGGAGCCCGGGAGTCCC TG TGGGCG TC TG TGTTCC TGCAAGGAGCCAGTGGAGATGGCCCCGTGAACTCT
CATCCCCCTTGCCTT TCTGGCAGGTTTATGGAGCCGTACATCTT TGGGAGCCGCCTGRACCACGACATCATC
GACCTGGAACAGACAGCCACGCACCTCCAGC TGGCC TTGAACTTCACCGCCCACATGGCCTACCGCAAGGGCATCATCTTG
TTTATAAGCCGCAACCGGCAGT TCTCGTACCTGATTGAGAACATGGCCCE TGACTG TGGCGAGTACGCCCACACTCGCTAL
TTCAGGGGCGGCATGCTGACCAACGCGCGCCTCCTCTT TGGCCCCACGGTCCGCC TGCCGGACCTCATCATCTTCCTGCAC
ACGCTCAACAACATC TTTGAGCCACACG TGGCCG TGAGAGACGCAGCCAAGATGARCA TCCCCACAGTGGGCATOG TGGAC
ACCAACTGCAACCCC TGCCTCATCACCTACCCTG TACCCGGCAATGACGAC TCTCCGC TGEC TG TGCACCTCTACTGCAGS
CTCTTCCAGACGGCCATCACCCGGGCCARGGAGAAGCCGCAGCAGG TTGAGGC TCTCTATCGCCTGCAGGGCCAGAAGGAG
CCCGGGGACCAGGGGCCAGCCCACCCTCCTGGGGCTGACATGAGCCATTCCCTGTGATGT TCACTCTCC TCCCAARGCARA
CCACAGCCAAGCC TCTCTGAGCTGGGAG TCCCCTTCCCCAGCCCTGGE TCAGCGGCATCCTCAGTCGTTGT TACTTACTCA
GCTGATGTCACAG TGCAGACATCCACCG TTCCACCACAGAACCAGTGGCTGAGCGGACCAACGTTGCCATGTGCGTTTGCT
CTGTCGEGAACACAGCACAGAGGGTGAGCGACA TG TCCAGAACGCCCCCTTGGCTGCAGTTAGGACCTCAGTGGCT

SEQ ID:14

>STAR14

AGCAAGGACCAGGGC TCTGCCTCCCCAG TCAGCATGAGCAGAGCAGAC TCCTTTGAGCAGAGCATCAGGGCAGAAATAGAA
CAGTTTCTCGAATGAGAAAAGACAGCATGAGACOCAARAATG TGATGGGTCAGTGGAGAAGAAACCAGACACACATGAAAAT

CACAGGAAAACACCCAGCAAGAAGAAGCCAGTGCCCACCAAGACCACGGACCCTGG TCCAGGG

SEQ ID:15

>STAR1S

CAGTACATGCAGAAC TGAG TCCAMCGAGACGGACAGCAARCCCGGCAGTGGGC TCCCAGACATTCCTGGGGGAAAGGGAT
CCTAACCACAGGCAGTTARAGTCATCTCCTCCAACCCTCTATGACACAGGC TG TGCGCTGTCATPTARAAGCTGAGTGAAR
TTTAACCCTTTTCCCATTTAGAAAAACAAAGCGCAGCTGGC TGCCAGCACTCATT TAATT TTACATAAACG TGCTCTTTGA
GGCTGAAGCAAATCTGACTGATTTTCAATGTGAAAATAAAR TG TAAAAACTGTTC TTGGAATTATTICTAAACAGARCATC
AGAATCGTCTGAATCATCAGAATCGGCPATT TTGGAARAATCGGAT TCATCAARCGAATC TPCGGCCARCAACTGTTAGAG
AACGATGTTAACACCACGCATAGGAATGTTACATTT TC TAGAATTTGACATTTICATIGACGGAAAATTACTGTATCTIGT
ATATGGAAATACCACTACTAAAAACATAATGCTATAAATAGAATGATGTCTTTTGTTFCCARAGTCAATATACTCGAGCAA
TGCAAAAATAATAATAAAAGTGAGATACTTCATGGCAAAGC TGOCGCAGGATAAACATTGCAGCCACAAGTGCCCCCAGTA
TYCTCGEGGCAARC TEGAAAAGGGC TAACAGGCARCATTTICATG TTATTC TACTGAGTGCAGTAATTATT TTTAARAATA
PACATGAATAATGAAAAAAC TG TGGTATGGTTTTAAAGAAA TTTCCATARCCTGGTGAAACTCTTCACACAGGG TAATAGG
TTCATAARGCCTTGGTCCTCTGCAAAACARGCATCAAC TTGACAA TGACTAARRGAAGCAACAGCARAACTGTCACGCATT
TGGAGCCATGCCCTCGE P TGGGCOGG TG TAAAGE TC TCCGCCCTCTGGRGCAAG TC TGGGCCCCAGCGGC TGGCATG TGGG

CAAGAAAAAGTAGGCCAGCTAGACT TAAAATCAGAACTACCGCTCATCAARAGATAGTGTAACATTIGGGG TGCTATAATT
TTAACATGTCCCCCAAAAGGCATGTGTTGGAAATTTARATCCOCAACAAACCAGGGC TGGGAGG TGGAGCCTCATGAGAGET
GGTGACGCCATGAGGG TGGAGTGAATGGATGAATGCCATTG TCTCGGGAATGGGCCTCTTCTACAAGGACGAGTTCAGCCC
CCCTTTCTCTIGC TCACCCTCTCTTTGCCC PTTCCC TACCGAG TGACG TAACARGAAGGCCC TCACAAGATGC TGGCACCT
TGATCTTGGACTC

SEQ ID:16

>STARLE

CGCCCACCTCGGE PTTCCAAAGTGC TGGGAT TACAGGCATGAG TCACTGCGCCCATCC TGATTCCARGTCTTTAGATAATA
ACTTAACT TTTTCGACCAATTGCCAATCAGGCAATC TTTGAATCTGCC TATGACCTAGGACATCCCTCTCCCTACARG TTG
CCCCGCGTTTCCAGACCAAACCAATG TACATCTTACATGTATTGATTGARG TTTTACATC TCCCTAARACATATAAAACCA
AGCTATAGTC TGACCACCTCAGGCACG TGTTCTCAGGACC TCCC TGGGGL PATGGCATGGG TCC TGGTCC TCAGATTTGGE
TCAGAATAAATCTCTTCAAATATTTTCCAGAATTTTACTCT TTTCATCACCATTACCTATCACCCATAAGTCAGAGTTTTC
CACAACCCCTTCCTCAGATTCAGTAAT TTGC TAGAATGGCCACCAARC TCAGGAAAGTATTTTACTTACAATTACCAATTT
ATTATGAAGAACTCAAATCAGGAATAGCCAAATGGAAGAGGCATAGGGAAAGG TATGGAGGARGGGGCACAAAGCTTCCAT
GCCCTGTGTGCACACCACCCTCTCAGCATC TTCATG TG TTCACCAACTCAGAAGC TCTTCAAACTT IGTCATTTAGGGGTT
TTTATGGCAGTTCCACTATGTAGGCATGGTTGATAAATCACTGG TCATCGG TGATAGAACTC TG TC TCCAGC TCCTCTCTC
TCTCCTCCCCAGAACTCC TGAGG TCGGGC TGAARGT TTCACAAGGT TAGT TGC TCTGACAACCAGCCCC TATCC TGARGCT
ATTGAGGGG TCCCCCAAAAGTTACCTTAGTATGG TTGGAAGAGGCTTATTATGAATAACAARAGATGC TCCTATTITTACC
ACTAGGGAGCATATCCAAGTCTTGCGGGAACARAGCATGTTACTGGTAGCAAATTCATACAGGTAGATAGCAATCTCAATT
CTTGCCTTCTCAGAAGAARGAATTTGACCAAGGGGGCATARGGCAGAG TGAGGGACCAAGATAAGTTTTAGAGCAGGAGTG
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AAAGTTTATTAAAAAGTTTTAGGCAGGAATGAAAGAARGTAAAGTACATTTGGA “CAA >GACATGAGAGA
GTCAAACACCATGCCCTGTITGATGTTTGGCT TC TATGATGACATGCTTCTGAGGG TTGCATCCTTCTCCCCT
GATTCTTCCCTIGGGGTGGGC TG TCCGCATGCACAA TGECC TGCCAGCAG TAGGGAGGGGCCGCATG

SEQ ID:17
>STAR1?
ATCCGAGGGGAGGAGGAGAAGAGGARGGCGAGCAGGGCGCCGGAGCCCGAGGTGTCTGCGAGAACTGTTTTARATCGETGG
CTTGAAAATGTCACTAGTGCTAAGTGGCTTT TCGGATIGTC TTATT TATTACT TTG TCAGG T TTCCTTAAGGAGAGGG TGT
6T GGAGSTGGAC AACCTCTGCG TTTCTCC TCCTCGGE TGCACAGGGTGAG TAGGAAACGCCT
CGCTGCCACTTAACAATCCCTCTATTAG TARATC TACGK TCTATGGGAAGCCGAGARCCAGTGTCTTCTTCCAGG
GCAGAAGTCACCTGTTGGGAACCGCCCCCGEE TCCCCC TECTGGEE TTTCCGGCTC TICTAGGCGGCCTGATTTCTCCTCA
GCCCTCCACCCAGCG TCCCTCAGGGAC TT TTCACACCTCCCCACCCCCAT TTCCAC TACAGTC TCCCAGGGCACAGCACTT
CATTGACAGCCACACGAGCCTTCTCGTTCTCTTC TCCTCTG TTCCPIC TC I T TCIC TIC TCC TC TG TICCTTCTCTTTCTC
TGTCATAATTTCCTTGGTGC TTTCGCCACCTTAAACAAAARAGAGARAAARA TAAAATAARAAAAACCCAT TCTGAGCCAR
AGTATTTTAAGATGAATCCAAGAAAGCGACCCACATAGCCC TCCCCACCCACGGAGTGCGCCARGACGCACCCAGGCTCCA
TCACAGGGCCGAGAGCAGCGCCACTCTGETCG TACT TTTGGG TCAAGAGATC TRGCAAAAGAGG

SEQ ID:18B

>STAR10
ATCTTTTTGCTCTCTAAATGTATTGATGGGTTGTGT TTTTT TTCOCACCTGCTAATAAATATTACATTGCARCATTCTTCC
CTCAACTTCAAACTGCTGARCTGAAACAATATGCATAAMGAAAA TCCT TTGCAGAAGAAAAMAGCTATTTTCTCCCAC
TGATTTTGAATGGCACTTGCGGATGCAGTTCGCAARTCCTATTGCCTATTCCC TCATGAACATTGTGAAATGAAARCCTTTG
GACAGTCTGCCGCATTGCGCATGRGAC TGCCTGCCCAAGGCAAGGG TATGG TTCCCAAMGCACCCAGTGGTAAATCCTAAC
TTATTATTCCCTTAARATTCCARTGTAACAACGTGCGGCCATARAAGAG TT TCTGAACAAAACATGCTCATCT TYGTGGAARG
GTGTTTTTCGTAATTAATGATGGAATCATGC TCATTTCAAAATGGAGG TCCACGATTTG TGGCCAGCTGATGCC TGCAAAT
TATCCT

SEQ ID:19

>STAR1Y9

TCACTTCCTGATATTTTACATTCAAGGCTAGCTTTATGCATATGCAACCTGTGCAG TTGCACAGGGCTT TG TGTTCAGAAA
GACTAGCTCTTGGTETARTACTCTG TTGTTGCCATC TIGAGATICATTATAATATAATT TTTGAATTIGIGTTTTIGAACGT

TTATCAGCTARACCARAGATAGTATPGCTAAAA TG TG TG TGAGT TARTTAATGAG TTAGTTTTAGGCAGTGTTTCCACTGTT
GGGGTAAGAACAAAATATATAGGCTTIGTATTGAGCTATTAARTGTAAATTGTGGAATGTCAGTGATTCCARGTATGAATTA
AATATCCTTGTATTTGCATTTAAAATTGGCACTGAACAACAAAGATTAACAGTAAAATTAATAATGTAAAAGTTTAATTTT
TACTTAGAATGACATTAAATAGCAAATAAAAGCACCATGATAAATCAAGAGAGAGACTG TGGAAAGAAGGAAAACGTTTTT
ATTTT TTTAA TTTCTTICCTGATGTITTTGTITTIGTTTTGAGA GATG' GGGA TC
ATTTTGTTGCCCAGGCTGGACT TGAAC TCCTGGGCTCCAGC TATCC TGCC TTAGC TTC TTGAGTAGCTGGGACTACAGGCA
CACACCACAGTGTCTGACATTTTCTGGAT P T I TT TT T TTTTI TATT TTTITTGTGAGACAGG TTCTGGCTCTGTTACTCA
GGTTGCAG TGCAGTGGCATGATAGCGGCTCACTGCAGCCTCAACCTCCTCAGC TTAAGC TACTCTCCCACT TCAGCCTCCT
GAGTAGCCAGGACTACAGTIG TGTGCCACCACACCTGTGGCTAATT T TTGTAGAGATGGGGTCTCTCCACGTTGCCGAGGT
TGGTCTCCAACTCCTGG TCTCAAGCGAACCTCCTGACT TGGCC TCCCGAAGTGCTGGGATTACAGGC TTGAGCCACTGCAT
CCAGCCTGTCCTCTIGTGTTAAACCTACTCCAATTIG TCTYTCATCTC TACATAAACGGC TCZTT TCARAGTTCCCATAGAC
CTCACTGTTGCTAATCTAATAATAAATTATC TGCCTTTTCT TACATGGTTCATCAGTAGCAGCATTAGATTGGGCTGC TCA
ATTCTICTTGGTATATTITCTTCATTTGGCT TCTGGGGCATCACACTCTCTYTGAGTTACTCATTCCTCATTGATAGC TTC
TTCCEAGTCTICTTTACTGG TTCTTCCTC T TCTCOCTGACTCC T TARTAT TG TTT TTC TCCCCAGGCTTTAGTICTTAGTC
- CTCTTCTIGTTATCTATETACACCCAATTCTTTCAGAGTCTCATCCAGAGTCATGAACTTAARCCTGTTTCTG TGCAGATAR
TTCACATTATTATATCTCCAGCCCAGACTCTCCCGCAAACTGCAGACTGATCCTACTG

SEQ ID:20

>STAR20

GATCTCAAGTTTCAATATCATGTITTIGGCAAAACATTCGATGCTCCCACATCCTTACCTAAAGC TACCAGAAAGGCTTTGG
GAACTGTCAACAGAGCTACAGAAAAGTCAGTAAAGACCAATGGACCCCTCAAACAARAACAGCCAAGCTTTTCTGCCAAAR
AGATGACTGAGAAGACTGTTAAAGCAAAARACTCTG TTCCPGCCTCAGATGATGGC TATCCAGAAATAGAAAAATTATTTC
CCTTCAATCCTCTAGGCTTCGAGAGTT TTGACCTGCCTGAAGAGCACCAGATTGCACATCTCCCCTTGAGTGAAGTGCCTC
TCATGATACTTGATGAGGAGAGAGAGC TTGAAAAGC TG TTTCAGCTGGGCCCCCC R TCACCTTTGAAGATGCCC TCTCCAC
CATGGAAA TCCAATCTGTTGCAGTC TCCTTTAAGCATTC TG TTGACCCTGGATGITGAATTGCCACC TG TTTGC TCTGACA
TAGATATTTAAATTTCTTAGTGCTTTAGAGT TTGTGTATATTTCTATTAATARAGCATTATT TGTTYTAACAGAAARAAAGA
TATATACTTAAATCCTAARAATARAATAACCATTAAARGGAAAAACAGGAG TTATAACTAATAAGGGAACAAAGGACATAAA
ATGGGATAATAATGCTTAATCCAAAATAAAGCAGAAAATGAAGAAAAATGAAA TGAAGAACAGATARATAGAARACAAATA
GCAATATCAAAGACAAAC TTGACCGGG TG TGGTGGCTGATGCC TGTAATCC

SEQ ID:21
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>STAR21

GATCAATAATTTIGTAAT “AGTGAATACAA TATATACTAAATGCTACAGARAATTCCATTICCTGGGTATAARTCC
TAGACATATTTATGCATATGTACACCAAGATATATC TGCAAGAATGTTCACAGCAAATCTCTTTGTAGTAGCAAAAGGCCA
AAAGGTCTATCAACAAGAAAATTAATACATTGTGGCACATAATGGCATCCTTATGCCAATAAAAATGGATGAAATTATAGT
TAGGTTCAAAAGCCAAGCCTCCAGATAATTTATATCATATAATTCCATGTACAACATTCARCAACAAGCAAAACTARACAT
ATACAAATGTCAGGGAAAATGATGAACAAGG TTAGAAAATGAT TAATATAAAAATACTGCACAGTGATAACATTTAATGAG
AAAAAAAGAAGGAAGGGC TTAGGGAGGGACC TACAGGGAAC TCCAAAGTTCATGG TAAGTACTAAATACATAATCAAAGCA
CTCAAAATAGAAAATATTTTAGTAATGTTTTAGCTAGT TAATATCTTACTTAAAACAAGG TC TAGGCCAGGCACGGTGGCT
CACACCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCTGAGGCGGGT

SEQ ID:22

>STAR22
CCCTTGTGATCCACCCGCCTTGGOC TCCCAAAGTGC TGGGATTACAGGCGTGAGTCACTACGCCCGGCCACCCTCCCTGTA
TATTATTTCTAAGTATACTATTATGETAAAAAAAGTTTAAAAATATTGATTTAATGAATTCCCAGAAACTAGGATTTTACA
TGTCACGTTTTICTTATTATAAAAATAAAAATCAACAATAAATATATGG TAARAGTAAAAAGAARAACAAAAACAAAARGTG
AAAAAAATAAACAACACTCCTGTCAAAAAACAACAG TTGTGATAAAACTTAAGTGCCTGAAAATTTAGAAACATCCTTCTA
AAGAAGTTCTGAATAAAATAAGGAATAAAATAATCACATAGTTTTGG TCATTGG TTCTGTTTATGTGATGGATTATGTTTA
TTGATTTGTGTATGTTGAACTTATC TCAATAGATGCAGACAAGGCC TTGATAAAAGTTTTTAACACCTTTTCATGTTGAAA
ACTCTCAATAGACTAGGTATTGATGAAACATATC PTCAAAATAATAGAAGC TATTTATGATAARCCCATAGCCAATATCATA
CTGAGTGGGCAAAAGCTGGAAGCATTCCCTT TGAAAAC TGGCACAAGACAAGGATGCCC TCTCTCACCACTCCTATTARAT
GTAGTATTGGAAGTTCTGGCCAGAGCAATCAGGCAGGAGAAAGAAAAGGTATTAAAA TAGGAAGAGAGGAAGTCAAATTGT
CTCTGTTTGCAGTAAACATGATTGTATATTTAGARAACCCCATTGTCTCATCCTAAAAACTCCTTAAGC TGATAAMRCARCT
TCAGCAAAGTCTCAGGATACARAATCAATGTGCAAAAATCACAAGCATTCCTATACACCGATAATAGACAGCAGAGAGCCA
AATCATGAGTGAAGTCCCATTCACAATTGCT TCAAAGAAAATAAAA TACTTAGGARTACAAC TTTCACGGGACATGARGGA
CATTTTCAAGGACAACTAAAAACCACTGC TCAAGGAAA TGAGAGAGGACACARAGAAATGGAAAAACATTCCATGC TCATG
GAAGAATCAATATCATGAAAATGGCCATACPTGCCCAAAGTAATTTATAGATTCAATGCTAACCCCATCAAGCCACCATIGA
CTTTCTTCACAGAACTAGAAAAAAACTATTT TAAAACTCATATGTAGTCAAAAAGAGTCGCTATAGCCAAGACAATCCTAA
GCATAAAGAACAAAGC TGGATGCATCACGCTGAC TTCAAACCATAC TACAAGGC TACAGTAACCARAACAGCATGGTACTG
GTACCAAAACAGATAGATAGACCGATAGAACAGAACAGAGGCCTCGGAAA TAACACCACACATC TACARCCCTTTGATCTT
CAA

SEQ ID:23

>STAR23

ATCCOCTCATCCTTCAGGGCAGC TGAGCAGGGCC TCGAGCAGC TGGGGGAGCCTCACTTAATGC TCCTGGGAGGGCAGCCA
GGGAGCATGGGETCTGCAGGCATGG TCCAGGG TCCTGCAGGCGGCACGCACCATG TGCAGCCGCCCCCACC TG TTGCTCTG
CCTCCGCCACCTGGCCATGEGC TTCAGCAGCCAGCCACARAGTC TGCAGC TGC TG TACATGGACAAGAAGCCCACARGCAG
CTAGAGGACCTTG TG TTCCACG TGCCCAGGGAGCATGGCCCACAGCCCARAGACCAGTCAGGAGCAGGCAGGGGCTTCTGG
CAGGCCCAGCTCTACCTCTGPCTTCACACAGATGGGAGATTTCTGT TG TGATTITGAGTGATGTGCCCCTT TGGTGACATC
CAAGATAGTTGCTGAAGCACCGCTC TARCAATG TG TG TGTATTCTGARAACGAGAACTTCTTTATTCTGAAATAATTGATG
CAAAATAAATTAG TTTGGATTTGAAATTCTATTCATCTAGGCATGCACACARAAGTCCAACATTGCATATGACACAAAGAA
AAGAAAAAGCTTGCATTCCTTARATACAAATATC TGTTAACTATATTTGCARATATATTTGAATACACTTCTATTATGTTIA
CATATAATATTATATGTATATGTATATATAATATACATATATATGTTACATATAATATACTTCTATPATGTTACATATAAT
ATPTATCTATAAGTAMTACATAAATATAAAGATTTGAGTAGC TGTAGAACAT TG TCTTATGTGTTATCAGC TACTACTAC
AAAAATATCTCTITCCACTTATGCCAGTI TGCCATATAAATATGATCTTCTCATTGATGGCCCAGGGCAAGAGTGCAGTGGG
TACTTATTICTC AAAGGGAACAAGGAGAAAGTCACAAAGGGARAACTC TGGTG TTGCCAAAATGT
CAAGTTTCACATATTCCGAGACGGAAAA TGACATGTCCCACAGAAGGACCCTGCCCAGCTARTGTGTCACAGATATCTCAG
GAAGCTTAAATGATTTTTTTAAAAGAAARGAGATGGCATTGTCACT TG TTTC T YGTAGC TGAGGC TG TGGGATGATGCAGA
TTTCTGGAAGGCAAAGAGCTCCTGCTTTTTCCACACCGA TPTCAGGAATGA C TGAGCACTACACCA

SEQ ID:24

>STAR24

ACGAGGTCACGAG TTCGAGACCAGCCTGGCCAAGATGG TGAAGCOC TG TC TCTACTAAAAATACARCAAGTAGCCGGGCGC
GGTGACGGGCGCC TG TAATCCCAGC TACTCAGGAGGC TGAAGCAGGAGAATC TCTAGAACCCAGGAGGCGGAGGTGCAGTG
AGCTGAGACTGCCCCGCTGCACTCTAGCC TGGGCAACACAGCAAGACTCTG TCTCARATAA TAAATAAATAAATAAATAA
ATAAATAAATAAATAAATAGAAAGGGAGAGT TGGAAGTAGATGAAAGAGAAGAAAAGAAATCCTAGATT TCCTATCTGARG
GCACCATGAAGATGAAGGCCACCTC TTCTGGGCCAGG TCCPCCCGTTGCAGGTGAACCGAGT TCTGGCCTCCATTGGAGAC
CAAAGGAGATGACTTTGGCCTCGCTCC TAGTGAGGAAGCCATGCC TAGTCC TG TTC TG T TTGCGCTTGATCCTGTATCACT?
TGATTGTCTCTCCTCGACTTTCCATGGATTCCAGGGATGCAACTGAGARGTTTATTTTTAATGCACTTACTTGAAGTAAGA
GTTATTTTAAAACATTTTAGCAAAGGAAATGAAT TCTGACAGG TTTTGCACTGAAGACATTCACATG TGAGGAAAACAGGA
AAACCACTATGCTAGAAAAAGCAAATGCTGTTGAGA TTGTCTCACAAACACAAATTGCG TGCCAGCAGG TAGGTTTGAGCC
TCAGGTTGGGCACATTTTACCTTAAGCGCACTGTTCG TCGAAC TTAAGGTGACTG TAGGACTTATATATACATACATACAT
ATAATATATATACATATTTATGTGTATATACACACACACACACACACACACACACAGGGTCTTGCTATCTYGCCCAGGCTG
GTCTCCAACTCPGGGTCTCAAGCGATCCTCTGCCTCCCCTTCCCAARG

SEQ ID:25
>STAR2S
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ATAAARAAATAAAAAACCCTGC TCTAATT TGCAAAGGCTCTATC TTTCCTCCCARCCACCTGAAATTT TAGTGAAAACGGS
GCTTCCTGTAGGAAGGAGTAGC TAGCTATCCCGG TCCGC TACAGG TTATCAGTGCG TGAATACCC TGACTCC TAAGGCTCA
GGATTTGACTGGGTCGCCTCGTCCRAC PTGCCCCEGLCCCCAACGCGGACCCACGTCACCGCGCGCCAGCCTGCGGCCGTCCT
GACCTCGCGGGATTTGAGCTTCGG TGCCAACARACAC TCCCACCGCGECTGCG TCCACTTTACC TGCCGGLGGCGACCAGE
TTCTGAAGAAAAG TG TCCACCATGG TG TCGAGGAGC TTCACCCTCGAAATGGTAGTGCCGGG TGGCACAGATTCCGAAGAL
GACCCCTCATGCCTTTTTTCCTCACAGCCGC TGCCTAGATTGGCGC TACT TGC TTCGGCCATG T TGAAGTTGAACC TCCAA
ATCTAACTGGCCCGGLCTCCCCGCCTGCCGGAGC TCCCGAT TGGCCGC TCCCGCGARAGGG TGCC TCCGATTGGARGCAGTA
GAACGTCTGTCACCGAGCAGGGCGGGGECGGGGAAGTCATC AGCGGGGAGGCGAGGCTCTGCGCGETG
GGATGTCCGCGACCGGAAAAATACGOGCAAGCCAARGC TCGGGECCTCAATAARAACTTTTAATTACATPTCAGAGACTTC
GTACAGTGCAACAGTGAATATTCACTGTTAATTT TCACAAGAG TCCATTTCATCAAACGTTCAGAGAGTCTGCCTTTTCAT
TCCCPTGTTCCTCAGTGC TCCAATCAGG TTTCCAGTCTCCCAGAGG TTTC TTTTAGTYTTGATTACCGACCAAAACTCCAG
TTTAGGGAGAATGGARGTCCACCGTCCCATCCCCACCAARACATATTTCAGTCAAACCCAATCCCAGTCCCTAAAGAATTA
GGAAAGTAPGGGCCAAGGGTCCTTTTAATTATACACACATCACCCTTAAARCTGCG TGTGTG TACGAGAAATAAAGAAAAR
CACAGAGGGGCTG

SEQ ID:26

>STAR26

CCCCCTGACAAGCCCCAG PG TG TGATG I TCCCCACTCTG TG TCCATGCATIC TCATIGTFCAACTCCCATCTGTGAGTGAG
AACATGCAGTGTTTGGTTTTCTGCTCCTTIGAGATAGTT TGCTGAGAATGATGGTTTCCAGCTTCATCCATGTCCTTGCAAAG
GAAGTGAACTTATCCTTTETTATGGCTTCATAGTATTCCATGGCACATATGTGCCACATTTTTTTAATCCAGTCTATCATT
GATGGACATTTGGGTTIGGTTCCAAGTCTTTGCTATTGTGAATAGCACCACAAT TAACATATG TG TGCATGTATACATCTTT
ATAGTAGCAT( T ATCCTTC ATATACCCTGTA TG AMATGG TTCTAGTTCTAGATC
CTTGAGGAATCACCACACTGCTTTCCACAATGGTTGAACTARTT TACGC TCCCACCAGCAGTGTAAAAGCATTCCTATTTC
TCCACGTCCTCTCCAGTATCTGTTIGTTTCCTGACTTTTTAATGATCATCATICT

SEQ ID:27

>STAR27
mmnmmnnmmnmmmr»r
GCCTGCCATTA' AR TGCX T A SCAARG TTGATAAATACCAAAGAATCCAGAGAAGGGA
MTWTMTMWMWTTGWN!WW
AGCTTAAGGAGAGTCACACAGGACCGAGCTCTTG TCAAGCCGGCTGCCA TG C TACCTTTCCC
TTCCTTCTCAGGTTCAGAGTG TCAGCC TTGAACTTC TAATTCCCAGAGGCATTTATTCARTG TTYTCTTCTAGGGGCATAC
CTGCCCTGCTGTGGAAGACT TTCTTCCC TG TGGG TCGCCCCAGTCCCCAGA A TAGGGCC TGCAC
CGTTGGGTGTGTGCT rAmnmwnmnmmmmmrmmwmrmmmm
CTGGGTCACATCCCTAGAGA C ACAT TGGAAGGATAGG TTACTGC TAGACG TAGAGAA
GCCACATCCT TTAACACCCTGGCTTTTCCCACTGCCAAGATCCAGRARGTCCT TG TGGTTTCGC TGCTTICTCCTTTTITYT
TTTTTTTTTETTTTCTGAGATGGAG TC TGGC TCTCTCGCCCAGGC TGGAG TGCAG TGGCACGATTTCGGC TCACTGCAAGT
TCCGCCTCCTAGGTTCATACCATTC TCCCACCTCAGCC TCCCCAGTAGC TCCGAC TACAGGCGCCACCACACCCAGCTART
TTTTTIGTATITT GGCGTITCACCATGT CCAGGATGGTCTTGATCCGCCTGCCTCAGCCTCCCAAAGTG
CTGGGATTACAGGCG TGAGCCACCGCGCCCGGCC TGC PTTC TTC TTTCATGAAGCATTCAGC TGGTGAAAAAGC TCAGCCA
GGCTGGTCTGGAACTCTTGACCTCAAGTGATC TGCCTGCC TCAGCC TCCCAAAG TGCTGAGA TTACAGGCATGAGCCAGTC
CGAATGTGGCTTTTT PTG TT TTG TT TTGAAACARGG TCTCAC TG TTGCCCAGGC TGCAGTGCAG TGGCATACCTCAGC TCC
ACTGCAGCCTCGACC TCCTGGGCTCAAGCAATCC TCCCARC TGAGCCTCCOCAGTAGC TGGGGC TACAAGCGCATGCCACC
ACGCCTGGCTATTI T TT I T T 2T T I TTTTRT TTTTGAGAAGGAG TTTCATTCTTG TTGCCCAGGC TGGAGTGCAATGGCACA
GTCTCAGCTCACTGCAGCCTCCGCCTCCTGGG TTCAAGCGATTCTCC TGCC TCAGCCTCCCGAGTAGC TGGGATTATAGGT
ACCTGCCACCATGCCTGGCTAATTTPTTTGTATI TTTAGTAGGGATGGCGGTTTCACCATGTT

SEQ ID:28

>STAR28

AGGAGG TTATTCCTGAGCAAA TGGCCAGCCTAGTGAACTGGATAAATGCCCATGTAAGATCTGTTTACCCTGAGAAGGGCA
TTTCCTAACTCTCCCTATAAAATGCCAAGTGGAGCACCCCAGATGAAATAGCTGATATGCTT TCTATACARGCCATCTAGG
ACTGGCTTTATCATGACCAGGATATTCACCCACTGAATATGGC TATTACCCARAGT TATGGTAAATGC TG TAGTTAAGG GGG
TCCCTTCCACATGGACACCCCAGGTTATAACCAGAAAGGGT TCCCAATCTAGACTCCAAGAGAGGG TYCTTAGACCTCATG
CAAGAAAGAACTTCGGGCAAGTACATAAAGTGAAAGCAAGTTTATTAAGAAAGTAAAGAAACAAAAAAATGGCTACTCCAT
AAGCAAAGTTATTTCTCACTTATATGATTAATAAGAGATGGATTATTCATGAGTTTTC TGGGAAAGGGGPTGGGCAATTCCT
GGAACTGAGGGTTCCTCCCACTTTTAGACCATATAGGGTATCT TCCTGATATTGCCATGGCATT TGTAAACTGTCATGGCA
CTGATGGGAGTGTCTTTTAGCATTCTAATGCATTATAA TTAGCATATAATGAGCAGTGAGGATGACCAGAGGTCACTTCTG
TTGCCATATTGGTTTCAGTGGGGTTTGG T IGGCT T I TTTY T TTTTI TAACCACAACCTG TETTT TATTTATTTATTTATTT
ATTTATTTATTTATATTTTTTATIT TTTTTTAGATGGAGTC TTGCTC TG TCACCCAGG TTAGAG TGCAGTGGCACCATCTC
GGCTCACTGCAAGCTCTGCCTCCTTGG TTCACGCCATTC TGC TGCCTCAGCCTCCCGAGTAGC TGGGACTACAGGTGCCTG
CCACCATACCCGGCTAATTTTTTCTATITITCAGT GGGGTTTCACCG TG TTAGCCAGGATGGTC

SEQ ID:29
>STAR29

AGCTTGGACACTTGC TGATGCCACTTTGGATGTTGAAGGGCCGLCCTC TCCCACACCGC TGGCCACTTTTAAATATGTCCC
CTCTGCCCAGAAGGGCCCCAGAGGA TGGTGA TGACAGGAGTTGACTGCTCTCACAGCAGGGGGTTCCGGAGGG
ACCTTTTCTCCCCAT TGGGCAGCATAGAAGGACC TAGAAGGGCCCCCTCCAAGCCCAGC TGGGLG TGCAGGGCCAGCGATT
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CGATGCCTTCCCCTGACTCAGGTGGCGC TCTCCTAAAGGTG TGTGTGTTTTC TG TTCGCCAGGGGG TGGCGRATACAG TGS
AGCATCGTGCCCGAAGTGTCTGAGCCCCTGG TAAGTCCCTGGAGGG TGCACGGTCTCCTCCGACTGTCTCCATCACGTCAG
GCCTCACAGCCTGTAGGCACCGCTCGGGGAAGCCTC TGGATGAGGCCATG TGGTCATCCCCCTGGAGTCCTGGCCTGGCCT
GAAGAGGAGGGGAGGAGGAGGCCAGCCCCTCCCTAGCCCCARGGCC 'CGGCCCCACATTCTAGTCC
AGGCTTGGCTGTGCAAGAAGCAGATTGCCTGGCCCTGGCCAGGC P TCCCAGC TAGGATGTGG TATGGCAGGGG TGGGGGAL
ATTGAGGGGCTGC TG TAGCCCCCACAACCTCCCCAGGTAGGGTGGTGAAL. TGGACAAGT CTGTTCCCATC
TGAGATTCAAGAGCCCACCTCTCGGAGGT CCGAG. CCTCCACTGCACTCCAGCCTGGGCAACAGAGCARG
ACTCTGTCTCAAAAAAACAGAACAACGACAACAAAAAACCCACCTCTGGCCCACTGCCTAACTTTGTAAATAAAGTTTTAT
TGGCACATAGACACACCCATTCATT TACATACTGC TGCGGCTGCPTTTGCATTACCCTTGAGTAGACGACAGACCACGTGG
CCATGGAAGCCAAAAATATTTACTGTCTGGCCCTTTACAGAAGTCTGC TC TAGAGGGAGACCCCGGCCCATGGGGCAGGAC
CACTGGGC! GA >CTCGGTGCCTCCACGGGCCTAGTTGGGTATCTCAGTGCCTG TTTCTTGCATGGAGE

GTGAAGGTGAACTGTGAGGCAGAGCCTCTGC TCAGCCATTGL, GGCTCTGCCCCACTCCTGTTGTGCACCCAGAGT
GAGGGGCACGGGGTGAGA TG TCACCATCAGCCCATAGGGG TG TCCTCC TGG TGCCAGG TCCCCAAGGGATG TCCCATCCCC
CCTGEC TG TG TGGGGACAGCAGAGTCCC TGGGGC TGGGAGGGC TCCACAC TGTTT TG TCAGTGGT TTTTCTGAACTGT TAR
ATTTCAGTGGAAAATTCTCTTTCCCCTTTTACTGAAGGAACCTCCAAAGGAAGACCTGACTG TGTCTGAGAAGTTCCAGCT
GGTGCTGGACGTCGCCCAGAAAGCCCAGG TACTGCCACGGECECCGGELC TCTGCGCCAGCCA ACCAG
CCAGGGGTGTGTCTACGCCGGCC TAGGTC TCCGCCGGLCTCCGCTGCPGCC TGGGGAGGGCCGTGCCTGACACTGC
AGGCCCGGTTTGTCCGCGGTCAGC TGAC TTG TAGTCACCC TGCCC T TGGA TG TCGTTACAGCAAC TCTGG TGG TTIGGGGA
AGGGGCCTCCTGATFCAGCCTCTGCGGACGG TGLGL TCCOCTCCCTCCCCACCGCCCC TGGCCAGGGTTG
AACGCCCCTGGGAAGGACTCAGGCCCGGGTCTCC TG TTGC TG TGAGCG TGGOCACC TC TGCCCTAGACCAGAGC TGGGLCCT
ICCCCCGCCTAGGAGCAGCCGGGCAGGACCACAGGGC TCCGAGTGACC TCAGGGC TGCCCGACK CCTCCTGGCG
TCGCGG TG TGACTGACAGCCCAGGA TGT 'AATTGCTGTTTCTCCTTCACACAGAACCTTTTCGGGAAGATG
GCTGACATCCTGGAGAAGATCAAGAAGTAAG TCCCGCCCOCCACCC

SEQ ID:30

>STAR30

CCTCCCCTGGAGCCT PTCAGAAGGAGCATGGCATAGGAGTCT TGATTTCAGACGTCTGG TCCCCAGAATGATGGGAGAATGA
ATTTCTIGTTATTTAAGCCACCCAACC TTTGTTATAGCAGCCTCAGGAAACTAACACACTGCACGTGCCCACTA

TTCCCTTTTCCAGTATC TTTCAGGACT TGCTGGC FICCTTTGITC TGGCG TACACCCATGCATGGCCCCATTCCCCACTTC
CTAAAACAACAACCCTGACT TAGTCTGTTTGGGC TGCTAGAACAARATACTATAGACTGGGTGAC TTATAAACAACAGAAR
TTCATT TCTCACATTC TCGAGCCTCCEAAGTCCAATATCGAGCCACCATCACATT PG TCTC TCC TGACGCCCCCTTCCTA
GCTCCTCACTGTG TCCTTACATGGCAGAAGGGGCAAGGCAGCTCTC TGGGGTCCCTTTTCAAGGCCACAAATCCCATTCAT
TAGGGC TGATGACTTCATGACTTAATCACCTCCTAATGGOCCCACC TCCTAATCGCATTGGGCGTTAGGATTCAACATARA
TTTTGGGGGGACACACATAT TCAGACCATAGCAAACCCCAACAATAAAAAACCTTCACTTTAAGGE TCCAAATGGACTGGC
AGTTAAATCATGTTCATATT TACATAAAAGAAGGAGC TAAGTCAACARATTGATAAARCGL TTGTTCGGA
GTTCACCAAAATGCTGGCCT TAAAGAGTGAGATGGCAAATGGGAACTATTACATTC TTICT TCATACTIT TTGGTACTGCCT
GCATTGTTAAAAAAAAAAAAAAAGAGCACAGAGCATTITTACAATCAGGAAARAARCAATGAGGTTATC TTCATTCTGGAR
AAAAATGGAAAA TGAAACAG TGGAGTCACATCATGGAAAATGC TTATGG TACAATTTCATGTGACATAAAACAATAGAATA
GAGGACCTGTTTTATGAC TAAAGCACTG TAARAATGACAGGCC TGGAAGGAGAGATGAAARCCACTCATTTGTTAAGGTAG
TCAGGTGGCAGGTGATTTCTCTTCTTTTGAAAATTTCCATTTICATTATATCGCAGTYTGTGCATT TACTARAACTTTCGG
TTGGTACACATGCATAAATAGATAGATAAATAAGTAGATAGATGATAGATAAATAGACGGTAGGTAGATAGATAGATAGAT
ATGAGAAATAAGTCCCCTGTACTTGGCCTTGCAGCCATAACTAGTCATTCCCCTTCCTCTGTCCATIGC TATGCCTGATGG
ACAAGGCAGTCTG TGCCC TCTGGCCCCAATTCCAATG TGCCCTCTGC PCCTGGC TG TTACTCCCTT TCCACCCCAATACAR
TTGCTCCGAGGTCAC TTC TAAGTG TGAAGCCCCCAGATCAGATGGC TTCTTCTG TG TCCTTACCTTACCCAATTTCTAATT
ATAACTAAAACACAATGAGGCTCTAGTAAAATACCATGAGACTTCAGGCCCTCTGTATAACT TCACTCATTTAAACCTAAC
AAGGAAAACCTACCATGAATCCGAGCCACAGAGCAGC TAAGGARCTCACCAAGG TCACGCAGCTATTGG TGATGGAACCAT
GAGTCAAGCTTCACAGCCTGTTGGCTCTAGAATAGGGTTTCCCAACCTCAGCACTGTGGACATTTTCAGGCTGGATAATTC
TCTGIT TGTTCTGTGCCTTGTAGGATATTAGGAGCATCTCTGGCCTCTACCCACTAGACGCAGCAGCACTCC
CATGCCCAGTTGTGACAACAAGCAATGTC TCCCACCATTGCCAAGTGTCCCCTGGGTGGARATGCACCE

