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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para regular la expresion de Tau
ANTECEDENTES
1. campo

En la presente se divulgan composiciones y métodos relacionados con los campos de bioquimica de
compuestos antisentido, biologia molecular y medicina. Las realizaciones descritas en la presente se refieren a
compuestos, composiciones y métodos para tratar, prevenir o mejorar enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo tauopatias, enfermedad de Alzheimer, demencia fronto-temporal (FTD), FTDP-17, paralisis supranuclear
progresiva (PSP), encefalopatia traumatica crénica (CTE), degeneracion ganglionar corticobasal (CBD), epilepsia y
sindrome de Dravet inhibiendo la expresién de Tau o modulando el corte y empalme de Tau en una célula y/o un
animal.

2. Descripcion

La funcién principal de Tau es unirse y estabilizar los microtibulos, que son componentes estructurales
importantes del citoesqueleto involucrados en la mitosis, la citocinesis y el transporte vesicular. Tau se encuentra en
multiples tejidos, pero es particularmente abundante en los axones de las neuronas. En los humanos, hay seis
isoformas de Tau que se generan mediante el corte y empalme alternativo de los exones 2, 3 y 10. El corte y
empalme de los exones 2 y 3 en el extremo N-terminal de la proteina lleva a la inclusion de cero, uno o dos de 29
dominios acidos de aminoacidos y se denomina ON, 1N o 2N Tau respectivamente. La influencia de estos dominios
sobre la funcién de Tau no esta completamente clara, aunque puede desempefiar un papel en las interacciones con
la membrana plasmatica. La inclusién del exén 10 en el extremo C-terminal lleva a la inclusion del dominio de unién
a microtubulos codificado por el exdn 10. Como hay 3 dominios de unién a microtubulos en otras partes de Tau, esta
isoforma de Tau (con el exén 10 incluido) se denomina 4R Tau, donde 'R’ se refiere al nUmero de repeticiones de
dominios de union a microtdbulos. Tau sin el exén 10 se denomina 3R Tau. Como mas dominios de union a
microtubulos (4R en comparacion con 3R) aumenta la unién a los microtubulos, 4R Tau presumiblemente aumenta
significativamente la unién y el ensamblaje de los microtubulos. La proporcién de 3R/4R Tau esta regulada por el
desarrollo, con los tejidos fetales expresando exclusivamente 3R Tau y tejidos humanos adultos expresando niveles
aproximadamente iguales de 3R/4R Tau. Las desviaciones de la proporcion normal de 3R/4R de Tau son
caracteristicas de las tauopatias de FTD neurodegenerativas. No se sabe coémo cambiar la proporcion 3R/4R de Tau
en una etapa posterior en el animal adulto afectara la patogénesis de Tau.

La fosforilacion dirigida por serina-treonina regula la capacidad de union a microtdbulos de Tau. La
hiperfosforilaciéon promueve el desprendimiento de Tau de los microtibulos. Se han descrito otras modificaciones
postraduccionales de Tau; Sin embargo, la importancia de estas no esta clara. La fosforilacién de Tau también esta
regulada en el desarrollo con una fosforilacion mas alta en los tejidos fetales y una fosforilacion mucho mas baja en
el adulto. Una caracteristica de los trastornos neurodegenerativos la fosforilacion de Tau aumentada
aberrantemente.

La red de microtubulos esta implicada en muchos procesos importantes dentro de la célula, incluyendo la
integridad estructural necesaria para mantener la morfologia de las células y manejar la maquinaria de transporte.
Como la unién de Tau a los microtubulos estabiliza los microtibulos, es probable que Tau sea un mediador clave de
algunos de estos procesos y la alteracion de Tau normal en enfermedades neurodegenerativas puede alterar
algunos de estos procesos celulares clave.

Uno de los primeros indicadores de que Tau puede ser importante en los sindromes neurodegenerativos
fue el reconocimiento de que Tau es un componente clave de las inclusiones neurofibrilares en la enfermedad de
Alzheimer. De hecho, las inclusiones neurofibrilares son agregados de proteina Tau hiperfosforilada. Junto con las
placas que contienen beta amiloide, las inclusiones neurofibrilares son una caracteristica distintiva de la enfermedad
de Alzheimer y se correlacionan significativamente con el deterioro cognitivo. El 95% de las acumulaciones de Tau
en la AD se encuentran en procesos neuronales y se denomina distrofia neuritica. El proceso(s) mediante el cual
esta proteina asociada a los microtubulos se desacopla de los microtubulos y forma acumulaciones de proteinas, y
como se relaciona esto con la toxicidad neuronal no es bien conocida.