SEQ ID:31

>STAR31

CACCCGCC TTGGCCCCCCAGAG TGC TGGGAT TACAAGTG TAAACCACCATTCCTGGCTAGAT TTAATTT TTTAAAAAATAA
AGAGAAGTAGGAATAGTTCATTTTAGGGAGAGCCCCTTAAL CA AGGAC. TTCCCTTANTTC
AAGCTCACCTCAAACCCACCCAGGAC TG TGTGTCACATTCTCCAATAAAGGAAAGGTTGC TGCCCCCGCCTGTGAGTGCTG
CAG GTAGA CGTGGGCAGAGTGCTTCATGGACTGC TCATCAAGAAAGGCTTCATGACAATCGGCCCAGC TGC
TGTCATCCCACATTCTAC TTCCAGC TAGGAGAAGGCGGCTTGCCCACAGTCACCCAGCCGGCARG TG TCACCCCTGGG TTG
GACCCAGAGC TATGA TCCTGCCCAGGGGTCCAGC TGAGAATCAGGCCCACGTTCTAGGCAGAGGGGC TCACCTACTGGGAC
TCCAGTAGCTGTAGTGCATGGAGGCATCATGGC TGCAGCAGCC TGGACCTGGTCTCACACTGGC TG TCCC TG TGGGTAGGT
CATCCTCAATGCCAGG TCAGGCCCARGCATG TATCCCAGACAATGACAATGGGGTGGAATCC TCTCTTG TCCCAGAAGCCA
CTCCTCACTGTTCTACCTGAGGAAGGCAGGGGCA TCGTCGAATCCTGAAGCCCTGC TG TGAGGGTCTOCAGCGAACTTGCAC
ATGGTCAGCCCTGCCTTC TCCTCCCTGAACTAGA TTGAGCGAGAGCAAGAAGGACATTGARCCAGCACCCAAAGAATT TTG
GGGAACGGCCTCTCATCCAGGTCAGGCTCACCTCCTT TTPAAAATTTAAT TAATTAATTAAT TAATTTT TTTTTAGAGACA
GAGTCTTACTGTGTGGCCCAGGC TG TAGTGCAG TGGCACAATCATAGT TCACTGCAGCCTCAAACTCCCCACCTCAGCCTC
TGGATTAGCTGAGACTACAGGTGCACCACCACCACACCCAGCTAATATTE T TATT TTTGTAGAGAGAGGGTTTCACCATCT
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TGCCCAGGC TGGTCTCAAAC TCCTGGGC TCAAGTGATCCCGCCCAGGTC TGAAAGCCCCCAGGC TGGCCTCAGACTGTGGG
GTTTTCCATGCAGCCACCCGAGGGCGCCOCCAAGCCAG TTCATCTCGGAG TCCAGGCCTGGCOCTGGGAGACAGAGTGAAR.
CCAGTGGTTTTTATGAACTTAACTTAGAGTTTAAAAGATTTCTACTCGATCACTTG TCAAGATGCGCCCTCTCTGGGGAGA
AGGGAACGTGACTGGATTCCCTCACTGTTGTATC TTGAATAAACGC TGCTGCTTCATCCTC CGTGGCCCTGTCC
CIGTGTGGGTGGGGCCTCTTCCATTTCCCTGACT TAGAAACCACAGTCCACCTAGAACAGGG TTTGAGAGGCTTAGTCAGC
ACTGGGTAGCGTTTTGACTCCATICTCGGCTTTCTTC T TTTTCTT TCCAGGAT TTTTGTGCAGAAATGGTTCTT TTGTTGC

CGTGTTAGTCCTCCT TGGAAGGCAGC TCAGAAGGCCCG TGAAATG TC \CAGGACCCCC ACCCCAGGC
TACGCACTTT! TCGTTCTCC GACCTGACCCCCGRATCCGTCGENGCGCGNRGNNACNAANNNNTTCCC
SEQ ID:32

>STAR32

GATCACACAGCTTGTATGTGGGAGCTAGGAT TGGAACCCCAGAAGTCTGGCCCCAGGTTCATGC TCTCACCCAC TGCATAC
AATGGCCTCTCATAAATCAATCCAGTATAAAACATTAGAATCTGCTTTAAAACCATAGAATTAGTAGCGTAAGTAATARAT
GCAGAGACCATGCAGTGAATGGCATTCCTGGAAAAAGCCCCCAGAAGGAATTT TAAATCAGC TTTCGTCTAATCTTGAGCA
GCTAGTTAGCAAATATGAGAATACAGTTGTTCCCAGATAATGCTTTATGTCTGACCATC TTAAACTGGCGCTGTTTTTCAA
AAACTTAAAAACAAAATCCATGACTCTTTTAATTATAAAAGTGATACATG TCTACT TGAGG GGAT
GGCTTGAGTTTGAGGCTGCAGTATGCZACTATCATGCCTATAAATAGCCGCTGCATTCCAGC TTGGGCAACATACCCAGGC
CCTATCTCAAAAAAATAAAAAG TAATACATCTACATTGAAGAAAAT TAAT TTTATTGGGTITTTTTGCATTTTTATTATAC
ACAGCACACACAGCACATATGAARAAATGGG TATGAACTCAGGCATTCAACTGGAAGAACAGTACTAAATCAATGTCCATG
TAGTCAGCGTGACTGAGG TTGG TTTGTTTTTTCT T TTTTCTTC TICTTCTCTICTC I TTTCTTTT TT TTTGAGACGGAGCTT
TGCTCTTTTTGCCCAGGCTTGATTGCAATGGCGCTGATCTCAG

SEQ ID:33

>STAR33

GCTTTTATCCTCCATTCACAGC TAGCCTGGCCCCCAGAGTACCCAATTCTCCC TAAAAAACGG TCATGC TGTATAGATGTG
TGTGGCTTGGTAG TGCTAAAGTGGCCACATACAGAGC TCTGACACCAAACCTCAGGACCATG TTCATGCCTICTCACTGAG
TTCTGGCTTGTTCGTGACACATTATGACATTATGATTATGATGACT TG TGAGAGCC TCAGTCTTCTATAGCACT TTTAGAR
TGCTTTATAAAAACCA TGTCATTATATTCTAACCTGTTAGCACTTCTGTTCGTATTACCCATCACATCCCARCAT
CAATTCTCATATATGCAGGTACCTC T TG TCACGCGCGTCCATGTAAGGAGACCACAAACAGGC TT TGTTTGAGCAACAAG
GTTTTIATTTCACCTGGGTGCAGGTGGGCTGAGTCTGARARGAGAG TCAG TGAAGGGAGACAGGGG TGGGTCCACTTTATA
AGATTTCCGTAGGTAGTGGAAAATTACAATCAA TGTTCTCTGGCTGGLC ACA TCAG
TGGGAGAGCCTTTCAGCCAGGATGAGCCAGARAGGAATT TCACAAGG TAATG TCATCAGTTAAGGCAGGGACTGGCCATTTT
CACTTCTTTTGTGGTGGAATGTCATCAG TTAAGGCAGGAACCGGCCATTT TCACTICTTTIG TGAT TCTTCACTTGCTTCA
GGCCATCTGGACGTATAGG TGCAGG TCACAGTCACAGGGGA TAAGATGGCAATGGCATAGCTTGGGC TCAGAGGCCTGACA
CCTCTGAGAAACTAAAGATTATAAAAATGATGGTCGC TTCTATIGCAAATCTG TG I TTATTGTCAAGAGGCACTTATTIGT
CAATTAAGAACCCAG TGGTAGAATCGAATGTCCGAATGTAAAACAAAATACAAARCCTCTGTG TGTGTG TG TGTGTGAGTG
TGTIGTGTATGIGTGCTG TG TG TG TATTAGAGAGGAAAAGCCTGTATT TGGAGE TG TGATTCTTAGATTCTAGGTTCTTTICCT
GCCCACCCCATATGCACCCACCCCACAAAAGAACAAACAACARATCCCAGGACATCTTAGCGCAACATTTCAGTTTIGCATA
TTTTACATATTTACTTTTCTTACATAT TAAAAAACTGAAAATTTTATGAACACGCTAAGTTAGATETTARATTAAGTTTGT
TTTTACACTGAAAATARTTTAR TATTTG TGAAGAATACTAATACATTGGTATATTICATTTICTTARAATTCTGAACCCCT
CTTCCCTTATTTCCT TTTGACCCGATTIGG TG TATTCCTCATG TGAC TCATGGATT TGCCTTAAGGCAGGAGS

SEQ ID:34

>STAR34

ACTGGGCACCCTCCTAGGCAGGGGAATG TGAGAACTGCCGCTGCTC TGGGCGCCATGTCACAGCAGGAGGGAGGA
CGGTGTTACACCACGTGGGAAGGACTCAGGG TGGTCAGCCACAARGCTGC TGACC. TTGTGTCTTCACTC
TGCAGCCCTAACACCCAGGC TCCGTTCGCTAGGCTCCATCC AGACCCTGAGAGTGATGCCAG TGGGAGCCTC

CCGCCCCTCCCCTTCCTCGAAGCCCCAGGGE TCAAACAG TG TAGACTCAGAGGCCTGAGGGCACATGTTTATTTAGCAGAC
AAGGTGGGGC TCCATCAGCGGEGTGGCC TGGGGAGCAGC TGCATGGG TGECAC TG TGGGGAGGG TC TCCCAGCTCCC!

TTCGGGCTGS! *AGCTGGCCCCACCCTCRAL: AN

CCCGAGATGGGGACAGCAGAATARAGRCAGCAGCAGTGE PGAGCARAGGCAGGCCCAAGACCCCCA

GTCTGTTAGGGAGAAAGTCCGTCAGAACAGGCAGCTGTG TG TG TG TGTGCG TG TATGAGTG TG TG TG TGTGATCCCTGACT
GCCAGGTCCTCTGCACTGCCCCTGGG

SEQ ID:35

>STAR3S

CGACTTGGTGATGCGGGCTCTTTTTTGGTTCCATATGAACTTTAAAGTAG TCTTTTCCAATTCIGTGAAGAARGTCATTGCG
TAGGTTGATGGGGATGGCATTGAATCTGTARAATTACCTTGGGCAGTATGGCCATTTTCACAATG TTGATTCTTCCTATCCA
TGATGATGGAATG TTCTTCCATTAGTTTGTATCCTCTTTTATTTCC TTGAGCAGTGGTTIG TAGTPCTCCT TGAAGAGGTC
CTTCACATCCCTTGTAAGTTGGATTCCTAGGTATTTTATTCTCTTTGAAGCAAATTGTGAATCCGAGTNCACTCACGATTT
GGCTCTCTCTTIGTCTGCTGGG TGTATARANAATGTNG TGA TNTTNGTACATTGATTINGTATCCNTGAGACTTNGCTGAA
PTTCCTTNATCNGCT TRNGGGAACCTTTTCCCCTGAAACRATGGGATTTTCTAAATATACAATCATGTCGTCTCCAAACAG
GGAACAATTTGACTTCCTCTTTTCCTAATTGAATACACTTTATCTCCTTC TCC TGCCTAATTGCCC TGGGCAAAACTTCCA
ACACTATGNTNGNAATAGGAGNTGG TGAGAGAGGGCATCCC TGTTCTTGT TGCCAGNTTTTCAAAGGGAATGCTTCCAGTT
TTGGCCCATTCAGTATGATATGGGLC TG TGGG THG TG TCATAAATAGCTC T TATNATT R TGAAATGTGTCCCATCAATACCT
AATTTATTGAAAGTTTTTAGCATGAANGCATNGTTGAATTTGGTCAAAGGCTT TTTCTGCATCTATGGAAATAATCATGTG
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GTTTTTGTCTITTGGC TCNTGTTTATATGC TGGATRACATTTAT TGATT TG TGTATATNGAACCCAGCCTNRCATCCCAGGG
ATGAAGCCCACTTGATCCAAGCTTGGCGCGCNGNC TAGC TCGAGGCAGGCAARAG TATGCAAAGCATGCATCTCAATTAGT
CAGCACCCATAGTCCGCCCCTACCPCCGCCCATCCGCCCCTAACTCNGNCCG TTCGCCCATTCTCGCCCATGGC TGACTAR
TNTTTTTARNATCCAAGCCGNGCCGCCCTGC TTGANCATTC AGA T CNAGCCTTGCARAACTCCG
GACNGNTTCTNNGGA TTGACCCONNTTAAATATFTGGTTI T TTGTNTTTT

SEQ ID:36
>STAR36
GATCCCATCCTTAGCCTCATCGATACCTCCTGCTCACC TGTCAGTGCCTC TCCAG TG TG TG TCTAGCCCAGGCCCATCCCC

TGGAACTCAGGGGACTCAGGAL TGTACACTPGGCCIC TCAGGATTAGTGAGCCCCACATGTACAC
PTGGCCTC CTCAGGAC SCCCCACATG TACAC TTGGCCTCAGGGGACTCAGGATTAGTGAGCCCCCACAT
mmmwmnmmmwmmcmmwmmm
CACATGTACACTTGGCCIX ACTCAGAACTAG TGAGCCCCACATGTACACTTGGCTTC. TG TAGTG

AGCCCCACATGTACACTTGCGACACC TGAACCACATCGATCTCC TCCAGAGC TCAGCCCTCTGCAGATGAAATGTGG TCATG

CTICCCGCCTITCTTCCT AGCTCCCTGGACAGACACCCCCTCCTCCCAGCCATGGC TTTITCCIGCTCTGCOCCAC
GOGGGACCCTGCCCTGGATGC TGCTACAATAGACACATCAGATACAGTCC P TCC TCAGCAGCCGGCAGACCCAGGG TGGACT
GCTCGGGGCCTGC A TGTCGTTAACTTGCCATC TCAGCAAR A TACCT
TCCTTCH TTCCC -C CACCT?IT € TTATTTT
TTTCCACAAATATTTICCCAGGTCTCTIC TG TGTGCAAGGTAT TCCAGC "CAGGCCACAGATCTCTGTCCT
Wmmmmmmamﬁn AAATTGTTAACTGCCAC. AAG
A AAGAAGAAGCCA TTCCT ATCTG
ACC' ARAATG TCCCARARGAGCAGAGAGCCCACCC TAGGC TCTGCACCAGGAGGCARC TTGCT
GGGCTTATGGAATTCA A AGCAGAARA € ACAA TTCTGTCTIC X

TCTGCCCTCIGCTG TG TGACCTTGGGCARG TTACTTCACCTC TAGTGC TTTCG TTGCC TCATCTG TAARG TGGTGAGGATA
ATGCTATCACACTGG TTGAGAATTGAAG TAATTATTGC TGCAAAGGGC TTATAAGGGTGTCTAATACTAGTACTAGTAGGT
ACTTCATGTGTCTTGACAATTTTAATCATTATTATI TYGTCATCACCGTCACTCT TCC >CCTGCTGTT
CTGTCCAAATTARACATIGTTTATCCC TG TGGGCATC TGGCGAGG TGGC TAGGARAGCC TGGAGC TGTTITCCIGTTGACG
GCCAGRCTAGY

SEQ 1ID:37

>STAR3?
ATCTCTCTCTGCCARAAGCARCAGCGG TCCCTGCCCCAACCAGAC TACCOCACTCAG TGGGGTTACGGATGC TGC TCCAGCA
TCCTAACACTGCCC CTGCCTGTGCTCACCCACAACCCCCAGGOCGGCC TTCCC TGCAGCCTGGGC TIGGCCA
CCTIGGCCTGATTGAGCAL TGAGGCCTCCTGGGCACCCAGCCCCATCACTGCACC TGC TGCTTCCAGCCCCACCCCACCGG
CTCAGGGGTTCTTCCCAGCGGCGC TGATCATGAAGTCAACATGCACGCARGTCGTCTCAGGRAACT P TTTAATGARAGTGT

CGGCCAC TGGCTGAGCTCAGAT AGCTGCTAAGRCACCAGCCACTTACCAAGAGARAGCCAGGCTG
CTTCARRCCOCAGGGCCGGAGECAAARAAGCATCAC T PCCAGOC AGCCACGCC ACACT
GGCATCTAGGCCTTCGOC TGCACTGCAGARGGAGAGCCGEG TCCCCCTCC TEGAGARCGL TGUG TTCCCCAGCCCCACACC
GGCTTTCCCACCACACAGGCTGT AGACGTAGC GACCCAAAGCAACCACCAGCCCTGGGA
CCCTRKC ACTTY ACR' ARAA ATCCCATCATTAGACAGCACACATCCTACATAAATAA
AAAGTCGTATGGGGAAGGA ATAARAAA ACAGACATTGATAGACTGGTTTCCAGTTTCAAGGTA
ACAGATGCACATCA CCJ CAA TGAATTITGGCTTTTCTAAGCAACATGTGTTCCTGCGCAG
GGCYGAATCS TCGK CACAGATGGAAGCCAGGACAAG *CCACCGGGLCC. CAGAGAGCAGAGGCT
CCTGTTCTGTCCTCGOCACCCATGAGCG TGACACTGC TTGTARATGG ITGGCTG TGC TCTCCCAGCAAGAAAAAAGCACARC
TAAATCCACACTGCACACAGACGCAGACAGAAAGCCTTC. PCTCITTTCTGCPCCCTGCCTTGCCAGGTCCACAA
GCAGAGAGGAGTGTCAGGCACATCGCCCCGC TG TCAGCC PCCCCAGTGACC TG TAGGC TCAGCAGGAGC TCCCCACTGACA
CAC CACCCACTCCTGCCALC TTGCCAGACAGAGCCGCAL TGGGTGC TCC TG TCATCCAGGGACCC
CACACACTTCCTTAAATCTGATCCT

SEQ ID:38

>STAR38

GATCTATGGGAGTAGCTTCCTTAGTGAGC TTTCCCT TCAAATACTT IGCAACCAGG TAGAGAAT TTTGGAGTGAAGGTTTT
GTTCTTCGTTICTICACAATATGGATATGCATCTICTT TTGAAAATGTTAAAG TAAATTACCTCTC TTTTICAGATACTGTC
TTCATGCGAACTTGGTATCC TG T TPCCATCCCAGCC TTCTATAACCCAGTARACATCTTE TT TGAMCCAGTGGG TGAGARA
WMTWWWWWWA
TAAAGTACC TG ATGCAGCCTGTGCTCTGCAGACAGGGAG TCACACAGACACTTTTCTATAA
'rr'rcnmrccrmummrmmmnmrmmﬂcnnmmmm
GAACGGAATACCAAAARA TGGCAATAGTGGTTCTITC TGGATGGAAGACAAACTTTTCTTGTTTAAAATAAATTTTATTIT
ATATATTTGAGGTTGACCACATGACCTTAAGGATACATATAGACAGTAAARCTGGETACTACAGTGAAGCAAATTARCATAT
CTACCATCGTACATAGTTACATTTTTT TG TG TGACAGGAACAGCTAAAATCTACGTATT TAACAAAAATCC TARAGACAAT
ACATTTTTATTAACTATAGCCCTCATCGATGTACATTIAGATCGTG TGG I TG TTTCTTCCG TCCCCGCCACGCCTTCCTCC TG
GGATGGGGAT TCATTOCCTAGCAGG TG TCGGAGARC TGGCGLCCTTGCAGGS TAGGTGCCCCGGAGCC TGAGGCGGGNALT
TTAANATCAGACGCT TGGGGGCCGGC PTGCGAARAAC TGGCGGAAAATATTATAACTGNACTCTCAATGCCAGCTGTTGTAG
AAGCTCCTGGGACAAGCCGTGGAAG TCCCCTCACGAGCL T TCCCCEATCTCC PACG GG L TCCTCCCCCOGCCACCETCAT
TTCCATTCACTCACACGCGCCGCCTGGAGGACGA TGCGCTGGACACGLC *GCCPTTCCC GCGCAGC
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CTGGAGCTCTGGCGGCAGCGC GGGGCCTCGGAGGCTGGGS CCA PTGGGCGGGGCGCAGGAGGT
GGGCTCAGGGTTCTCCAGAGAATCCCCATGAGCTGACCCGCAGGGCGECCGGECCAGTAGGCACCGGGCCCCCGCGGTGAC
CTGCGGACCCGAAGC TGGAGCAGCCACTCCARAATGLC TGCGC TGACCCCAAATGC TGTGTCCTTTAAATG TT TTAATTAAGA
ATAATTAATAGGTCCGGS TG TGGAGGC TCARGCCTTAATCCCCAGCACCTGGCGAGGCCGAGGAGGGA

SEQ ID:39

S>STAR3S
TCACTGCAACCTCCACCTCCCAGGTTCARGTGATTCTCCTGCCTCGGCCTCCCGAGTAGCTGGGACTACAGGTGCATGACA
CCGCACC! TTTTGTATTTT \GAGACAGGGTTTCACTATG T TGGCCAGC TTGCTC TCGAACTCC TGACCTT
GTGATCCGCCCACCTCGGCCTCCCAARGTGE TTA A “CACTGCGCCTGGCCTGCACCCCTTACTATTAT
ATGCTTTGCATTTTCTITTAGATTTGAAGARCCTCATTATAARCTCTAGCACTAATCTTATGTCAGT TAAATGCATAGCARA
ATATCTCCTGALK ATATATATT AGTCTTC? ACATA TTTCAGTTCT: CAGACGCCTA
TGAGTGAAAAGCCTAGTCATCG TGGAGAAGTGCATTCAACTTTGTAAGAAACTGCCAAACCTTTATTCATAATGCTTGTAT
AARTPTTACATTACCACCAATAATGTATGAGAGTTCCAGTTGCTTCACATCCTCACCAGCATTT TG TTT TG TCTGYCITYT
TTCCETTGGTTATTCTAG TGGGCATARGATATAATAGTATCCC TTGTGGTTTAATG TAAATTCCAC TGAAGACTAATAACA
TTIGCATATTTCTAATTAATAAGCCTT TTTAAGTGACTTTTCARGTCTTIGCTCATTTTTATTAGATATTTGCCTTC T TAT
TATTGATTTGAAAGAATTATAT TTATATGCYTATATICTCGTTATAAGCCCTT TG TCATTATETTCCAAAACAATATTTGG
TTIGTYTCTGTACTACTTTCCTIGCTCC TTTGAATTGAC TTGG TGCC TTGGCCAAAAATCARTTGACCACATACATG TGGGT
GCATCTCCAGACTACCACATTCCGTTTATCTATT TCTCC AATAACACTCTGTCTTGATAATGG TAAGTTT
TGAGATCAGGFIGTGTAAGTCCTCCTAATTTI TTICCTGGGT T T TCAATATTGC T TTGCTTTTTAARAATTTYGTATI TTCAT
TTACATTTTAAAATAAAC TTGTTAGTGGGAT TTTGA TTGGCAT TGCACTGAACTCG TGGATCAATTTGGGGAGATTGGACA
TTCT >CCGT6GG TCAACTTTAAGARCTCTTTCTCATCCATTAGTAACTCAATCTAGGTTCAGATGCTA
CTCGTTITCTGCTCAGTC TG TG TCTGAGCCCCT TATGC TCT TCATT TTGTCATCCAATTAACCTCAGCTTTGCATCAATAC
TATTICTIGCTTTGGTGCC PG T TACCTCTCCTCTAATCACCARTCCACAACTTACCTCCAAA TTCAGGGCTTGTCTCATIC
TTCCCAGGAGGAG TGCTGCTCAGTIC TATCTACTTAGTATIATAATT IC TCTGGC T TGGTATCAAGGCAC TCCCATTTCCGG
CTTCCATGAGATGTC TGCCC TGC AAGCTTCTTCATATCTCTTGCCTCATCACTT
ARACTCACTATTTPGTACTCCTCCTTCAGCTATAGGGAGCTACTGTTAGP TTCTTGAAGACATATGC TCTCTICTCTCTCTC

ARGCCCTCCATCA TTAAGTGAA TG, ARAGTTATATATATGTACATATATGTGTATATATGTATA
TGTATATATGTGTATATATG TG TGTATATCTGTG PATGTRCATATATATGTATCT SATATGTATATAT
GTN TATGTCTC GG TATTACARTCAAATACTATTCAGOCTTARAAAGGCAGEGA
ATCCTGTCATTTARCACARTATGGATAARCCTAGAGGACTCTAAAGGCANATACCACATGTTCTCACTCACAARATCTARA
CAAGTTGAACTCCTACAA 53 TEACC AR TAGCT
GTCCATCAAAGGGTAGAARGTT TCATT TAGACAAGAGGAATCAGCT TTAGTCATCTATTTCAC

SEQ ID:40

>STAR4LO

GCTGTGATTCAAACTG PCAGCGAGATAAGGCAGCAGATCAAGARAGCACTCCGGGC TCCAGAAGGAGCC TTCCAGGCCAGT
TTTGAGCATAAGCTGC! GCAGT T TGT AGCATGTTACCATTCATGCTTGACTTCTA
G A AGGTCTCTAGAGAGTTGAGCAGCTCCAGCCTTAGATC TCCCAGECTTATGCGGTCY

GCCCATTCGCTTTGTG TCTGCAGTCCCCTGGCCACACCCAGTARCAGTTCTGGGATCTATGGGAGTAGCTTCCTTAGTGAG
CTTICCCTTCAAATACTT TGCAACCAGGTAGAGRATTTIGGAG TGAAGGTTT TG T TCTTCGTTICTTCACAATATGGATAT
GCATCTTCTTTTGAAATGCTTAAMG TAAATTACCTCTCT T I TCAGATACTGTC T TCATGCGAACTTGCTATCC TG TTTCCA
TCCCAGCCTTCTATAACCCAGTARCATCTTT TTTGAAACCAG TGGE TGAGAAAGACACC TGG TCAGGARCGCGGACCACAG
GRCAACTCAGGCTCACCCACGGCATCAGACTAAAGGCAAACAAGGAC TCTGTATARAGTACCGG TGGCATG TGTATTAGTG

AGCCTGTGCTC GGAGTCACACAGACACTITTCTATAATTTCTTAAGTGCTTTGAATGTICAAGTA
GAAAGTCTAACATTAAATTTGATTGAACAATTGTATATTCATGGRAATATTTTGGAACGGAATACCAARAAATGGCARTAGT
GGTTCTTTCTGGATCGAAGACAAAC TTTTCT TG TTTAAAR TAAATTTTATTTTATATATTTGAGGTTGACCACATGACCTTY
AAGGATACATATAGACAGTAAACTGGTTACTACAGTGARGCAAATTAACATATC TACCATCG TACATAGTTACATT TTTTT
GTGTGACAGGAACAGCTAAAATCTACCTATT TAACAAAAATCC TAAAGACAATACATTTTTATTAACTATAGCCCTCATGA
TGTACATTAGATCTCTAA

SEQ ID:41

>STARS1

TGCTCTTCTTGCCCAGGC TGCAG TGCAATGGCGC TG TC TCGGC TCATCGCAACCTCCGCCTCCCAGATTCAAGTGATTCTC
CTGCCTCACCCTCCCAAGTAGC TGGGATTACCAGTATGCAGCAACACGCCCGGCTAATTETG TATT TGTAATAGAGACGGG
GTTTCTTCATGTTGGTCAGGCTGG TCTCAAMTTCC TGCCC TCAGG TGATC TGCCCACCTPGGCC TCCCAAAGTGCTGGGAT
TACAGGC. GCCACTGTGCCCGGCCTGGRC TTTTAAGGCGACTGGAGGGTGAGGGGC TGGAAAATTGCGAGAG
TTGATTIGCG TCGGGCAAGGGGGA TG TAATCATCAGGG TG TACARACTGCACTCTTGG TTTAGTCAGC TCC TCGTGGGG TCCT
TOGGAGCAGC TCAGTCAGTAGC TCCATCAGTATACAGGACCCAARGGAATATC TCAAAGGGAAAACACCATTTCCTAAGGT
TCAAGTTGTGATC TACGGAGCAGTTACCCCAACTACAATC TTC TGACAGGGTCTACATGC TTC TGAGGCARTGAGACACCA
AGCAGCTACGAGGAAGCAGTCAGAGAGCACGCCGACCTAGTGACTGATGC TGATG TGCTGCGAGC TGGG TTCATTTTCATT
TCTCCCCTCCCCCTGCCCTCATTAATTT TG TAAAG T TTATAGGGAACATTTCACCCACTCTGC TG TGGATCCCTGTCACTT
ACGGAGTCTGTCATCTTGGC TG TATGGGC TGTGCCC TCTGCGG TGCCCATTCTCAGGAGG TG TGAGACCCATGAGGACCGG
AGCTGGACAAGGCTAGAGACCACACCCCCCCGCTCCATCCAATCATGT TTTCCTGGEG TGCTTGE TTTCTATGCAGGCTGCA
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TGTCCTTAGTCCCTGCATGGGAACAGC TCCTCTGGTGAGCAGGCCCCTGAGGAAGGCCT TGAGCGGGAATGGAGCCTAGGC
TTAGGCTGCC TG TAAGAGC TGGAGGGAACCAGCCGAGGC TTGTGC TACT TTTTI TTCCAGAATGAARTACGTGACTGATG
TTCCTGTCC TCCAGCGCCACGT TTCCCGCCACAACCACCGGAACGAGGATCAGGAGAACACACTCTCCGTGGACTGCACAC
G

SEQ ID:42

>STAR42

AAGGGTGAGATCACTAGGGAGGGAGGAAGGAGCTATAAAAGAAAGAGG TCACTCATCACATCTTACACACTTTTTARAACC
TTGGTTTTTTARTGTCCGTGTTCCTCATTAGCAGTARGCCC TG TGGAAGCAGGAGTCTTTCTCATTIGACCACCATGACAAG
ACCCTATTTATGAARCATAATAGACACACAAATG TTTATCGGATATTTATIGAAATATAGGAATTTITTCOCCTCACACCTC
ATGACCACATTCTGG TACATTGTATGARTGAATATACCATAATTTTACCTATGGC TG TATATTTAGGTCTTITCGTGCAGG
CTATAARAATATGTATGGGCCGGTCACAGTGACTTACGCCCGTAGTCCCAGARCTT CGAGGC TCAC
CTGAGGTCGGGAGTTCAAAACCAGCCTGACCAACATCGAGAACCCCG TCTCTCCTAAMAATACAAAAATTAACTGGACAC
GGTGGCGTATGCC TG TAATCCCAGC TACTY A GCA AACTGCTTGAACCCAGGA
GAGTCGAGATTGCGCCATTGCACTCCAGCCTGGGCAACAAGAGCGAAA TTCCATC TCARAARARAGAAARARGTATGACTG
TATTTAGAGTAGTATGTGGATT TGAAARAT TAATAAG TG TTGCCAACTTACCT! TTATACCATTTA

GGTTIC

SEQ ID:43
>STAR4 ]
CAAATAGATCTACACAAAACAAGATAATGTCIGCCCATTTT FCCARAAGATAATGTGGTGAAG TGGGTAGAGAGAARTGCAT
CCATTCTCCCCACOCAACCTCTGCTAARTTGTCCATGICACAGTAC CC. TTATTCCCAGCGGGCAGAATG
TCCACCAASCACC TCTTIGCTCTCAATE TGCAGTC TAGGCCC TCC TAT TTGATCG TG TGAAGGC TPGCACCTGCCATGGAAGS
TOCCTTPTTGTACTTCTTGCTY AGTTCARAGAGC AGAGCTGC CTCTGCAGCTTCAGATGGATGTGGTC
AGCTTGTT GCCTIC CATTATCTCCAGCCCCCCTGCGG TG T TCCTCTTTGCTTGGCTTGTCTGGCTCTC
CATGCCTTGT TGGCTCCAAAATG TCATCATCC TCCACCCCAGGAAGAA TG TCCAGGCCCCATC TCTETTATG TGC TTTCGGC
TATTTTGATTCOCCGT TATTCCCTAGGTAAGACCCAGA AL TAGTTGCTT TTTGGACC
A AL, TTCTCTTTCATT TGTTAGCTCTGGCCGCGGACTGAATTCCACA
CAGCTCACTTGGGAAAACTTTATTCCAAAACATAGTCACATTGAAL ATGA "CCTAG
ATTTCTACATCTGGGTGTTATGTCTATAARTAGAA' T AACTAGACTTIGTTCATGTTGACATTTAGICTIC
CCTITTCGGTGGTGATTTAAAARTTATGTATATCTIGTT TGGAATATAGTGGAGC TATGG TG TGGCATTTTCATCTGGCTT
TTTGTTTAGC TCAGCCOG TCCTGTTATGGGCAGCCT TGAAGC TCAG TAGC TAA TGAAGAGG TATCCTCACTCCT TCCAGAG

AGCGGTCCCCTCALGGCTCATTG PTGTCAGCACCTTGAAATGAGT TTAAACTIGTITATTTITTAARACATTCT TGG
TTATGAATGTGCCTATATTGAATTACTGAACACCTTATGGT AGAATTGATT ARGGTGTATAARTTTCA
GGACCAGTIGTCTCTGAAGAGTTCATTTAGCATGAAGTCAGCCTG TTGGG C ACAATGGAGAAGC
TTTCATGGGTGG

SEQ ID:44

>STAR4 S

TGAGTTGGGG TCCTAAGCCCAGARGTYARCTATGC TTTCATATATTC TTGCAAG TAGAAG TACAG TGTTGGTGTAAATTCCC
CTTAGATGGA TAGCTARGCCCAGAGGAAATAATGG TAATTGGAARCCATATGACCGTATGCAATTCATGTGCATATITATAT
CAAGAAAAGAACATTATAGG TCCGGTGAGACCCTATTI TCETCTGACAATGTCATC TGTATTTACATG!
TPPCCATCTCAAGCCCGATTC TCTCCTCGATIC TAAAGCA TG TG TICTGCTTGATGTAGC TAC TCAATTT TGTATICTTGAC
TAATAAAGTCATAAACATARTTICAACCTCTGTGIGCGTGCTCTCCT TCCATTAATTIATACTTTAGCAARAAGTATTGAAT
GTGTGCTGTTATGTAACAATT TCCTATAAATTATATTAAATGATTTATTAGC TTTATTCAATARAGTTTTAAGTG TTTICTT
CTATGACTACATTATETG TTAACARGAAATTTICTTTAACTGAAAACETCAAGGARGACTATC TGGGTAACTCTTTCAARARA
GAATTGTCCCTGTATTTIGGGATTGAATATATEAAT TTCTTGTACTGTTTTARCAGCACATAATTITACAAGACAAGCCAC
TTTTTCAAAGCCTGC TTC TCCTCCCATT TTCCCTATCTC ACCTCCAACCCC >CTGCCTCTGCTCTC
TCTTAACCAGTCCTACTGATACTACTICCTAAGTAT PTTTCAGCCCTCTCCPTICCTCTCCATCATGATGGATTCACTTCCA
GTTGAAATCCTTATGCTACCCTCCCTGGATTATGGCAGTAATCAGAGAGC TGGTC TCC TTAACTCAGGATICACTTCTICT
CATCTGTTGTTCACAGTGACATCAGAAAGATATTTTAAAATGATGAAC TAGAATTAATTATATAAAACACACATACACACA
TAAATAATACTTAAATTTTTCAATGATG TICCAATTATG TAAAATATAATATAGGAGCCACTTTATGTICTGGCCTCAATC
TTICAATTCAACTTATC TCCTCCCAL TATC TOCTTTGARCAT TG TAT TCCAGCTACTTTAGARTAATARTAATACATART
ATTCATAGAGCCCTTCCTGGGTTCCTATCACCGTACAARATACTICACATATAACATT TRATCTTTGACARCT TTATTAGS
CATGCACAATTATTATCTATCTATATATCTATATCTATATATATAAAATCTATATTT TAAGAAA TAR
AACTTGCCAAAATTACAAAGCT MG PPTCAATCTACCCATCCTGCCTCTATAGTCTACAGTGS
CYTTCTIGTGCCAAAAGCCT TGCAG TTCCCTAGACT TAACATT TCTCAAAATC TG TGTC TTTCACATGC TCTTCCAATTGT
CTGGAAAATC TTTCCCAACC TCAGTCTAACTGTGG TACTCATG TTCACCCCACARGAATTGACTCCATC TG TCCCCTCTCC
ATGAAAATTTCTTTGAATCTCAGCACTY GGCALGTG

SEQ 1D:45

>STAR4S
CACGCCCCAGCETGCCCTCGACTACTGC ICCGCAGCACTCC PG T TC TG TGCACCC TGGAC TACCGCACCAGAGGACCCAS
CTCOCGCCCECCTGAGCPATCCCACCAGAGGACCCAGC TCCCEECAGCCTGGACTA TGGCACCAGAGGACCCAGCCCCCCG
CTTCCTGGGCTAAGGCACAGTAGGACCC TGCCTCATCG TGTAC TCC TGCTCAGGAGGACCC TCGCAGGGCGGCGLACTGGA
CTAAGCTACTGAAGGAGCCCCACCCCTGCCTARCCCTGGAC TAAGGEACTCGAGAACTCTTGC TCCGCAGAGCCACGEACT
CTTGCACAAGAGAACCTCAGCCCAGCCG TECCCTGGAC TG TCGCACAGTAGEGCCCACACCACGCCATGGACTCCTGTATT
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GGAGGARGAGTAGTGATAAATG TCCAGGTTTACAAC TTGAAAAGTAGCAATCAATG TGCCACARTAGATGGATG TGATGTA
AMATTATAAATGATGAAAACATTATGTCTAATTCCCTAGCCAGAACAG CGTARAAGAMTCCACA
TAGGGAAGGAAGAGG TAAGATTG TY TC TG TTTTT TGAAAATATARTC T TAAGATAGAGAAAA TCTTAAAGATTCCACCAAR
ATAAATGGTTATAGC TGATGAAGAAATTCAATAAAG T TAATAGTTACARAATCAACATACAAATATCATTATTIG T2 TCTAT
TAACTAATGACAAAC TATTACCTGAAAAATAAAGGCAATTCAATTTATAATAGAATCAAAACAGATATATARATATATAAA
AGACAGGAGTAAATTTAATCAAAACCATAAAAGATT TACATACTGAARACTATAGCACATTGATGARAARAATTAAAATCG
CATAAATARATGGAGAARCATCCTTCRT TGATGGATTCARAAATTAGTATIGTAAAAG TGTCAATGC TACCCAAAGCAATC
TACAGATTAAATGCAACCACTATCAAATTCCAATGTCATTCTICACAGAARTAGAAARATTACTGC TAAAATTTGTATGGA
ACCACAAAAGACC TGGACCAACCAAAGCARTCTTGRACAAAAAGAACAAAGC TGGAGGCATCAGAC TACCTGACTCCAAAC
TCTATTACAAAGC TATAGGAATTAARACAGCATAGCAATGGCATAAAAACAGACATG TAAAACAGTACAAAGGGATATAGA
ACCTGTAAATAAATCCGIGTGTCTGTGG TCAATTGATT TT T TGATAAAATAACTAAARATACACAG TGAAGAAAGAAAATT
ATTTPCAATARATGG TG TAGACAAAACTGAC TATCCACATACAGAAGAATAAAATTTGACTT TTATTTTGC TCTTTATACA
AGCATCAAATCAAAATTAAAGTTTARATGTAARACTAC TACAAGGAARTATAGAAGGAGAC TG TATGACATIGGCCIGAGS
TATGATTTTCTGTAGATTAT TCCAAAGGCARCARAAAGCAAAACACACAAATGAGACTGCATAAAACTTARAAC TTTTCCA
CAGGAAAAGAAGCAATGATAGAATTAAGAGAACCCACAAATGGGATAATATTT TTARACCATACA TCAGG TARGGGGC TCA
TATAATARTATATAAGCAACTCAACCTACTCAAAAATAAGAAAAAAACTATGC TTATTAAARAATARGCAAAGAR TCAGAR
TAGACATTTCCTACATCATACARAAGGCCAACCAGG TACATGAAMAATCATAAACATTCCTARTTATCAGAGAAGTGCAR.
ATCAARTGCCACARTGAGATATCACCTCACACATTTTAC TAGGGCTATTATARAARAAGATGGAAGAZAAG TG TTGG TGAGG
ATGTGCAGAAMAAGAAACCCTGTACAC TGTTGG TAGGAATCGAAATTAGTYACAGCCATC TIGGAAAACAGTACGAAGC TTT
CYCAAGRAATTATARATITATTTACCCTATGATCCAT

SEQ ID:46

>STARSE

ATTGTTITTCTCGCCCTICTCCAPTTTIC TCCAAA TTC TG TTGAATCATTIGCAG T TACTIAGG TT TCCTTCGTC TCCCCCAT
TACAAACTACTTACTGGG TTTTTCAACCCTAGT TCCCTCAT T T TTATGATTTATGC TCATTTCT TTGTACACTTCGTCT TG
CTCCATCTCCCARCTCATGGCCCCTGGC TTIGGATTAT TG T T T IGG TCT TR PATT T TT TG TC TTCTTCTACCTCAACACTT
ATCTICCTCTCCCAGTCTCCGG TACCC TATCACCAAGG TTGTCATTAACC TTTCATATTATTCC TCATTATCCATGTATTC
ATTTCCAAATAAGCGTATATTAACAAAATCACAGGT TTATGGAGATATAATTCACATACCTTAAAMTTCAGGCTTTTAAAG
TGTACCTTTCATGTGGTITT TGEYATATICACARAG TTATGCATTGATCACCACCATC TGATTCCATAACATGTTCARATAC
CTCAARMAAGAAGTCTGTACTCATTAGTAGTCATT TCACATTCACCACTCCCTC TGGCTCTGGGCACTCACTGATCTETIGTG
TCTCIATGGATTIGCCTAGTCTAGG TATT TTTATGTARATGGCATCATACAACATG TGACCTTTIG TTIGGC T TTTTICAT
TTAGCAAAATGTTATCAAGGTC TG TCCCTCTTGTAGCATCTATTAGCACTTCATTTCTTATATGCTGAATGATATACTTTA
TTTGTCCATCAGT TG T TCATGC T TTAT T TG TCCATCAG TTGATGAACATT FGCGT T TTTGCCACTT TGGGC TATTAAGAAT
AATGCTACTGTGAACAAG TG TG TACAAGTTCCTC TACARA P T T T TG TG IGGACATATCC TTICAGTTCTCTCAGG TGTATA
TCTCGGAATTGAATTGCTCGCTCCTGTAGTAGC TATGT TAAACACTTTGAGAAAC TGCTATAATGTTCTCCAGAGC TG TAC
CATTTTAAATTCTGTGTATGAGGATTCCACGTTC PCCACTTCCTCACCAG TG ‘GGATYT TATACTTTTTARAAA
GYGGGATTAGGCTGGGCACAGTGCC TCACACCTGTARTCCCAACAC TTCAGGAAGC TGAGG TGGGAGGATCALC TTGAGCCT
AGTAGTTTGAGACCAGCC TGCGCAACATAGGGAGACCC TG TCTCTACAMAAAATAATTTARAATAAATTAGC TGGGCGTTG
TGGCACACACCTG TAGTCCCAGCTACATGGGAGGCTGAGE TGGANGGA TTCCCTGAGCCCAGARG T TTGAGG TTGCAGTGA
GCCATGATGGCAGCACTATACTGTAGCCTCGE TG TCAGAGCAAGACTCCG R TTCAGGGAAGAAARAAAAAAGTGGGATGAT
AT IGACACTT TICTICTTG T T T TC TTAATTTCATACTTCTGGAAATTCCATTARATTAGCTGGTACCACTCTAACTCA
TTGIGTTTCATGGCTGCATAGTAATAT TGCATAATATAAATATACCATTCATTCATCARAGT TAGCAGATATTGACTGTTA
GGTGCCAGGCACTGC TCTAAGCGTFAAAGAAAAACACACAAAAACTTT TCGCATTCTTAGAGTTTATTTTCCAATGGAGGGG
G AAGAATT AAATAAATTAATTACATATATAGCATAGGGTTTCACCAGTGAGTGCAGCTTGAATCGT
TGGCAGCTPTCTTAGTAGTATAARTACAGTACTAAAGATGAAATTACTC TARATGG TG TTACTTAAATTAC TGGAATAGGT
ATTACTATTAGTCACTTTGCAGGTGAAAGTGGAARCACCATCGTARAATGTARMAATAGGAAACAGC TGGTTAATGTT

SEQ ID:47

>STARST

ATCATTAGTCATTAGGGARATGCAAATGARRARCACARGCAGCCACCAA TATACACCTACTAGGATGATTTARAGGAAAAT
AAGTCTGAAGAAGGACGTAAAGAAATTGTAACCCTGATACATTGATGG TAGAAATGGATAAAGTTGCAGCCAC TG TGAAAR
ACAGTCTGCAGTGGCTCAGAAGGTTAAATATAGAACCCCTG TTGRACCCAGGARC TCTACTCTTAGGCACCCCAARGAATA
GAGAACAGAAATCAAACAGATGTTTIGTATACTAATG TTTC TAGCATCACTTITCACAGGAGCCAAAAGG TGGAAATAATCC
ARCCATCAGTGAACAAATGAATGTAATARAAGCAAGG TGGTC TGCATGCAATGC TACATCATCCATC TG TAARAAACGAAC
ATCATTTTGATAGATGATACAACATGGG TGGACATTIGAGAACATTATGC TTAGTGAAATARGCCAGACACAAAAGGAATAT
ATTGTATAATTIGTAATTACATGAAGTGCCTAGAATAGTCAAAT TCATACAAGAGARAG TGCGATAGGAATCACCATCGGCT
GGAAATAGCGGGAAGGTGCTATACTGC T TATTC TGGACAAGGTTTCCTAAGAAATCATCAAAAT TG TGGC TCTAGATAGTG
GTGTTGGCTTATGCAACCCTGTGAATATATIGAATGCCATGGAG TGCACAC TTITGG TTARAAGGT TCARATCGATANATATTG
TGTTATATATATTTCCCCACGATAGAARACACGCACAGCCAAGCCCACATGCCAGTCTTIGTTAGCTGCCTICCTTTACCTT
CAAGAGTGGGCTGAAGCTTG TCCAATCTTTCARGGT TGCTCGAAGAC TGTATGATGGAAG TCATC TGCATTGGGAAAGAART
TAATCGAGAGAGGAGAAARCTTGAGAATCCACACTACTCACCCTGCAGCGCCAAGAACTC TG TCTCCCATGCTTIGCTGTC
CIGTCTCAGTATITCCTG TGACCACCTCCTT TTTCAACTGARGAC TTTG TACC TGARGGGG TTCCCAGG TTTTTCACC ICG
GCCCTTCTCAGGACTGATCCTCTCAACTA

SEQ 1ID:48
>SPARSE
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ATCATGTATTTICT TP TCTGAAT TAATTC TTAGATACATTAA TG TTTTATG TTACCATGAATG TGATATTATAATATAATAT
TTTIAATTGGCPTGCTACTGC TTTATAAGAATT TCATT I TC TG TT TACTITCCCTTCATATCTGAAAACCTTGCTGATTIGAT
TAGTGCATCCACAAATTTTCTTGGATTTTCTATGGG TAATTACAAATCTCCACACAATCAGG TTGCAGTGAGCCAAGATCA
CACCACTGTACTCCAGCCTGGGCGACAGAGTGAGACACCATCTCACARAAACACATAAACAAACAAACAGAAACTCCACAC
AATGACAACGIATGTGCTTTCT TTTTITCTTCCTCT TTCTATAATATTICTTTGTCCTATCTTAACTGARCTGGCCAGAAA
CCCCAGGACAATGATAAATACGAGCAGTGTCAACAGACATC TCATTCCCTTICCTAGC TTTTATAAAAATAACGATTATGC
TTCAACATTACATATGGTGG TGTCGATGG TTTTGTTATAGATAAGCTTATCAGGT TAAGAAATT TG TCTGCGTTTCCTAGT
TTGGTATAAAGATTTTAATATAAATGAATG T TG TATTTIATCATCTTATTTITTTCCTACATC TGCTARGGTAATCCIGTG
TTTTCCCCTTTTCAATCTCCTAATGTGG TGAATGACATTARAATACCTTC TATTGTTAAAATAT TCTTGCAACGC TG TATA
GAACCAATGCCTTTATTC TG TATTGCTGATGGATTT TTGAAARATATGTAGGTGGACTTAGTTT TCTAAGGGGAATAGAAT
TTCTAATATATTTAAARTATTT TGTTCTGAAGGACAT CATTTC TATACCATCTGGCTACTAGAGG
AGCCGACTGAAAGTCACACTGCCGGAGGAGGGGAGAGGTGC TCTTCCG TT TCTGG TG TC TG TAGCCATCTCCAG TGGTAGT
TGCAGTGATAATA TGCAG CGACAGTTC ACAACAGTGATTTCAGCAGCAGCAGTATTGCGGGAT
CCCCACGATCGAGCAACGCAAA TAATTCTGGAAGCAATGACAATATCAGCTCTCCC TATAGCAGCTGAGATC TCAGCTTCTC
AC AGCTTC A GCCCAGACCTAGAAATGCACATTTCCTCAGCACCGGCTCCA
GATGCTGAGCTTGGACAGCTGACGCCT

SEQ ID:49

CACCOGCCACCACACTTGGCTAAT T TITTGTATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTCACCATATTAGCAAGGATGGTCTCAATC

TCCTGACCTCGTGATCTGCCCACCTCAGGCTCCCAAAGTGC! \CCACACCCAGCAAAAAGGA

GGAATTTTTAAAGCAAAATTATGGGAGGCCATTG TTTTGAACTA TGCA TCCCAACAGACCARACCAAACC

AAACCAAAATGGA TCCTAAR TAATCAAA

SEQ ID:SO

>STARS0

CAACCATCGTTCCGCAAGAGCGGCTTGTTTATTAAACATGAAA AAAGCC TCCATTGGAT AGA

ATGGCAAAGAGAGACAGGCG TCATT TTCTAGAAAGCAATCTTCACACC TG TTGGTCCTCACCCATTGAATGTCCTCACCCA

ATCTCCAACACAGAAATGAGTGACTGTG TG TGCACATGCGTGTGCATG TG TGAARG GAA® TATATGG

GAACA ’ATGTGTGTAACTATGTGTGACTGGTAGK TGGTTGGAG' GATGTGA

GTATGCATGAGTGGCTIGTG' TGAC AGCAGCAGGCTCAGGTGTCGLC C
P ACPATAAACL ATTTCCTCCTCATCALL TPTCT AGAGCTCAAAGTTCA

CACAGATAGTGCCTGGGAGGCA TGAGECAAGGCGGAAG TACTGC GA TGA TTCTA

ATGCGAAAGGAAAGACCCACAC TGAAT TCCACTTAGCCOCCAGACCCTGGECOCAGCGG TCCCCECTTCCAACCATACCAAC
CAPTTCCAAGTGTIGCCGGCAGAAG TTAACCTCTCT TAGCC TCAGT T TCCOCACC TG TAARAATGGCAGAAGTAACCAAGCT
TACCTTCCOCCCAGTCTGTGAGGATGARARGAGC TATG TACGTGATGCACTTAGARGA. TC ACT
CGTCTCGTGGGYGTGGAGAAGACAT TCTAGGCAATGAGGA >CTGGCCCATGGCTTCCACTCAGCAAGGTCA.
GTCTCTTGTCCTCTGCAC TCCCAGCCTTCCAGAGAGGACCT TCCCAACCAGCACTCOCCACGC TGCCAGTCACACATAGTT
ACACACATACAATCACATATATGTTCCCATATAGACACATTCACACTCATACCTTCACACATGCACACGCATGTGCACACA
CAGTCACTCATTTCTGTGT TGGG GGACATTCAR T ARC TTGCTTTCTAGA
AAATGACTCCTGTCTCTC TTTGCCATTCTTCCCAATCCR CTA TTTCCCTCATTTCATGTTTAATAAAC
CTTCCCAATGGCGAA PPPCTCAAGAAGPCG >CC. PG AGC AR
GCCTGCCTCGAGCGAACTG TCAGGC TGATTCOCAGTCCAACTCCAGC T TCCAACACCTCATCCTCCAGGCAGTCTTCATTC
PTTCCCTCTAATTTCGCTC T TG I TTTC T TTT? TATTTTTATCGAGAN TT “ATTGGGGATTGC
TTPGAAACCCPTCTCTGCC TCACAC TGGGAGC TGGC TTGAG TCAACTGG TCTCCATGGAA T TCTT T TTTAGTGTGTARA
CAGCTAAG TTTTAGGCAGC TG T TG TGCCGTCCAGGG TGGAAAGCAGCC TG TTGATGTGGAAC TGC T TGGC TCAGATTTCTT
GGGCAAACAGATGCCGTG TCTCTCAACTCACCAATTAAGAAGCCCAGAAAATG TGCCTTGGAGACCACATGICTGG TTATG
TCTAGTAATTCAGATGGCTTCACC TGGGAAGCCC TT TC TGAATG TCAAAGCCATGAGATARAGGACATATATATAGTAGCT

TCCACTICT CATCTCC GCACTAAGTGCCAGGAAGAGAGGAAACTCTGTTTTGGAGC
CAAAGCATARAAAAACCTTAGCCACAARCCACTGAACATTTGT TTTGTGCAGGTTC CAGGGA TTCTGAGGA
GAGGGGCAGC TGGAGCTGGTAGGAGTTATGTGAGA CAA >CCTTTAAGA GCAGC. ARAGGCA

GAGAGGTGGTAATGTATAAGGTATG TCATGGGAAAGAG TTTGGC TGGAACAGAGTTTACAGAATAGAAAAATTCAACACTA
TTAATTGAGCCTCTACTACG TGCTCGACATIG TPCTAGTCACTGAGATAGG TTIGGTATACAAAACAARATCCATCCTCTA
TGGACATTTTAGTGACTAACAACAA TATAAATAATAAAAGTCGAACAAAAGC TCAAAACATGCCAGGCACTATTATT TATTT
ATTTATTTATTTATTTATTTATTTTTTGAAACAGAG TC TCGCTCTC T PCCCCAGGCTGGAGTGTAG TGG TGCGATC TCGGL
TCACTG

SEQ ID:S1
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>STARS51

TCACAGGTGACACCAATCCCCTGACCACGCTTTGAGAAGCACTG TACTAGATTGACTTICTAATGTCAGTCTTCATTTICT
AGCTCTGTTACAGCCATGGTCTCCATATTATCTAGTACAACACACATACAAATATGTGTGATACAGTATGAATATAATATA
AMATATGTGTTATAATATAAATATAATATTAAAATATGTCTTTATACTAGATAATAATACTTAATAACGTTGAGTGTTTA
ACTGCTCTAAGCACTTTACCTGCAGGAAACAGTTTTTTTTTTATTTTGGCTGAAATACAACTAACATAARTTTATTTACART
PTTAAGCATI TTTAAGTGTATAGTTTAGTGGAGTTAATATATTCAAAATC TTG TGCAGCCGTCACCATCATCAGTCTTCAT
AACTCTTTTCATATTGTAAAATTAAAAG TTTATGCTCATTTAAAAATGACTCCCAATTTCCCCCCTCCTCARCCTCTGGAA
ACTACCATTCTATTTTCTGCCTCCGTAGTTITGCCCACTCTAAGTACCTCACATAAGTGGARTT TG TCTTATTTGCCTGTT
TGTGACCGGCTGATTTCATTTAGTATAATGTCCTCAAGTTTTATTCACGTTATATAGCATATGTCATAATTTTCTTCACTT
TTAAGCTTGAGTAATATTTCATCGTATGTATCTCACATTT TGCT TATCCATTCATCTCTCAGTGGACACTTGAGTTGCTTC
TACATTTTAGCTGTTGTGAATACTGCTGCTATGAACATGGGTGTATAAATATC TCAAGACCTTTTTATCAGTTT TTTARAR
TATATACTCAGTAGTAGTTTAGCTGGAT TATATGGTAATTITATTTTTAATTTTTGAGGAACTG TCCTACCCTTTTATTCA
ATAGTAGCTATACCAATTGACAATTGGCATTCCTACCAACAGGGCATAAGGGTICTCAATTCTCCACATATTCCCTGATAC
TTGTTATTT TGTTTTTITTTTTITTTITTTTITTTAY GCCATGTTARTGGGTGTAAGGTGATATTTCATTATAG
TTTTGATTTGCATTTCCCTAATGATTAGTGATGT TAAGCATCTCTTCATG TGCCTATTGGCCATTTGTATATCTTCTTTAA
AAATATATATATACTCATTCCTTIGCCCATTTTIGAATTATG T T TAT T TTT IGTTATIGAGTTICAATACTTTTCTATATA
ACCTAGGTATTAATCCTTTATCAGACTTAAGATT TGCAAATAT TCTCTTTCATTCCACAGGTTGC TAATTCTCTCTGT TG
TAATATCTTTTGATGCTG TTGTGTCCAGAAT TGATTCATTCC TG TGGG TTC TTGG TC TCACTGACTTCAAGAATAAAGCTG

CGGACCC TGT SACTTCTTATAG. TTCC TTCTTCCTIC TGTCC TTTCTTC
CTTCCAATGGGTTCATGGTC TTGCTGAC TTCAGGAA TGAAGCCGCAGACC TTCGCAGTGAGG TTTACAGCTCTTAARGGTG
GCGTGTCCAGAGTTGTTTGTTCCCCC GGTTCG >TTGCTGACTTCAGGAATGAAGCCGCAGACCCTCGCAGTG

AGTGTTACAGCTCATAAAGGTAGTGCGGACACAGAGTGAGC TGCAGCAAGATT TACTGTGAAGAGCAAAAGARCAAAGCTT
OCACAGCATAGAAGGACACCCCAGCGGSG TTCCTGCTGC TGGCTCAGG TGGCCAGT TATTATTCCC T TATTIGCCCTGCOCA
CATCCTGCTGATTGGTCCAT TTTACAGAGTACTGATTGGTCCATTTTACAGAGTGCTGATIGGTGCATTTACAATCCTTTA
GCTAGACACAGAGTGCTGAT TGCTGCATTCTTACAGAGTGC TGATTGG TGCATTTACAGTCCTTTAGCTAGATACAGAACG
CTGATTGCTGCGTTY TTTACAGAGTGC TGATTGG TGCATT TACAATCC TTTAGC TAGACACAGTGC TGATTGGTGGGTTTT

CACTGITATACTTTGGACATTTGTCCCCCCAAAA TCTCATG TTGAAATGTAACCCC TAATGTIGGAACTGAGGCCAGACTG
GATGTGGC TGGGCCATGGGGA

SEQ ID:52

>STARS52
CTTATGCCATCTGGCGGTGCCATGTGGAACTTCGCTGAAGAAGCTARATT TACTGACCATC TG TGCCTAGAGCOGGGTTTCT
CCAAGGAAAGGCTCTGTAAATC TCGTCCPTI TGAAATCTAGGGGAAAMCAGCCTCCTTCACTGAGGATTAATTTARAGAAA
GGGGGAAATAGGAAAATTCCATGCG TTGGAAGTCCATTTAGATTTCTACATGAACCATCATATATG TGCACTACATAATTIC
TTATTTTITTATTTT TAAAAAAGGGATAATTTATAT TCCAGTGACAAG TTTGGGAAAGGCCAAGGCAAGCAATTGAGTTGA
ACATTATGTAGCGTTTATATAGACCTTGCAGACGTC TGTGCAATATCCACCACTGAACACGTGAGG PCGTACTCAAGTCTC
TCTGGCCCCTGGTAATGTGACTCCCTTCCTTTATFTGCATGAATCGCC TGGATTGGG TG TCAGG T TYTTARARCG TCAAGG
TTTACGCCTATTGTYGCTCAACCAATCAGCATCCTACTTTGACG TGATTGGC TTCTACTGTAGGTGTCAATCATCCAAAATT
TGCATACTACTCCTCAGGOCGCC >CTGTCAGTCGGC AGC AAGAGAAGGAATCGGACGGAGAAGAATG
AAAAATCACTTTGCTTTCGCAAAGCGARAGAAAAGTATTCTTTTCCTCATTATTT TTAAATAAATTTGATTGTATATTITAC
CTAATAAAATAAACATTCAATTAAACAAAAATAAGCAACTATCAAAGATTTGTTTACTAATTTTCGTAATGTTTACTGTTT
CAATAAGTAGCCAAAGGAATATTAARACACAAAAATATGAATGCTGATAATTTTATGTCATAARGACCATTTTAARAACTAA
AAGTGAACATGGGGTTTCTAAATAARATTACCGTGG TAGCG TAAAAACACTGC TTTCAA TACTTGGGCATGCTGAAARG TGC
TGCATCCTAAGATAAAAAATACACCAAGGGGGGGATTICAAAGAACATTATTTIGCPTT TAATAATCCTGTATETCTGTCA
CTTTGCCCTTTTTATTTAYTTACCGTGAACTCACAGACAGAATATTACTTGGAGT FTCTGAAATACTTG TG TFIGTACATT
TCTCATCTTACACGTACCCACACACCCCAAAATAAAAAAACAAAGAAGAG

SEQ ID:53

>STARS3
CCCTGAGCGAAGATGACGAGTAACTCCGTAAGAGAACCTTCCACTCATCCCCCACATCOC TGCAGACGTGCTATTCTGT TAT
GATACTGGTATCCCATCTGTCACTTGCTCCCCAAATCATTCCCTTCTTACAAT TTTCTACTGTACAGCATIGAGGCTGAAC
GATGAGAGAT TTCCCATGCTCTTTCTACTCCCTGCCCTGTATATATCCGGGGA TCCTCCCTACCCAGGATGC TG TGGGGTC
CCAAACCCCAAGTAAGCCCTGATATGCGGGCCACACCTTTC TC TAGCCTAGGAAT TGATAACCCAGGCGAGGAAGTCACTG
TGGCATGAACAGATGGTTCACTIX AC( A AGGTCCTG AGAATCG TGCTGCAG
GGTCTGCAGG TCAGGAGGAGTTGAGAT TGCGTTGCCACGTGG TGGGAACTCACTGCCACTTATTTCCTICTCTCETCTTGE
CTCAGCCTCAGGGATACGACACATGCCCATGATGAGARCCAGAACGTGGTGACCE TTCACGAACATGCCCATGGC TGCGGA
CCCCTCGTCATCAGGTGCATAGCAAGTGAAAGCAAG TG TTCACAACAGTGAAAAG TTGAGCG TCATTTTTC TTAGTGTGCC
AAGAGTTCGATGTTAGCGTTTACGTTGTATTTTCTTACACTGTGTCATTC TGTTAGATACTAACATTTTCATTGATGAGCA
AGACATACTTAATGCATATTTTGGTTTGTGTATCCATGCACCTACCTTAGARAACAAGTATTGTCGGTTACCTCTGCATGG
AACAGCATTACCCTCCTCTCTCCCCAGATGTGACTACTGAGGGCAGTTCTGAGTG TTTAATTTCAGATTTTTTCCTCTGCA
TTTACACACACACGCACACAARCCACACCACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACCAAGTA
CCAGTATAAGCATCTGCCATCTGCTTTTCCCATTGCCATGCG TCCTGGTCAAGCTCCCCTCACTC TG TTTCCTGGTCAGCA
TGTACTCCCCTCATCCGATTCCCCTGTAGCAGTCAC TGACAGTTAATAAACCTTTGCAAACGTPCCCCAGTTGTTTGC TCG
TGCCATTATTGTGCACACAGCTC TG TGCACGTGTGTGCATATT TCTTTAGGAAAGATTIC TTAGAAGTGGAATTGC TGTGTC
AAAGGAGTCATTTATTCARCAAAACACTAATGAGTGCGTCCTCGTGCTGAGCGCTGTTC TAGGTGC TGGAGCGACGTCAGG
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GAACAAGGCAGACAGGAGTTCC TGACCCCCGTTCTAGAGGAGGATG TTTCCAGTTG TTGGG I TTTCTTTGTTTGTTTCTTC
TAGAGATGGTGGTCTTGCTC TG TCCAGGCTAGAG TGCAGTCGCATGATCATAGC

SEQ 1D:54

>STARSS

CCATAAAAGTGTTTCTAAAC TGCAGAAAAATCCCCCTACAGTCTTACAGTTCAAGAATT TTCAGCATGAAATGCCTGGTAG
ATTACCTGACTTTTTTTGCCAAAAATAAGGCACAGCAGC TCTCTCCTGACTCTGACTTTCTATAGTCCTTACTGAATTATA
GTCCTTACTGAATTCATTCT TCAGTGTTGCAGTCTGAAGGACACCCACATTTTCTCTITGTCTETGTCAATTCTTTGTGTT
GTAAGGGCAGGATG TTTAAAAGTTGAAGTCATTGACT TGCAARATGAGAAATT TCAGAGGGCATTTTIGTTCTCTAGACCAT
GTAGCTTAGAGCAGTGTTCACACTGAGGPTGCTGCTAATGTTTCTGCAGT TCTTACCAATAGTATCATTTACCCAGCAACA
GGATATGATAGAGGACTTCGAAAACCCCAGAAAA TGTTTTGCCATATATCCAAAGCCCT TTGCGAARTGGAARGGARTTGC
GGGCTCCCATTTTTATATATGGATAGATAGAGACCAAGAARGACCAAGGCAACTCCATG TGCTTTACATTAATAARGTACA
AATGTTAACATG TAGGAAGTCTAGGCGAAGTTTATG TGAGAATTCTT TACACTAATTTTGCAACATTT TAATGCAAGTCT
GAAATTATGTCAAAATAAGTAAAAATTTTTACAAGTTAAGCAGAGAATAACAATGATTAGTCAGAGAAATAAGTAGCAAAR
TCTTCTICTCAGTATTGACT GG TTGCTTTTCAA TCTCTGAGGACACAGCAGTCT TCCC TTCCARATCCACAAGTCACATC
AGTGAGGAGACTCAGCTGAGACTTTGGCTAA CCTCC TG TCCCCAGGCGCAGTGAGCCTGCAGGCC
GACCTCACTCGTGGCACACAAC TAAATCTGGGGAGAAGCAACCCGATGCCAGCATGATGCAGATATCTCAGGGTATGATCG
GCC

SEQ ID:55

>STARS5S

CCTGAACTCATGATCCGCCCACCTCAGCCTCCTGAAGTGC TGGGATTACAGG TGTGAGCCACCACACCCAGCCGCAACACA
CTCTTGAGCAACCAATGTGTCATAARAGAAATAAAATGGAAATCAGAAAG TATCTTGAGACAGACAARAATGGAAACACAR
CATACCAAAATTTATGGGACACAGCAAAAGCAGT TTTAGGAGGGAAGTTTATAGTGATGAATACCTACCTCAAAATCATTA
GCCTGAT FGACACTAC. AATGAATTGAAAACCACATPGTGCCCCATACATATATACAATTTTTATTTGTT
AATTAAAAATAAAATAAAAC TTTAAAAAAGAAGAAAGAGCTCAAATAAACAACCTAACTTTATACCTCAAGGAAATAGAAG
AGCCAGCTAAGCCCAAAG TTGACAGAAGGAAAAAAA TATTGCCAGAAAGAA TGAAACAGAGAC TAGAAAGACARTTGARG
AGATCAGCAAAACTA

SEQ ID:56
>STARS6
ACACAGGARAAGATCGCAATTGTTCAGCAGAGCT TTGAACCGGGGATGACGG TCTCCCTCGTTGCCCGGCAACATGGTGTA

AAGAAAGCAATCAGCGATGG TGCTC TGACGGGTTCGAGTTC TGCTG TGATAACGGAGAGAGACTGCGTGTCACG TTCGCGC
TGGACTGCTGTG

SEQ ID:57

>STARS?

TCCTTCTCTAAATAGGCAAAATGTATTITAGTTTCCACCACACATGTTCTTTTICTG AATTTTA
TFCCAATTATTCAATTAACACTATACCAACAATCTGC TAATTCTGGAGA TG TGGCAGTGAATAAAAARGTTATAGTTTCTGA
TTTTGTGGAGCTTGGACTTTAATGATGGACAAAACAACACATTCTITAAATATATATTTCATCARARTTATAGTGGG TGAAT
TATTTATATGTGCATTTACATGTGTATGTATACATAAATGCGCGGTTACTGGC TGCACTGAGAR TG TACACGTGGCGCGAA

CGAGGC TGGGCGG TCAGAGAAGGCC TCCCAAGGA >y AGC: TGCTTCCACGTGAAAA AAG
GGCATTCCAAGAAAAGGC TGAGGCCAGCGGGAAAGAGGTTCCAG TGCGCTCTCGGARCCGAAAGCGCACCTGCCTGAAANCG
AAAATGAGTGTGCTGAAATAGGACGC TAGAAAGGGA TGGCAAAAGCGACCGAGGAGGAGCTCAARGGAGCGA

TCCCACTGCTGEC TCCGCAGCCTGC TTTTATTCTCTTATCTGGCCCCACCCACATCCTGCTGATTGGTAGAGCCGARTGG T
CTIGTETTGACGGCGC TGATTGGTGCGTTTACAATCCCTGCGCTAGATACAAAGG TTC TCCACGTCCCCACCAGATTAGCTA
GATAGAGTCTCCACACAAAGGTTCTCCAAGGCCCCACCAGAGTAGC TAGATACAGAG TG TTGATTGGTGCATTCACAAACC
CTGAGCTAGACACAGGGTGATGACTGGTGTG TTTACAAACCTTGCGGTAGATACAGAGTATCAATTGGCGTATTTACARTC
ACTGAGCTAGGCATAAAGGT TCTCCAGGTCCCCACCAGACTCAGGAGCCCAGC TGGC P TCACCCAGTGG

SEQ ID:58

>STARSB

AAGTTTACCTTAGCCCTAAATTATT TCATTGTGATTGGCATTTTAGGAAATATGTATTAAGGAATGTCTCTTAGGAGATAA
GGATAACATATGTCTAAGAAAATTATATTGAAATATTATTACATGAACTAAAATGTTAGAACTGAAAAAAAATTATTGTAA
CTCCTTCCAGCGTAGGCAGGAGTATCTAGATACCAACTTTAACAACTCAACTTTARACAACTTCGARCCARCCAGATGGCTA

83



ES 2344 071 T3

FIG. 20, cont

GGAGATTCACCTATTTAGCATGATATCTTTTATTGATAAAAAAATATAAAACTTCCATTAAATTTT TAAGCTACTACAATC
CTATTAAATTTTAACTTACCAG TGTTCTCAATGC TACATAATT TAAAATCATTGAAATCTTC TGATTTTAACTCCTCAGTC
TTGAAATCTACTTATTTITAGT TACATATATATCCAATCTACTGCCGC TAGTAGAAGAAGCTTGGAA' T
CAGACGTTTTGTATATTCTCATATTCACTAATTTATTTTTTAAATGAGTT TCTGCAATGCA
AGAAAAATTAAAATTGGTTGAAAAGATATG TG TGCCAAACAATCCCTTGAAATTTGATGAAGTGACTAATCCTGAGTTATT
GTTTCAAATG CTGTTTATACAA T ACCTT AATCTCAACATTAAATGAAATTTTATAAGCAATTTGTTG
TAACATGATTATTATAAAATTC TGATATAACATTTTTTATTACCTGTT TAGAGTT TAAAGAGAGAAAAGGAGT TAAGAATA
ATTACATTTTCATTAGCATTGTCCGGG TGCAAAAACTTCTAACACTATCTTCAAATCTTTTTCTCCATTGCCTTCTGAACA
TACCCACTTGGGTATCTCATTAGCACTGCAAATTCAACATTTTCGATTGCTAATT TTTCTCCCTAAATATTTATTTGTTTT
CTCAGCTTTAGCCAATGTTTCACTATTGACCATT TGC TCAAGTATAGTGACGC TTCAATGACCTTCAGAGAGC TGTTTCAG
TCCTTCCTGGACTACTTIGCATGCTTCCAACAAAA TGAAGCACTCTTGATGTCAGTCACTCAAATAAATGGAAATGGGCCCA
TTTACTAGGAATGTTAACAGAATAAAAAGATAGACGTGACACCAGTTGCTTCAGTCCATCTCCATT TACTTGC TTAAGGCC
TGGCCATATTTCTCACAGTTGA TATGGCGCAGGGCACATGTEFTAAATGGC TGTTC TTGTAGGATGG TTTGACTGTTGGATT
CCTCATCTTCCCTCTCCTTAGGAAGGAAGGTTACAGTAGTACTGTTGGCTCCTGGAATATAGATTCATAAAGAACTAATGG
AGTATCATCTCCCACTGCTCTTGT

SEQ ID:59

>STARS9

GAGATCACGCCACTGCAC TCCAGCCTGGGGGACAGAGCAAGACTCCATCTCAGAAACAAACARAACACACARAGCCAGTCAR
GGTGTTTAATTCGACGG TG TCAGGC TCAGGTCTC T TGACAGGATACATCCAGCACCCGGGGGAAACGTCGATGGGTGGGGT

CCCACCCCCACCCCTCCCACCTCCTGAAATGGGC TCTCGCTCCG TCAGGC TCTAGTCACACCGTGTGGTTTTGGAACCTCC
AGC TG TPTGCGTGGT >CGGCTGTGGACAGAGGAGGCGATAAAGCGGC! >CCGC TG
CCCGGGASL CAGAGCCT ACTCGTCGCCTCTCGGGALCGTCTCCCCTCCTG
GTCCCCTCTCTGACCTACGCTCCACATCTICGCCGTTX CTF AGTCACCATCCCTTTGGACTTY

TGG GGTGATGTACTTX >CTCGGGCCAATGCAGAGGTATCCATTTGACCTCGGTGGGACAGGTCAGCITTGCG
GAGTCCCGTGCGTCCTTCCAGAGACTCA TCCAGCGC TAGCAAGCATGGTCCOGAGG

SEQ 1D:60
>STARG0

AGCAGTGCAGAAC TGGGGAAGAAGAAGAGTCCCPACACCACTTAATAC TCAAAAG TACTCGCAARARATARCACCCCTCAC
CAGGTGGCATNATTACTCTCCTTCATTGAGAAAATTAGGAAACTGGAC TTCGTAGAAGCTAATTGC TTTATCCAGAGCCAC
CTGCATACAAACC TGCAGCGCCACCTGCATACAAACC TG TCAGCOGACCCCARAGCCC TCAGTCGCACCARGCCTC TGS TG
CACACCCTCGTGCCITCACACTGGCCG T TCCOCAAGCC TGCGGCATAC TRCCCAGC TC TGAGAAATGTATTCATCCTTCAA

PTTTCC TGCTTCC >CACCAACCAGAGTGCAGCCTICTCCTCCACCAGGAACTCTTGCAGCCCCACCCCTGAG
CACCTGCACCCCATTACCCATCTTITGTTTCTCCG TG TGATCGTATTAT TACAGAATTATATACTGTATTCTTAATACAGTA
TATAATTGTATAATTATTCTTAATACAGTATATAATTATACAAATACAAAATATG FGTTAATGGACCGTTTATGTTACTGG
TAAAGCTTTAAGTCAACAGTGGGACATTAGTTAGGTTTTTGGCGAAGTCAAAAGT TATATGTGCATTTTCAACTTCTTGAG
GGG TCGGTACNTCTNACCCCCATGTTG TTCAANGGTCAACTGTCTACACATATCATAGC TAATTCACTACAGAAATGT TAG
CTTGTGTCACTAGTATCTCCCCTTICTCATAAGCTTAATACACATACCTTGAGAGAGC TCTTGGCCATCTCTACTAATGACT
GAAGTTTTTATTTATTATAGATGTCATAATAGGCATAAAACTACATTACATCATTCGAGTGCCAATTTTGCCACCTTGACC
CTCTTTTGCAAAACACCAACGTCAGTACACATATGA AACTGCCCGAGAACTGAAGTTCCTGAGACCAGGAGCTGC
AGGCGTTAGATAGAATATGG TGACGAGAGTTACGAGCGATGACGAGAGTAAA TACTTCATACTCAGTACGTGOCAAGCACTG
CTATAAGCGCTCTGTATG TG TGAAGTCATTTAATCCTCACAGCATCCCACGGTGTAATTATT TTCATTATCCCCATGAGCS
AACAGAAACTCAGAACGG TTCAACACATATGCGAGAAGTCGCAGCCGGTCAGTGAGAGAGCAGGTTCCCGTCCAAGCAGTC
AGACCCCGAG TGCACACTCTCGACCOCTGTCCAGCAGACTCACTCCTCATAAGGCGGCGAGTGNTC TG T YTCAGCCAGATG
CTTTATGCATCTCAGAGTACCCAAACCATGAAAGAATGAGGCAGTATTCANGAGCAGATGGNGCTGGGCAGTARGGCTGGG
CTTCAGAATAGCTGGAAAGC TCAAGTNATGGGACCTGCAAGAAAARTCCATTG TTTNGATAAATAGCCAAAGTCCCTAGGC
TGTAAGGGGAAGG TG TGCCAGG TGCAAG TGGAGC TCTAATG TAAAATCGCACCTGAGTC TCCTGGTCTTATGAGTNC TGGG
TGTACCCCAGTGAAAGGTCC TGCTGCCACCARGTGGCGCCATGG TTCAGC TG TG TAAGTGC TGAGCGGCAGCCGGACCGCTT
CCTCTAACTTCACCTCCAAAGGCACAGTGCACCTGG TTCCTCCAGCACTCAGC TGCGAGGCCCCTAGCCAGGG TCCCGGLC
CCCGGCCCCCGGCAGCTGCTCCAGCTTCCTTCCCCACAGCATTCAGGATGGTC TGCGTTCATGTAGACCTTIGITTTCAGT
CTPGTGCTCCGAGGTCACTGGCAGCACTAGCCCCGGCTCCTGT

SEQ ID:61

>STARS1
CAGCCCCCACATGCCCAGCCCTGTGCTCAGC TCTGCAGCGGGGCATGG TGGGCAGAGACACAGAGGCCAAGGCCCTGCTTC
GGGGACGG TGGGECCTGGGATGAGCA TGGCCTTGGCC TTCGCCGAGAGTNC TC T TG TGAAGGAGGGG TCAGGAGGGGCTGCT
GCAGCTGGGGAGGAGGGCGA TGGCAC TG TGGCANGAAG TGAANTAG TG TGGG TGCC TNGCACCCCAGGCACGGCCAGCC TG
GGG TATGGACCCGGGGCCNTCTGT TCTAGAGCAGGARGGTATGG TGAGGACC TCAAAAGGACAGCCACTGGAGAGCTCCAG
GCAGAGGNACTTGAGAGGCCCTGGGGCCATCCTGTCTC TTT TC TEGGTC TG TG TGL TC TGEGOC TGGGCCC TTCCTCTGCT
CCCCCGGGCT TGGAGAGGGE TGGCC FTGCCTCGTGCAAAGGACCAC TC TAGAC TGG TACCAAG TC TGGCCCATGGCCTOCT
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AGGCCTGTGC GACCTGAGAGCCAGGGCTGGCAGG TCAGAGTCAGGAGAGGGATGGCAGTGGATGCCCTG
TGCAGGATCTGCCTAATCATGG TGAGGC TGGAGGAATCCAAAG TGGGCATGCACTC TGCACTCATTTCTTTATTCATGTGT
GCCCATCCCAACARGCAGGGAGCCTGGCCAGGA >CCC AGGCACTGATGGGCTGTGTTCCATTTAGGAAGGA
TGGACGGTTGTGAGACGGG TARG TCAGAACGGEC TGCCCACCTOGGCCGAGAGGGCCCCGTGG TGGGTTGGCACCATCTGG
GCCTGGAGAGCTGCTCAGGAGGC TCTCTAGGGC TCCG TGACCAGGNCTGGGG TACAGTAGCCATGGGAGCAGGTGCTTACC
TGGGGC TG TCCCTGAGCAGGGGC TGCAT TGGGTGCTC TG TGAGCACACAC TTC TCTATTCACCTGAGTCCCNC TGAGTGAT
GAGNACACCCTTGTTTTGCAGATGAATCTGAGCATGGAGATGT TAAGTGGCTTGCCTGAGCCACACAGCAGATGGATGGTG
TAGCTGGGACCTGAGGGCAGGCAGTCCCAGCCCGAGGAC TTCCCAAGG TTGTGGCAAACTCTGACAGCATGACCCCAGGGA
ACACCCATCTCAGCTCTGGTCAGACACTGCGGAGTTGTGTTGTAACCCACACAGC TGGAGACAGCCACCCTAGCCCCACCC
TTATCCTCTCCCAAAGGAACCTGCCCTTTCCCTTCATTETCCTCTTAC TGCATTGAGGGACCACACAG TG TGGCAGAAGGA
ACATGGGTTCAGGACCCAGATGGACTTGC TTCACAG TGCAGCCCTCCTGTCCTCTTGCAGAG TGCGTCTTCCACTGTGAAG
TTGGGACAGTCACACCAACTCAATACTGC TGGGCCCGTCACACGG TGGGCAGGCAACGGATGGCAG TCACTGGC TG TGGGT
CTGCAGAGGTGG