Las inclusiones neuronales de Tau son una caracteristica patoldgica no solo de la enfermedad de
Alzheimer, sino también de un subconjunto de la demencia frontotemporal (FTD), PSP y CBD. El vinculo entre Tau y
la neurodegeneracion se solidificé por el descubrimiento de que las mutaciones en el gen Tau provocan un
subconjunto de FTD. Estos datos genéticos también han resaltado la importancia de la proporcion 3R:4R de Tau.
Muchas de las mutaciones de Tau que provocan FTD llevan a un cambio en el corte y empalme de Tau que lleva a
la inclusiéon preferencial de exén 10 y, por tanto, a un aumento de 4R Tau. Los niveles generales de Tau son
normales. Se desconoce si el cambio de isoforma de Tau o el cambio de aminoacidos o ambos provocan
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neurodegeneracion. Los datos recientes sugieren que la PSP también puede estar asociada con una proporcion de
4R:3R Tau aumentada y, por lo tanto, puede ser susceptible de una estrategia de corte y empalme similar.

Para ayudar a comprender la influencia de las proporciones de Tau sobre la neurodegeneracion, se ha
generado un modelo de ratén basado en una de las mutaciones de Tau de corte y empalme (N279K) usando un
minigen que incluye el promotor de Tau y las secuencias intronicas flanqueantes del exén 10. Como en humanos,
estos ratones demuestran niveles aumentados de 4R Tau en comparacién con los transgénicos que expresan WT
Tau y desarrollan anomalias conductuales y motoras, asi como acumulaciones de Tau agregado en el cerebro y la
médula espinal.

La proteina "Tau" se ha asociado con multiples enfermedades del cerebro, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion ganglionar corticobasal,
demencia pugilistica, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante
de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda,
encefalopatia por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad
de grano argirdfilo, degeneracion corticobasal o degeneracion lobular frontotemporal y otros. Los trastornos
asociados con Tau, como la AD, son la causa mas comin de demencia en los ancianos. La AD afecta a
aproximadamente 15 millones de personas en todo el mundo y al 40% de la poblacion mayor de 85 afos. La AD se
caracteriza por dos caracteristicas patolégicas distintivas: inclusiones neurofibrilares de Tau (NFT) y placas amiloide-

B (AB).

En los trastornos convulsivos, la actividad eléctrica del cerebro se altera periddicamente, lo que da como
resultado cierto grado de disfuncion cerebral temporal. La funcion cerebral normal requiere una descarga ordenada,
organizada y coordinada de los impulsos eléctricos. Los impulsos eléctricos permiten que el cerebro se comunique
con la médula espinal, los nervios y los musculos, asi como dentro de si mismo. Cuando se altera la actividad
eléctrica del cerebro pueden producirse convulsiones. Hay dos tipos basicos de convulsiones; epilépticas y no
epilépticas. Las convulsiones epilépticas no tienen una causa o desencadenante aparente y se producen
repetidamente. Las convulsiones no epilépticas son desencadenadas o provocadas por un trastorno u otra afeccion
que irrita el cerebro. Ciertos trastornos mentales pueden provocar sintomas de convulsiones conocidos como
convulsiones no epilépticas psicogenas.

Se sabe que la enfermedad de Alzheimer (AD) es un factor de riesgo clinico para convulsiones de inicio
tardio. Multiples modelos de raton de AD recapitulan esta susceptibilidad a las convulsiones aumentada. En los
ultimos 5 afios, se han estudiado muchos de estos modelos de AD en la configuracién de inactivacion génica de tau
de raton (tau -/-). La susceptibilidad a las convulsiones aumentada se mejor6 en estas lineas de inactivacion génciica
de tau que depositan amiloide. Ademas, tau -/- solo parece ser interesante para proteger contra las convulsiones
inducidas quimicamente.

Los anticonvulsivos representan el régimen de tratamiento comun para las convulsiones. Sin embargo, los
anticonvulsivos son ineficaces en un porcentaje significativo de personas con un trastorno convulsivo y, para estos
individuos, la cirugia es la Unica opcién. En medio de la falta de tratamientos disponibles para trastornos convulsivos
y enfermedades neurodegenerativas, ciertas realizaciones divulgan métodos para tratar, prevenir o mejorar un
trastorno convulsivo y enfermedades neurodegenerativas inhibiendo la expresion de Tau o modulando el corte y
empalme de Tau en un animal.