SEQ ID:62

>STAR62

AGTGTCAAATAGATCTACACAAAACAAGATAATGTCTGCCCATTTTTCCAAAGATA. TGG' GGG GAAA
TGCATCCATTCTCCCCACCCAACCTC TGCTAAATTG TCCATGTCACAGTACTGAGACCAGGGGGCTTAT TCCCAGCGGGCA
GAATGTGCACCAAGCACCTC TTGTCTCAATTTGCAGTCTAGGCCCTGC TATTTGATGG TG TGAAGGC TTGCACCTGGCATG
GAAGGTCCGTTTTGTACTTC TTGCTTTAGCAG ARAGRGC. TGC “CTCTGCAGCTTCAGATGGATG
TGGTCAGCTTGTTGGAGGCGCC TTC TG TGG TCCATYATC TCCAGCCCCCC TGCGE TGTTGC TG TTTGC TTGGC TTG TC TGS
CTCTCCATGCCTIGTTGGC TCCAARATG TCATCATGC TGCACCCCAGGAAGAA TG TGCAGGCCCATCTC T PTATG TGCTT
TGGGCTATTTTGATTCOCCG TTGGGTATATTCCCTAGG TAAGACCCAGAAGACACAGGAGGTAGTTGCTTTGGGAGAGTTT
GGACCTATGGGTATGAGGTAATAGACACAGTATC TTCTCTE TCATT TIGGTGAGAC TGTTAGC TCTGGCCGCGGACTGAATT
CCACACAGCTCACTTGGGAAML TTTATTCCARAACATAGTCACAT TGAACATTG TGGAGAA TGAGGGACAGAGAAGAGGT
CCTAGATTITGTACATCIGCGTGTTATGCTCTATAAATAGAATGC T T TGGIGGTCARCTAGACTTGTTCATGTTGACATTTAG
TCTTGCCTTTTCCGTCCTGATT TAAAAATTATGTATATCTIGTTIGGAATATAGTGGAGCTATGGTGTGGCATTITCATCT
GGCTITTTGTTTAGCTCAGCCCGTCCTGTTATGGGCAGCCTTGAAGC TCAGTAGCTAATGAAGAGG TATCCTCACTCCCTC
CAGAGAGCGGTCCCCTCACGGC TCATTGAGAGTTIGTCA

SEQ ID:63

>STAR6]

GCGTCTGAGCCGC TGGGAACCCATGAGCCCCG TCCATGGAG TTGAGGAAGGEGGTTCCCCCCACGGEG TGGGOGCCCTCTA
CACAGCGCGCTTCCTCTITCTCTCGTTAGCGCCGCGGGACCAGCCTC TG TTCTGCACCTCGCGC TC AGCGCCCG
GCTTIGGCGAGCGC TTCCCOC GEGGC TGCCCAGCCTC TGCTCCGCTCGCCCOGC CAGGOCOGGCTCCGCGAAGCCCCCAGEG
TCCAGTCCARGGCCCOGATTCCCCARGGCCAGGGCCCCGGGGCAGCATTGGAACAGGGCGCGGACGCCAGTCCTCCGAGCA
TGGAGTAACTGCAGC TTTTGAGAAAAGAAAGCGGACCCCACCCCATCGAGARCGCGGCGCC TTGTTTAGGGACGTTCC IGG
GCCGTCACGGAGTGTCGCCGGE TCC TCGGCCCC TCCCTCCTCCAAGCCCCCACCCCOGACAGCGGCCTCCCT CTC
CCCTCGGGCTGOGCTTTCAGCCCARACAS TCTTCC CTGCCCAGTCOCCACAGCAGCCCAGAGACCCOC
mmfmmr«‘ GGCCTGGACATGCCCCCCAL “CCCGCCTCAGCACCCC
TGCAAGTGGCAGCAACCCAGAACACCCG TGAGAGGCCTCTGAGCAGCCCAGGA TGGAAGACGCATAGGCAGCTCA
CTCCTCTGCTAAGAGCAAGGACCGGAGAACACATGC TGACCCCTGCTTT TGCAGAGCGCCGATGC TTCAGGACAGGCGCGCT
CAGCAGGTGTCCATCTTATT TCACACCTTIG TG TITATATCATCTTATITTGCATT TTATGTCTAATTAACAATATGCAGC
TGGCCAGCCGCAGTGGCTCAAGCCTC TAATCCCAGCAC TTTGGGAGGCCGAGCCAGG TG TATCAC TPGAGGGCAGGAGTTC
GGGACCGGCCTGGGCAACATAGCAAAACCOCATTGC TAATAAAAATACAAAAA TTAGCCAGCCATGG TGGCGGGCACCTGC
AGTCCCAGCTACTCCGGAAGCTGAAGCAGGAGAATCAC TTGARCCCAGGAGGCGGAGGTGGCAGTGAGC TATCAAGCCATT
ACACTCCAGCCTGGGCAACAGAGAAAGACTG TCTCAARAAAAAATTAATACGCAGCAGAATATTATGTGGTCAGCCCAAGC
AGTCCCCCCCACTCAGCCCTCTGTCCC TACAGC TCCAGGCAC TCCCCCAGOCCCTCCCCTGGACAAGAGG TAATGCCCAGA
GGG TGAAAATCCACCAAGGT TAAGCCAGAAACAAAAAGC TCAAAGC TTCGGCA TC TCCC TCCGC TCAGACCCTTAGAGCAG
ATTCCTCTCATCGACRGCACGATCAGGCTGTGG

SEQ ID:64
>STARG4
AGAGATCTTTTAAGGGCTCAAAAGACCCTGCGGCTCCCCTGOCAATAGCTCTGCCATCG TCCCCAGAGC TTTCGAGGACCC

AGTCTGCCTTCCAGCCTGGCAMGTGCCAAGGAACC TC TCGGTCCGAAMCAAA TCAACAAACAAA TTG TCAGTAAAAARC
AGAAACCTCACACTTTCCTT TCTCTTGACCTCTTGAAAARAGCAAA TCCAC TGCAGCTCACCAAAGGCAAAGAGAAAACCT
TAAGAATACCCAGAGAGAAAAGACACGTTACTTGCAAAAGAACATC TAATGCAGGGAGATAATGAAAATACAGACTCTTCA
AAGGGCTGAAGGAAAAAAACCG TCCACCTAGAATTC TATCCCCAAACTGTCATCTGAGAGCAAGGGCAAAACAAACGCTTT
CTCAGACAGGCTGGACGAGG TCGCTCACGCCTGTAATCCTAGCACT TT AGGCCA. AGGACCGCTTTAAGCCA
GAAGTTTGAGACCAG TGTGGGTAACATAATGAGACCCCATCTC TAAGAAAAAGAAATTAAATAAGACAAGACTTTTTCAGA
CAACAAGTGCTCTGAGAGCTGGCCTATCTTGGCTGTCTTCTAAAGAATTGCTGCGAGACACCTCATTAGGAAAGAGACTGA
ATCTAGAAGGAAAGAGCAGAGCATGAGGTACAATGAGGAGCAAATAAACAGGTCACCATATAAGCAAACCCAAATACACAT

85



ES 2344 071 T3

FIG. 20, cont

TCACTATACGAAACAATARAAATGACTCATTTGGGGGG TTAAAACACTGT TGAAC TAAAATCCTGGATAACAGCAGCATGA
AAGGTGGGGTGGTGGTCCCAGGAARGCATTCAAAGG TCCATGTCTCATTIGGGAGGAGGGTAGGGAGAC TCATGAACTTGA
GGCTCCCTTCAGGCAAGCACAG TGCAAAAARATTATAATARTGGGARACAGATACAGTAGACTGTGATGTACARCTCTCAG
AGCAGTAGAAGGGAGGGTATAAAACAAATCTGATCCA

SEQ ID:65

>STARGS
TCGAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAAACATTG TC TCTATTACAAATACARAAATTAGCCAGG TG TAGTGG TGCATGCCT
GCAGTCCCAGCCATTTGGGAGGCTGAAG TTGGAGAATCGCT TAAACCTGGGAGGTGGAGG TTGCAT TGAGCCGAGAAGCAC
TCCAGCCTGGATGACGGAGCAAGAC TG TCTCAAAAAGAAAAAAAAARGAAGCAGCAGCAAATATCCC TG TCCTGATGGAGG
CTATATAACAACCARACAAG TGAATGCATAAGACAATT TCAAGGTTATGG TAGATACCATAAGTGGGAGATGAACAATGAG
AACACATGGACACAGGGAGGAGAACATCACACACTGGGGCCTC PTCGGGGGGTGGGGAAA TAGGGGG TGATAGCATTAGGAG
AAATACCTAATGTCGATAACAGGTTAGTGGG TGCAGCAAACCACCATGGCACGTGTATATCTATGTAACACACCTGCACGT
DCTGCACATGTATCCCAGAACTTAARGTATAATAAAAAAAGACATTAAAAAATTATGATATAAMATCCCAATTCAAGTTGT
TTTAAAAAGAGAAAACAATTATC TTTATATAATAGCGGAAAATATAGATGGCGGAATTAAAGCCTCGTCATATT TTCTAAC
AGAACTTTCTGATAAACTTGATTAAATAAAAATT FTAAATATCACTAAACACATAGAAGAAATAAATTTARACCTTCACAA
AAAATAAAGTACAATGAATGAAGACAAGG TG TACTTGAAAAAAGAACTGAATAAATATTCTACATATAAAAAAAATCTGAT
GATATTGTGGTGATTCTTIACT TTGCTACTAGTTICTCTTTTT TTICTICTGARAAATTTC Y TGGGATGTAT TTGGTTTCAT
TAGTAAAATTCTAAGTTTCTTTGCAATC TGAACATTGGAGC TTCATCCATAGCCAGTATGCCCTAACATTATCTTTGGACA
ACTGTAAAATTAGAACACTGCCAGACATATTTAATG TATGATGTATATCAACACTGGGACACATTTTATACTATCTTTATT
CCAAAATCAAATGATTCACTGTGGCTTTATAAATGTACATGGATATATC TCTACCTAAGCAGATAGTTAGGAGAGTTAGTAA
AAATGAGGTGGAAAATAGGAGTCAC TG TCCCTTCACAGGGAGAGAATTCTGCT TT TCTCCTAATATACCCTTTGC TTGAAC
AGACTCCAACCCCTCATCTTTTGTCCTTTARATGACCACAT TTATT TTAACTTTGATAAACAACACAGAAAGATATTTGAT

CCATCAACATTCAC
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<210>1

<211> 749
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR1

<400> 1

<210>2

atgcggtggg
gagttgcctg
ggaccatctc
ccctcactge
aggaaccagt
tttggccccg
agagcaacta
ggaaaatctg
gggtgcttat
aacacagcac
gaatatttaa
agcaataagg

ccggtctcca

<211> 883
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ggcgegecag
tgccgcgaaa
attaagacga
aaaacggaag
ctccctectt
ctgggctggg
cccctataca
gtgtcctggg
ctctgcagaa
aaaaagccct
cgcttttgtt
tgaaatgcag
gccggegege

<223> secuencia de STAR2

agactcgtgg
gacaggtaca
tggtattgga
tgattttatt
cttggttgga
cagtctagtc
ccaggctggce
gacctctggt
gcttctecget
agagatcaaa
catcaataac
gtcacagcgt

caggctccc

gatccttggc
tttctgatta
gggagagtca
ttaatgggag
daaagctgggg
gaccctttgt
tcaagtgaaa
cttgcttctc
agcaaaccca
agcattagta
tcgttggett

ctaacaaata

ttggatgttt
ggcctgtgaa
cagaaagaac
ttggaatatg
ctggcctcag
agactgtgca
ggggctctgg
tcctcecectg
cattcagcgc
tgggcagttg
tgacctgtct
tgaaaatgtg

ggatctttct
gcctcctgga
tgtggcccct
tgagggctgc
agacaggttt
cacccctaga
gctccagtct
cactggctct
cctgtagctg
agcgggaggt
gaacaagtcg

tatattcacc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
749
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<400> 2

<210>3

gggtgcttcc

gtgcggctcc
atagtccatg
ggagttgctc
tggggtccca
gcceccctgeg
gctgggcagg
ggagaagggc
gttcagatag
tgacgttagc
ccagatcttg
ccggcacagg
gtaggccgtg
gctttcgect

cagcccctga

<211> 2126
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

tgaattcttc

ccaggccecg
gcgcecgagg
atgggctceca
tagctgccgt
cccgeeectg
gacgcagggt
gggggcgact
ccaccggetc
atgcccttgce
atctggcgcet
tagcggttga
cgcgecgegcet
gcgaggacag
cccagceccgg

<223> secuencia de STAR3

<400> 3

atctcgagta
gaaaagaaca
tacctccact
aagattagac
gatgataaca
agctgaaaac
caactgacct
tccctcacag
atagaaaagc
tgttagcagc
gtgctgccgg
tcctcgggeg
ggcctcggag
cgaactgagg
gttgaagcag

ctgaaatagg
gggactacca
acctgaacca
ccaagaaaat
attgtctcca
agccaaatct
attaaggctg
gcaaactgca
agagcagtca
accacactta
cggcgagegg
9cggcggggg
gcagtggcgg
grcatctect

ggtggggtgt

ES 2344 071 T3

cctgagaagg

gcccgtggtg
cagcgtgggg
catagctgec
tgccctgeag
ccgecgtgta
aggaggcgag
ggggctcata
cggggggcac
ccttctgatc
cagtgaggtt
agtggaactc
tggacgaagc
agagaggaag

cccctecttc

agtaaatctg
gttgattcca
attctctgta
agagaacttc
aaggaacaag
gcttigtttt
tggtaaaccg
gttcgctccg
aaaaatatag
agatataacc
gctccgcaac
ccgggactgc
tggcggcecat
tgggactggt
cacctceccc

atggtggccg gtaaggtccg tgtaggtgag

gtggccgetg
gaggtgagtt
ccccacgaag
gccatgagcg
gcgcttctgt
gggcagcccg
cgggacgctg
ggggctgcga
ctttttgtac
cagcagattg
tttctccage
ctgceccgge
agcggcegtca

caccaggccc

aagagcaaat
caaggacatt
tgcagattta
caatccagta
gcagagtcgt
catgacacag
attcatagag
aacgtagtcc
ataaagctga
tcaggctgtg
tcceeggetce
gccgcetcaca
ggcctectgc

tagacagtqg

aggaagtcca

cccageggec
agaccaaaga
acggggcttc
tgcgggtcat
gg9gggtggcyg
taggtaccct
ttgaccagcg
cttggagact
ttcatgcggc
gccatctcca
tccaccagct
gggctcttgt
ggggctgecg

caa

aagatgagcc
cccaaggtga
gcaaggttat
aaaatcatag
gctagcagag
gagcataaag
agaggttcta
ctggaaattt
accagatgtt
gactccctee
tctcgeecge
gcggeggetc
gttcgccgat

gtgcagecca

gtgggtcagqg

cggcaccecc
gggctggecc
cctgtatgtg
agtcgggagtr
ggggtgcgca
gggggggctt
aatgcataga
ggccceccga
gattctggaa
cccggegegg
gcgegetegt
cgccagegea

cggcccecgec

agaaaaccat
gaaggccata
aaggtagcaa
caaatttatt
gaagcacgtg
tacacaccac
aatacattgg
gatgtccagt
gcctgggcaa
ctggggagcg
cctceccgttc
ttctgcgeccc
gtcagcattt
cggagggcga
gaactccctc

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
883

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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<210> 4

ccctagccaa
gtgcactctg
attccctecgg
gggcagacac
aacgccagcg
agctgcggge
ttggcgtcgt
cctagaggtg
aaaagggctg
tggcagtgga
tttatgtgga
gagtgggtga
caatggagca

.aatcagtgtc

gcttagtcct
cggcagecge
gcagccaggt
ggaacagacg
ggtcaccgcg
aaaggggagg
tcgaggagcg

<211> 1625
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

gggaggccgt
gcccagatac
gttcctacac
ccagctaget
agagagcacc
tagggggttt
ctgcagccaa
9agggggcgg
gaccaatagg
cccteceecg
agcgagatga
cagacagacc
9<cggcggggce
atgtcggatt
acccctggeg
agtttctcag
ctgtcaccca
gggggggatt
gggccgetcg
agggacaggc
gaggggggcg

<223> secuencia de STAR4

<400> 4

gatctgagtc
ggtagtgaag
atgatggtgg
gtatatgtgg
agctgggtag
caacctcagc
agggtagtgc
tgatggaaga

atgttttaag
gtaaaggcag
ttcagttgga
cgttatgacc
ggtgcatgtg
tgggtagcag
cattaaattt

cttcagtgct

ES 2344 071 T3

gagggactgt
tacacttttc
caccaggacc
gcaagagttg
tttcactccc
ggggttgagt
taaggctacg
gtaggtggaa
tgcccggaag
gggtggtgcc
ccggcaggaa
cgtaggccaa
gggaccgcga
catgtcaacg
gcggcggcag
gcagcggcag
ccecegegegt
caggggcttg
gggtcaggct
ccecgeccctce

gggcgg

gggaggattc
tgagaccacg
atagcagtgc
tcagctggaa
gtgtaacgac
tgtacttgat
ctccacaaat

tttggcctga

gcccggtgag agactgtgcc ctgaggaaag

ccacggtctt
ctgggtttca
trrtrreett
ctggaaaggg
9999929999
ctcctctget
gtagaggtgg
aggcggaccc
9929999gag
cctgccccaa
cgggtggcct
ctcgggttta
acaacaacag
cggtggcgga
cgcceeeggce
tcccaggggg
cgacgccecct
gcccctgage

ggcagggcct

ttttggctge
taggggtcat
atgtgctgta
cagcaatgca
ctcagctggg
aaaatgttgg
tggttgtcac

ataaatagaa

caaaacccgc
accacaaaac
tatactcctg
ggctgaaggc
agagggaaaa
gcgagtagac
cgcggtatct
agcggtctgt
atgatgggtc
tgggctgcag
taagtgtctt
atgagactcc
ggggacacaa
ggcgacggca
aggcgcggtg
aggagactgg
cccacaggcc
gtgacggtag
ctagggcaag

tgagttgaga
tgcagtaatc
acaacctcag
tgtggtggtg
tagcagtgtg
catactctag
gtatgagtga
gacgtcattt

agaccaggag
cgggccattt
tggcacctgg
agggaccttt
ggcctcgtca
ccaatccttt
aggagagaga
tgattggtat
gaggggtgtg
agtggttagt
tggtctccte
attgggctgt
aatggcggcg
ctcctecagg
gcggtggegce
gcgggagggg
tctgcgegag
9999cgg9g9g9g
9g999cgggqc

ttaggttgag
caggctggag
ctgggaagca
taatgacccc
tgtgatgtaa
atttgttatg
aaagaggaag

ccagttaatg

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2126

60
120
180
240
300
360

420
480
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<210>5

gagacaggga
tgatgaactc
gaattaaagt
ttacttgcag
aaagctcata
gtgtttgagc
aaatgataag
ctctagtgat
attttatgac
gatgcaaaca
agcatcgcta
tcagtctatg
ccactgctgg
tcattcccca
cccaactceac
ctgggcagtc
gacaggagga
ggatggcgct
ggcagtgacc
gatcc

<211> 1571
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

agactaaagg
tgagagagga
gacataagac
aggggaatct
tgccttttta
tgagggcaat
ttattttagt
aagaatgttc
cttgctotaa
tttccctcca
tgagtgcacc
tgaccaggag
gggcctecta
cttgccatct
tcctcttcag
tgaggacagg
agtcaaaggc
cagtgcctgg

aagctgcact

<223> secuencia de STARS

<400> 5

agcagagatc
caaagcaaag
tacatacgta
gtgcccagac
agaacaagtt
tattaattat
gccaggaggt
tttattcatc

tacgtgtttg

ttatttcceg
gagcccttga
cccaccccag
atttccccta
taaacaaagt
gtatttgcag
agagcgtggt
tttgtattcc
gtagttacat

ES 2344 071 T3

tagggtggga
aaaacttttt
agagtaacaa
tcaaaagaaa
agtagaaaat
aaattgtggg
agatttattc
ttctcttcct
gtagaaaggg
ttccagttct
tttcctgcag
ctgggcctct
tccagaaggg
ttcaggggac
gggcctctgg
gaaggagtga
ttgtgtgtcc
tcggctgcaa
gccctggtgg

tattcccttg
tgaggagggg
acacacagag
gcactaacca
tgactcattt
aaattggagg
ggcatccaga
caagaaactt

gaatgaatgc

ttcagtagag
ctacctctta
gacaaaaata
aatgaagacc
gataaatttt
acagtgatta
ttcatatcta
ggtacagaga
gaagatcgat
caaccccatg
gctgcctcgg
gggcaatgcc
cttggtgtgc
agccagctgce
tctgatgcca
tgaccacaaa
tggccctgcet
gaggccagcc

tgcatttcct

tggcacagca
ccttccccca
ctgcttcctg
actctttcaa
taagaactgt
cagaaggtta
accttcctce
ctcagtgtct

ataatgacta

caggtgttca
gtttttgtga
tgcgaggtta
caaagaagcc
aacaatgtga
agaaatatat
ttttggcttc
gagcaccttt
ctcctgtttc
gctgggecte
gtagctggtg
agttggcagce
agaacgatgg
tttgggcgeg
ccacaggaca
acaggaatgg
gagggctggc
ctctgcccat

gccccactct

cctecccacge
acctggtctc
ctctcacacc
aaatacattt
ttagaagata
ccaacattgc
aactcctgcc
caggagtgtt
agtgagttaa

gttttgaata
ctggacttaa
tttaatattt
attagggtca
gaagacaaag
gggggaaatg
aacttccagt
ctcatgggaa
ccagcatcag
atggcattcc
cactgctagg
ccccatcect
tgcaccatca
gcaaaaaaca
tccttgagtg
cagcagcagt
gagggccctg
gaggggagct
ttccttctaa

caaagcaaac
ccacaggtcc
agactgagct
ttctctaaaa
accttgtgtt
ctggtgtcca
tggcgtggtt
aggcactcag

tggatgaagc

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1625

60
120
180
240
300
360
420
480
540
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<210> 6

taattgtctc
tcttcatctc
caggaataca
cccttttatg
gtccagtttg
ttggttgcca
cactcggaag
ggggttctca
gggcattctg
gtgtctggge
ccacctaaag
tagttttcag
cteccttectg
gaggtaggaa
atggattcac
acacgcaggg
agtggagctg
taaatcaggt

<211> 1173
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tccettttge
agatttaatc
tgaaaagcat
ctggatgttg
ggggcttcac
tcactccacc
cttcctgeca
taaactcaga
gaatcctacc
catgcaggta
ttgatgcagg
cctacagtca.
gcttctactc
agcctggttc
tcaacaaccg
ttatgatgat
tggacccagc

g

<223> secuencia de STAR6

<400> 6

tgacccacca
gccaaattaa
tttagagagqg
acaacttgtc
catccatgat
ccacagagat
cacgagcgca
gtgagggtaa
aaacagtccc
“tggctgetag

ctacacacta

cagacatccc
acgttcactc
gagttaaatg
tgaatgtttt
aaggagtaag
atgctaactg
cagagcaggg
tctgatgcaa
tgtcaagtaa
aaagttttag

gacgctctat

ES 2344 071 T3

ttttccagag
aactaagaat
tgtgccttat
gcgctaaatc
atagagccac
ctcttgtctt
tgatacattg
agtccaggaa
acttacctgg
aatgggagga
gtcttctgca
ggggccagga
ctrtctcect
tggctcatga
tgtgtggatg
gaaatagata

atgcgagtaa

ctctggectc
tatgtctata
ctgttaactt
acatttctcc
acctcccagc
gacttggaga
ccaaggtccc
ttactgtggc
gttgtgcagce
‘ggggcagaga’
gcatttattt

ctttccaagg
gctgcaaatt
ttttaactaa
tcagtgggtt
cccatcacag
ccgagctttg
agacctcaat
aatcgcctgce
agcctgcectgg
tgttctgtgg
tttcattgca
ctrtgcaccc
caatcccaaa
tatagtctac
gggccaccca
aggggcccac

agacccagtg

ctgagtggtt
gacaaaaagg
trraggggtg
ccactgectc
cggactgtcc
ctggctcaca
agggacagaa
agctcaacat
agagatggta
taagaagaca

atttattatc

tgaaagtgtt
gaacaccagt
ctcaaattct
cctcattctg
gagagggaag
atgttcactt
gttaatgcca
tgcctcccac
cctcaactgt
ccataaaaat
aaattgttct
ttogtaaacc
tcaaggccct
atcatagcct
atatgtgcca
actcacggac

agctcaccag

tcttcagcac
gttttgacta
ggcgagaggg
aagaaggttc
ctcggeccce
ctccagagaa
tgtctaggag
tcaagggagg
agctccaaaa

taagagactt’

tcttatttat

ggacactctt
Cccacaaaact
atgtcagtct
ccagacctgt
ggtcttgctc
tccttttcac
attggggttt
aacactctga
tttgaagtct
acccgaagtc
atcatttcta
tcaatctctt
tgattgtctg
ttgtcatctc
ggagttgagg
cctgcaggac

acagatcatt

agcttccaga
aactctgtgt
atgacaaata
acaacgaggt
agaggacact
aagcatggag
ggagattggg
gggaagaaag
tttgaaactt

tactttgtat

‘tgagggttta’

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1571

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600
660
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<210>17

aactcttata
aagtgacaat
accaaaccct
atttttattt
tatatgtgtg
catgcattag
tgtgtgatgt
gagaacgtgt

agctrcatec

<211> 2101
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ataatcttat
tttgagagca
atctcaccag
tactttaagt
ccatagtgga
ctatttgtcc
tcccctecct
ggtatttggt
atgtccctgce

<223> secuencia de STAR7

<400> 7

atcatgccag
ataaataaaa
ttggcgtgtt
tttgcaagca
caccttctgce
gttttcttcc
cattgaaggt
tggaaatgac
tctcaagttt
tagggattga
atcaggactg
cagaagaaaa
tgaatttgtc
gtgtagaact
tgaaccagac
gagaggcaaa
ccttrtctca
catcactctg
ctgtcatctc

acgcatttat

cttaggcgac
caattatctg
tgttttgttt
gaaatcatct
catctattca
ctaccaaatg
attcaaatgt
attgcctcta
gaaatctcta
atccatagta
ctaggtagat
aggtcaggaa
atcacaaaat
gagaacaata
ttccaggtgc
aggaaaccca
ccagctgctc
ctaacatagt
cttcttccac

gacaaacagg

ES 2344 071 T3

gaaaacggaa
tagctaagaa
agtacacact
tctgggatac
ttgctgcacc
tgatgctctc
gtgtccatgt
tttctgttcc

aaaggacacg

agagtgagac
agaggaaaaa
tcacctaaga
ccgcatgatt
cttgtcacat
agttagtaac
tacatacaaa
ctctcaaggt
agtttcaacc
attagtgatt
gactaaggaa
acggaggaca
ctgcattgtg
ggcagtgaac
tccatgttcc
ataaaaaata
atggaccagc
ttccccacta
actctgttgg

caggagataa

accctcatat acccatttta cagatgagaa

tagctagtaa
ctrrteette
atgtgcagaa
tatcaacccg
cctceccetec
gttctcactg
tgtgttagtt

atc

gtaaaggagc
ttccagtgta
ggtatggttt
tcatctaggt
ccacaccaga
ttcagctccc

tgctgaggat

tgggacctaa
attttretta
gttacatagg
ttaagcccca
caggccttgg
acttatgagt

gatggcttcc

tggacataat aacaataata ataaaaataa

tttgattcat aataaagaga ataaaggttt

acagctgttc
tccagggtga
ttaataagac
atcaagagat
tattaaacac
aaaggtcatt
cgtaatctat
tattgtggtg
aggatggttc
gaaaaaaacc
gaagctttag
ccgagagaac
aaccaacatt
aaacaggaaa
tttctcctag
gctctgaggc
aggaacctgt

ttaactagaa

ccctcattgg
tggaaaactg
actcatgcct
taaaataaca
aatattatta
tttcttgatt
ttgcaagttt
tagggagaca
acgaggtgac
taagttctgc
ctattgagga
atcaagagac
ttgtattgtc
gggcatacat
tgctattttc
tgtcccagag
cattagcagc

agtgaacaaa

gttagtrtta
aatatgaatc
attttagcat
caaataagaa
taatrtattcc
taaacttttt
gtgcaaattrt
agtcaaaaga
ataaagcact
tgggtgatgc
gattgctcaa
tgagagaaaa
agaaggaatt
gattaccacc

ttggtcactg
gggaagccag

tccctactaa

ctcaaacttc

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1173

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

1020
1080
1140
1200
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<210> 8

agagcctctc
atgtgttatt
tgaggtccat
aaggtcatat
tcatctaaaa
tccecateca
acaaagtgcg
gaggaaaaaa
agacataaaa
tctrectcat
tttattcttt
tttttggaga
tcactgcaac
tgggattaca
aggttttacc
t

<211> 1821
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

atttgtatga
ttcttctaaa
ccatgcactc
atgtcctcca
gagggaaatc
taaaagggca
tagccacttc
aaggggggtc
agctcaccac
catgagctgc
cttcaaaagt
cagagtctcc
ctctgcctec
agcacgcacc

atgttggcca

<223> secuencia de STARS

<400> 8

gagatcacct
ccgaacccca
ccaggcacgt
cccatcggtg
cccaagaaag
tccaaagttg
aaggcatagg
acacgactcg
cgtggatgca
agattccaga
tggaaacatt
trtccactge

cgaggtacct

cgaagagagt
ggatacgtcg
gggtgtctcc
caggtccttt
aagccaccgt
cccaggtgtt
acgctggceat
aagaggtagc
grtcatccac
ggctcaccaa
gaggacattt
aaatgaccta

ccccaagccc

ES 2344 071 T3

atgcccttgt
gaaaaccacc
aggatacatt
acactgcaag
cccagcetgtg
acaatatgaa
cctaagaaaa
agaagtgatt
gtcttaggcec
acctatatcc
ttgagagagc
gtctgttgcc
cagattcaag
accacaacca

ggctggtctt

ctaacgtccg
ctctccatct
cctaactctce
ctgaagagct
tccaagacac
catcacaggt
gaacacacac
cacaagggtc
gccaaagcca
accctctcag
ctrgggacac
tggcggggge
ccacccccac

aaggtcttgg
aaattgtata
catagcatct
aatctctctg
tttggatttt
tttcctgata
atatggggtt
attattatca
agacagatgc
ccattacttc
cattcttgtc
caggctggag
tgattctcct
gctaattttt

gaactcctga

taggaacgct
gaggcttgct
cctgctctec
cgggtggatt
ccaatgggac
tagggagaga
acacacacac
attaaacact
agggtgcaaa
gaatattttc
acggagaagc
atttcactrt

ttccgegaat

gcctatttta
agctacagaa
ctgagctgga
gcagcattct
gctctgtcac
aggtagttgt
tctgcttcac
ttctatattg
attatgaaag
ttctagaact
ctctaagatt
tgcaatggca
gcctcagect
cgtatttttt

cctcgggtga

ctcgggttca
Ccaaatggcc
tgagcccatg
ctctccatcc
attccccttc
agcccccagg
acacacacac
tgacgactgt
gcaaacacgg
ctgaccctgg
tgaccgacca
cccctgcaaa

cggcatggct

atatttataa
tctgcaaaac
aaatatctta
tttaaaatca
ttgtccagtt
taatataaat
agtctaggga
gaatgttttc
ttaagctaag
gcataattta
trrtrteeet
ctatctcagc
cccgagtagce
agtagagacg

tccacccacc

caaggattga
ctccactatt
ctgcctatca
cacttccttt
cacctccttc
tttcagttac
acacacacac
trtccaaaaa
aatggtggag
gggcagaggt
ggcattttcc
tcacctatgg

cggcctctat

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2101

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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<210>9

ccgggtgtca
tccaagccca
cacactttga
gctcaaaatt
aaggggaggg
gaagcaaatg
ggtaccaggt
acgaactcaa
gtttgtgcca
acaggtcaac
ggggtcgatt
caaggctagg
acaaggttag
cgagtcgtca
gatgcccgga
cgggagggag
ctgccgggga
gtagagtttg

<211> 1929
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ctccaggtag
aagcccacac
gacaaattaa
ctctgggccec
gaactcaaat
gttatagaga
gcggggetct
ggctttatgt
gtatcttatc
tccttgegga
ggagtttgtc
tgattaaaga
gcatttcact
aagtcccaga
acaagagcta
accgccggga
gctcctggcet
cggtgcagag

<223> secuencia de STAR9

ES 2344 071 T3

gcttctcaac
ctcttecttt
gagtccttta
cgaggaaggg
gcggtaattc
gataaacagt
aaatccttca
tgttatctct
agttgattgg
agggggttgg
cagcattccc
gaccaacagg
ttcccagaga
tgtggcgagce
ggcttccgga
ggcgaagtgg
ggcgtccaag
t

gctctegget
tgttataccc
tttaagccgg
gcttgactaa
tacagaagta
tttaaaaggc
tgacacttag
tcgagaaaaa
gctcccttga
gtaaggagcc
agctacagag
gaagattcaa
acgcgcaaac
ccccgggagg
gctaggcagce
ggcggggceca
cggcaggagg

caaagaagga
acagaagtta
cggccaaaga
cttctatacc
aaaacatgca
aaatggttac
atataggtgc
tcctgggaac
aatgctgagt
cttcgtgtct
agccttattt
agtagcgact
attcaatggg
aaaaaccgtg
catctatgtc
tccttcttte

ccgeecgtect

caatcacagg
gagaaaacgc
gatggctaac
ttggtttagg
ggaatcaaaa
aaaaggcaac
tatgctggac
ttcatgcact
atctgcttac
cgtaaattaa
acatgagaag
tagagtaaaa
agagaggtcc
tcttccttag
cgtgagccgg
tgctctgctg
gcagggegec

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1821
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<400> 9

atgagccccc
gcaacatgcc
aaaccctttg
tgagccattt
cgatagtgag
tcatgggeca
cccgggaagg
cccaggagcce
cttacgagct
agccatgggg
ggtctttgge

atcgtcttcc
agaagagttg
agaaggcata
gcggecagcet
accacctgaa
gcatctggcec
aaatattatt
tggaatttgt
gctcaggtat
aatttcacaa
cagtggcgtg
ggtccttacc
ctttgcctgg
acaggcattc
catccttgct
cctaagctgt
ctttgggata
ctgaagttct
gtccccectca
ccagtggggc
cccrteccgta

caggaagtg

<210> 10

<211> 1167
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

aaaaatgatc
cactagcagc
ttttgcagca
gaagttctct
aggagcagac
gtgatgcaac
tcaggaggag
ctgcaggttt
cctggaggat
caacgtttct
tgagctggag

cttcccacag
actcccaact
aaaaagaatt
aatttctggt
cacaaaccca
tctgeccatc
gaccaaaaca
aatcaagagg
cattcatttt
tttagtgcag
gctacaatgc
aggctcccag
tccatgagta
ccaggaaaag
cagtcaactc
gtctttggta
ttacagaagc
acgtttccag
gcctctggtg
ctgaagttgg

cctaagagta

ES 2344 071 T3

ctctggctta
tgggaacccc
gagactattc
atccttgetg
cctctggaaa
aaggtcaacc
gctgctgact
gggttcacca
gcagatggtc
gcgattgagg
catccgcectce

ctgaccatgg
ccacacttag
catttctaaa
cgccttccag
gttacagata
ataatggagt
tgaatgggga
atgagacagg
gcttaaatgc
gtcctggtga
tgggcaagag
gcatgcttca
tctgggtcaa
aaaagggcag
taatccggct
tctgatgggc
ccaatctagc
atttctgaaa
tagggttagg
tceccttecect

ctgcacatgg

tgacaacctg
tctgtgagga
aggtcacaca
ggaggctgag
caccttttta
ggtgcattct
cecctctteec
ggtgccagca
ctggtcagag
aaggggcatt
catcagtgtt

ctttggaaaa
gggaagtcaa
ggccctttag
gaatcttctg
gaaaaacata
aacacaaaaa
gacctcaggg
attgtaactt
atgggtaatt
gcccaccttg
aagccaatgt
tggtgggccc
actctcctgt
cagctgaaat
gcctectect
attaggtgct
cttgtattca
acatgggaaa
agggctctaa
tcccagetec

atgctccacg

atgcagccca
agagaacgtt
tgtgtggcct
ctctccatgg
cacctgacca
ggcccctcag
ctgcagcege
ggtcccacga
gctgcattct
tctggggtag
ttccggcaac

tgctctgaaa
gcctacttct
aagtaacttc
actgcaaaaa
gtcatttaaa
tctattttca
tgatacagct
gtgccaatgt

tccaaagttc

acttatctca

caacagccca
tgggctggga
ggacacagaa
cgtcaggtgg
cagcttcagg
ggtgaaaaag
atatctaggc
gcatgtgtgt
agggtggcag
catccatggt

cagagcctct

ggaaatgcct
ttacattaag
ctcagttctt
aaacctggtc
aagcagccag
aaaagcagcc
cccaagcaca
tgctgcattt
gagtatcagg

gcagaacaaa

tgtactatcc

ctttctrttc
cagaattcag
aggtctgaca
aaaagcattt
tagaatataa
aaaggaaact
cttgcctgga
gaaagggttt
tttggagctg
cagtacaatg
ggagtggctg
ggaacagcac
ggccatggcg
agaaggcagt
gtgaacctct
ctggagggtc
actctcaccc
gatgtctgag
ctccagtgtc
ttagcccaat

gctccactcc

60
120
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300
360
420
480
540
600
660

720

780
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960
1020
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1140
1200
1260
1320
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1920
1929



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223> secuencia de STAR10

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (452)..(1143)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 10

<210> 11

aggtcaggag
caaaaattag
caggagaatt

actccagcect

aacaacaaaa
ccttctacag
atctactcca
ctccccagec
aaggagtcct
aagattcatc
gctctattgt
gttatttcta
ttacgtggac
catatgttaa
tgcaacactt
caacacttgt
actctgtcac
tcgggctcaa
caccacacca

ggntgtactc

<211> 1377
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ttcaagacca

ccgggegtgg
gtttgaaccc

ggtgacagag

atgtttactg
tatacaattc
gaacatttac
cctgccaacc
atcatatggg
cacagtgtag
atgcatatcc
ctttttgact
atatgctttc
ctcagtgttt
tacattccca
gattttcttt
ccaggctgga
gcgatactcc
agctaatttt

gaactctgac

<223> secuencia de STARI11

ES 2344 071 T3

gcctggccaa
tggggggcgc

gggaggtgga
agagactccg

acagctttat
agtggattta
atcaccccta
acgaatctac
ccttttacgt
cacgtgtcag
ctcactttgc
attatgagta
aattctcctg
catttttttg
ccagcaagat
tatttattta
gtgcagtggc
tgcctcaacc
ttgtattrtt

ctcaagt

catggtgaaa
ctataatccc
ggttgcagtg
tctcaacaac

tgagataaaa
gtatgttcac
aaagaagctc
tntctgtctc
ctaccttctt
ttaattcatt
ttatccatte
atgctgctat
agtatgtaac
aagaactacc
atgaaggttc
tttatttatt
acaatttcag
tcccgagtaa

agtagagacg

10

ccctgteect
agctactcag
aactgagatc

agacaaacaa

ttcacatgcc
aaagttgtac
tttagcagtc
tattctgaat
tcacttagca
tcatcttatg
atcaactgat
gaacattcct
tagggttgga
aaatggtttt
caatgtctct
tatttttgag
ctcactgcaa
ctgggattac

gggtttcatc

aCaaaaaata
gatgctgaga
gcgccactgce

acCaaacaaac

ataaaggtca
gttgttcacc
acttctcatt
atttcatata
tcatgttrttt
gctggataat
tgacatttgg
gtaccaatcg
gttgctgggt
ccaaagtgga
acatttttgc
atggagtctc
tctccacctc
aggcgcccac

atgtcggcca

60
120
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480
540
600
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720
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<400> 11

<210> 12

gattctgggt
gtgaaacttc
ggatgactta
aagcctggge
tttcgttct
ttcttccagt
aaagtaaact
tcatcgectg
aaacgctccc
cagcaggagt
agccacatgc
tgcagaaggc
agcgtgggcc

aaataaacgt
ctcectcaac
ccatatgaaa
ctgagggagg
aaaagaatgg
gatggtcctg
gaattctatt
ttaaataatc
gactggctgt

acatgttctc

<211> 1051
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

gggtttgatg
acctttcecc
aggccaggag
gagaccacaa
tggattgtgg
taggtgttaa
taagagatgt
tggggaatcc
cttcctccag
ccatgactta
gtcacttcca
ggggcagagg
tctgggtctt

caaatgtatt
ataataaatt
tcccgggata
agatagtaga
ttgaagaagt
atattatcct
aatttataag
atccacatgg
ggatatctgt
gctatgttgce

<223> secuencia de STAR12

ES 2344 071 T3

atctgagagt
tattcttaac
tttgagaatg
caaaaacctt
aaagaactgg
gattttaaca
caacaactca
tcatcagcgt
ggcacacagt
agaaggccaa
ggecctgggcg
gccctgaaac

catgtaaatt

cagtcgatta
ttcaaacaac
acatgcttat
gggcagcaag
gagctacaga
aaagtaaaat
atgggcattt
gaggcaccgc
ccctgggagg
ccaggctggt

cccttgaata
cttacttgcec
tagtgagcta
acctgccaac
cttactgaaa
gcctttccta
tctgttrgrt
ctagtggcaa
cacatggatt
tggactgtgg
tgtgcatcct
cttggaggtc

taggtaacac

gatttggtga
tcataatggc
tctagctcaa
gggttgtcac
tagggtaaat
gtagagttga
ccacaaagga
cttgcacttt
gttttttccc

cttgaactcc

11

aaaagaattc
tttgggaggc
tgaccacacc
tgctccatge
accacacttc
tctgaataaa
acaagatgag
agactcctgt
tcccatgeac
gtgaagtctg
ccactctctt
ggtggagccc
tgaactgtca

tggttgttac
tcactcatgt
gcttaatcag
tgaagataac
ccacatctca
accattttaa
ctaaacaaag
aaaatgatgg
ccatttrttt
tgggctcaag

tagaaaagct
tgaggcagga
ggttacactc
tggaaattta
tctaaaaccc
aactgcacac
tcrccatget
gtgctcaccg
cctggcaget
tggacgggga
cccctgtgag
aaaatgaagg

ggtgaacaag

agcggttacc
ataaaatatt
agtagtccat
tagccttget
gacattctgt
ttagattcta
tacaagagga
agcttatcaa
cctttttgag
tgatcct

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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<400> 12

<210> 13

atcctgcttc
aaacccaggt
ggcacgagga
gcttacgttg
gatggagttt
caccaccaag
tccaacttcc
ttcatctgcc
cgtttcatcg
cttgtgaaat
acagtgggga
ttgttataag
gagtaggcct
gggcgagact
tgcagagggg
tccagcgagg
gtccatggtc
aggccgagat

<211> 1291
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tgggaagaga
ttcctgtcag
ggcaggggct
ttaagaaata
taagggttac
tttgaaatcg
ttttctcacc
tttttgctaa
cacacatatg
atgccagacg
gattgggcac
tgaggctggg
cctgcagaag
ggagttgtgc
ctggagaagc
tcgaggtcta
agtgaggctg

ccagggtcca

<223> secuencia de STAR13

ES 2344 071 T3

gtggcctccc
gaggaagtgc
tgccaggatg
tttggcaaga
tacgaaaaaa
attttattgg
cagacgtcga
gtcctggtec
ctcatcttta
agggatgaaa
atgtacattc
tggtttttat
gcattttctt
tggcagcaca
ggaggctggc
gagtacagca
agacccaggg

gggaggtcaa

ttgtgcaggt
tcagcttatc
ttgcctttct
agatgcacac
agaaaactac
acgaatgtct
gaaggtggca
cctacctect
tatttacata
tagtcctgaa
tgtactgcaa
tttttctcta
aggagcctca
gagacaaggg
acccagtggc
aggccaaggt
tccaatgagg

g

12

gactttggca
tctgtgaagg
gtgccatatg
agaatttctg
tggagaagag
cactttaaat
ttcaaaatgt
ttccctcact
tatataattt
aacagctgga
agttgcacaa
ggacaacagc
acttccccaa
ggcacggcag
cagcgaggcc
ccaaggtcag

ccaaggtcca

ggaccagcag
gtcgtgataa
ggacatctca
taacgaatag
ggaagccaaa
ttaaatggag
ttacacttgt
tcacatttgt
ttatatatgg
aaattatgca
cagaccaagt
ttgcctagtg
gaagaggaga
gactgcagcc
caggtccaag
tgagtctaag
gagtccagta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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<400> 13

<210> 14

ctgccctgat
gcctcatecg
acggggcaga
tctattagga
catgcagagg
aaattgtgct
tctgtgttcc
ggtggggtct
atcatcgacc
atggcctacc
attgagaaca
atgctgacca
ttcctgcaca
atgaacatcc
cctgtacccg
acggccatca
ggccagaagg
tccctgtgat
gtccecttcc
gtcacagtgc
ccatgtgcgt
cceccttgget

<211> 1711
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

cccttaatge
caaagcctcg
atgtcctttt
ttcctteggg
ggtggcctgg
tcccagecca
tgcaaggagc
ctggcaggtt
tggaacagac
gcaagggcat
tggcccgtga
acgcgegect
cgctcaacaa
ccacagtggg
gcaatgacga
cccgggecaa
agccegggga
gttcactctc
ccagccctgg
agacatccac
ttgctctgtg
gcagttagga

<223> secuencia de STAR14

<400> 14

ES 2344 071 T3

ttttggceca
ggaagaggac
ggcgtcatgt
aagaggtaga
atgggtctgc
tagtgccecc
cagtggagat
tatggagccg
agccacgeac
catcttgtrt
ctgtggcgag
cctetttggce
catctttgag
catcgtggac
ctctcecgetg
ggagaagcgg
ccaggggcca
ctcccaaagce
gtcagcggea
cgttccacca
gggaacagag
cctcagtggc

gagcaccccg
agtgacggag
tggatgtcca
gggtaggagg
actgctgtcc
acagaggagc
ggccccgtga
tacatctttg
ctccagetgg
ataagccgea
tacgcccaca
cccacggtec
ccacacgtgg
accaactgca
gctgtgcacc
cagcaggttg
gceceacccte
aaaccacagc
tcctcagteg
cagaaccagt
cacagagggt
t

ctaagtccaa
gcggetgecc
cacatccata
ggttaagcca
atgcacacag
ccgggagtec
actctcatcc
ggagccgect
ccttgaactt
accggcagtt
ctcgctactt
gcctgecgga
ccgtgagaga
acccctgect
tctactgcag
aggctctcta
ctggggctga
caagcctgtc
ttgttactta
ggctgagegg
gagcgacatg

ccccagaggg
tgtgagctge
tggggtcagt
cgagacgagg
ggagcgttgce
ctggtgggcg
cccttgectt
ggaccacgac
caccgeccac
ctcgtacctg
caggggcggc
cctcatcatc
cgcagccaag
catcacctac
gctcttccag
tcgectgeag
catgagccat
tgagctggga
ctcagctgat
accaacgttg
tgcagaacgg

agcaaggacc agggctctgc ctccccagtc agcatgagca gagcagactc ctttgagcag

agcatcaggg cagaaataga acagtttctg aatgagaaaa gacagcatga gacccaaaaa

tgtgatgggt cagtggagaa gaaaccagac acacatgaaa attcggcgaa gtcactctcg

13

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1291
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<210> 15
<211> 18

aaatcccacc
aaggagttcg
cctcaggtcc
aacccccacc
accgcaagga
agcagcgacg
gaggccgacg
cccgcacaca

cccagcaaga

76

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

aagagccggce
ccttctgcag
aaggtcacga
gcccttcaga
ggggaaagcg
acggcattga
gggacccgec
gcacaagcag

agaagccagt

<223> secuencia de STAR16

<400> 15

cagtacatgc
acattcctgg
tatgacacag
tagaaaaaca
tgaggctgaa
ggaattattt
aaaatcggat
acgcatagga
tcttgtatat
gtttccaaag
ggcaaagctg
actggaaaag
ttaaaaatat
ctggtgaaac
gcatcaactt
ggcctgggtt
ctggcatgtg
cctagtctga

gctccacttc

ttcagggecc

agaactgagt
gggaaaggga
gctgtgegcet
aagcgcagct
gcaaatctga
ctaaacagaa
tcatcaaacg
atgttacatt
ggaaatacca
tcaatatact
ccgcaggata
ggctaacagg
acatgaataa
tcttcacaca
gacaatgact
gggccggtgt
ggcactgcag
ggcctggtgg

“cctecctgec

agcatccact

ES 2344 071 T3

tacaaaggtg
acctcccccg
ccacgaccac
agcagtacag
agtcacgagc
ggaggccatc
ccagagggtc
cgccacaaaa

gcccaccaag

ccaaacgaga
tcctaaccac
gtcatttaaa
ggctgccagce
ctgattttca
catcagaatc
aatcttcggce
ttctagaatt
ctactaaaaa
cgagcaatgc
aacattgcag
caacattttc
tgaaaaaact
gggtaatagg
aaaagaagca
aaagctctcc
ggcctgggtt
ctggcacgtg
¢tcactgggt

gcagtgggca

gtgcaccggc
gttagcaaag
gcaggagaag
aataaaagtg
gccgtacagg
cagctgtacc
cagctccaag
agtgccttgce

accacggacc

cggacagcaa
aggcagttaa
agctgagtga
actcatttaa
atgtgaaaat
gtctgaatca
caacaactgt
tgacattttc
cataatgcta
aaaaataata
ccacaagtgc
atgttattct
gtggtatggt
ttcataaagc
acagcaaaac
gcectctgga
gggcaggtgt
ggccctgeag
ctcacagagc

ctgcccttec

14

agggcctgat
acaaacgtgc
gagggcagca
ggattaaaag
cgcccgagge
aggtgcagaa
aggaaagagc
cagagaccca

ctggtccagg

acccggcagt
agtcatctcc
aatttaaccc
ttttacataa
aaaatgtaaa
tcagaatcgg
tagagaacga
attgacggaa
taaatagaat
ataaaagtga
ccccagtatt
actgagtgca
tttaaagaaa
cttggtcctc
tgtcacgcat
gcaagtctgg
gcagctctcc

ggcctctact

“caatgaacac’

acaaggcctg

gggcgtccag
agcccagaag
caaagccagc
gaacgccage
gtccgactcc
aacacacaag
acctgeceect
caggaaaaca

g9

gggctcccag
tccaaccctc
ttttcccatt
acgtgctctt
aactgttctt
ctattttgga
tgttaacacc
aattactgta
gatgtctrtt
gatacttcat
ctcggggcaa
gtaattattt
tttccataac
tgcaaaacaa
ttggagccat
gccccagegg
gtcatctgag
tctcacccca
tggggtcaga
gctccaggaa

240
300
360
420
480
540
600
660
711

60
120
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gcaaccccca
actacaccag
tctatgagct
agcagggaaa
cacagaagga
agctgcctge
gacttaaaat
ttaacatgtc
aggtggagcc
tgtctcggga
ctctetttgc

ccttgatcte

cctcagccac
ggaaggggct
tggatttaag
aaagttagcc
gggaagagga
cctggaacag
cagaactacc
ccccaaaagg
tcatgagagg
atgggcctct
certtegeta
ggactc

<210> 16

<211> 1282

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de STAR17

<400> 16

cgcccacctc
attccaagtc
gaatctgcct
aaccaatgta
ccaagctata
tgggtcctgg
acrcttttca
agattcagta
caatttatta
atggaggaag
atgtgttcac
ccactatgta
tccretetct
gctctgacaa
atggttggaa
catatccaag
gcaatctcaa
tgagggacca
aatgaaagaa
caccatgcecec

gcatccttct
agcagtaggg

ggctttccaa
tttagataat
atgacctagg
catcttacat
gtctgaccac
tcctcagatt
tcaccattac
atttgctaga
tgaagaactc
gggcacaaag
caactcagaa
ggcatggttg
ctcctececa
ccagccccta
gaggcttatt
recttgeggga
ttcttgectt
agataagttt
agtaaagtac
tgttrgatgt
cccecrgattc
aggggccgea

ES 2344 071 T3

acagtagggc
cacgtgaggc
gaacttggga
caacgcagtt
caacagagga
gcagaaagca
gctcatcaaa
catgtgttgg
tggtgaggcc
tctacaagga

gggagtgacg

agtgctggga
aacttaactt
acatccctct
gtattgattg
ctcaggcacg
tggctcagaa
ctatcaccca
atggccacca
aaatcaggaa
cttccatgec
gctcttrcaaa
ataaatcact
gaagtcctga
tcctgaagcet
atgaataaca
acaaagcatg
ctcagaagaa
tagagcagga
atttggaaga
ttggcrtgggy
ttcccttgayg

tg

aacaggaaat
tggccccagg
gcaagaagct
gacagtcaca
tgaggtagggy
tcccacgtge
agatagtgta
aaatttaatc
atgagggtgg
cgagttcagc
taacaagaag

ttacaggcat
rtrcgaccaa
ccctacaagt
aagttttaca
tgttctcagg
taaatctctt
taagtcagag
aactcaggaa
tagccaaatg
ctgtgtgcac
ctttgtcatt
ggtcatcggt
ggtggagcetg

attgaggggt
aaagatgctc

ttactggtag
agaatttgac
gtgaaagttt
gggccaagtyg
gtcttatatg

gtgggctgtc

15

cccatteece
cctgetgrga
ttctttcatt
cceecaccag
ccagcagagg
aagaaaaagt
acatttgagg
cccaacaaac
agtgaatgga
ccccectttet

gccctcacaa

gagtcactgc
ttgccaatca
tgccccgegt
tctccctaaa
acctccctgg
caaatatttt
ttttecacaa
agtattttac
gaagaggcat
accaccctct
taggggtttt
gatagaactc
aaagtttcac
cccccaaaag
ctattttitac
caaattcata
caagggggca
attaaaaagt
ggcgacatga
atgacatgct

cgcatgcaca

catgccagtg
gaccgegttg
acgggccacc
gaccccaggg
gacagagaag
aggccagcta
tgctataatt
cagggctggg
tgaatgccat
cttgctcacc

gatgctggca

gcccatcctg
ggcaatcttt
ttccagacca
acatataaaa
ggctatggca
ccagaatttt
ccecettectce
ttacaattac
agggaaaggt
cagcatcttc
tatggcagtt
tgrctccagce
aaggttragtt
ttaccttagt
cactagggag
caggtagata
taaggcagag
tttaggcagg
gagagtcaaa
tctgagggtt
atggcctgec

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1876

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

1020
1080
1140
1200
1260
1282



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 17

<211> 793
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR17

<400> 17

<210> 18

atccgagggag
agaactgttt
tcttatttat
ggtggactgg
cctecgetgece
cgagaaccag
cctgctgggce
tccctcagag
gcacttcatt
tcttctcctce
aacaaaaaag
tgaatccaag
caggctccat

cttgcaaaag

<211> 492
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

aggaggagaa
taaatggttg
tactttgtca
ggaaacctct
acttaacaat
tgtcttcttc
tttccggcetc
acttttcaca
gacagccaca
tgttccttct
agaaaaaaat
aaagcgaccc
cacagggccg

agg

<223> secuencia de STAR18

<400> 18

atcttrttgc
attacattgc
aagaaaatcc
gcggatgcag
ttggacagtc

aagcacccag
gccataaaag
aatgatggaa

gcaaattatc

tctctaaatg
aacattctte
tttgcagaag
~ttcgcaaatc

tgccgeattg

tggtaaatcc
agtttctgaa
tcatgctcat

ct

ES 2344 071 T3

gaggaaggcg
gcttgaaaat
ggtttcctta
gcgtttctcce
ccctctatta
cagggcagaa
ttctaggcgg
cctceccace
cgagccttct
ctttctctgt
aaaataaaaa
acatagccct

agagcagcgc

tattgatggg ttgtgttttt tttcccacct
cctcaacttc aaaactgctg aactgaaaca
aaaaaaagct attttctccc actgattttg

ctattgccta ttccctcatg aacattgtga

agcagggcge cggagcccga
gtcactagtg ctaagtggct
aggagagggt gtgttgggagg
tcctcggetg cacagggtga
gtaaatctac gcggagactc
gtcacctgtt gggaacggcc
cctgatttct cctcagccct
cccatttcca ctacagtctc
cgttctcttc tcctctgttc
cataatttcc ttggtgettt
aaacccattc tgagccaaag
ccccacccac ggagtgecgec

cactctggtc gtacttttgg

cgcatgagac tgcctgcgca aggcaagggt

taacttatta ttcccttaaa attccaatgt
caaaacatgt catctttgtg gaaaggtgtt
ttcaaaatgg aggtccacga tttgtggcca

16

ggtgtctgcg
tttcggattg
tgggggagga
gtaggaaacg
tatgggaagc
cccgggtecc
ccacccagcg
ccagggcaca
ctrcrctttc
cgccacctta
tattttaaga
aagacgcacc

gtcaagagat

gctaataaat
atatgcataa

aatggcactt

aatgaaacct ’

atggttccca

aacaacgtgg
tttcgtaatt
gctgatgect

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
793

60
120
180
240
300

360
420
480
492
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<210> 19

<211> 1840
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR19

<400> 19

tcacttcctg
acagggcttt
agattcatta
ggaacattca
ttcacataca
gactcaaagc
cccccagagg
atggcagggt
gaactaatca
atagttcttt
gtgtgtgagt
aaatatatag
tatgaattaa
gtaaaattaa
agcaccatga
tatttaatgg
cagggaggtc
ccttagcttc
attrerrtet
agtgcagtgg
ccacttcagc
ttttgtagag

cgaacctcct

--gcectgtecte

ttcaaagttc

atattttaca
gtgttcagaa
taatataatt
cataacagag
gcattggcaa
acatataaac
ccacagttta
ctaagaaaca
cttacactga
ttccttrtag
taattaatga
gcttgtattg
atatccttgt
taatgtaaaa
taaatcaaga
gactttcttc
tcattttgtt
ttgagtagct
ttttrttatt
catgatagcg
ctcctgagta
atggggtctc
gacttggcct

tgtgttaaac-

ccatagacct

acatggttca tcagtagcag
tcatttggct tctggggcat
ttcctagtct tctttactgg
cccaggcttt agttcttagt
tcatccagag tcatgaactt

cagcccagac tcteccgcaa

ES 2344 071 T3

ttcaaggcta
agactagctc
tttgaatttg
gagacaggtc
tgccccatga
atgttacctc
tgttcaaacc
gcccatcata
aaatattgac
tctttcctta
gttagtttta
agctattaaa
atttgcattt
gtttaatttt
gagagactgt
ctgatgtttt
gcccaggctg
gggactacag
ttttttgtga
gctcactgca
gccaggacta
tccacgttgc
cccgaagtgce
ctactccaat

cactgttgct

cattagattg
cacactctct
ttettcetct
cctcttectgt
aaacctgttt

actgcagact

gcrttatgca
ttggtttaat
tgttttgaac
aggtggcagc
gcacaaaatt
tgtgactaaa
aaaacttgct
tccttgttta
agaggaggaa
tcagtaaacc
ggcagtgttt
tgtaaattgt
aaaattggca
tacttagaat
ggaaagaagg
gtttrgreret
gacttgaact
gcacacacca
gacaggttct
gccrcaacct
cagttgtgtg
cgaggctggt
tgggattaca

ttgtctttca

aatctaataa

tatgcaacct
actctgttgt
gtgatgtcca
ctcaattcct
tgggggaacc
agaagtggag
tagggtgcag
ttcatgttac
atggaaagat
aaagatagta
ccactgttgg
ggaatgtcag
ctgaacaaca
gacattaaat
aaaacgtttt
gagagagagg
cctgggetcc
cagtgtctga
ggctctgtta
cctcagcetta
ccaccacacc
ctccaactcc

ggcttgagec

‘tctctacata

taaattatct

gtgcagttgc
tgccatcttg
atgggacaat
tgccaccctt
atgatgctaa
gtgctgacag
aaagaaggca
gtccctgeat
agggcaaccc
ttggtaaaat
ggtaagaaca
tgattccaag
aagattaaca
agcaaataaa
tattttagta
gatgtgggag
agctatcctg
cattttctag
ctcaggttgc
agctactctc
tgtggctaat
tggtctcaag
actgcatcca
aacggctctt
gccttttett

ggctgctcaa ttcttcttgg tatattttct
ttgagttact cattcctcat tgatagcttc
tctccctgac tecttaatat tgtttttcte
tatctattta cacccaattc tttcagagtc
ctgtgcagat aattcacatt attatatctc
gatcctactg

17

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440

1500

1560
1620
1680
1740
1800
1840
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<210>20

<211> 780
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR20

<400> 20

<210> 21

gatctcaagt
aagctaccag
atggacccct
ttaaagcaaa
ttcccttcaa
atctcccctt
tgtttcagcet
tgttgcagtc
ctgacataga
gcattatttg
aaaaggaaaa
tgcttaatcc

aaacaaatag

<211> 607
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ttcaatatca
aaaggctttg
caaacaaaaa
aaactctgtt
tcctctagge
gagtgaagtg
gggcccccct
tcctttaage
tatttaaatt
tttaacagaa
acaggagtta
aaaataaagc

caatatgaaa

<223> secuencia de STAR21

<400> 21

gatcaataat
tccattcctg

aagaatgttc

aaattaatac

agttaggttc

ttgtaatagt
ggtataaatc

acagcaaatc

attgtggcac

aaaaggcaag

tcaacaacaa gcaaaactaa

aaatgattaa tataaaaata

ggcttaggga gggacctaca

aaagcactca aaatagaaaa

acaaggtcta ggccaggcac

g99cgggt

ES 2344 071 T3

tgttttggca
ggaactgtca
cagccaagct
cctgectcag
ttcgagagtt
cctctcatga
tcacctttga
attctgttga
tcttagtgct
aaaaagatat
taactaataa
agaaaatgaa

gacaaacttg

cagtgaatac
ctagacatat
tctttgtagt
ataatggcat

cctccagata

acatatacaa atgtcaggga aaatgatgaa caaggttaga
ctgcacagtg ataacattta atgagaaaaa aagaaggaag
gggaactcca aagttcatgg taagtactaa atacataatc
tattttagta atgttttagc tagttaatat cttacttaaa

ggtggctcac acctgtaatc ccagcacttt gggaggctga

aaacattcga
acagagctac
tttctgccaa
atgatggcta
ttgacctgec
tacttgatga
agatgccctc
ccctggatgt
ttagagtttg
atacttaaat
gggaacaaag
gaaaaatgaa

accgggtgtg

aaaggggtat
ttatgcatat

agcaaaaggc

€cttatgcca

atttatatca

18

tgctcccaca
agaaaagtca
aaagatgact
tccagaaata
tgaagagcac
ggagagagag
tccaccatgg
tgaattgcca
tgtatatttc
cctaaaataa
gacataaaat
atgaagaaca

gtggctgatg

atactaaatg
gtacaccaag
caaaaggtct
ataaaaatgg

tataattcca

tccttaccta
gtaaagacca
gagaagactg
gaaaaattat
cagattgcac
cttgaaaagc
aaatccaatc
cctgtttget
tattaataaa
aataaccatt
gggataataa
gataaataga

cctgtaatcc

ctacagaaat
atatatctgc
atcaacaaga
atgaaattat

tgtacaacat

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

60
120
180
240
300

360
420
480
540
600
607
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<210> 22

<211> 1380
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR22

<400> 22

<210> 23

cccttgtgat
cgcccggeca
aaaatattga
taaaaataaa
gtgaaaaaaa
tgaaaattta
catagttttg
tgaacttatc
ttgaaaactc
tatgataaac
aaaactggca
gttctggcca
tcaaattgtc
cctaaaaact
tgcaaaaatc
tgaagtccca
ggacatgaag
cacaaagaaa
tactgcccaa
tcacagaact
Ccaagacaat
ctacaaggct

atagaacaga

<211> 1246
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ccaccecgect
ccctcectgt
tttaatgaat
aatcaacaat
taaacaacac
gaaacatcct
gtcattggtt
tcaatagatg
tcaatagact
ccatagccaa
caagacaagg
gagcaatcag
tctgtttgca
ccttaagctg
acaagcattc
ttcacaattg
gacattttca
tggaaaaaca
agtaatttat
agaaaaaaac
cctaagcata
acagtaacca

acagaggcct

<223> secuencia de STAR23

ES 2344 071 T3

tggcctccca
atattatttc
tcccagaaac
aaatatatgg
tcctgtcaaa
tctaaagaag
ctgtttatgt
cagacaaggc
aggtattgat
tatcatactg
atgccctctc
gcaggagaaa
gtaaacatga
ataaacaact
ctatacaccg
cttcaaagaa
aggacaacta
ttccatgctc
agattcaatg
tattttaaaa
aagaacaaag
aaacagcatg

cggaaataac

aagtgctggg attacaggcg tgagtcacta

taagtatact
taggatttta
taaaagtaaa
aaacaacagt
ttctgaataa
gatggattat
cttgataaaa
gaaacatatc
agtgggcaaa
tcaccactcc
gaaaaggtat
ttgtatattt
tcagcaaagt
ataatagaca
aataaaatac
aaaaccactg
atggaagaat
ctaaccccat
ctcatatgta
ctggatgcat
gtactggtac

accacacatc

19

attatgttaa
catgtcacgt
aagaaaaaca
tgtgataaaa
aataaggaat
gtttattgat
gtttttaaca
tcaaaataat
agctggaagc
tTattaaatgt
taaaatagga
agaaaacccc
ctcaggatac
gcagagagcc
ttaggaatac
ctcaaggaaa
caatatcatg
caagccacca
gtcaaaaaga
cacgctgact
Caaaacagat

tacaaccctt

aaaaagttta
tttcttatta
aaaacaaaaa
cttaagtgcc
aaaataatca
ttgtgtatgt
ccttttcatg
agaagctatt
attccctttg
agtattggaa
agagaggaag
attgtctcat
aaaatcaatg
aaatcatgag
aactttcacg
tgagagagga
aaaatggcca
ttgactttct
gtcggtatag
tcaaaccata
agatagaccg

tgatcttcaa

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
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<400> 23

<210>24

atcccctcat
atgctcctgg
ggcggcacgc
gggcttcage
cagctagagg
tcaggagcag
agatttctgt
agcaccgctc
ttgatgcaaa
gtccaacatt
ctgttaacta
tatgtatatg
acatataata
attgtcttat
ccatataaat
tctgrgagga
ttgccaaaat
ccctgeccag
aagagatggc
gaaggcaaag

ctgagcacta

<211> 939
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ccttcagggc
gagggcagec
accatgtgca
agccagcecac
accttgtgtt
gcaggggctt
tgtgattttg
taacaatgtg
ataaattagt
gcatatgaca
tatttgcaaa
tatatataat
tttatctata
gtgttatcag
atgatcttct
gggaggagaa
gtcaagtttc
ctaatgtgtc
attgtcactt
agctcctgct

caccaggaaa

<223> secuencia de STAR24

<400> 24

ES 2344 071 T3

agctgagcag
agggagcatg
gccgeecccca
aaagtctgca
ccacgtgccc
ctggcaggcc
agtgatgtgc
tgtgtattct
ttggatttga
caaagaaaag
tatatttgaa
atacatatat
agtaaataca
ctactactac
cattgatggc
aagggaacaa
acatattccg
acagatatct
gtttcttgta
ttttccacac

tccctggaga

ggcctcgage
gggtctgcag
cctgttrgetc
gctgetgtac
agggagcatg
cagctctacc
ccctttggtg
gaaaacgaga
aattctattc
aaaaagcttg
tacacttcta
atgttacata
taaatataaa
aaaaatatct
ccagggcaag
ggagaaagtc
agacggaaaa
caggaagctt
gctgaggctg
cgagggactt
gtgtrtttct

agctggggga
gcatggtcca
tgcctcegec
atggacaaga
gcccacagcec
tctgtcttca
acatccaaga
acttctttat
atgtaggcat
cattccttaa
ttatgttaca
taatatactt
gatttgagta
cttccactta
agtgcagtgg
acaaagggaa
tgacatgtcc
aaatgatttt
tgggatgatg
tcaggaatga

tactta

gcctcactta
gggtcctgca
acctggccat
agcccacaag
caaagaccag
cacagatggg
tagttgctga
tctgaaataa
gcacacaaaa
atacaaatat
tataatatta
ctattatgtt
gctgtagaac
tgccagtttg
gtacttattc
aactctggtg
cacagaagga
tttaaaagaa

cagatttctg
ggccagggtg

acgaggtcac gagttcgaga ccagcctggc caagatggtg aagccctgtc tctactaaaa

dtacaacdag tagccgggcg cggtgacggg cgcctgtaat cccagctact caggaggctg
aagcaggaga atctctagaa cccaggaggc ggaggtgcag tgagctgaga ctgccccget

20

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

1020
1080
1140
1200
1246

60
120
180
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<210> 25

gcactctagce
taaataaata
aaatcctaga
gtcctcecegt
tggcctggct
atcacttgat
tttttaatgce
ttctgacagg
tagaaaaagc
gtttgagcct
actgtaggac
cacacacaca

tctgggtctc

<211> 1067
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ctgggcaaca
aataaataaa
tttcctatct
tgcaggtgaa
cctagtgagg
tgtctctcct
acttacttga
ttttgcactg
aaatgctgtt
caggttgggc
ttatatatac
cacacacaca

aagcgatcct

<223> secuencia de STAR25

<400> 25

ataaaaaaat
tgaaatttta
tacaggttat
tcgtccgact
cctgacctceg
ctttacctge
ttcaccctcg
ttttcctcac
ctccaaatct
gaagggtgcc
aagtcatcgg
ccggaaaaat
agagacttcg
atcaaacgtt
tccagtctce

aatggaagtc

cctaaagaat taggaaagta tgggccaagg gtccttttaa ttatacacac atcaccctta

aaaaaaccct
gtgaaaacgg
cagtgcgtga
gcccecgeecc
cgggatttga
cggcggegac
aaatggtagt
agccgcetgcec
aactggcccg
tccgattgga
aggctgaggg
acgcgcaagc
tacagtgcaa
cagagagtct
cagaggtttc

caccgtccca

ES 2344 071 T3

cagcaagact
tagaaaggga
gaaggcacca
ccgagttctg
aagccatgcec
ggactttcca
agtaagagtt
aagacattca
gagattgtct
acattttacc
atacatacat
cacacagggt

ctgccteccc

gctctaattt
ggcttcctgt
ataccctgac
caacgcggac
gcttcggtge
cagcttctga
gccgggtgge
tagattggcg
gcctcceege
agcagtagaa
cagcggggag
caaagctcgg
cagtgaatat
gccttttcat
ttttagtttt

tccccaccaa

ctgtctcaaa
gagttggaag
tgaagatgaa
gcctccattg
tagtcctgtt
tggattccag
attttaaaac
catgtgagga
cacaaacaca
ttaagcgcac
ataatatata
cttgctatct

ttcccaaag

gcaaaggctc
aggaaggagt
tcctaaggct
ccacgtcacc
caacaaacac
agaaaagtgt
acagattccg
ctacttgctt
ctgccggagce
cgtctgtcac
gcgaggcetct
gggctcaata
tcactgttaa
tccettgtte
gattaccgac

aacatatttc

taaataaata aataaataaa

tagatgaaag agaagaaaag

ggccacctct tctgggccag

gagaccaaag gagatgactt

ctgtttgggc ttgatcctgt

ggatgcaact gagaagttta

attttagcaa aggaaatgaa

aaacaggaaa accactatgc

aattgcgtgc cagcaggtag

tgttggtgga acttaaggtg

tacatattta tgtgtatata

tgcccagggt ggtctccaac

tatctttcct
agctagctat
caggatttga
gcgcgecage
tcccaccgeg
ccaccatggt
aagacgaccc
cggccatgtt
tcccgattgg
cgagcagggc
gcgeggtagg
aadactttta
ttttcacaag
ctcagtgctc
caaaactcca

agtcaaaccce

aaactgcgtg tgtgtacgag aaataaagaa aaacacaaga ggggctg

21

cccaaccacc
cccggtecge
ctgggtcgcc
ctgcggcecgt
gctgcgtcca
gtcgaggagc
ctcatgcctt
gaagttgaac
ccgctcecge
99999cggag
atgtccgcga
attacatttc
agtccatttc
caatcaggtt
gtttagggag
aatcccagtc

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
939

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

1020
1067
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<210> 26

<211> 540
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR26

<400> 26

<210> 27
<211> 15

ccccctgaca
caactcccat
ctgagaatga
tttatggctt
attgatggac
atatgtgtgc
ctgtaatggg
cactgctttc

tatttctcca

20

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

agccccagtg
ctgtgagtga
tggtttccag
catagtattc
atttgggttg
atgtatacat
atcgctgggt
cacaatggtt

cgtcctctcc

<223> secuencia de STAR27

<400> 27

cttggccctc
atccccaatg
aaggaccaaa
atagtgacag
aacagcttaa
9ggtgaggcc
taattcccag
agactttctt
gtgcaccgtt
gagggaggtg
gggcacatgg
aacaccctgg

cctrrtrttt

acaaagcctg
ctgggcataa
gttgataaat
aagagatggg
ggagagtcac
atggtagctt
aggcatttat
ccctgrgggt
gggtgtgtgc
tggtaaagat
gagggctgga

cttttcccac

trrereeee

ES 2344 071 T3

tgtgatgttc
gaacatgcag
cttcatccat
catggcacat
gttccaagtc
ctttatagta
caaatggtat
gaactaattt

agtatctgtt

tggccaggga
tgcctgecat

accaaagaat
aacttctgac
acaggaccga
tcccttectt
tcaatgtttt
cgccccagtc
ttatgtctga
ggagatgctg
aggataggtt
tgccaagatc

tttctgagat

cccactctgt
tgtttggttt
gtccttgcaa
atgtgccaca
tttgctattg
gcatgattta
ttctagttct
anCtCCCBC

gtttcctgac

acaattagcg
tatgagtaat
ccagagaaag
aagagttgtg
gctcttgtca
ctcaggttca
cttctagggg
cccagatgag
tgacagttag
ggtcacatcc
actgctagac
‘cagaaagtcc

ggagtctgge

22

gtccatgcat
tctgtccttg
aggaagtgaa
tttttttaat
tgaatagcac
taatcctteg
agatccttga
cagcagtgta
tttttaatga

agctgcttat
gccggtagaa
gagagaacat
aagatgtact
agccggctge
gagtgtcagc
catacctgcc
acggtttggg
ttactcagtc
ctagagaggt
gtagagaagc
ttgtggtttc

tctgtcgecc

tctcattgtt
agatagtttg
cttatccttt
ccagtctatc
cacaattaac
ggtatatacc
ggaatcacca
aaagcattcc

tcatcattct

tttgctttgt
gtatgtgttc
tgagtagagg
aggcagggagg
catggaggct
cttgaacttc
ctgctgtgga
tcagggccag
attagtcatt
gttccagtat
cacatccttt
gctgctttct
aggctggagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540

60
120
180
240

300

360
420
480
540
600
660
720
780
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<210> 28
<211> 96

gcagtggcac
cctcagcctc
ttttagtaga
cctcccaaag
atgaagcatt
tgatctgcct
tggctttttt
gcatacctca
cctcecccagt
49 sdaddadd
tcagctcact
gtagctggga
ggatggggtt

1

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

gatttcgact
ccgagtagct
gacggcgttt
tgctgggatt
cagctggtga
gcctcagect
tgttttgttt
gctccactgce
agctggggct
gagaaggagt
gcagcctccg
ttataggcac

tcaccatgtt

<223> secuencia de STAR2S8

<400> 28

aggaggttat
ctgtttaccc
cagatgaaat
aggatattca
gggtcccttc
aagagagggt
caagtttatt
tcacttatat
attcctggaa
ccatggcatt
tataattagc
tttcagtggg
tatttattta
acccaggtta
acgccattct

ccggctaatt

<210> 29
<211> 2233

tcctgagcaa
tgagaagggc
agctgatatg
cccactgaat
cacatggaca
tcttagacct
aagaaagtaa
gattaataag
ctgagggttc
tgtaaactgt
atataatgag
gtttggttgg
tttatttatt
gagtgcagtg
gctgecrcag
ttttctattt

ES 2344 071 T3

cactgcaagt
gggactacag
caccatgtta
acaggcgtga
aaaagctcag
cccaaagtgce
tgaaacaagg
agcctcgacc
acaagcgcat
ttcattcttg
cctecctgggt

ctgccaccat

atggccagcc
atttcctaac
ctttctatac
atggctatta
ccccaggtta
catgcaagaa
agaaacaaaa
agatggatta
ctcccacttt
catggcactg
cagtgaggat
crrrrrtttt
tatatttrtt
gcaccatctce
ccteccgagt

ttcagtagag

tccgectect
gcgccaccac
gccaggatgg
gccaccgege
ccaggctggt
tgagattaca
tctcactgtt
tcctgggetc
gccaccacgce
ttgcccaggce
tcaagcgatt
gcctggctaa

aggttcatac
acccagctaa
tcttgatecg
ccggectget
ctggaactct
ggcatgagcc
gcccaggetg
aagcaatcct
ctggctattt
tggagtgcaa
ctcctgecte
tttttttgta

tagtgaactg
tctccctata
aagccatcta
cccaagttat
taaccagaaa
agaacttggg
aaatggctac
ttcatgagtt
tagaccatat
atgggagtgt
gaccagaggt
tttttaacca
atcrreeeet

ggctcactgce

agctgggact

acggggtttc

23

gataaatgcc
aaatgccaag
ggactggctt
ggtaaatgct
gggttcccaa
gcaagtacat
tccataagea
ttctgggaaa
agggtatctt
cttttagcat
cacttctgtt
caacctgttt
agatggagtc
aagctctgec
acaggtgcct
accgtgttag

cattctccca
ttttttgtat
cctgcctcag
ttcttcttte
tgacctcaag
agtccgaatg
cagtgcagtg
cccaactgag
19944444444
tggcacagtc
agcctcccga
tttttagtag

catgtaagat
tggagcaccc
tatcatgacc
gtagttaagg
tctagactcc
aaagtgaaag
aagtrtatttc
ggggtgggca
cctgatattg
tctaatgcat
gccatattgg
tttatttatt
ttgctctgtc
tecttggtte
gccaccatac

ccaggatggt

840

300

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1520

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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720
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960
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de STAR29

<400> 29

agcttggaca
ggccactttt
tgacaggagt
gcagcataga
attcgatgcc
gccagggggt
ccctggagag
ggcaccgctc
tggcctgaag
tgcaagcccg
cctggccagg
ctgtagcccc
gttcccatct
actgcactcc
acaaaaaacc
gacacaccca
cagaccacgt
tctagaggga
cggtgcctcc
ggtcagggca
accttgagag
ctcagtttcc
cctctgetca
gggcacgggg
aagggatgtc
ctccacactg
tccectetta

ggtgcrggac

cttgctgatg
aaatatgtcc
tgactgctct
aggacctaga
ttcccctgac
ggcggataca
tgcacggtct
ggggaagcct
aggaggggag
gccccacatt
cttcccaget
cacaacctcc
gagattcaag
agcctgggca
cacctctggc
ttcatttaca
ggccatggaa
gaccccggec
acgggcctag
agtacctgga
gctcttaacg
ctgcctgtaa
gccattgcag
tgagatgtca
ccatcccccc
ttttgtcagt
ctgaaggaac-

gtcgcccaga

ES 2344 071 T3

ccactttgga
cctctgecca
cacagcaggg
agggccccct
tcaggtggcg
gtggagcatc
cctccgactg
ctggatgagg
gaggaggcca
ctagtccagg
aggatgtggt
ccaggtaggg
agcccacctce
acagagcaag
ccactgecta
tactgctgcg
gccaaaaata
catggggcag
ttgggtatct
ggaggcaggc
aatgggagac
gtgagggagg
gggcggctct
ccatcagccc
tggctgtgtg
ggttittctg

ctccaaagga

aagcccaggt

tgttgaaggg
gaagggcccc
ggttccggag
ccaagcccag
ctgtcctaaa
gtgcccgaag
tctccatcac
ccatgtggtc
gcccctccct
cttggctgtg
atggcagggg
tggtgaacag
tcggaggttg
actctgtctc
actttgtaaa
gctgcrtttg
tttactgtct
gaccactggg
cagtgcctgt
tgttgcccge
aagcaggacc
gcagctgtga
gccccactcc
ataggggtgt
gggacagcag
aactgttaaa
agacctgact

actgccacgg

24

ccgecectcetce
agaggagggg
ggaccttrtc
ctgggcgtgc
ggtgtgtgtg
tgtctgagcc
gtcaggcctc
atccccctgg
agccccaagg
caagaagcag
tgggggacat
taggctggac
cagtgagccg
aaaaaaacag
taaagtttta
cattaccctt
ggccctttac
cgtgggcaga
ttcttgcatg
ccagcactgg
agggctccca
aggtgaactg
tgttgtgcac
ccrectggtg
agtccctggg
tttcagtgga

gtgtctgaga

gcgeceggeca

ccacaccget
ctagtgaggg
tccccattgg
agggccagceg
ttttctgttc
cgtggtaagt
acagcctgta
agtcctggcc
cctgcgagge
attgcctgge
tgaggggctg
aagtggacct
agatccctcc
aacaacgaca
ttggcacata
gagtagacga
agaagtctgc
agggaggcct
gagcaccagg
gacccaggag
ttggctggge
tgaggcagag
ccagagtgag
ccaggtcccec
gctgggaggg
aaattctctt
agttccagct

ggggtgtgtc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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1560
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<210> 30

tgcgcecagece
cggcetecge
gtcagctgac
ggaaggggcc
cceccaccgee
ttgctgtgag
cagccgggca
ctggcgtcgc
ttcacacaga

ccgececeea

<211> 1851
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

atgggcacca
tgctgectgg
ttgtagtcac
tcctgattca
cctggecagg
cgtggccacc
ggaccacagg
ggtgtgactg
accttttcgg

cccC

<223> secuencia de STAR30

<400> 30

cctccectgg
cccagaatga
tatagcagcec
ttcaggactt
ttcctaaaac
tgggtgactt
atcgaggcac
cttacatggc
attcattagg
gcattgggcg
aaccccaaca
ttcatattta
cggatggatg
cattcttcte
gagcattttt
aaatgaaaca
aacaatagaa
ggagagatga
tgaaaatttc

agccttcaga
tgggagaatg
tcaggaaact
gctggettcc
aacaaccctg
ataaacaaca
catcacattt
agaaggggca
gctgatgact
ttaggattca
ataaaaaacc
cataaaagaa
ttcaccaaaa
catacttttt
acaatcagga
gtggagtcac
tagaggacct
aaaccactca

cattttcatt

ES 2344 071 T3

gccaggggtg
ggagggccegt
cctgcccttg
gcctctgegg
gttgaacgcc
tctgcectag
gctccgagtg
acagcccagg

gaagatggct

aggagcatgg
aatttctgtt
aacacactgc
trtgttctag
acttagtctg
gaaattcatt
ggtctctget
aggcagctct
tcatgactta
acataaattt
ttcactttaa
ggagtaagtc
tgctggcctt
ggtactgccr
aaaaaacaat
atcatggaaa
gttttatgac
tttgttaagg
atatcgcagt

tgtctacgec
gcctgacact
gatggtcgtt
acggtgcgeg
cctgggaagg
accagagctg
acctcagggce
agcggoggct
gacatcctgg

cataggagtc
atttaagcca
acgtgcccac
cgtacaccca
tttgggctge
tctcacattc
gaggccccct
ctggggtccc
atcacctcct
tggggggaca
ggttccaaat
aacaaattga
aaagagtgag
gcattgttaa
gaggttatct
atgcttatgg
taaagcactg
tagtcaggtg
ttgtgcattt