Peacy et al. se refiere a moléculas antisentido bipartitas para modular el corte y empalme alternativo de tau.
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un compuesto que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de 15 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una region
complementaria que comprende por lo menos 15 nucleobases contiguas complementarias a una porcion de igual
longitud de las nucleobases 121708 a 122044 de la SEQ ID NO: 1, en donde el oligonucledtido modificado
comprende por lo menos 10 nucledsidos modificados contiguos que comprenden una fraccidon de azdcar modificado,
en donde la fraccion de azicar modificado es 2-MOE, y en donde el compuesto es capaz de reducir la expresion de
la isoforma 4R de ARN o proteina de Tau.

La invencion también proporciona un compuesto antisentido conjugado que comprende un compuesto de la
invencion.

La invencién también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en donde el diluyente
farmacéuticamente aceptable es solucién salina tamponada con fosfato (PBS).

La invencion también proporciona un compuesto, o una composicién del mismos, o un compuesto
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antisentido conjugado de la invenciéon , para su uso en un método para reducir o mejorar uno o mas sintomas
asociados con un trastorno asociado con tau.

La invencion también proporciona un oligonucleétido modificado de cadena sencilla que consiste de 18
nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 140, en donde cada nucledsido
del oligonucleétido modificado comprende una fraccion de azlcar 2’-sustituida y cada enlace internucleosidico es un
enlace internucleosidico de fosforotioato o un enlace internucleosidico de fosfodiéster, en donde el oligonucledtido
es capaz de reducir la expresién de la isoforma 4R de ARN o proteina de Tau.

SUMARIO DE LA DIVULGACION

En la presente se divulgan métodos para modular el corte y empalme de ARNm de Tau en células, tejidos y
animales. En la presente también se divulgan métodos para modular el producto de la expresion de un ARNm de
Tau en células, tejidos y animales.

En ciertas realizaciones, la modulacién puede producirse en una célula o tejido. En ciertas realizaciones, la
célula o tejido esta en un animal. En ciertas realizaciones, el animal es humano. En ciertas realizaciones, se reducen
los niveles de ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se reducen los niveles de proteina Tau. En ciertas
realizaciones, se modula el corte y empalme del ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se modula el producto de
expresion de un ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se promueve la exclusién del exén 10 de Tau. En ciertas
realizaciones, se reduce la expresion de la isoforma 4R del ARN o proteina de Tau. En ciertas realizaciones, se
incrementa la expresion de la isoforma 3R de ARN o proteina de Tau. En ciertas realizaciones, se reduce la Tau
hiperfosforilada. Dicha reduccion y modulaciéon pueden producirse de una manera dependiente del tiempo o de una
manera dependiente de la dosis.

Varias realizaciones estan dirigidas a métodos para reducir o disminuir uno o0 mas sintomas de un trastorno
asociado con tau. En ciertas realizaciones, el sintoma es una convulsién. En ciertas realizaciones, el trastorno
asociado con tau o el trastorno neurodegenerativo es la enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal,
paralisis supranuclear progresiva, degeneracion ganglionar corticobasal, demencia pugilistica, parkinsonismo
vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante de enredos, ganglioglioma,
gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatia por plomo, esclerosis
tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad de granos argiréfilos, degeneracion
corticobasal o degeneracion lobular frontotemporal. Ciertas realizaciones estan dirigidas a un método para disminuir
las convulsiones en un sujeto con una proporcion alta de las isoformas de tau 4R:3R. En ciertas realizaciones, los
métodos comprenden administrar un agente antisentido al sujeto, en donde el agente disminuye la expresion de tau
o disminuye la proporcion de tau 4R:3R en el sistema nervioso central del sujeto.

También se divulgan métodos utiles para prevenir, tratar y mejorar enfermedades, trastornos y afecciones
asociadas con Tau. En ciertas realizaciones, tales enfermedades, trastornos y afecciones asociadas con Tau son
enfermedades neurodegenerativas. En ciertas realizaciones, la enfermedad neurodegenerativa es cualquiera de
enfermedad de Alzheimer, demencia fronto-temporal (FTD), FTDP-17, paralisis supranuclear progresiva,
encefalopatia traumatica cronica, epilepsia o sindrome de Dravet. En ciertas realizaciones, se mejoran, previenen o
retrasan (la progresion se ralentiza)uno o mas sintomas de una enfermedad neurodegenerativa. En ciertas
realizaciones, el sintoma es pérdida de memoria, ansiedad o pérdida de la funcién motora. En ciertas realizaciones,
se mejora la funcion neurodegenerativa. En ciertas realizaciones, se reducen las inclusiones neurofibrilares.