25

ggccaggggt
gcaggeecgg
acagcaactc
agggtggagce
actcaggccc
ggccttccec
tgcccgacct
gttgtaattg

agaagatcaa

ttgatttcag
cccaacctgt
tattcccttt
tgcatggccc
tagaacaaaa
tggaggctgg
tcctagetce
ttttcaaggc
aatggcccca
cacatattca
ggactggcag
taaacgcgtyg
atgggaaatg
aaaaaaaaaa
tcattctgga
tacaatttca
taaaaatgac
gcaggtgatt

actaaaactt

aggtctccgce
tttgtccgeg
tggtggttgg
tcceccteect
gggtctgctg
ggcctaggag
ggaggccctc
ctgtttctce

gaagtaagtc

acgtctggtc
ggtgctttgt
tccagtatct
cattccccac
tactatagac
gaagtccaat
tcactgtgtc
cacaaatccc
cctcctaatc
gaccatagca
ttaaatcatg
gagatttgtt
ggaactatta
aaagagcaca
aaaaaatgga
tgtgacataa
aggcctggaa

tctcttctte

tcggttggta

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2233

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

1020
1080
1140
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cacatgcata
gatagataga
cattcccctt
cccaattcca
ctccgaggtc
cttacccaat
ttcaggccct
cgaggcacag
gagtcaagct
cattttcagg
ggagcatctc

caagcaatgt

aatagataga
tagatatgag
cctctgtcca
atgtrgccctc
acttctaagt
ttctaattat
ctgtataact
agcagctaag
tcacagcctg
ctggataatt
tggcctctac

ctcccaccat

<210> 31

<211> 1701

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de STAR31

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (159)..(1696)

ES 2344 071 T3

taaataagta
aaataagtcc
ttgctatgcc
tgctcctgge
gtgaagcccc
aactaaaaca
tcactcattt
gaactcacca
ttggctctag
ctctgttgtg
ccactagacg

tgccaagtgt

gatagatgat
cctgtacttg
tgatggacaa
tgttagtccc
cagatcagat
caatgaggct
aaacctaaca
aggtcacgca
aatagggttt
gggggctgtt
cagcagcact

cccetgggtg

agataaatag
gccttgcage
ggcagtctgt
tttccacccce
ggcttcttct
ctagtaaaat
aggaaaacct
gctattggtg
cccaacctca
ctgtgccttg
cccatgeccca

gaaatgcacc

<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 31

cacccgectt
atttaatttt
actgggacag
cccaggactg
ctgcagtgga
cttcatgaca
ggcttgcecca
tcctgeccag
tgggactcca
tcacactggc
tcccagacaa
ctacctgagg
aacttgcaca

ggacattgaa

ggccccecag
ttaaaaaata
gggcaggaca
tgtgtcacat
gggtagaggg
atcggcccag
cagtcaccca
gggtccagct
gtagctgtag
tgtccctgtg
tgacaatggg
aaggcagggg

tggtcagccc

ccagcaccca

agtgctggga
aagagaagta
ggggtgaggc
tctccaataa
ccgtgggcag
ctgctgtcat
gccggcaagt
gagaatcagg
tgcatggagg
ggcaggccat
gtggaatcct
catggtggaa
tgccttctec

aagaattttg

ttacaagtgt
ggaatagttc
ttcccttant
aggaaaggtt
agtgcttcat
cccacattct
gtcacccctg
cccacgttct
catcatggct
cctcaatgcc
ctcttgtccc
tcctgaagec

tcectgaact

gggaacggcc

26

aaaccaccat
attttaggga
tcaagctcac
gctgecccecg
ggactgctca
acttccagct
ggttggaccc
aggcagaggg
gcagcagcct
aggtcaggcc

agaagccact

tgctgtgagg

agattgagcg

tctcatccag

acggtaggta
cataactagt
gccctectgge
aatacaattg
gtgtccttac
accatgagac
accatgaatc
atggaaccat
gcactgtgga
taggatatta
gttgtgacaa

C

tcctggetag
gagcccctta
ctcaaaccca
cctgtgagtg
tcaagaaagg
aggagaaggc
agagctatga
gctcacctac
ggacctggtc
caagcatgta
cctcactgtt
gtctccageg
agagcaagaa

gtcaggctca

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1851

60
120
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<210> 32

cctectrttt
tgtgtggccc
cacctcagcc
ttttattett
ctcaagtgat
catgcagcca
ggagacagag
tcgatcactt
ctgttgtatc
tgtgggtggg
ttgagaggct
ctttccagga
gcagctcaga
tacgcacttt

cgnngnnacn

<211> 1771
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

daaatttaat
aggctgtagt
tctggattag
gtagagagag
cccgeccagg
cccgagggcyg
tgaaaccagt
gtcaagatgc
ttgaataaac
gcctctteca
tagtcagcac
tttttgtgea
aggcccgtga
agggttcgtt

aannnnttcc

<223> secuencia de STAR32

<400> 32

<210> 33

gatcacacag
atgctctcac
atctgcttta
atggcattcc
gcagctagtt
tcttaaactg
aaaagtgata
ctgcagtatg
ccaggcccta
ttgggttttt
tgaactcagg
ctgaggttag
acggagcttt

<211> 1368
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

cttgtatgtg
ccactgcata
aaaccataga
tggaaaaagc
agcaaatatg
gcgctgtttt
catgtctact
ctactatcat
tctcaaaaaa
ttgcattttt
cattcaactg
tttgtttttt
gctctttttg

ES 2344 071 T3

taattaatta
gcagtggcac
ctgagactac
ggtttcacca
tctgaaagcc
cccccaagec
ggtttttatg
gccctctctg
gctgctgctt
tttccctgac
tgggtagcgt
gaaatggttc
aatgtcgggg
ctccagggag

C

ggagctagga
caatggcctc
attagtagcg
ccccagaagg
agaatacagt
tcaaaaactt
tgggaggctg
gcctataaat
ataaaaagta
attatacaca
gaagaacagt
cttttttctt

cccaggcttg

attaatttee
aatcatagtt
aggtgcacca
tcttgcecag
cccaggctag
agttcatctc
aacttaactt
99g9agaaggg
catcctgtgg
ttagaaacca
tttgactcca
ttttgttgcc
gacaggaccc

ggcgacctga

ttggaacccc
tcataaatca
taagtaataa
aattttaaat
tgttcccaga
aaaaacaaaa
aggtggtagg
agccgetgca
atacatctac
gcacacacag
actaaatcaa
ctctrctctt

attgcaatgg

27

ttttagagac
cactgcagcc
ccaccacacc
gctggtctca
cctcagactg
ggagtccagg
agagtttaaa
aacgtgactg
gggccgtgge
cagtccacct
ttctcggett
gtgttagtcc
ccagggaggg
ccccegnatce

agaagtctgg
atccagtata
atgcagagac
cagctttcgt
taatgcttta
tccatgactc
aggatggctt
ttccagcttg
attgaagaaa
cacatatgaa
tgtccatgta
crcttrtctt

cgtgatctca

agagtcttac
tcaaactccc
cagctaatat
aactcctggg
tggggttttc
cctggecctg
agatttctac
gattccctca
cctgtccctg
agaacagggt
tcttcttttt
tccttggaag
aaccccaggc

cgtcggngcg

ccccaggttc
aaacattaga
catgcagtga
ctaatcttga
tgtctgacca
ttttaattat
gagtttgagg
ggcaacatac
attaatttta
aaaatgggta
gtcagcgtga
ttttrttgag
9

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1701

60
120
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<220>

<223> secuencia de STAR33

<400> 33

<210> 34
<211>75

gcttttatcc
cggtcatgct
tgacaccaaa
acattatgac
gaatgcttta
gtattaccca
gtccatgtaa
gggtgcaggt
tttataagat
ccagggtggg

gaatttcaca

ggtggaatgt
cttgcttcag
atggcatagc
tggtcgettc
acccagtggt
tgtgtgtgag
gaggtgtgat
aaagaacaaa
atatttactt
ttaaattaag
ttggtatatt
attggtgtat

5

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tccattcaca
gtatagatgt
cctcaggacc
attatgatta
taaaaaccat
tcacatccca
ggagaccaca
gggctgagtc
ttgggtaggt
ggtcacaagg
aggtaatgtc
catcagttaa
gccatctgga
ttgggctcag
tattgcaaat
agaatcgaat
tgtgtgtgta
tcttagattc
caacaaatcc
ttcttacata
tttgttttta
tcattttctt

tggtcatgtg

<223> secuencia de STAR34

<400> 34

actgggcacc-ctcctaggca ggggaatgtg agaactgccg ctgctctggg gctgggcgec |
atgtcacagc aggagggagg acggtgttac accacgtggg aaggactcag ggtggtcagc

ES 2344 071 T3

gctagcctgg
gtgtggcttg
atgttcatgc
tgatgacttg
ggggatgtca
acatcaattc
aaacaggctt
tgaaaagaga
agtggaaaat
tgctcagtgg
atcagttaag
ggcaggaacc
cgtataggtg
aggcctgaca
ctgtgtttat
gtccgaatgt
tgtotgtgtg
taggttcttt
caggacatct
ttaaaaaact
cactgaaaat
aaaattctga

actcatggat

cccccagagt
gtagtgctaa
cttctcactg
tgagagcctc
ttatattcta
tcatatatgc
tgtttgagca
gtcagtgaag
tacaatcaaa
gagagccttt
gcagggactg
ggccattttc
caggtcacag
cctctgagaa
tgtcaagagg
aaaacaaaat
tgtgtattag
cctgcccacc
tagcgcaaca
gaaaatttta
aatttaatat
acccctcttc

ttgccttaag

28

acccaattct
agtggccaca
agttctggct
agtcttctat
acctgttagc
aggtacctct
acaaggtttt
ggagacaggg
gggggttgtt
gagccaggat
gccattttca
acttcttttg
tcacagggga
actaaagatt
cacttatttg
acaaaacctc
agaggaaaag
ccatatgcac
tttcagtttg
tgaacacgct
ttgtgaagaa
ccttatttcc

gcaggagg

ccctaaaaaa
tacagagctc
tgttcgtgac
agcactttta
acttctgttc
tgtcacgcgce
tatttcacct
gtgggtccac
ctctggctgg
gagccagaag
cttcttttgt
tgattcttca
taagatggca
ataaaaatga
tcaattaaga
tgtgtgtgtg
cctgtatttg
ccaccccaca
catattttac
aagttagatt
tactaataca

ttttgacccg

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

1020
1080
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<210> 35

cacaaagctg
gctgggttcg
ctceccgeecc
agggcacatg
agctgcatgg
tgcggcagcet
gaggcacccg
tgagcaaagg
cgcagccgec
gaaagtccgt

tccctgactg

<211> 1193
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ctggtgatga
ctaggctcca
tccccttect
trtatttage
gtggcactgt
ggcggcaccc
agatggggac
caggcccaag
cagccacact
cagaacaggc

ccaggtcctc

<223> secuencia de STAR35

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (355)..(1191)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(312)..(1191)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 35

cgacttggtg
ttctgtgaag
gggcagtatg
ccattagttt
gtccttcaca
tgaatgggag
ngtgatnttn
tnngggaacc
aaacagggaa

gcctaattgce

ggcatccctg

gtatgatatg

atgcgggctc
aaagtcattg
gccattttca
gtatcctctt
tcccttgtaa
tncactcacg
gtacattgat
ttttgggctg
caatttgact
cctgggcaaa
ttctrgttgce
ggctgtgggt

ES 2344 071 T3

ccaggggctt
tcctgggggt
cgaaggccca
agacaaggtg
ggggagggtc
tggacagagg
agcagaataa
accceccagcc
cactgtgcac
agctgtgtgt

tgcactgccc

ttttttggtt
gtaggttgat
caatgttgat
ttatttcctt
gttggattcc
atttggctct
ttngtatccn
aaacnatggg
tccrcttttc
acttccaaca
cagnttttca

ngtgtcataa

gtgtcttcac
gcagaccctg
ggggtcaaac
gggctccatc
tcccagetec
tggatatgag
agacagcagc
cactgcaccc
tcagccgtcg
gtgtgtgcgt
ctggg

ccatatgaac
ggggatggca
tcttcctatc
gagcagtggt
taggtatttt
ctgtttgtct
tgagacttng
attttctaaa
ctaattgaat
ctatgntngn
aagggaatgc
atagctctta

29

tctgcagecc
agagtgatgc
agtgtagact
agcggggtgg
ctcaatggtg
ggtgatgagt
agtgctgggg
tggcctccca
atacactggt

gtatgagtgt

tttaaagtag
ttgaatctgt
catgatgatg
ttgtagttct
attctctttg
gctgggtgta
ctgaatttgc
tatacaatca
acactttatc
aataggagnt
ttccagtttt
tnattttgaa

taacacccag
cagtgggagc
cagaggcctg
cctggggagc
ttcgggctgg
ggggaaatag

ggcaggggga
caagcccect

ctgttaggga
gtgtgtgtga

tcttttccaa
aaattacctt
gaatgttctt
ccttgaagag
aagcaaattg
taaanaatgt
ttnatcngct
tgtcgtctge
tccttctect
ggtgagagag
ggcccattca

atgtgtccca

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
755

60
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tcaataccta
trtttctgea
ggatnacatt
acttgatcca
atctcaatta
nccgttcgec
ctgcttganc

ttctnnggat

<210> 36

<211> 1712
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

atttattgaa
tctatggaaa
tattgatttg
agcttggcgc
gtcagcaccc
cattctcgcec
attcagagtn

tgaccccnnt

<223> secuencia de STAR36

<400> 36

gatcccatcc
gtctagccca
tggcctcagg
ggactagtga
catgtacact
aggggactca
tgagccccac
cttggacacg
gtcatggcat
gtctgtcttc
acccccgacc
ttccttaggg
ctgccccacg
cctcagcage
tgtcgttaac
ttccctggtg
gccatttatt
tgcagcggag
actgaagtgt
aaggagtagg
atgaagtggc

ttagcctcat
ggcccatecc
ggactcagga
gccccacatg
tggcctcagg
ggactagtga
atgtacactt
tgaaccacat
tccttcacag
agcacctgcc
acacacctcc
aagctccctg
cgggaccctg
cggcagaccc
ttgccatctc
agaggtactg
tttttccaca
gccaggccac
atcacaccaa
gcatggtggt
atctgacctg

ES 2344 071 T3

agtttrtagc
taatcatgtg
tgtatatnga
gcngnctagce
atagtccgcc
catggctgac
nagagnnttg
taaatatttg

cgatacctcc
ctggaactca
ttagtgagcec
tacacttggc
ggactcagga
gccccacatg
ggcttcaggg
cgatgtgctg
tggcaccect
atgtccagcc
ccagcgcctg
gacagacacc
ccctggatgt
agggtggact
agcaactagt
gtggatgtcc
aatatttccc
agatctctgt
tcagtgtaaa
gttctagtgt
ggatctggag

atgaangcat
gtttttgtct
acccagcectn
tcgaggcagg
cctacctecg
taatnttttt
gaggccnage
gttttttgtn

ngttgaattt
ttggctentg
ncatcccagg
caaaagtatg
cccatccgec
annatccaag
cttgcaaaac

ttttcanngg

ggtcaaaggc
tttatatgct
gatgaagccc
caaagcatgc
cctaacteng
cggngccgec
tccggacngn

nga

tgctcacctg
ggggactcag
ccacatgtac
ctcaggggac
ttagtgagcc
tacacttggc
gactcaggat
cagagctcag
cgttccctcc
ggcagattcc
cttggccctc
cccrectecc
gctacaatag
gctcggggec
gaatatgggc
tgtgttgccg
aggtctcttc
cctgagaaga
ttgttaactg
tacaagaaga

gaggagaaaa

30

tcagtgcctc
gactagtggg
acttggcctc
tcaggattag
ccacatgtac
ctcaggggac
tagtgagccc
ccctcrgeag
ccacctcatc
accgcagcat
cagcccagct
agccatggct
acacatcaga
tgcctgtgag
agatgctacc
gccacctrtt
tgtgtgcaag
cttggattct
ccacaaggag
agccagggag
atgtcccaaa

tggagtgtgt
catgtacact
agtggactca
tgagccccca
acttggcctc
tcagaactag
cacatgtaca
atgaaatgtg
tcccattctt
cttctgcagc
cccgecttte
ttttcctgct
tacagtcctt
gtcacacagg
ttccttccgg
gtccctggat
gtattagggc
agtgcaggag
aaaggccagg
dggcttcctgg
agagcagaga

780
840
900
960
1020
1080
1140
1193

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

1020
1080
1140

-~ 1200
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<210> 37

gcccacccta
gtgataagca
gccctctget
tgtaaagtgg
aagggcttat
ttaatcatta
ctgtccaaat

ggagctgttt

<211> 1321
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ggctctgcac
gaaagtcctt
gtgtgacctt
tgaggataat
aagggtgtct
ttattttgtc
taaacattgt

cctgttgacg

<223> secuencia de STAR37

<400> 37

atctctctct
gttacggatg
acaaccccca
ctgaggcctc
cggctcaggg
caggaaactt
gcagctgcta
cggaggcaaa
cacactggca
gaacgctgceg
ggcgggtaag
ggagcacttt
cataaataaa
attgatagac
agagacaagg
gtcgctgaga
agagcagagg
ggctgtgctc

cagaaagcct

-.aggagtgtca

agctgeccac

agagccgeac

t

gccaaagcaa
ctgctccage
ggccggectt
ctgggcaccc
gttcttccca
tttaatgaaa
agacaccagc
aaagcatcac
tctaggcectt
ttccccagcec
acgtagctgt
tagaacatgg
aagtcgtatg
tggtttccag
gctgaatttg
cagagatgga
ctcctgttct
tcccagcaag
tcaagtggct
‘ggcacatggc

tgacacacag

tgggtgctgg

ES 2344 071 T3

caggaggcaa
gggggccaca
gggcaagtta
gctatcacac
aatactagta
atcaccgtca
ttatccctgt

tgccagacta

cagcggtccc
atcctaacac
ccctgecagec
agccccatca
gcggcgetga
gtgtcggcca
cacttaccaa
ttccagcegg
cgcctgeact
ccacaccggc
agacccaaag
aaaaatgtgg
gggaaggagg
tttcaaggta
gcttttctaa
agccaggaca
gtcctcgecca
aaaaaagcac
ctgttttctg
-cccgetgtea

gggacaccca

tgtcatccag

cttgctgggce
attaggattt
cttcacctct
tggttgagaa
ctagtaggta
ctcttccagg
gggcatctgg
gt

tgccccaacc
tgcccagetg
tgggcttggc
ctgcacctgc
tcatgaagtc
cggtggtgtg
gagaaagcca
ggagtctgga
gcagaaggag
tttgccacca
caaccaccag
tcatcccatc
ttggggaggg
acagatgcac
gcaacatgtg
agggagccca
cccatgaggg
aactaaatcc
ctcectgect
-ggcteeeeag

ctcctgecac

ggaccccaca

31

ttatggaatt
ctgtcttcta
agtgctttgg
ttgaagtaat
cttcatgtgt
ggactaatgt

cgaggtggct

agactacccc
gtgcctgect
caccttggece
tgcttccage
aacatgcacg
taggtggctg
ggctgcttca
agccacgect
agccgggtcec
cacaggctgt
ccctgggacc
attagacagc
aataaaaaat
atcatgagac
ttcctgcgea
ccgggeccag
tgacactgct
acactgcaca
tgccaggtcce
tgagctgtag-
cttgggagcg

cacttcctta

cagagggcaa
aagggcctct
ttgcctcatc
tattgctgca
cttgacaatt
ccctgetgtt

aggaaagcct

actcagtgag
gtgctcaccc
tgattgagca
cccaccecac
caagtcgtct
agctcagatt
aacccagggc
tgtgggaggt
ccctectgga
tgaggcagga
ctgcgggaga
acacatccta
tggcacagac
cagaggaggc
gggctgaatg
ataggtacag
tgtaaatggt
cagacgcaga

acaagcagag

gttgccagac

aatgtgatcc

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1712

gctcageagg--- 1

1320
1321
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<210> 38

<211> 1445
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR38

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (348)..(949)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 38

<210> 39

gatctatggg
gaattttgga
tgaaaatgtt
cctgtttcca
aaagacacct
ctaaaggcaa
gcctgtgctc
gaatgttcaa
attttggaac
tttctrgttt
tacatataga
atagttacat
aaagacaata
ttcttcegtc
gagaactggc
gacgctggg
cagctgttgt
gtcctaggtg
aggaggaggc
ctctggcggc
cggggcgcag
c€ggccgggec
cactgcaaat

attaataggt

aggga

<211> 2331
<212> ADN

agtagcttcc
gtgaaggttt
aaagtaaatt
tcccagectt
ggtcaggaac
acaaggactc
tgcagacagg
gtagaaagtc
ggaataccaa
aaaataaatt
cagtaaactg
ttttttgtgt
catttttatt
cccgecacgce
gcccttgeag
ggccggetgg
agaagctcct
gctgctccge
tgcgctggac
agcgctggga
gaggtgggct
agtaggcacc
gctgcgetga
ccgggtgtag

ES 2344 071 T3

ttagtgagct
tgttcrtcgt
acctctcttt
ctataaccca
gcggaccaca
tgtataaagt
gagtcacaca
taacattaaa
aaaatggcaa
ttattttata
gttactacag
gacaggaaca
aactatagcc
cttcctectg
ggtaggtgcc
gaaaaactgg
gggacaagcc
ccgccacggt
acgccggtgg
gcggggecte
cagggttctc
gggcececcgce

£cccaaatgce

aggctcaagc

ttcccttcaa
ttcttcacaa
tcagatactg
gtaacatctt
ggacaactca
accggtggca
gacacttttc
tttgattgaa
tagtggttct
tatttgaggt
tgaagcaaat
gctaaaatct
Cctcatgatgt
ggatggggat
ccggagectg
cggaaaatat
gtggaagtcc
catttccatt
cgcctttgec
ggaggctggg
cagagaatcc
ggtgacctgce
tgtgtccttt

Ccttaatcccc

32

atactttgca
tatggatatg
tcttcatgcg
ttttgaaacc
ggctcaccca
tgtgtatnag
tataatttct
caattgtata
ttctggatgg
tgaccacatg
taacatatct
acgtatttaa
acattagatc
tcattcccta
aggcgggnac
tataactgna
cctcaggagg
gactcacacg
tgggggagcg
cctggggacc
ccatgagctg
ggacccgaag
aaatgtttta

agcacctggc

accaggtaga
catcttcttt
aacttggtat
agtgggtgag
cggcatcaga
tggagatgca
taagtgcttt
ttcatggaat
aagacaaact
accttaagga
accatcgtac
caaaaatcct
gtgtggtigt
gcaggtgtcg
tttaanatca
ctctcaatge
cttccgcgat
cgccgectgg
cagcctggag
caaggttggg
acccgcaggg

ctggagcagc

-attaagaata -

gaggccgagg

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1445
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de STAR39

<400> 39

tcactgcaac

tgggactaca

gtttcactat
cctcccaaag
tatatgcttt
ttatgtcagt
cttcttgtga
gtcatcgtgg
ttgtataaat
accagcattt
atagtatccc
taattaataa
ccttcttatt
tttgtcatta
gaattgactt
gactaccaca
aatggtaagt
ttgctttgcet
ggattttgat
tatatggatc
taggttcaga
tttgtcatcc
cctctectct
ccaggaggag
aggcactccc
gcatggtcaa
tgcttcaget

acatctggac

ctccacctcc
ggtgcatgac
gttggccagg
tgctgggatt
gcattttctt
taaatgcata
acatatgttt
agaagtgcat
tttacattac
tgttttgtct
ttgtggttta
gcctttttaa
attgatttga
ttttccaaaa
ggtgccttgg
ttccgtttat
tttgagatca
ttttaaaaat
tggcattgca
ccgtggtcat
tgctactcgt
aattaacctc
aatcaccaat
tgctgctcag
atttccggct
gctrtctteat
atagggagct

ctgagcacat

ES 2344 071 T3

caggttcaag
accgcacctg
ttggtctcga
acagagtgag
ttagatttga
gcaaatatct
tcagttctag
tcaactttgt
caccaataat
gtcttttttc
atgtaaattc
gtgacttttc
aagaattata
caatatttgg
ccaaaaatca
ctatttgtct
ggttgtgtaa
tttgtatttt
ctgaactcgt
caactttaag
tttctgctca
agctttgcat
ccacaactta
tctatctact
tccatgagat

atcrerrgec

actgttagtt

cctgttactg

tgattctcct
gctagttrttt
actcctgacc
ccactgegcec
agaacctcat
cctgacgtgg
ggagccagac
aagaaactgc
gtatgagagt
ctttggttat
cactgaagac
aagtctttgc
tttatatgct
ttgtttctgt
attgaccaca
ctccttgtgt
gtccrcctaa
catttacatt
ggatcaattt
aactctttct
gtctgtgtct
caatactatt
cctccaaatt
tagtattata
gtctcagagg
tcatcactta
tcttgaagac
ctgcttgaaa

33

gcctcggect
gtatttttag
ttgtgatccg
tggcctgcac
tataaactct
gagaatatat
gcctatgagt
caaaccttta
tccagttgct
tctagtgggc
taataacatt
tcatttttat
tatattctgg
actactttcc
tacatgtggg
caataacact
tttttcctgg
ttaaaataaa
ggggagattg
catccattag
gagcccctta
tcttgcetttg
cagggcttgt
atttctctgg
gcatgctgcc
aactcactat
atatgctctc
caatgtgatc

cccgagtagc
tagagacagg
cccacctegg
cccttactat
agcactaatc
atttgcaagt
gaaaagccta
ttcataatgg
tcacatcctc
ataagatata
tgcatatttc
tagatatttg
ttataagccc
ttgctccttt
tgcatctcca
ctgtcttgat
gttttcaata
cttgttagtg
gacattctta
taactcaatc
tgctcttcat
gtgcctgtta
ctcattcttc
cttggtatca
cggtgtagct
tttgtactcc
tctctctctc

cccaggcaca

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
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caccattagc
tctcatgaca
gcagagactg
ataaagccct
tacatatatg
tatatatgta
tgtatatgtg
cagggaatcc
cacatgttct
atggttacca

gtagaaagtt

<210> 40
<211> 1071
<212> ADN

ttagaagcct
acagttggca
agtctttctc
ccatcatatg
tgtatatatg
catatatatg
tgtgtgtatg
tgtcatttaa
cactcacaaa
agggctagag
tcatttagac

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR40

<400> 40

gctgtgattc
gaaggagcct
tagtgttcag
tggagtcagg
tgtgcccatt
tatgggagta
tttggagtga
aatgttaaag
tttccatccc
acacctggtc
aggcaaacaa
gtgctctgca
gttcaagtag
tggaacggaa
ttgtttaaaa

tatagacagt

- ttacattttt

acaatacatt

<210> 41
<211> 1135

aaactgtcag
tccaggecag
ggcagcatgt
tctctagaga
cgctttgtgt
gcttccttag
aggttttgtt
taaattacct
agccttctat
aggaacgcgg
ggactctgta
gacagggagt
aaagtctaac
taccaaaaaa
taaattttat
aaactggtta
ttgtgtgaca
tttattaact

ES 2344 071 T3

ccecctgattc
attcctcgtt
actattgaat
tattaagtga
tatatgtata
tatctatgta
tatatatatt
cacaatatgg
atctaaacaa
gacgggagag
aagaggaatc

cgagataagg
ctttgagcat
taccattcat
gttgagcagc
ctgcagtccc
tgagctttcc
cttcgtttct
ctcttttcag
aacccagtaa
accacaggac
taaagtaccg
cacacagaca
attaaatttg
tggcaatagt
tttatatatt
ctacagtgaa
‘ggaacagcta-
atagccctca

ttcaaggctg
gcagcaccta
ttccagcatt
atggataaat
tatgtgtata
catatatgta
acaatgaaat
ataaacctag
gttgaactcc

gatggggaaa
agctttagtg

cagcagatca
aagctgctga
gcttgacttc
tccagectta
ctggccacac
cttcaaatac
tcacaatatg
atactgtctt
catctrtttrt
aactcaggct
gtggcatgtg
cttttctata
attgaacaat
ggttctttct
tgaggttgac
gcaaattaac
aaatctacgt

tgatgtacat

34

gttgagtccc
gcccatgatg
catcacagag
gaaaaaaagt
tatgtgtgta
tatatgtata
actattcagc
aggactctaa
tacaagtaga
gcatagctgt
atctatttca

agaaagcact
tgagcagtga
tagccagtgt
gatctcccag
ccagtaacag
tttgcaacca
gatatgcatc
catgcgaact
gaaaccagtg
cacccacggc
tattagtgga
atttcttaag
tgtatattca
ggatggaaga
cacatgacct
atatctacca
atttaacaaa
tagatctcta

ttctctgtgc
ctctttggag
cctggcatat
tatatatatg
tatgtgtgtg
tatatgtgtg
cttaaaaagg
aggcaaatac
gagtaggatg
ccatcaaagg

C

ccgggctcca
gtgtcttgag
gacgagaggc
tcttatgcgg
ttctgggatc
ggtagagaat
ttcttttgaa
tggtatcctg
ggtgagaaag
atcagactaa
gatgcagcct
tgctttgaat
tggaatattt
caaacttttc
taaggataca

tcgtacatag

aatcctaaag

a

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2331

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

~1020
1071
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STAR41

<400> 41

<210> 42

tgctcttgtt
tcccagattc
agcaacacgc
ggctggtctc
gattacaggc
tgagaggctg
tgtacaaact
cagtagctcc
taaggttcaa
acatgcttct
gacctagtga
ctgccctcat
ctgtcactta
ctcaggaggt
cgctccatcc
tccctgeatg
tggagcctag
cttrterttc

gccacaacca

<211> 735
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

gcccaggcetg
aagtgattct
ccggctaatt
aaattcctgc
atgagccact
gaaaatfggg
gcactcttgg
atcagtatac
gttgtgatct
gaggcaatga
ctgatgctga
taattttgta
cggagtctgt
gtgagaccca
aatcatgttt
ggaacagctc
gcttaggctg
cagaatgaaa

ccggaacgag

<223> secuencia de STAR42

<400> 42

ES 2344 071 T3

cagtgcaatg
cctgcctcac
ttgtatttgt
cctcaggtga
gtgccecggcec
agagttgatt
tttagtcagc
aggacccaaa
acggagcagt
gacaccaagc
tgtgctgcga
aagtttatag
catcttggct
tgaggaccgg
tcctgggtgc
ctgtggtgag
cctggtaaga
tacgtgactg
gatgaggaga

gcgetgtcetc
ccrcccaagt
aatagagacg
tctgcccacc
tgggctgggg
ggtggggcaa
tccrcgtggg
ggaatatctc
taggggaact
agctacgagg
gctgggttca
ggaacatttc
gtatgggctg
aggtggacaa
ttggtttcta
caggcccectg
gctggaggga
atgttggtgt

acacactctc

ggctcatcgc
agctgggatt
gggtttcttc
ttggcctccce
cttttaaggg
gggggatgta
gtccrrcgga
aaagggaaaa
acaatcttgt
aagcagtcag
ttttcatttc
acccactctg
tggcctctge
ggctagagac
tgcaggctgce
aggaaggcct
accagccgag
cctgcagegce

cgtggactgc

aagggtgaga tcactaggga gggaggaagg agctataaaa gaaagaggtc
tcttacacac tttttaaaac cttggttttt taatgtccgt gttcctcatt

cctgtggaag caggagtctt tctcattgac caccatgaca agaccctatt

aatagacaca caaatgttta tcggatattt attgaaatat aggaattttt

ctcatgacca cattctggta cattgtatga atgaatatac cataatttta

35

aacctccgcec
accagtatgc
atgttggtca
aaagtgctgg
gactggaggg
atcatcaggg
gcagctcagt
cagcatttcc
gacagggtct
agagcacgcc
tcceceteecc
ctgtggatcc
ggtgcccatt
cacacccccc
atgtccttag
tgagcgggaa
gcttgtgcta
cacgtttccc

acacg

actcatcaca
agcagtaagc

tatgaaacat

‘€ccetrcacac

cctatggctg

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

1020
1080
1135

60
120
180
240
300
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<210> 43

tatatttagg
cgcccgtagt
caaaaccagc
ggacacggtg
ttgaacccag
gcaacaagag
tatgtggatt
gagggtgtcg

<211> 1227
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tcttttegtg
cccagaactt
ctgaccaaca
gcgtatgect
gaggcggagg
cgaaattcca
tgaaaaatta

gtttc

<223> secuencia de STAR43

<400> 43

<210> 44
<211> 15

caaatagatc
agtgggtaga
acagtactga
tctcaatttg
aggtccgttt
ctgcagcttc
cagccccect
ccaaaatgtc
ttgggctatt
ggtagttgct
ctttcatttg
gaaaacttta
aggccctaga
tagacttgtt
tatcttgttt
ctcagcccgt'
ctccctecag
gtttaaactt
gaacaacctt
gtgtctctga

gaacaatgga

86

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

tacacaaaac
gagaaatgca
gaccaggggg
cagtctaggc
tgtacttctt
agatggatgt
gcggtgttge
atcatgctgc
ttgattcccc
ttgggagagt
gtgagactgt
ttccaaaaca
tttgtacatc
catgttgaca
ggaatatagt
cctgttatgg
agagcggtcc
gtttattttt
atggttgtga
agagttcatt

gaagctttca

ES 2344 071 T3

caggctataa
tgggaggccg
tggagaaacc
gtaatcccag
ttgtggtgag
tctcaaaaaa

ataagtgttg

aagataatgt
tcecattctcec
cttattccca
cctgctattt
gctttagcag
ggtcagcttg
tgtttgcttg
accccaggaa
gttgggtata
ttggacctat
tagctctggc
tagtcacatt
tgggtgtrat
tttagtcttg
ggagctatgg
gcagccttga
cctcacggcet
aaaacattct
agaattgatt

tagcatgaag

tgggtgg

aaatatgtat
aggcgggtgg
ccgtctetge
ctactcggga
tcgagattgce
aagaaaaaag

ccaacttacc

ctgcccattt
ccacccaacc
gcgggcagaa
gatggtgtga
ttcaaagagc
ttggaggcgc
gcttgtctgg
gaatgtgcag
ttccctaggt
gggtatgagg
cgcggactga
gaacattgtg
gtctataaat
ccttttcggt
tgtggcattt
agctcagtag
cattgagagt
tggttatgaa
tggtgctaag
‘tcagcctgtg