Tales enfermedades, trastornos y afecciones pueden tener uno o mas factores de riesgo, causas o
resultados en comun. Ciertos factores de riesgo y causas para el desarrollo de una enfermedad neurodegenerativa
incluyen predisposicion genética y edad avanzada.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento incluyen administrar un compuesto antisentido de Tau
a un individuo con necesidad de ello. EI compuesto antisentido puede inhibir la expresion de Tau o modular el corte y
empalme de Tau. En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleétido antisentido de cadena
sencilla. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido antisentido de cadena sencilla es complementario a un acido
nucleico de Tau.

La presente solicitud divulga compuestos que comprenden oligonucleétidos. En ciertas realizaciones, tales
oligonucledtidos son complementarios a un transcrito de Tau. En ciertas de tales realizaciones, los oligonucledtidos
son complementarios a una objetivo del transcrito de Tau que comprende el exdén 10. En ciertas de tales
realizaciones, los oligonucleétidos son complementarios a una regioén objetivo del transcrito de Tau que comprende
un intrén adyacente al exén 10. En ciertas de tales realizaciones, oligonucleétidos son complementarios a una region
objetivo del transcrito de Tau que comprende un intrén adyacente al ex6n 10 y en sentido descendente del exén 10.
En ciertas de tales realizaciones, los oligonucledtidos son complementarios a una region objetivo del transcrito de
Tau que comprende un intrén adyacente al exén 10 y en sentido ascendente del exon 10. En ciertas realizaciones, €l
transcrito de Tau comprende un silenciador de corte y empalme exonico para el exén 10. En ciertas realizaciones,
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los oligonucleodtidos inhiben la inclusién del exén 10. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos promueven la
omision del exén 10. En ciertas de tales realizaciones, se aumenta el ARNm de 3R Tau. En ciertas de tales
realizaciones, se disminuye el ARNm de Tau con ARNm de exéon 10. En ciertas realizaciones, se disminuye la
isoforma 4R de la proteina Tau. En ciertas realizaciones, se aumenta la isoforma 3R de la proteina Tau.

En ciertas realizaciones, que incluyen, pero no estan limitadas a, cualquiera de las realizaciones numeradas
anteriormente, el transcrito de Tau esta en un humano. En ciertas realizaciones, que incluyen, pero no estan
limitadas a, cualquiera de las realizaciones numeradas anteriormente, el transcrito de Tau esta en un ratén.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 representa una representacion grafica de las isoformas de Tau. Las isoformas pueden diferir
entre si en el numero de dominios de unién a la tubulina (tres o cuatro repeticiones localizadas en la mitad C-
terminal de la proteina) y son referidas como isoformas 3R o0 4R de Tau, respectivamente. También pueden diferir en
la presencia o ausencia de uno cualquiera o dos insertos altamente acidos de 29 aminoacidos de longitud en la
porcién N-terminal de la proteina (el dominio de proyeccion). Entre el dominio de proyeccion y el dominio de union a
microtubulos se encuentra una region rica en prolina basica.

DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura usada en relacion con, y los
procedimientos y técnicas de quimica analitica, quimica organica sintética y quimica medicinal y farmacéutica
descritas en la presente son los bien conocidos y usados cominmente en la técnica. Pueden usarse técnicas
estandar para la sintesis quimica y el anadlisis quimico. Ciertas de tales técnicas y procedimientos pueden
encontrarse, por ejemplo, en "Carbohydrate Modifications in Antisense Research" editado por Sangvi y Cook,
American Chemical Society, Washington DC, 1994; "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 212 edicion, 2005; y "Antisense Drug Technology, Principles, Strategies, and Applications" editado por
Stanley T. Crooke, CRC Press, Boca Raton, Florida; y Sambrook et al., "Molecular Cloning, A Laboratory Manual", 22
edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

Como se usa en la presente, "nucledsido” significa un compuesto que comprende una fraccion de nucleobase
y una fraccién de azucar. Los nucledsidos incluyen, pero no estan limitados a, nucledsidos de origen natural
(como se encuentran en el ADN y el ARN) y nucleésidos modificados. Los nucledsidos pueden estar
enlazados a una fraccion de fosfato.

Como se usa en la presente, "modificacion quimica" significa una diferencia quimica en un compuesto
cuando se compara con una contrapartida natural. En referencia a un oligonucleétido, la modificacién quimica
no incluye diferencias solo en la secuencia de nucleobases. Las modificaciones quimicas de los
oligonucledtidos incluyen modificaciones de nucledsidos (incluidas modificaciones de fracciones de azucar y
modificaciones de nucleobases) y modificaciones de enlaces internucleosidicos.