36

gggccggtca
atcacctgag
taaaaataca
agctgaggca
gccattgcac
tatgactgta
ttagggttta

ttccaaagat
tctgctaaat
tgtgcaccaa
aggcttgcac
agggagagct
cttctgtgot
ctctccatgc
gcccatctct
aagacccaga
taatagacac
attccacaca
gagaatgagg
agaatgcttt
ggtgatttaa
tcatctggct
ctaatgaaga
ttgtcagcac
tgtgcctata
gtgtataaat

gcaggttggg

cagtgactta
gtcgggagtt
aaaattaact
ggagaactgc
tccagectgg
tttagagtag

taccatttat

aatgtggtga
tgtccatgtc
gcacctcttg
ctggcatgga
gcgagggect
ccattatctc
cttgttggct
tttatgtgct
agacacagga
agtatcttct
gctcacttgg
gacagagaag
ggtggtcaac
aaattatgta
ttttgtttag
ggtatcctca
cttgaaatga
ttgaattact

ttcaggacca

tggagccagg

360
420
480
540
600
660
720
735

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

1020
1080
1140

1200

1227
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<220>

<223> secuencia de STAR44

<400> 44

<210> 45

tgagttgggg
acagtgttgg
tggaaccata
ggtcgggtga
gagtttggat
gctactcaat
gtgctctect
caatttccta
tttcttctat
agactatctg
aatttcttgt
tgcttctect
tctgctctct
trcctcrcca
tatggcagta
ttcacagtga
cacatacaca
atataggagg
tatctccttt
agagccctte
gacaacttta
aaatctatat
agaagtgtag
tcrtgtgeca
acatgctctt
gttcacccca

agcactttgag

<211> 1981
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

tcctaagceca
tgtaaattcc
tgaccgtatg
gaccctattt
gtcaagggat
tttgtattct
tccattaatt
taaattatat
gactacatta
ggtaactctt
actgttttaa
cccattttcc
cttaaccagt
tcatgatgga
atcagagagc
catcagaaag
cataaataat
cactttatgt
gaacattgta
ctgggttcct
ttaggcatgc
tttatagata
cagttgggat
aaagccttgc
ccaattgtct
caagaattga

gaggctgagg

<223> secuencia de STAR45

ES 2344 071 T3

gaagttaact
ccttagatgg
caattcatgt
tgttctgaca
tctgtgctag
tgactaataa
tatactttag
taaatgattt
tttgttaaca
tcaaaaagaa
cagcacataa
ctatctctgt
cctactgata
ttcacttcca
tggtctcctt
atattttaaa
acttaaattt
tctggectca
ttccagctac
atcaccgtac
acaattatta
agaaaataga
ttgaatctag
agttccctag
ggaaaatctt

ctccatctgt

caggtg

atgctttcat
atagctaagc
gcatatttat
atgtcatctg
attgtaaagc
agtcataaac
caaaaagtat
attagcttta
agaaatttct
ttgtccctgt
ttttacaaga
gattgacacc
ctacttccta
gttgaaatcc
aactcaggat
atgatgaact
ttcaatgatg
atctttcaat
tttagaataa
aaaatacttc
tctatctata
gggtaaaaac
gcatcctgcec
acttaacatt
tcccaacctc

ccecctctceca

37

atattcttgc
ccagaggaaa
atcaagaaaa
tatttacatg
atgtgcttct
ataattcaac
tgaatgtgtg
ttcaataaag
ttaactgaaa
attrtgggat
caagccactt
tccaacccct
agtatttttc
ttatggtacc
tcacttcttc
agaattaatt
ttccaattat
tcaaacttat
taataataca
acatataaca
tatctatatc
ttgccaaaat
tctatagtct
tctcaaaatc
agtctaactg

tgaaaatttc

aagtagaagt
taatggtaat
gaacattata
tctgtttcgg
gcttgatgta
ctctgtgtgce
tgttatgtaa
ttttaagtgt
acttcaagga
tgaatatatt
tttcaaagcc
gtagcctgec
agccctgtcc
ctccctggat
tcatctgttg
atataaaaca
gtaaaatata
ctcctgecac
taatattcat
tttaatcttt
tatatatata
tacaaagctt
acagtggctt
tgtgtctttc
tggtactcat
tttgaatctc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1586
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<400> 45

cacgccccag
ctacggcacc
cccggeagec
agtaggaccc
ggactaagct
tcttgctccg
actgtggcac
ataaatgtcc
gatgtaaaat
aagacaaaga
ttgaaaatat
agctgatgaa
tgtttctatt
agaatcaaaa
aagatttaca
atggagaaac
cccaaagcaa
aaatagaaaa
caatcttgaa
acaaagctat
acaaagggat
aaaataacta
aactgactat
atcaaatcaa
tatgacattg
acacacaaat
aattaagaga
tataataata

aaaataagca

. atgaaaaaat

<210> 46

tatcacctca

aggatgtgga
tcttggaaaa

t

<211> 1859
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

cgtgccctgg
agaggaccca
tggactatgg
tgcctcatcg
actgaaggag
cagagccacg
agtagggccc
aggtttacaa
tataaatgat
cgtaaaagaa
aatcttaaga
gaaattcaat
aactaatgac
cagatatata
tactgaaaac
atccttcatt
tctacagatt
attactgcta
caaaaagaac
aggaattaaa
atagaacctg
aaaatacaca
ccacatacag
aattaaagtt
gcctgagcta
gagactgcat
acccacaaat
tataagcaac
aagaatcaga
cataaacatt

cacattttac

gaaaaagaaa

cagtacgaag

ES 2344 071 T3

actactgctc
gctceccgecg
caccagagga
tgtactcctg
ccececacccect
gactcttgca
acaccacgcc
cttgaaaagt
gaaaacatta
atccacatag
tagagaaaat
aaagttaata
aaactattac
aatatataaa
tatagcacat
gatggattca
aaatgcaacc
aaatttgtat
aaagctggag
acagcatagc
taaataaatc
gtgaagaaag
aagaataaaa
taaatgtaaa
tgattttctg
aaaacttaaa
gggataatat
tcaacctact

atagacattt

-cCtaattatc

tagggctatt

ccctgtacac

ctttctcaag

cgcaggactc
gcctgagcta
cccagecccec
ctcaggagga
gcctaaccct
caagagaacc
atggactcct
agcaatcaat
tgtgtaattg
ggaaggaaga
cttaaagatt
gttacaaaat
ctgaaaaata
agacaggagt
tgatgaaaaa
aaaattagta
actatcaaat
ggaaccacaa
gcatcagact
aatggcataa
cgtgtgtctg
aaaattattt
tttgactttt
actactacaa
tagattattc
acttttccac
ttttaaacca
caaaaataag
cctacatcat
agagaagtgc

ataaaaaaag

tgttggtagg

aaattataaa

38

ctgttctact
tggcaccaga
cgcttcctgg
ccctcgeagg
ggactaaggc
tcagcccagce
gtattggagg
gtgccacaat
cctagccaga
ggtaagattg
ccaccaaaat
caacatacaa
aaggcaattc
aaatttaatc
aattraaaatg
ttgtaaaagt
tccaatgtca
aagacctgga
acctgactcc
aaacagacat
tggtcaattg
tcaataaatg
attttgctct
ggaaatatag
caaaaggcaa
aggaaaagaa
tacatcaggt
aaaaaaacta
acaaaaggcc
aaatcaatgc

atggaagata

aatggaaatt

tttatttacc

gcaccctgga
ggacccagcet
gctaaggcac
gcggcgeact
actggagaac
cgtgccctgg
aagagtagtg
agatggatgt
acagttacac
tttctgtttt
aaatggttat
atatcattat
aatttataat
aaaaccataa
gcataaataa
gtcaatgcta
ttcttcacag
ccaaccaaag
aaactctatt
gtaaaacagt
attttttgat
gtgtagacaa
ttatacaagc
aaggagactg
caaaagcaaa
gcaatgatag
aaggggctca
tgcttattaa
aaccaggtac
cacaatgaga

agtgttggtg

agtacagcca

ctatgatcca

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

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

1920
1980
1981
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<220>

<223> secuencia de STAR46

<400> 46

attgtttttc
ggtttgcttc
atttttatga
ggccectgge
cttatcttcc
ttattectca
ttatggagat
gtttttggta
caatacctca
ggctctgggc
tgtaaatggc
tatcaaggtc
tatactttat
gcgtttttge
cctctacaaa
tgaattgctg
ccagagctgt
agtgtatgga
acacctgtaa
ttgagaccag
attagctggg
ggattccctg
agcctgggtg
tttgacactt
tggtaccact

taccattcat

cgttaaagaa
gtggagggag
agtgagtgca
gaaattactc

gcaggtgaaa

<210> 47

<211> 1082
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

tcgeecttct
gtctccccca
tttatgctca
tttggattat
tctcccagtc
ttatccatgt
ataattcaca
tattcacaaa
aaaagaagtc
agtcactgat
atcatacaac
tgtccctgtt
ttgtccatca
cactttgggc
tttttgtgtg
ggtcgtgtag
accattttaa
tttgggggta
tcccaacact
cctgggcaac
cgttgtggca
agcccagaag
tcagagcaag
ttcttctgt
ctaactcatt

tcatcaaagt

ES 2344 071 T3

gcattttctg
ttacaaacta
tttctttgta
tgrtrtrggtc
tccggtaccc
attcatttgc
taccttaaaa
gttatgcatt
tgtactcatt
ctttgtgtct
atgtgacctt
gtagcatgta
gttgttcatg
tattaagaat
gacatatcct
tagctatgtt
attctgtgta
tactttttaa
tcaggaagct
atagggagac
cacacctgta
tttogaggttg
actccgtttc
tttcttaatt
gtgtttcatg
tagcagatat

aaacacacaa aaacttttgc

gtaagaattt aggaaataaa

gcttgaatcg ttggcagctt

taaatggtgt tacttaaatt

gtggaaacac catcgtaaaa

caaattctgt
cttactgggt
cacttcgtct
trrtateett
tatcaccaag
aaataagcgt
ttcaggcttt
gatcaccacc
agtagtcatt
ctatggattt
ttgtttggct
ttagcacttc
ctttatttgt
aatgctactg
ttcagttctc
aaacactttg
tgaggattcc
aaagtgggat
gaggtgggag
cctgtctcta
gtcccagcta
cagtgagcca
agggaagaaa
tcatacttct
gctgcatagt
tgactgttag

attcttagag
ttaattacat
tcttagtagt
actggaatag

tgtaaaatag

39

tgaatcattg
ttttcaaccc
tgctccatct
tgtcttcttc
gttgtcatta
atattaacaa
taaagtgtac
atctgattcc
tcacattcac
gcctagtcta
ftrrecatte
atttcttata
ccatcagttg
tgaacaagtg
tcaggtgtat
agaaactgct
acgttctcca
taggctgggc
gatcacttga
Caaaaaataa
catgggaggc
tgatggcagc
aaaaaaagtg
ggaaattcca
aatattgcat

gtgccaggca

cagttactta
tagttccctce
cccaactcat
tacctcaaca
acctttcata
aatcacaggt
ctttcatgtg
ataacatgtt
cactccctct
ggtattttta
agcaaaatgt
tgctgaatga
atgaacattt
tgtacaagtt
atctgggaat
ataatgttct
cttcctcacc
acagtggctc
gcctagtagt
tttaaaataa
tgaggtggaa
actatactgt
ggatgatatt
ttaaattagc
aatataaata

ctgctctaag

tttattttcc aatggagggg

atatagcata gggtttcacc

ataaatacag tactaaagat

gtattactat tagtcacttt

gaaacagctg gttaatgtt

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620
1680
1740
1800
1859
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<220>

<223> secuencia de STAR47

<400> 47

<210> 48

atcattagtc
taggatgatt
cattgatggt
gaaggttaaa
atagagaaca
ggagccaaaa
gtggtctgca
gatacaacat
gaatatattg
aaagtgggat
tggacaaggt
caaccctgtg
taaatattgt
ccagtcttgt
caaggttgct
gaggagaaaa
tgctttgctg
gtacctgaag

ta

<211> 1242
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

attagggaaa
taaaggaaaa
agaaatggat
tatagaaccc
gaaatcaaac
ggtggaaata
tgcaatgcta
gggtggacat
tataattgta
aggaatcacc
ttcgtaagaa
aatatattga
gttatatata
tagctgectt
gaagactgta
cttgagaatc
tcctgtctca

gggttcccag

<223> secuencia de STAR48

ES 2344 071 T3

tgcaaatgaa
taagtgtgaa
aaagttgcag
ctgttggacc
agatgtttgt
atccaaccat
catcatccat
tgagaacatt
attacatgaa
atgggctgga
atcatcaaaa
atgccatgga
tttccccacg
cctttacctt
tgatggaagt
cacactactc
gtatttcctg
gtttttcacc

aaacacaagc
gaaggacgta
ccactgtgaa
caggaactct
atactaatgt
cagtgaacaa
ctgtaaaaaa
atgcttagtg
gtgcctagaa
aataggggga
ttgtgggtgt
gtgcacactt
atagaaaaca
caagagtggg
catctgcatt
accctgcagg
tgaccacctc

tcggcccttg

40

agccaccaat
aagaaattgt
aaacagtctg
actcttaggc
ttgtagcatc
atgaatgtaa
cgaacatcat
aaataagcca
tagtcaaatt
aggtgctata
agatagtggt
tggttaaaag
cgcacagcca
ctgaagcttg
gggaaagaaa
gccaagaact
ctttttcaac

tcaggactga

atacacctac
aaccctgata
cagtggctca
accccaaaga
acttttcaca
taaaagcaag
tttgatagat
gacacaaaag
catacaagag
ctgcttattg
gttggttatg
gttcaaatga
agcccacatg
tccaatcttt
ttaatggaga
ctgtctccca
tgaagacttt

tcctctcaac

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

1020
1080
1082
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<400> 48

<210> 49

atcatgtatt
tgtgatatta
tgtrtacttt
tcttggattt
tcacaccact
aacaaacaaa
ttctataata
aaatacgagc
ttatgcttca
ttaagaaatt
tattttatca
caatctccta
cgctgtatag
gtggacttag
tgttctgaag
aaagtcacac
tccagtggta
acagtgattt
ctggaagcaa
gcagcttcaa

tcagcaccgg

<211> 1015
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

tgttttctga
taatataata
gccttcatat
tctatgggta
gtactccagc
cagaaactcc
tttctttgtc
agtgtcaaca
acattacata
tgtctgcgtt
tcttattttt
atgtggtgaa
aaccaatgcc
ttttctaagg
gacattggtg
tgccggagga
gctgcagtga
cagcagcagc
tgacaatatc
ggacagtagt

ctccagatgc

<223> secuencia de STAR49

<400> 49

aaaccagaaa
agggtcctge
aaaacaatgg
accagacacc
gacgtgctaa
aacaatgtga
ggaacccaaa

tgctaaaacc

cccaaaacaa
taaaccagaa
gagtgtcctg
caaaacaatg
aacctggaaa
gtgacgtgct
acaatgagag

ggaacccaaa

ES 2344 071 T3

attaattctt
tttttaattg
ctgaaaacct
attacaaatc
ctgggcgaca
acacaatgac
ctatcttaac
gacatctcat
tggtggtgtc
tcctagtttg
ttcctacatc
tgacattaaa
tttattctgt
ggaatagaat
tgtcatttct
ggggagaggt
taataatgct
agtattgcgg
agctgtggct
gatggtccaa
tgagcttgga

tgggagtgac
acccaaaaca
ctacaccaga
ggagtgacgt
cctaaaacaa
aaaccagaac
tgacgtgcta

acaatgggag

agatacatta
gttgctactg
tgctgatttg
tccacacaat
gagtgagaca
aacgtatgtg
tgaactggcc
tcccrttect
gatggttttg
gtataaagat
tgctaaggta
ataccricta
attgctgatg
ttctaatata
ataccatctg
gctcttecgt
gcagtgccga
gatccccacg
atagcagctg
tggcgcccag
cagctgacgc

atgctaaaac
atgggagtga
aacccaaaac
gctaaaccag
tgcgagtgag
CCaaaacaat
aaccagaaac

tgatgtgcta

41

atgttttatg
tttataagaa
attagtgcat
gaggttgcag
ccatctcaca
ctttcttttt
agaaacccca
agcttttata
ttatagataa
tttaatataa
atcctgtgtt
ttgttaaaat
gatttttgaa
tttaaaatat
gctactagag
ttctggtgtc
cagttctgga
atggagcaag
agatgtgagt
acctagaaat

ct

cagaaaccca
agtgctaaaa
gatgggagtg
aaacccaaaa
gtgctaacac
gggagtgacg
ccaaaacaat

aaccagaaac

ttaccatgaa
tttcattttc
ccacaaattt
tgagccaaga
aaaacacata
ttcttcctct
ggacaatgat
aaaataacga
gcttatcagg
atgaatgttg
ttcccetttt
attcttgcaa
aaatatgtag
tttgcatgta
gagccgactg
tgtagccatc
aggagcaaca
ggaaataatt
tctcacggtg

gcacatttcc

aaacaatggg
ccagaaaccc
acgtgataaa
caatgggagt
cagaatccat
tgctaaaaca
gggaatgacg

ccCaaaacaat

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

1020
1080
1140
1200
1242

60
120
180
240
300
360
420
480
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<210> 50

gggaatgaca
ctacattttg
tctaagacag
ctgcaagctc
gaatacaggc
ttcaccatat
tcccaaagtg
aaagcaaaat

ccaaaccaaa

<211> 2355
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tgctaaaact
gtcacactct
agttttggtc
tgccteccgg
acccgeccacc
tagcaaggat
ctgggattac

tatgggaggc
ccaaaccaaa

<223> secuencia de STARS50

<400> 50

caaccatcgt
agctccattg
cttcacacct
agtgactgtg
tgggaacata
tggttggagt
aggcggaagg
aacctgggca
agttcacaga
agagggtctg
tagccccaga
ttgccggceag
aaccaagctt
tagaagaagg
gcaatgagga
cctctgeact
tcacacatag
ataccttcac
gggtgaggac
ctcctgtcte

tccgcaagag
gattgggaag
gttggtcctc
tgtgcacatg
tatgtgattg
gtggtgtgat
ggagaagcag
atttcctcct
gatagtgccf
acacttgagg
ccctgggecc
aagttaacct
accttcccgg
tctagggtgt
ctggggagag
cccagecttce
ttacacacat
acatgcacac
attcaatggg
tctttgecat

ES 2344 071 T3

ggaacccaaa
caactaagtg
tgtccecccag
gttcaggcca
acacttggct
ggtctcaatc
aggtgtgagc
cattgttttg
atggagtcac

cggcttgttt
aatggcaaag
acccattgaa
cgtgtgcatg
tatgtgtgta
gtgagtatgc
caggctcagg
catcagcgag
gggaggcatg
ggttctaatg
agcggtgcceg
ctcttagcct
cagtgtgtga
gagtggtact
cctggeccat
cagagaggac
acaatcacat
gcatgtgcac
tgaggaccaa

tcttcccaat

acaatggtaa
agaacttgac
agtggagtgc
ttctcctgec
aattttttgt
tcctgacctc
caccacaccc
aactaagctc

tcatgctaaa

attaaacatg
agagacaggc
tgtcctcacc
tgtgaaagta
actatgtgtg
atgagtggct
tgtcgccaga
cctttcttgg
aggcaaggcg
ggaaaggaaa
gcttccaacc
cagtttcccc
ggatgaaaag
cgtctggtgg
ggctrccact
cttcccaacc
atatgttccc
acacagtcac
caggtgtgaa
ccgatggagc

4

ctaagagtga
tgaaaaggag
agtggcatga
tcagcctect
atttttagta
gtgatctgcc
agcaaaaagg
atgcaatagg

tgtagcataa

aaatgaggga
gtcattttct
caatctccaa
tgagtgtgaa
actggcageg
gtgtgtatga
gaggctggga
gcaatagggg
gaagtactgc
gacccacact
ataccaacca
acctgtaaaa
agctatgtac
gtgtggagaa
cagcaaggtc
agcactcccc
atatagacac
tcatttctgt
gattgctttc
tactaggctt

tgctaaggcec
gatttrrrttt
tctcggctca
gagtagctgg
gagatggggt
cacctcaggce
aggaattttt
tcccaacaga

tcaaa

aaagcctagt
agaaagcaat
cacagaaatg
tgtgtctata
tggggagtgc
ctgtggcggg
ggaaactata
cagagctcaa
9aggaggggc
gaattccact
tttccaagtg
tggcagaagt
gtgatgcact
gacattctag
agtctcttgt
acgctgccag
attcacactc
gttggagatt
‘tagaaaatga

ttccctcatt

540
600
660
720
780
840
900
960
1015

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

1020
1080
1140
1200
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tcatgtttaa
catccctgeg
ctgattccca
gctctaattt
ggtgtcattg
caactggtct
ttgtgccgtc
gggcaaacag
gagaccacat
gaatgtcaaa
ggggccatct
agccaaagca
gagtccaggg
ggagcaaggg
ataaggtatg
acactattaa
ggtatacaaa
ataaaagtga
atttatttat
gatctcggct

taaaccttcc
gtggggacag
gtccaactcc
cgctcttgtt
gggattgctt
ccatggaatt
cagggtggaa
atgccgtgtc
gtctggttat
gccatgagat
ccggaggtag
taaaaaaacc
agggcttctg
ccctttaaga
tcatgggaaa
ttgagcctct
acaaaatcca
acaaaagctc
tttttgaaac

cactg

<210> 51

<211> 2289

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> secuencia de STARS1

<400> 51

tcacaggtga
taatgtcagt
acacacatac
taaatataat
ttaactgctc
aactaacata
atatattcaa
gtaaaattaa“

ctggaaacta

caccaatccc
cttcattttc
aaatatgtgt
attaaaatat
taagcacttt
aatttattta

aatgttgtgc

aagtttatgc tcatttaaaa

ccattctatt

ES 2344 071 T3

caatggcgaa
gggtggcagc
agcttccaac
trcrtrteta
tgaaaccctt
tcrrttttta
agcagcctgt
tctcaactca
gtctagtaat
aaaggacata
tgagcactaa
ttagccacaa
aggagagggg
ggtgggagca
gagtttggct
actacgtgct
tcctctatgg
aaaacatgcc

agagtctcgce

ctgaccacgc
tagctctgtt
gatacagtat
gtctttatac
acctgcagga
caattttaag

agccgtcacc

ttctgectcc

atgggctttc
ggacaagcct
acctcatcct
tttttatcga
ctctgcctca
gtgtgtaaac
tgatgtggaa
ccaattaaga
tcagatggct
tatatagtag
gtgccaggaa
accactgaac
cagctggagc
gcatgagcaa
ggaacagagt
cgacattgtt
acattttagt
aggcactatt
tctgtrgccc

tttgagaagc
acagccatgg
gaatataata
tagataataa
aacagtrttt
catttttaag
atcatcagtc
atgactccca

gtagttttgce

43

tcaagaagtg
gcctggaggg
ccaggcagtc
gaactgggtg
cactgggagc
agctaagttt
ctgcttggct
agcccagaaa
tcacctggga
ctagggtggt
gagaggaaac
atttgttttg
tggtaggagt
aggcagagag
ttacagaata
ctagtcactg
gactaacaac
atttatttat
aggctggagt

actgtactag
tctccatatt
taaaaatatg
tacttaataa
ttrtttatttt
tgtatagttt
ttcataactc
atttcccece

ccactctaag

gtgagtgtcc
aactgtcagg
ttcattcttg
gagagctttt
tggcttgagt
taggcagctg
cagatttctt
atgtggcttg
agccctttct
ccacttctta
tctgttttgg
tgcaggttct
tatgtgagat
gtggtaatgt
gaaaaattca
agataggttt
aatataaata
ttatttattt
gtagtggtgc

attgactttc
atctagtaca
tgttataata
cgttgagtgt
ggtgaaatac
agtggagtta
ttttcatatt
tcctcaacct

tacctcacat

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2355

60
120
180
240
300
360
420
480
540
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aagtggaatt
tcaagtttta
aatatttcat
agttgctrtct
tctcaagacc
tatggtaatt
ataccaattg
attccctgat
tgttaatggg
gtgatgttaa
atatatactc
atacttttct
tctttcattc
ccagaattga
accctagtgg
tgtgtccaga
cgcagacctt
cccectggtg
agtgttacag
aagagcaaaa
ggctcaggtg
attttacaga
ttagctagac
agtcctttag
catttacaat
ggtgcgtctt
ctgattggtg
ccgagaagcc
atctcatgtt
ccatgggga

tgtcttattt
ttcacgttat
cgtatgtatc
acattttagc
tttttatcag
ttatttttaa
acaattggca
acttgttatt
tgtaaggtga
gcatctcttc
attcctttgc
atataaccta
cacaggttgc
ttcattcctg
tgagtgttac
gtttcttcct
cgcagtgagg
ggttcgtggt
ctcataaagg
gaacaaagct
gccagttatt
gtactgattg
acagagtgct
ctagatacag
cctttagcta
tacagagtgc
cgtttataat
ccactggctt

gaaatgtaac

<210> 52

<211> 1184

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> secuencia de STARS2

ES 2344 071 T3

gcctgtrtgt
atagcatatg
tcacattttg
tgttgtgaat
ttttttaaaa
ttrttgagga
ttcctaccaa
ttcaggtgtt
tatttcatta
atgtgcctat
ccatttttga
ggtattaatc
taattctctc
tgggttcttg
acttcttata
tccaatgggt
tttacagctc
cttgctgact
tagtgcggac
tccacagcat
attcccttat
gtccatttta
gattgctgca
aacgctgatt
gacacagtgc
tgattggtgc
cctctagcta
cacctctcac

ccctaatgtt

gaccggctga
tcataatttt
ctratccatt
actgctgcta
tatatactca
actgtcctac
cagggcataa
ttrtreettt
tagttttgat
tggccatttg
attatgttta
ctttatcaga
tgttggtaat
gtctcactga
gatggtgttt
tcatggtctt
ttaaaggtgg
tcaggaatga
acagagtgag
agaaggacac
ttgccectgec
cagagtgctg
ttcttacaga
gctgcgtttt
tgattggtgg
atttacaatc
gacagaaaag
tgttatactt
ggaactgagg

44

tttcatttag
cttcactttt
catctctcag
tgaacatggg
gtagtagttt
ccttttattc
gggttctcaa
14444294444
ttgcatttcc
tatatcttct
ttttttgtta
cttaagattt
atcttttgat
cttcaagaat
ccggagtttg
gctgacttca
cgtgtccaga
agccgcagac
ctgcagcaag
cccagegggt
cacatcctgc
attggtgcat
gtgctgattg
ttacagagtg
gtttttacag
ctttagctag
ttttccaagt
tggacatttg

ccagactgga

tataatgtcc
aagcttgagt
tggacacttg
tgtataaata
agctggatta
aatagtagct
ttctccacat
atgggagcca
ctaatgatta
ttaaaaatat
ttgagtttca
gcaaatattc
gctgttgtgt
aaagctgcgg
ttccttcaga
ggaatgaagc
gttgtttgtt
cctcgcagtg
atttactgtg
tcctgetgcet
tgattggtcc
ttacaatcct
gtgcatttac
ctgattggtg
agtgctgatt
acacagagtg
ccccacctga

tccccccaaa

tgtggctggg

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2289



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 52

<210> 53

cttatgccat
ctgtgcctag
aggggaaaac
ccatgcgttg
ttcttatttt
ggccaaggca
tgtgcaatat
tgtgactccc
tcaaggttta
tactgtaggt
cagtcggctg
gctttcgcaa
tatatttacc
gtttactaat
aaaaatatga
tggggtttct
tgctgaaagt
tattttgctt
aactcacaga

cttacacgta

<211> 1431
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ctggeggtge
agcgggtttc
agcctccttc
gaagtccatt
tttattttta
agcaattgag
ccaccactga
ttcctttatt
cgcctattgt
gtcaatcatc
tggcagctgg
agcgaaagaa
taataaaata
tttcgtaatg
atgctgataa
aaataaaatt
gctgcatcct
ttaataatcc
cagaatatta

cccacacacc

<223> secuencia de STARS3

<400> 53

ccctgaggaa
gcagacgtgc
tcccttctta
ctctttctac
gtcccaaacc

ataacccagg

Taaggcgtgtg”

aggagttgag

gatgacgagt
tattctgtta
caattttcta
tccctgecct
ccaagtaagc

cgaggaagtc

caggtcctga“

attgcgttgc

ES 2344 071 T3

catgtggaac
tccaaggaaa
actgaggatt
tagatttcta
aaaaagggat
ttgaacatta
acacgtgagg
tgcatgaatc
tgtcaaccaa
caaaatttgc
aagagaagga
aagtattctt
aacattcaat
tttactgrtt
ttttatgtca
accgtggtag
aagataaaaa
tgtatttctg
cttggagttt

ccaaaataaa

aactccgtaa
tgatactggt
ctgtacagca
gtatatatcc
cctgatatgce
actgtggcat
gatagggcag-
cacgtggtag

ttcgctgaag
ggctctgtaa
aatttaaaga
catgaaccat
aatttatatt
tgtagcgttt
tcgtactcaa
gcctggattg
tcagcatcct
atactactcc
atcggacgga
ttcctcatta
taaacaaaaa
caataagtag
taaagaccat
cgtaaaaaca
atacaccaag
tcactttgcc
ctgaaatact

aaaacaaaga

gagaaccttc
atcccatctg
ttgaggctga
ggggatcctc
gggccacacc

gaacagatgg

‘aatcggagtg”

gaactcactg

45

aagctaaatt
atctcgtcct
aagggggaaa
catatatgtg
ccagtgacaa
atatagacct
gtctctctgg
ggtgtcaggt
actttgacgt
tcaggccgec
gaagaatgaa
tttttaaata
taagcaacta
ccaaaggaat
tttaaaacta
ctgctttcaa
ggggggattt
ctttttattt
tgtgtttgta
agag

cactcatccc
tcacttgctc
acgatgagag
cctacccagg
tttctctage

ttrcacttcga

tgcagggtct-

cCacttattt

tactgaccat
tttgaaatct
taggaaaatt
cactacataa
gtttgggaaa
tgcagacgtc
cccctggtaa
ttttaaaacg
gattggcttc
gggagcctgt
aaatcacttt
aatttgattg
tcaaagattt
attaaaacac
aaagtgaaca
tacttgggca
caaagaacat
atttaccgtg
catttctcat

ccacatccct
cccaaatcat
atttcccatg
atgctgtggg
ctaggaattg
ggaaccgtgg
gcaggtcagg
cctrctctct

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

1020
1080
1140
1184

60
120
180
240
300
360
420
480
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<210> 54

tcttgcctca
tttcacgaac
aagtgttcac
ttagcgttta
tgatgagcaa
aaacaagtat
tgactactga
acacgcacac
acacaccaag
tcaagctccc
agcagtcact
tattgtgcac
tggaattgct
gctgageget
accccegttc

agatggtggt

<211> 975
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

gcctcaggga
atgggcatgg
aacagtgaaa
cgtrgtattt
gacatactta
tgtcggttac
gggcagttct
aaaccacacc
taccagtata
ctcactctgt
gacagttaat
acagctctgt
gtgtcaaagg
gttctaggtg
tagaggagga
cttgctctgt

<223> secuencia de STARS4

<400> 54

ccataaaagt
tcagcatgaa
tctctcctga
cttcagtgtt
gttgtaaggg
agggcatttt
aatgtttctg
cttcgaaaac
aattgcgggc
ccatgtgctt
tatgtgagaa
aaataagtaa
gtagcaaaat
gtcttegett
atgttggggg
cgtggcacac

agggtatgat

gtttctaaac
atgcctggta
ctctgactet
gcagtctgaa
caggatgttt
gttcrctaga
cagtrcrrac
cccagaaaat
tcccattttt
tacattaata
ttctttacac
aaatttttac
cttcttctca
ccaaatccac
gtcecctectg

aactaaatct

cggec

ES 2344 071 T3

tacgacacat
ctgcggaccc
agttgagcgt
tcttacactg
atgcatattt
ctctgcatgg
gagtgtttaa
acacacacac
agcatctgcc
ttcctggtca
aaacctttgce
gcacgtgtgt
agtcatttat
ctggagcgac
tgtttccagt

ccaggctaga

tgcagaaaaa
gattacctga
ctatagtcct
ggacacccac
aaaagttgaa
ccatgtagct
caatagtatc
gtttrgccat
atatatggat
aagtacaaaa
taattttgca
aagttaagca
gtattgactt
aagtcacatc

tgtctcccca

ggggagaagc

gcccatgatg
ctcgtcatca
catttttctt
tgtcattctg
tggtttgtgt
aacagcatta
tttcagattt
acacacacac
atctgctttt
gcatgtactc
aaacgttccc
gcatatttct
tcaacaaaac
gtcagggaac
tgttgggttt
gtgcagtggc

tcccectaca
ctrrrtttge
tactgaatta
attrrcrctt
gtcattgact
tagagcagtg
atttacccag
atatccaaag
agatagagac
tgttaacatg

acattttaat

'gagaataaca

ggtrgctrtt
agtgaggaga
ggcgcagtga
aacccgatgc

46

agaagcagaa
ggtgcatagc
agtgtgccaa
ttagatacta
atccatgcac
ccctecctcte
tttcctctge
acacacacac
cccattgeca
ccctcatccg
cagttgtttg
ttaggaaaga
actaatgagt
aaggcagaca
tgtttgtrttg

atgatcatag

gtcttacagt
caaaaataag
tagtccttac
tgtctttgte
tgcaaaatga
ttcacactga
caacaggata
ccctttggga
caagaaagac
taggaagtct
gcaagtctga
atgattagtc
caatctctga
ctcagctgag
gcctgeaggce
cagcatgatg

cgtggtgacc
aagtgaaagc
gagttcgatg
acattttcat
ctaccttaga
tccccagatg
atttacacac
acacacacac
tgcgtcctgg
attcccctgt
ctcgtgccat
ttcttagaag
gcgtcctcgt
ggagttcctg
tttcttctag

C

tcaagaattt
gcacagcagc
tgaattcatt
aattctttgt
gaaatttcag
ggttgctgct
tgatagagga
aatggaaagg
caaggcaact
aggcgaagtt
aattatgtca
agagaaataa
ggacacagca
actttggcta
cgacctcact

cagatatctc

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1431

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
975
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<210> 55
<211> 50

1

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STARSS

<400> 55

cctgaactca
accacaccca
aaatcagaaa
acacagcaaa
ttagcctgat

acatatatac

~ gagctcaaat

aagttgacag
ttgaagagat

<210> 56
<211> 741
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

tgatccgecc
gccgcaacac
gtatcttgag
agcagtttta
tggatgacac
aatttttatt
aaacaaccta
aaggaaaaaa

cagcaaaact

<223> secuencia de STARS6

<400> 56

<210>5

acacaggaaa
gttgcccage
gaaggaagtc
gccgecatga
gaactcctca
ttattgcccg
agttgcacgt
ctgatgatac
gttatcgtcg
tcaatgccaa
ctgctgtacc

agatcgcaat
aacatggtgt
ttactgctgt
agcagattaa
aagaagccgt
gggatgggga
cattctcaga
ggatgtgctt
ggtatgggcg
acgtgtttac

gccatcgaaa

ES 2344 071 T3

acctcagcct
actcttgagc
acagacaaaa
ggagggaagt
tacagtgtat
tgttaattaa
actttatacc
atattggcag

a

tgttcagcag
agcagccagc
cgccgccgga
agaactccag
tgaatatgga
gtaagcttag
cgaaccgatg
ctccgtatac
ctgcttcgea
cggatcatgc
cgggcacata

tcaaggaaat

aaagaaatga

cctgaagtgce
aaccaatgtg
atggaaacac
ttatagtgat
aaatgaattg

daaataaaata

agctttgaac
cagttatttc
gaacaggttg
cgcctgeteg
cgggcaaaaa
tcagccgttg
actggatgga
accatgttat
gacaggcaga
gccagaatgc

caggcagagt

tgggattaca
tcataaaaga
aacataccaa
gaatacctac
aaaaccacat

aaactttaaa

agaagagcca

aacagagact

cggggatgac
tctggcgtaa
ttcctgecte
gcaagaaaac
agtggatagc
tctccgggtg
tggcecgecge
cggagagctg
acttgatggt
gctgttgctt
ggccgtgaaa

ggtgtgagcc
aataaaatgg
aatttatggg
ctcaaaatca

tgtgccccat

aaagaagaaa
gctaagccca

agaaagacaa

ggtctccctc
gcaataccag
tgaacttgct
gatggaaaat
gcacgcegecc
tcgegtgege
agtcgtcaca
ccaacgtatg
atgcctgcga
gagcgaaaac

gaaagcaatc

agcgatggtg ctctgacggg ttcgagttct gctgtgataa cggagagaga ctgcgtgtca

cgttcgeget ggactgctgt g

7

47

60
120
180
240
300
360
420
480
501

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720
741
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<211> 1365
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia de STARS7

<400> 57

<210> 58

tccttctgta
gcttgtatgt
ttctggagat
ttaatgatgg
aattatttat
ctgagaatgt
tggctttgaa
ggctgaggec
gaaacgaaaa
cgaccgagga
acttcggaag
gtccagaatt
ctcgcggtga
cggatgtgtt
agctgcagac
agcagcagca
accccagegyg
cccacatcct
ttacaatccc
gtctccacac
gtgcattcac
ggtagataca

caggtcccca

<211> 1401
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

aataggcaaa
tggaaatttt
gtggcagtga
acaaéacaac
atgtgcattt
acacgtggcg
gctgagtggt
agcgggaaag
tgagtgtgct
ggagctcaaa
cgcttctgag
cgtgggttct
gtgttacagc
cagagtttct
cttcgeggtg
agatttattg
gttgccactg
gctgattggt
tgcgctagat
aaaggttctc
aaaccctgag
gagtatcaat

ccagactcag

<223> secuencia de STARSS

ES 2344 071 T3

atgtatttta
atccaattat
ataaaaaagt
acattcttaa
acatgtgtat
cgaacgaggc
gcttccacgt
aggttccagt
gaaataggac
ggagcgagcg
cgggtaaggc
tggtctcact
tcttaaggtg
tccttctggt
agtgttacag
caaagaatga
ctggctccgc
agagccgaat
acaaaggttc
caaggcccca
ctagacacag
tggcgtattt

gagcccagct

gtttccacca
tcaattaaca
tatagtttct
atatatattt
gtatacataa
tgggcggtca
gaaaaggctg
gcgctctggg
gctagaaagg
gggaaggccg
cgctgggage
gacttcaaga
gcgcgtctgg
gggttcgtgg
ctcataaaag
aagaacaaag
agcctgettt
ggtctgtttt
tccacgtecc
ccagagtagc
ggtgatgact
acaatcactg

ggcttcaccc

48

cacatgttct
ctataccaac
gattttgtog
catcaaaatt

atgggcggtrt

gagaaggcct.

gaaagggcat
aacggaaagc
gaggcagagg
ctgtggagcc
atgaactgct
atgaagaggg
agtttgttcc
tctcgetggce
cagggtggac
cttccacact
tattctctta
gacggcgctg
caccagatta
tagatacaga
ggtgtgttta
agctaggcat

agtgg

tttctgtagg
aatctgctaa
agcttggact
atagtgggtg
actggctgca
cccaaggagg
tccaagaaaa
gcacctgect
crggcaaaag
tggaggaagc
gagcaggtgt
accgcggacc
ttctgatgtt
tcaggagtga
tcaaagagtg
gtggaagggg
tctggcccca
attggtgcgt
gctagataga
gtgttgattg
caaaccttgc

aaaggttctc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1365
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<400> 58

<210> 59

<211> 86

aagtttacct
ggaatgtctc
tacatgaact
ggagtatcta
ctaggagatt
ttaaattttt
cataatttaa
ttttagttac
aaaaatcaga
caatgcatca
gccaaacaat
tacctgttta
aatttgttgt
agtttaaaga
aaaaacttct
dgggtatctca
tttatttgtt
gacgcttcaa
aacaaaatga
aggaatgtta
tacttgctta
atggctgttc
ggaaggttac

atcatctccc

6

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

tagccctaaa
ttaggagata
aaaatgttag
gataccaact
cacctattta
aagctactac
aatcattgaa
atatatatcc
cgttttgtat
agcagtggca
cccttgaaat
tacaagggta
aacatgatta
gagaaaagga
aacactatct
ttagcactgc
ttctcagett
tgaccttcag
agcactcttg
acagaataaa
aggcctggec
ttgtaggatg
agtagtactg
actgctcttg

<223> secuencia de STARS9

<400> 59

gagatcacgc cactgcactc cagcctgggg gacagagcaa gactccatct cagaaacaaa
Caaacacaca aagccagtca aggtgtttaa ttcgacggtg tcaggctcag gtctcttgac
aggatacatc cagcacccgg ‘gggaaacgtc gatgggrggg gtggaatcta ttttgtggcc
tcaagggagg gtttgagagg tagtcccgca agcggtgatg gcctaaggaa gcccctccge

ES 2344 071 T3

ttatttcatt
aggataacat
aactgaaaaa
ttaacaactc
gcatgatatc
aatcctatta
atcttctgat
aatctactgc
attctcatat
aaacaggaga
ttgatgaagt
tcacctttga
ttataaaatt
gttaagaata
tcaaatcttt
aaattcaaca
tagccaatgt
agagctgttt
atgtcagtca
aagatagacg
atatttctca
gtttgactgt
ttggctcctg
T

gtgattggca
atgtctaaga
aaattattgt
aactttaaca
ttttattgat
aattttaact
tttaactcct
cgctagtaga
tcactaattt
aaaattaaaa
gactaatcct
aatctcaaca
ctgatataac
attacatttt
ttctccattg
ttttcgattg
ttcactattg
cagtccttec
ctcaaataaa
tgacaccagt
cagttgatat
tggattccte

gaatatagat

49

ttttaggaaa
aaattatatt
aactccttec
acttcgaacc
aaaaaaatat
taccagtgtt
cagtcttgaa
agaagcttgg
attttttaaa
ttggttgaaa
gagttattgt
ttaaatgaaa
attttttatt
cattagcatt
ccttctgaac
ctaatttttc
accatttgct
tggactactt
tggaaatggg
tgcttcagtc
ggcgcagggc
atcttccctc

tcataaagaa

tatgtattaa
gaaatattat
agcgtaggca

aaccagatgg

aaaacttcca

ctcaatgcta
atctacttat
aatttgagaa
tgagtttctg
agatatgtgt
ttcaaatgtg
trttataagc
acctgtttag
gtccggatgce
atacccactt
tccctaaata
caagtatagt
gcatgcttcc
cccatttact
catctccatt
acatgtttaa
tccttaggaa
ctaatggagt

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1401

60
120
180
240
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<210> 60

ccaagaagcg
cagaccccac
tcgcteccgtc
gttgcgtagt
cggatgcccg
tcgectgteg
cgttcagtgg
ccgggcteccc
ggtgacggtt
ttgacctcgg

cagcgctage

<211> 2067
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

atattcattt
aacccccaac
aggctctagt
ggggtggggc
ggacgtgggg
ggacgtctcc
ggaccttgtg
aagagtctcc
ggtgacggtg
tgggacaggt
aagcatggtc

<223> secuencia de STAR60

<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(92)..(1777)
<223> Todos los “N” en diferentes posiciones representan cualquier dcido nucleico

ES 2344 071 T3

ctagcctgta
ccaccccacc
cacaccgtgt
cggctgtgga
cgtggggcgt
cctecctggtc
ggtggaagtc
ccggaggcgg
atgtacttcg
cagctttgceg
ccgagg

gccacccaag
cccaccccte
ggttttggaa
cagaggaggg
gggtggggtg
ccctctctga
accatccctt
ggccttgagce

gaggcctcgg
gagtcccgtg

50

agggagaatc
ccacctcgtg
cctccagegt
gataaagcgg
gccagagect
cctacgctec
tggactttag
aggctcacaa
gccaatgcag

cgtcctteca

gggctcgcca
aaatgggctc
gtgtgcgtgg
cggtgtecccg
tgggaactcg
acatcttcge
ccgacgaagg
ggatgctgac
aggtatccat

gagactcatc

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
866
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<400> 60

<210> 61

agcagtgcag
gcaaaaaata
aaactggact
cgccacctgc
ctgcacaccc
ctgagaaatg
cccatgagat
gtggtgagtc
tgatgggccc
ggctcaaagc
agtgcagcct
attacccatc

aatacagtat

tatgtgttaa

ttaggttttt

cntctnaccc
cagaaatgtt
tgagagagct
aataggcata
tgcaaaacac
gagaccagga
agtaaatact
gtcatttaat
agaaactcag
gttcccgtcec
ctcgtcataa
caaaccatga
cttcagaata
aaatagccaa
tgtaaaatcg
cctgctgeca
cttcctctaa
aggcccctag
cagcattcag

actggcagca

<211> 1470
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

aactggggaa
acacccctca
tcgtagaagc
atacaaacct
tcgrgccttc
tattcatcct
gctctgctat
ctgggctgtg
ctgaattctc
ctggcccaga
tctcctecac
tttgtttctc
ataattgtat
tggaccgttt

ggcgaagtca

ccatgttgtt
agcttgtgtc
cttggccatc
aaactacatt
caacgtcagt
gctgcaggcg
tcatactcag
cctcacagea
aacggttcaa
aagcagtcag
ggcggggagt
aagaatgagg
gctggaaagc
agtccctagg
cacctgagtc
ccaagtgggc
cttcacctcc
ccagggtccc
gatggtctgc

ctagccccgg

ES 2344 071 T3

gaagaagagt
ccaggtggca
taattgcttt
gtcagccgac
acactggccg
tcaaagccct
ccccatctct
ctgtgatgtg
tatctctagc
tgccaccttt
caggaactct
cgtgtgatcg
aattattctt
atgttactgg
aaagttatat

caanggtcaa
actagtatct
tctactaatg
acatcattcg
acacatatga
ttagatagaa
tacgtgccaa
tcccacggtg
cacatatgcg
accccgagtg
gntctgtttc
cagtattcan
tcaagtnatg
ctgtaagggg
tcctggtett
catggttcag
aaaggcacag
ggcccceggce
gttcatgtag
ctcctgt

ccctacacca
thattactct
atccagagcc
cccaaagcecc
ttccccaagce
gctcatgtgt
cctgcecccat
ttcgectgen
acctgtgctc
tccagggtgc
tgcagcccca
tattattaca
aatacagtat
taaagctrtta

gtgcattttc

ctgtctacac
ccccttetca
actgaagttt
agtgccaatt
agaggaaact
tatggtgacg
gcactgctat
taattatttt
agaagtcgca
cacactctcg
agccagatgc
gagcagatgg
ggacctgcaa
aaggtgtgcc
atgagtnctg
ctgtgtaagt
tgcacctggt
ccceggeage

acctttgttt

51

cttaatactc
ccttcattga
acctgcatac
tcagtcgcac
ctggggcata
cctnntcaac
agcttaggca
atgtntgttc
agtaaaggct
ttcecggggge
ccectgagea
gaattatata
ataattatac
agtcaacagt

aacttcttga

atatcatagc
taagcttaat
ttatttatta
ttgccacctt
gcccogagaac
agagttacga
aagcgctctg
cattatcccc
gccggtcagt
acccctgtec
tttatgcatc
ngctgggcag
gaaaaatcca
aggtgcaagt
ggtgtacccc
gctgagcggc
tcctccagea
tgctccaget

tcagtctgtg

aaaagtactc
gaaaattagg
aaacctgcag
caagcctctg
ctncccagct
aggaaaatct
nacttctgtg
ttccccacaa
tgggaaacca
caccaaccag
cctgecaccce
ctgtattctt
aaatacaaaa
gggacattag
ggggtcggta

taattcacta
acacatacct
tagatgtcat
gaccctctrtt
tgaagttcct
ggatgacgag
tatgtgtgaa
atgagggaac
gagagagcag
agcagactca
tcagagtacc
taaggctggg
ttgtttngat
ggagctctaa
agtgaaaggt
agccggaccg
ctcagctgcg
tcctteccca

ctccgaggtc

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

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2067



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

<223> secuencia de STAR61

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (130)..(976)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 61

cagcccccac
cagaggccaa
gccgagagtn
gatggcactg
ctggggtatg
aggacagcca

tcrtttctgg
agggctggcc
cctcctgtgg
aggagaggga
gaatccaaag
aagcagggag
taggaaggat
agggcccegt
ggctgggtga
ccctgagcag
ccnctgagtg
ggcttgcctg
cagcccgagg
atctcagctc
accctagcecc
tactgcattg
cttgcttcac
ggacagtcac

cagtcactgg

<210> 62

<211> 1011
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

atgcccagcec
ggccctgcett
ctcttgtgaa

tggcangaag

"gacccggggc

ctggagagct

gtctgtgtgce
ttgcctcgtg
gtgcaggcect
tggcagtgga
tgggcatgca
cctggccagg
ggacggttgt
ggtgggttag
ccaggnctgg
gggctgcatt
atgagnacac
agccacacag
acttcccaag
tggtcagaca
cacccttatc
agggaccaca
agtgcagcce
accaactcaa

ctgtgggtct

<223> secuencia de STAR62

ES 2344 071 T3

ctgtgctcag
cggggacagt
ggaggggtca
tgaantagtg
cntctgttct

ccaggcagag

tctgggectg
caaaggacca
gtgcgggtoa
tgccctgtgce
ctctgeactce
agggcccctg
gagacgggta
caccatctgg
ggtacagtag
gggtgctctg
ccttgttttg
cagatggatg
gttgtggcaa
ctgcggagtt
ctctcccaaa
cagtgtggca
tcectgtectc
tactgctggg
gcagaggtgg

ggcccttect
ctctagactg
cctgagagcc
aggatctgcc
atttctttat
ggagaaggca
agtcagaacg
gcctggagag
ccatgggagc
tgagcacaca
cagatgaatc
gtgtagctgg
actctgacag
gtgttgtaac
ggaacctgcc
gaaggaacat
ttgcagagtg

cccgtcacac

52

ctgcteccce
gtaccaagtc
agggctggca
taatcatggt
tcatgtgtgce
ctgatggact
ggctgcccac
ctgctcagga
aggtgcttac
cttctctatt
tgagcatgga
gacctgaggg
catgacccca
ccacacagct
ctttcecttc
gggttcagga
cgtcttccac

g9gtgggcagg

ctctgcagcg gggcatggtg ggcagagaca
gggcctggga tgagcatggec cttggecttc
ggaggggctg ctgcagctgg ggaggagggc
tgggtgcctn gcaccccagg cacggccage
agagcaggaa ggtatggtga ggacctcaaa

gnacttgaga ggccctgggg ccatcctgtc

gggcttggag
tggcccatgg
ggtcagagtc
gaggctggag
ccatcccaac
gtgttccatt
ctcggccgag
ggctctctag
ctggggctgt
cacctgagtc
gatgttaagt
caggcagtcc
gggaacaccc
ggagacagcc
attttccect
cccagatgga
tgtgaagttg
caacggatgg

60
120
180
240

300

360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1470



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 62

<210> 63

agtgtcaaat
ggtgaagtgg
atgtcacagt
tcttgtctca
atggaaggtc
ggcctctgea
atctccagec
tggctccaaa
gtgctttgag
caggaggtag

cttctctrtte
cttgggaaaa
agaagaggcc
tcaactagac
atgtatatct
tttagctcag

cctcactccc

<211> 1410
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

agatctacac
gtagagagaa
actgagacca
atttgcagtc
cgttttgtac
gcttcagatg
cccctgeggt
atgtcatcat
ctattttgat

ttgctttggg

atttggtgag
ctttattcca
ctagatttgt
ttgttcatgt
tgtttggaat
cccgtcctgt

tccagagagc

<223> secuencia de STAR63

ES 2344 071 T3

aaaacaagat
atgcatccat
gggggcttat
taggccctgc
ttcttgcttt
gatgtggtca
gttgctgtet
gctgcaccec
tccccgttgg
agagtttgga

actgttagct
aaacatagtc
acatctgggt
tgacatttag
atagtggagc
tatgggcagc

ggtcccctca

aatgtctgcc
tctccccacc
tcccageggg
tatttgatgg
agcagttcaa
gcttgttgga
gcttggcttg
aggaagaatg
gtatattccc

cctatgggta

ctggccgegg
acattgaaca
gttatgtcta
tcttgccttt
tatggtgtgg
cttgaagctc
cggctcattg

53

catttttcca
caacctctgc
cagaatgtgc
tgtgaaggct
agagcaggga
ggcgecttct
tctggetctc
tgcaggccca
taggtaagac
tgaggtaata

actgaattcc
ttgtggagaa
taaatagaat
tcggtggtga
cattttcatc
agtagctaat

agagtttgtc

aagataatgt
taaattgtcc
accaagcacc
tgcacctggce
gagctgcgag
gtggtccatt
catgcctrtgt
tctcttttat
ccagaagaca

gacacagtat

acacagctca
tgagggacag
gctttggtgg
tttaaaaatt
tggctttttg
gaagaggtat

a

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
720
780
840
900
960
1011
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<400> 63

gcgtctgagce
ccacggogtg
cagcctctgg
ccggggetge
gggtccagtc
gcgcggacgc
cccacceccat
cgcecggetcec
gacctcccct
agtccccaca
ggcggectgg
caacccagaa
ggcagctcac
agaggggcga
gtgtttatat
gcagtggctc
gggcaggagt
aaaaattagc
aggagaatca
cagcctgggce
gtggtcagcc

cccageecct

ccagaaacaa

cctctcatcg

<210> 64

<211> 1414
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

cgctgggaac
ggcgccctet
ttctgcacct
ccagcctctg
caaggccccg
cagtcctccg
cgagaacgcg
tcggeccctc
cgggctgcgc
gcagcccaga
acatgccceg
cacccgtgag
tcctctgtaa
tgcttcagga
catcttattt
aagcctctaa
tcgggaccgg
cagccatggt
cttgaaccca
aacagagaaa
caagcagtcc

cccctggaca

aaagctcaaa

acagcacgat

<223> secuencia de STAR64

ES 2344 071 T3

ccatgagccc
acacagcgcg
cgcgctctgg
ctccgectcgce
attccccaag
agcatggagt
gcgecttgtt
cctcctecaa
tttcagccca
gacccccact
cacgggagga
aggcctctga
gagcaaggac
caggcgcgcet
tgcattttat
tcccagcact
cctgggcaac
ggcgggcacc
ggaggcggag
gactgtctca
ccecccactca

agaggtaatg

gcttcggeat

caggctgtgg

cgtccatgga
cttcctcttc
gagcagcgcc
cccgeccaggce
gccagggcecc
aactgcagct
tagggacgtt
gcccccaccce
aacacaggga
cccacctgta
gceceegectc
gcagcccagg
cggagaacac
cagcaggtgt
gtctaattaa
trgggaggcc
atagcaaaac
tgcagtccca
gtggcagtga
aaaaaaaatt
gcecctctgtc
cccagagggt

ctcectecgce

54

gttgaggaag
tctcgttagc
cggctttgge
ccggctcege
cggggcagca
tttgagaaaa
cctgggcegt
ccgacagegg
ggtcttccag
cctgccaagc
agcacccctg
aagtggctgg
atgctgaccc
ccatcttatt
caatatgcag
gaggcaggtg
cccattgcta
gctactccgg
gctatcaagc
aatacgcagc
cctacagctc

gaaaatccac

tcagaccctt

ggggttcgec
gccgcgggac
gagcgcttcc
gaagccccca
ttggaacagg
gaaagcggac
cacggagtgt
cctcectggg
gagcctgccc
cttcagagag
caagtggcag
aagacgcata
ctgcttttge
tcacacctttr
ctggccaggce
tatcacttga
ataaaaatac
aagctgaagc
cattacactc

agaatattat

caggcactcc

caaggttaag

agagcagatt

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1410
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<400> 64

<210> 65

agagatcttt
ccccagagct
tctgcaggcec
gcagggacag
cacagacaga
tatcagaaga
ctctgggaag
accgaggccc
agaagaagtc
tcaacaaaca
tgaaaaaagc
gagagaaaag
gactcttcaa
atctgagagc
ctgtaatcct
gaccagtgtg
gactttttca
tgctgcgaga
gtacaatgag
tacgaaacaa
ataacagcag
catttgggag

caadaaaatt

agtagaaggg

<211> 1310
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

taagggctca
ttcgaggacc
tctgectccat
ggctgatgag
ggatttaaaa
aaggaggggg
tgccagcectg
tgcatgtggc
tgccttecag
aattgtcagt
aaatccactg
acacgttact
agggctgaag
aagggcaaaa
agcactttgg
ggtaacataa
gacaacaagt
cacctcatta
gagcaaataa
taaaaatgac
catgaaaggt
gagggtaggg
ataataatgg
agggtataaa

<223> secuencia de STAR65S

ES 2344 071 T3

aaagaccctg
ctccaccatc
ctcagcctga
cctggecctt
tccaagtgga
tgtgaagaca
aacaggagtc
agggccttcc
cctggcaaag
aaaaaacaga
cagctcacca
tgcaaaagaa
gaaaaaaacc
caaacgcttt
gaggccaagg
tgagacccca
gctctgagag
ggaaagagac
acaggtcacc
tcatttgggg
agggtggtgg
agactcatga
gaaacagata

acaaatctga

cggctccecct
ggcgccaacc
gcatgaggct
gcaagcatct
ggtgacagga
gtatgggagg
acgcccgggt
gcaggctgcc
tggcaaggaa
aacctcacac
aaggcaaaga
catctaatgc
gtccacctag
ctcagacagg
tgggaggacc
tctctaagaa
ctggcctatc
tgaatctaga
atataagcaa
ggttaaaaca
tcccaggaaa
acttgaggct
cagtagactg

tcca

55

gccaatagct
ccagctgage
ctgctgtgcet
tcctgtgecg
aagaaaggaa
aaggtcaggc
ccacatgcaa
ccgtctgtga
cctctgggtg
tttcctttct
gaaaacctta
agggagataa
aattctatcc
ctggacgagg
gctttaagcc
aaagaaatta
ttggctgtct
aggaaagagc
acccaaatac
ctgttgaact
gcattcaaag
cccttcaggce

tgatgtacaa

ctgccatcgt
tgggtgctcg
gcttccagca
aatacaattc
aacctccagg
tggggctcag
gggaatgagg
acaggacacc
ggaaaacaaa
cttgacctct
agaataccca
tgaaaataca
ccaaactgtc
tcgctcacge
agaagtttga
aataagacaa
tgtaaagaat
agagcatgag
acattcacta
aaaatcctgg
gtccatgtct
aagcacagtg

ctctcagagce

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1414
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<400> 65

<210> 66

tcgagaccag
caggtgtagt
cttaaacctg
gcaagactgt
aggctatata
cataagtggg
gggcctctcg
ataacaggtt
gcacgttctg
atgatataaa
agcggaaaat
taaacttgat
ccttcacaaa
taaatattct
agtttctctt
tctaagtttc
tatctttgga
caacactggg
ataaatgtac
ggtggaaaat
acccttrgct
tttaactttg

cctggccaac
ggtgcatgcc
ggaggtggag
ctcaaaaaga
acaaccaaac
agatgaacaa
g9999tgggg
agtgggtgca
cacatgtatc
atcccaattc
atagatggcg
taaataaaaa
aaataaagta
acatataaaa
tttttcttct
tttgcaatct
caactgtaaa
acacatttta
atggatatat
aggagtcact
tgaacagact

ataaacaaca

<211> 2500
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de T2F (STARG6F)

<400> 66

gcaggttgga tggtgctgac
gtactccagg gtctgcaagc
ccccaagggc cagggagcga
gctcagggcc ctggatgtag
gctgggggac cctgctggca

ES 2344 071 T3

atggtgaaac
tgcagtccca
gttgcattga
aaaaaaaaag
aagtgaatgc
tgagaacaca
aaataggggg
gcaaaccacc
ccagaactta
aagttgtttt
gaattaaagc
ttttaaatat
caatgaatga
aaaatctgat
gaaaaatttc
gaacattgga
attagaacac
tactatcttt
ctctacctaa
gtcccttcac
ccaacccctce

cagaaagata

ccctectegqg
ctaaaaggag
ttctggeect
acagcggccc

ggagcagcac

attgtctcta
gccatttggg
gccgagaagce
aagcagcagc
ataagacaat
tggacacagg
tgatagcatt
atggcacgtg
aagtataata
aaaaagagaa
ctcgtcatat
cactaaacac
agacaaggtg
gatattgtgg
ttgggatgta
gcttcatcca
tgccagacat
attccaaaat
gcagatagtt
agggagagaa
atcttttgtc
tttgatccat

gttggcttce
ggacccagga
ggcgggtgac
cctggaaaac

gtgcggggct

56

ttacaaatac aaaaattagc
aggctgaagt tggagaatcg
actccagcct ggatgacgga
aaatatccct gtcctgatgg
ttcaaggtta tggtagatac
gaggagaaca tcacacactg
aggagaaata cctaatgtcg
tatatctatg taacacacct
aaaaaagaca ttaaaaaatt
aacaattatc tttatataat
tttctaacag aactttctga
atagaagaaa taaatttaaa
tacttgaaaa aagaactgaa
tgattcttta ctttgctact
tttggtttca ttagtaaaat
tagccagtat gccctaacat
atttaatgta tgatgtatat
caaatgattc actgtggttt
aggagagtta gtaaaaatga
ttctgctrttt ctcctaatat
ctttaaatga ccacatttat

caacattcac

tgtctccagg tggacgtcct
cccaccacag acccgctgga
ctggcctacc agaccctecc
gtgtatgaga gcatccggga
gggacgccce ctgcttecag

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

1020
1080
1140
1200
1260
1310

60
120
180

240
300
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ES 2344 071 T3

ctgccccage ctagggaggg gctggagacc cctccctgec tccctgcect gaacactcaa 360
ggacctgtgc tccttcctcc agagtgagge ccgtcccccg ccccgeeccg cctcacaget 420
gacagcgcca gtcccaggtc cccgggetge cagcccgtga ggtccgtgag gtcctggecg 480
ctctgacagc cgcggcctcc ccgggctcca gagaaggecc gcgtctaaat aaagcgccag 540
cgcaggatga aagcggccag cctcgcagcc tgctcttctt gaaagetggg cggattggag 600
cggggggctt ctctggaagg cttggagctg tcccctctgg ccttggggga ctggctgecc 660
ccggggegec cgggectage cgaggcggtg ctcctgecgg ccagactctc ggtcagtgeg 720
ggcacggggt cccagccact cctaggggge agcgcagecg gcagggtgge cgcccceggg 780
tgggacttgg accctggact ccacgggagg gctccgecac ccagecctggt gttacataag 840
gggtggtgga ggtgggcagt cgagcgttaa agagtaacct gctgccggga agcccgcecaa 900
gcaatcgcgg ccccttcccc ggctctggca gctctgcgag cgcgeccgtg gggaacgggce 960
cctcccegge ggggegcgeg ggcgcgcegag gtgggeggag gcctcggage tgtgccgggce 1020
cgggcctccc tccctaggec agcgcgggag cgacccggag ggggcgggcc €ggggcgggg 1080
cctcgaagcg ctggecggeg ggagegcgge cggecgggcc cgeccgectg cggtgtggac 1140
gccgegegge caatgegege geccgggacgg gacgggacgg 9geggggegg ggegggacga 1200
gacggggcgg ggcggggegd gccgggcage ctccgggcgg cgcggcgegg gcggeggecg 1260
gatccagggc gggggtcgge ggcccggeca gcccggeecg gcccggggce gcgtcctgag 1320
agtcagccct cgccgetgeca gectcggege ccggccggee ggccatggag cgcccccege 1380
cccgegecge cggeegggac cccagtgege tgcgggecga ggegecgtgg ctgcgcegegg 1440
agggtccggg geccgegegee gcgeccgtga cggtgeccac gecgecgcag gtaccgggeg 1500
ccggtgggcg ggggcgccga ccaagtttct ctcgctgcaa agatggcegtc agtgctgecc 1560
aaacttcggg cccccggggg cggggcagcg gggagggcgg ccgcgtcggt ccgcgegtgt 1620
ccgtgggtcc cgccgggget gegecggacg gecggggage ccttcccgee gegeeggget 1680
g9999cgggg €cgggggcgg ggccgcgecg tccacaccgg ccgcagccgg ttttcgagge 1740
gggcgccgag cggatccgcg gcggaggttg agggaccccc ctcccccgge caccgecctce 1800
gctgagtctg ccccctccce atccgcaggg ctcttccgtg ggecggeggct tcgecgggett 1860
ggagttcgcg cggccgcagg agtcggagce gecgggcctcg gacctggggg ccccccggac 1920
gtggacgggg gcggcggcgg ggccccggac tccgtcggeg cacatccccg tcccagcgea 1980
gaggtgagcg ggaggcccgg tgcctcggga ctcggtgtgc gcaggggegg tgggtggggt 2040
gcggagacac cggccccgac ggaggccagg tcagggcccc aggtttgtaa ttaccagcca 2100
cccccaagct cttcagccct ggaggagctg agcagaaatg atcgatgact gggagtccct 2160
acacctccct ccaccgcagt tcctcgggge tagagctcag aacccggage gggtggctgt 2220
gcgtctctgt gcagaagagg ctgcgcggtc ggcatggggc gactgtccag gaatccctgg 2280
ggctcctgac cgccacctcc caacccctgce caggccggac acctcggtct ggctgccagg 2340
gcaggggcgg gccctggect ggetcgetgg ggcctgggga getgcccgtg cttccagecc 2400
agtctcccce tggetgctge cggetgcetgg ccactcccac ctcccaggec tggcgtgagg 2460
cccacagctg ctgttgcaca accctggtta atgtgtgatg 2500

<210> 67

<211> 2500

<212> ADN

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de T2R (STARG66R)

<400> 67

grttggggta gagagaacat

gtcagtggga
taggcctgtc
ctgccaccat
acaaggactg
tggagtgcat
ccctccacca
gaaggtggag
ataaggcaac
tctaaacaca
gcagaattta
ccaggcagta
acccagcaca
agacagaaga
fagagcacca
gtaaagagag
aatacctcag
ttggaaaacc
atgaagaaat
aaagtttaca
catccaatgc
tacattcaat
aattacacag
agctggaggc
aggtgctggt
atgctccaca

agcaacaggg
cagaggcaaa
gggctaaagt
caattcctge
ggaacctagt
accccaggca
gggaagagga
gggcagactc
ccatgggcca
tcatgtgctg
tttaccacag
ttcccagctg
gtaaaggggt
agagagcacc
aagacccaag
aaattcaaag
tagaagaatt
ttaaagcctg
atgagaaaca
tcatggacag
gctattcctg
aaccaaaaaa

atcacgttac

‘atacaaacag

cctccageca

ES 2344 071 T3

actgattatg
ggcagaactc
tcatccatcc
gttctggggt
acaagtcctg
gagataccag
gtacagattg
ctttgttttg
ctaaggcccc
gaagggaacc
aataaacagc
gccttgagtg
tggtaacttt
ctttatcttg
tgggataaac
taaatataat
tatcattagc
atataaattc
aataggccaa
ttgctcaaac
gaaaaaatat
tcaaaatacc
gagcccaaat
ctgtgatcca
acacataaac

tccgatgttt

ggactttgct
agcttgtgcc
tagcaattgg
tctaaataaa
gtgctgtgtt
ctgagacaac
tacctccaag
caacttggat
catcccagac
cattgccttg
ccttgggeec
agacccagag
ggggagagac
cagcctggta
aaaatcaaaa
caaagacaaa
agctactttg
ctaacatata
taacaagcaa
aaatcataga
ttaaatttct
aatcttattc
acccaaggca
cactataggg
caatggaata

gagaaagtag

58

ttgcagctta
catagaggga
aacctgactt
catgaaaggc
gggcttggag
caaggaagtg
acccctteca
tccagcccat
cctagctcct
aagggaaggg
tgaataatta
ccatgttggc
cacttctgct
ccagctrggce
aacctttagc
aaaggagaga
aacaactata
caacctacca
tgagattgga
tgacacaaac
atactgccca
ttcacaaaaa
attttaagca
ctacagtaaa
gaataaagag

acataaacaa

gtgctgtcct
atgtttatac
ttggcaagtc
aacctagacc
ccagggaact
cttgtgtcac
tctgcttgag
ccacagtaga
ggatgacatt
cccagtcctg
gtattggtag
ttcaggtgtg
tgagaaaagg
cgcagtgggg
tagactaaga
cattacaacc
tgccagtaaa
agattgaacc
gccctaatac
aaatggaaaa
aagcagttta
aaaaattaaa
aaaagaacaa
tgaaacagca
cttagaaata

gcaatgagga

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
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<210> 68
<211>13

gaggactccc
caaacaaaad
agtacctggt
tgacatatgg
agtaaatagg
ctaatatcca
attacgagtt
acaagcatat
acaatgagat
agatgctgge
ttaattcagc
tattttacct
ataaagacag
atcaacctaa
tggaatacta

actggagacc

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencia loxP

<400> 68

ataacttcgt ata

<210> 69
<211> 13

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia FRT

<400> 69

tattcattaa
aaataactyc
gaaaatttca
gatcaaatta
caccctacag
gagcctataa
ggaaaaggac
gaaaaaaatg
accatctcaa
aaggritgtgy
cattgtggaa
ggaaatttca
atgcatgcat
atgcccatta
tgcagtcata
attatcctig

ES 2344 071 T3

atcaactcaa
taaaaccctg
tgctgaagac
aactttagag
gaagggagaa
ggaacttaaa
atgaatcgac
ctcaacatta
ccagtctgaa
agaaaaggaa
agtattgtgg
ttattgggta
gtgttcattg
acagtaaact
aaaagaatga

ggaaactaac

gacggaccaa
ggagatgacc
accaaaaaca
cttttgcaca
aatattttca
caaatttaca
acttttcaaa
ctaatcatta
tggctgttat
acacttatac
tgattrtcta
tatacccaaa
tagcactatt
ggataaggaa
gataatgttc

aaagcaacag

gaagttccta tac

<210> 170

<211> 631

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> elementos STAR en STAR3 directo

59

aaacctaaat
taggaaatac
attgcagcaa
gcaaaataaa
atctgtgctc
aacaaaaaac
agaagacata
gagaaatgca
taaaadaatc
attgttgggd
aagaactaaa
gaaatatgaa
cacagtagca
aatatggtac

attgcagcaa

gtaaaacaaa
cattctggac
aagaaaaaat
ctatcaacag
tgacaaagtc
aaacaacact
catgtggcta
aatcaaaacc
agaaaaaaac
ggagtgtaaa
aaggaattac
ttattttact
aagacatgtt
atatacactg

catggatgga

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2500

13
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<220>

<221> caracteristica_misc

<222> (5).

(630)

ES 2344 071 T3

<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 70

<210> 171

acgtnctaag
gcecctttegr
ctgaagagca
ccacaaggac
gtatgcagat
ttccaatcca
caggcagagrt
tttcatgaca
ccgattcata
ccgaacgtag

Tanatnnngn

<211> 774
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

naaaccatta
cttcactcga
aataagatga
attcccaagg
ttagcaaggt
gtaaaaatca
cgtgctagea
caggagcata
gagagaggtt
tcectggaaa

tganccanat

ttatcatgac
gcggecaget
gccagaaaac
tgagaagycc
tataaggtag
tagcaaattt
gaggaagcac
aagtacacac
ctaaatacat
tttgatgtcc

gntnnctgnn

<223> elementos STAR en STAR3 inverso

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (637)..(762)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 71

gagctagegg
cttgccctag
ctaccgtcac
ggcetgtggg
ccagtcteet
caccgegect
gtgcegtege
trttgtgtce
atggagtctc
caaagacact
ctctgeagec
tcgaccccat

accaattnaa

cgcgecaage
aggcectgee
gctcagggge
daggyggcgteg
ccecectyggga
gccggggqacg
ctecgecace
cecctgttgit
attaaacccy
taaggccacc
cattggggca
hattccccec

nagaaccget

ttggatcccy
9agd999cgyg
agcctgacce
taagcccctg
acgegegaag
ctgcecgetge
gctgecgoeg
gtcgrtgaca
agtcgcggtc
cgttggccta
ggttcctgcce
crtcgggaac

ngggtccgcc

attaacctat
tggatctcga
catgaaaaga
atatacctcc
caaaagatta
attgatgata
gtgagctgaa
caccaactga
tggtccctca
agnatagaaa

C

ccecegeececce
gccrgtecct
€gagcggccce
aatcccccee
tgggtgacag
ctgagaaact
ccgecagggy
tgaatccgac
ccgeeeegcco
<gggrctgtce
ggtcatntcg
cacceeccggg

tntttncggg

60

aaaaataggc
gtactgaaat
acagggacta
actacctgaa
gacccaagaa
acaattgtct
aacagccaaa
cctattaagg
taggcaaacc

agcanagcag

tccgeecteg
cctceecert
cgcggrgacc
cgtctgttec
acctggctge
gcggetgeeg
taggagctaa
atgacactga
gctgetccat
tgtcacccac
cttccaataa
ggaggggtcc
cnccctateg

gtatcacgag
aggagtaaat
ccagttgatt
ccaattctct
aatagagaac
ccaaaggaac
tctgetttgt
ctgtggtaaa
gcagttcact

ncnnnnnnta

agccececgeee
ceeeegeeee
ctcgegcaga
cceceteecge
gcgccacecge
cctggaggag
gccgecgeca
ttacagccca
tggaggagac
tcactaacca
acacdcccct
actggncaat

ggtt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
631

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
774
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<210> 72

<211> 717
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2344 071 T3

<223> elementos STAR en STAR4 directo

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (444)..(704)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 72

<210>173

ggggaggatt
gtgagaccac
aatagcagtyg
ctcagctgga
gatggaacaa
tgttatgagg
gaggaagtga
gtaatggaga
aatatgatga
ttaanattaa
ttgcngaggg
ttttaanaaa

<211> 541
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

cttttggctg
gtaggggrca
catgtgctgt
acagcaatgc
cctcagetgg
gtagtgccat
tggaagactt
cagggaagac
actctgagag
aggacatang
aatttncaag

aaganaatta

ctgagttygag
ttgcagtaat
aacaacctca
atgtggtggt
gtagcagtgt
taaattictc
cagtycrtrt
taangnagag
aggaaaaact
acngaganca
ddaaagaaga

caatgganan

<223> elementos STAR en STAR4 inverso

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (6)..(533)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

attaggttga
ccaggctgga
gctgggaage
gtaatgaccc
acttgataaa
cacaaattgg
ggcctgaata
tggattcagt
ttttctacct
gaccaaatnt
cccaanance

anaagtgttg

61

gggtagtgaa
gatgatggtg
agtatatgtg
cagctgggta
atgttggcat
ttgtcacgta
aatagaagac
agagcaggtg
cttagtreret
gcgangtrtt
attggtcaaa

nctnggcaaa

ggtaaaggca
gttcagttgg
gcgttatgac
gggtgcatgt
actctacatt
tgagtgaaaa
gtcattttca
ttcagttttg
gngnctggac
tatattttac
actatntgcc

aattggg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
717
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<400> 73

<210> 74

ggattngagc
tgcaccacca
cctctrgeag
gccaggacac
gtcatcactc

cagaccatat

tagcggcgcg
gggcagtgea
ccgaccaggce
acaagccettt
cttcectgte

gcccctgaan

tgtcccctga aagatgceaag

ttggatagag gccecaacag

ntgactgcta cangacantc

t

<211> 794
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2344 071 T3

ccaagcettgg
gcttggtcac
actgagcgcc
gacttcctcc
ctcagactgce

aggagtgagt

tgggaatgat
tgaggatggg
ccaggacctg

<223> elementos STAR en STARG6 directo

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (374)..(792)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 74

<210> 75

ccaccacaga
aattaaacqgt
gagagggagt
cttgtctgaa
catgataagg
agagatatgc
agcgcacaga
agggtantct
gtccctgtaa
ggaaagtttn
tatnantant
cggaacccte
ttaagnnntg
tttatticta

<211> 379
<212> ADN

catcccctcet
tcactctatg
taaatgctgt
tgtrttacat
agtaagacct
taactggact
gcangggcca
gatgcaatta
gtaagttgtn
ngggccnana
tattaatacc
nttccenttt
ggcccnaaca

ancc

ggccteetga
tctatagaca
taacttttta
Trctecccac
ccecagecegga
tggagactgg
aggtcccagg
ctghgcaget
cancagagat
naanaaacan
cctaattana
nhaaatnnna

aacntnttcce

atcttagaag
tgccagcetcc
atcccagggc
tgtcactgct
ccagcactca

tggtgttttt

gatgntcacc
gctgcactge

ngaagnncta

atggtttctt
aaaagggttt
ggggtgagcg
tgcctcaaga
ctgtceccteg
ctcacactec
gacngaatgt
caacattcaa
ggtaagctce
aaanatttga
ccttggatan
aaggccattn

hagacacntt

62

gacagagtgg
nctcatgggc
cctegeeage
gctgecattc
aggatgtcct

tgcegegecco

atcntctgac
attgccaagg
tanatntgat

cagcacagct
tgactaaact
agaggaatga
aggttcacaa
gcceccagag
agagaaaagc
ctaggaggga
gggaggggaa
aaartttnaac
ggtttanacc
ccttaaaata
ngnncnagta

trttntecng

ggcatggaaa
agagggctag
cctcageagg
ctgttttgtg
gtgatggcat

anagagctgc

accaagcect
caactctgtn

gcnaggeacc

tccagagceca
ctgtgtttta
caaataacaa
cgaggtcatc
gacactccac
atggagcacg
gattggggtyg
gaaagaaach
tttggetget
cactaaccecn
tcntnthaaa
aaaatctnnn

gnatttntaa

60
120
180
240
300
360

420
480
540
541

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
794
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ES 2344 071 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> elementos STAR en STARG6 inverso

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (287)..(379)

<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 75

atcgrgtcct ttccagggac atggatgaagd

caggaacaga aaaccaaata ccacatgttc

acacatggac acagggaggg gaacatcaca

gggagagcat caggacaaat agctaatgca

taggtgcagc aatccactat ggacacatat

gtatcccaga acttaaagga aaataaaaat

tgtggacttt ggtgagatn

<210> 76
<211> 398
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> elementos STAR en STARS directo

<220>
<221> caracteristica_misc
<222> (98)..(395)

ctggaagcca tcatccrcag

tcactcataa

gtgggagetg

caccaaggcc tgtctggtgt

tgtgggyctt
acctratgtaa

aaacctagat

cdacccnhacc

taaaaaaaat tnccctggaa

<223> “N” representa cualquier dcido nucleico en diferentes posiciones

<400> 76

ggatcaccte gaagagagtc taacgtccgt

cgaaccccag gatacgtege tctccatctg

caggcacgtg ggtgtctccc ctaactctee

ccatcggtge aggtcetttc tgaanagctc

¢Caagaaaga agccaccgtt ccaagacacc

cnaaagttng cccaggtgtt cntaacaggt

aaggcatagg acgctggctt gaacacacac

<210> 77

<211> 309

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> elementos STAR en STARS inverso

aggaacgctc
aggcttgntc
ctgctetect
gggtggattc
caatgggaca
tagggagaga
acacnctc

63

tcgggtteac
caaatggcec
gagccecatgce
tctccatcece
ttccenttec

anccceccagg

caaactaaca
aacagtgaga
ggggagggga
gacgggtrga
ttnttgacat

taaaaaagag

aaggattgac
tccactattc
tgcetatcac
acttccrtrc
acctcctint

Tittnagttne

60
120
180
240
300
360
379

60
120
180
240
300
360
398
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<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (72)..(72)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico

<400> 77

<210> 78

ggatcccgac tctgeaccge aaactctacg gegeoectgca ggacggegge ctectgecge
ttggacgcca gncaggaget ccccggcage agcagagcag aaagaaggat ggecccgece
cacttcgcect cccggeggte teccteccge cggetcacgg acatagatgg ctgecctaget

ccggaagcct agctcttgtt ccgggcatcc taaggaagac acggtttttc ctcccgggyc

ctcaccacat ctgggacttt gacgactcgg acctctctcce attgaatggt tgcgegttct

ctgggaaag

<211> 606
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2344 071 T3

<223> elementos STAR en STAR18 directo

<220>

<221> caracteristica_misc
<222> (524)..(524)
<223> “N” representa cualquier dcido nucleico

<400> 78

<210> 79

tggatcctgc
cttgtgcagt
ttttaagggt
agggactggg
attctcccta
ggaaacctga
gatgaaatqgg
tctgaaatgt
cggtcgcgga
rtececgeec

tcgegg

<211> 465
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

cgctecgegtc
attttacage
gatgtgtgta
attgggtttg
aactggagtt
ttggagcact
actcttgtga
aattaaaagt
catcccaccg

ccgeectget

ttagtgtite
ccctettgtg
taattaaaag
actgaaatat
ttggtcggta
gaggaacaag
daattaacag
ttttatigag
cgcagagect

cggtgacaga

<223> elementos STAR en STAR18 inverso

tccctcaaga
trtttcttta
gacccttggce
grtttggtgg
atcaaaacta
ggaatgaaaa
tgaatattca
cceecgaget
cgeccteeccyg

cgttctactg

64

ctttccttct
tttctegtac
ccatacttic
ggatgggacg
aaagaaacct
ggcagactct
ctgttgcact
ttggcttgceg
ctgncctcag

cttccaateg

gttttgttgt
acacacgcag
ctaattctte
gtggacttcc
ctgggagact
ctgaacgttt
gtacgaagtc
cgtatttttc
ctecgatgac

gaggcaccct

60
120
180
240

300
309

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
606
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<400> 79

tggatcctge
ctigtgcagt
ttttaagggt
agggactggg
attctcccta
ggaaacctga
gatgaaatgg
tctgaaatgt

cgctegegte
attttacagc
gatgtgtgta
attgggtttg
aactggagtrt
ttggageact
actcttgtga

aattaasagt

ES 2344 071 T3

ttagtgtttc
ccecrettgty
taattaaaag
actgaaatat
ttggtcggta
gaggaacaag
adattaacag
ttttattgag

tcectcaaga
tttttcttta
gacccttggc
gttttggtgg
atcaaaacta
ggaatgaaaa
tgaatattca

cceececgaget

<210> 80

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido C65

<400> 80
aacaagcttg atatcagatc tgctagcttg gttcgagctga tacttccc

<210> 81

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido C66

<400> 81

aaactcgagce ggecgegaat tegtcgactt taccactecc tatcagtgat agag

<210> 82

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido C67

<400> 82
aaaccgcggc atggaagacg ccaaaaacat aaagaaagg

<210> 83

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

65

ctttccttct
tttctcgtac
ccatactttc
ggatgggacg
aaagaaacct
ggcagactct
ctgttgcact
Ttggc

gtttrgrigt
acacacgcag
ctaattcrit
gtggacttcc
ctgggagact
ctgaacgrrt

gtacgaagtc

60
120
180
240
300
360
420
465

48

54

39
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ES 2344 071 T3

<220>
<223> oligonucleétido C68

<400> 83
tatggatcct agaattacac ggcgatcttt cc

<210> 84

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleédtido C81

<400> 84
aaaccatggc cgagtacaag cccacggtge gec

<210> 85

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido C82

<400> 85
aaatctagat caggcaccgg gcttgcgggt catge

<210> 86

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido C85

<400> 86
catttccecg aaaagtgeca cc

<210> 87

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido D30

<400> 87

tcactgctag cgagtggtaa actc
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<210> 88
<211>28
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D41

<400> 88

gaagtcgacg aggcaggcag aagtatgc

<210> 89

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D42

<400> 89
gagcecgeggt ttagtteete accttgteg

<210> 90

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido D51

<400> 90
tctggaagcet ttgetgaaga aac

<210>91

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D89

<400> 91

gggcaagatg tcgragtcag g

<210> 92

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> oligonucleétido D90

<400> 92

aggcccatgg tcacctccat cgetactgtg

<210> 93

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D91

<400> 93
ctaatcactc actgtgtaat

<210> 94

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D93

<400> 94
aattacaggc gcgcec

<210> 95

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucledtido D94

<400> 95
aattggcgeg cetgt

<210> 96

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D95

<400> 96

tgctttgeat acttctgect gecte
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<210> 97

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E12

<400> 97
taggggggat ccaaatgttc

<210> 98

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E13

<400> 98
cctaaaagaa gatctttage

<210> 99

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E14

<400> 99
aagtgttgga tccactttgg

<210> 100

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E15

<400> 100
tttgaagatc taccaaatgg

<210> 101

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> oligonucleétido E16

<400> 101
gttcgggatc cacctggecg

<210> 102

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E17

<400> 102
taggcaagat cttggcccte

<210> 103

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E18

<400> 103
cctctctagg gatccgaccec

<210> 104

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucledtido E19

<400> 104
ctagagagat cttccagtat

<210> 105

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E20

<400> 105

agagttccgg atccgectgg
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<210> 106

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E21

<400> 106
ccaggcagac tcggaactct

<210> 107

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E22

<400> 107
tggtgaaacc ggatcectac

<210> 108

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E23

<400> 108
aggtcaggag atctagacca

<210> 109

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E25

<400> 109
ccattttcgc ttccttaget cc

<210> 110

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> oligonucleétido E42

<400> 110
cgatgtaacc cactcgtgca cc

<210> 111

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E57

<400> 111
agagatctag gataatttcg

<210> 112

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E92

<400> 112
aggcgctagc acgcgttcta ctettttcct actetg

<210> 113

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucledtido E93

<400> 113
gatcaagctt acgcgtctaa aggceatttta tatag

<210> 114

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E94

<400> 114

aggcgctagc acgcgttcag agttagtgat ccagg
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<210> 115
<211> 35
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E95

<400> 115
gatcaagctt acgcgtcagt aaaggtttcg tatgg

<210> 116

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E96

<400> 116
aggcgctage acgcegttcta ctetttcatt actetg

<210> 117

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido E97

<400> 117

cgaggaagct ggagaaggag aagetg

<210> 118

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido E98

<400> 118
caagggccgc agcttacaca tgttc

<210> 119

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> oligonucleétido D58

<400> 119
ccaagttgac cagtgcc

<210> 120

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> oligonucleétido D80

<400> 120
gttcgtggac acgacctecg

<210> 121

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido D70

<400> 121
tacaagccaa ccacggect

<210> 122

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucledtido D71

<400> 122

cggaagtgct tgacattggg
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