Como se usa en la presente, "furanosilo" significa una estructura que comprende un anillo de 5 miembros que
comprende cuatro atomos de carbono y un atomo de oxigeno.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar de origen natural" significa un ribofuranosilo como se
encuentra en el ARN de origen natural o un desoxirribofuranosilo como se encuentra en el ADN de origen
natural.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar" significa una fraccion de azucar de origen natural o una
fraccion de azdcar modificado de un nucledsido.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar modificado" significa una fraccion de azucar sustituido, una
fraccion de azucar biciclico o triciclico, o un sustituto de aztcar.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar sustituido" significa un furanosilo que comprende por lo
menos un grupo sustituyente que difiere del de una fraccion de azucar natural. Las fracciones de azucar
sustituido incluyen, pero no estan limitadas a furanosilos que comprenden sustituyentes en la posicion 2', la
posicion 3', la posicion 5' y/o la posicion 4'.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar 2’-sustituido" significa un furanosilo que comprende un
sustituyente en la posicion 2' distinto de H u OH. A menos que se indique lo contrario, una fraccién de azucar
2’-sustituido no es una fraccidon de azucar biciclico (es decir, el sustituyente 2' de una fraccién de azicar 2'-
sutituido no forma un puente a otro atomo del anillo de furanosilo.

Como se usa en la presente, "MOE" significa -OCH;CH>OCHa.

Como se usa en la presente, "fraccion de azucar biciclico" significa una fraccion de azucar modificado que
comprende un anillo de 4 a 7 miembros (incluyendo pero no limitado a un furanosilo) que comprende un
puente que conecta dos atomos del anillo de 4 a 7 miembros para formar un segundo anillo, dando como
resultado una estructura biciclica. En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7 miembros es un anillo de aztcar.
En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7 miembros es un furanosilo. En ciertas de tales realizaciones, el
puente conecta el carbono 2' y el carbono 4' del furanosilo.
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Como se usa en la presente, el término "sustituto de azlcar" significa una estructura que no comprende un
furanosilo y que es capaz de reemplazar la fraccion de azucar de origen natural de un nucleosido, de tal
manera que el nucledsido resultante es capaz de (1) incorporacion en un oligonucleétido y (2) hibridacion a
un nucledsido complementario. Tales estructuras incluyen anillos que comprenden un nimero diferente de
atomos que el furanosilo (por ejemplo, anillos de 4, 6 o 7 miembros); reemplazo del oxigeno de un furanosilo
con un atomo que no es de oxigeno (por ejemplo, carbono, azufre o nitrégeno); o tanto un cambio en el
numero de atomos como un reemplazo del oxigeno. Tales estructuras también pueden comprender
sustituciones correspondientes a las descritas para fracciones de azucar sustituido (por ejemplo, sustitutos de
azucar carbociclico biciclico de 6 miembros que opcionalmente comprenden sustituyentes adicionales). Los
sustitutos del azucar también incluyen reemplazos de azicar mas complejos (por ejemplo, los sistemas sin
anillo del acido nucleico peptidico). Los sustitutos de azucar incluyen, sin limitacién, morfolino, morfolinos
modificados, ciclohexenilos y ciclohexitoles.

Como se usa en la presente, "nucledtido” significa un nucledsido que comprende ademas un grupo de enlace
fosfato. Como se usa en la presente, los "nucledsidos enlazados" pueden estar enlazados o no por enlaces
de fosfato y, por lo tanto, incluyen, pero no estan limitados a, "nucleétidos enlazados". Como se usa en la
presente, los "nucledsidos enlazados" son nucledsidos que estan conectados en una secuencia continua (es
decir, no hay nucledsidos adicionales presentes entre los que estan enlazados).

Como se usa en la presente, "nucleobase" significa un grupo de atomos que pueden enlazarse a una fraccion
de azucar para crear un nucleésido que es capaz de incorporarse a un oligonucleétido, y en donde el grupo
de atomos es capaz de unirse con una nucleobase complementaria de origen natural de otro oligonucleétido
o acido nucleico. Las nucleobases pueden ser de origen natural o pueden modificarse.

Como se usa en la presente, "base heterociclica" o "nucleobase heterociclica" significa una nucleobase que
comprende una estructura heterociclica.

Como se usan en la presente, los términos "nucleobase no modificada" o "nucleobase de origen natural”
significan las nucleobases heterociclicas de origen natural de ARN o ADN: las bases de purina adenina (A) y
guanina (G), y las bases de pirimidina timina (T), citosina (C) (incluyendo 5-metil C) y uracilo (U).

Como se usa en la presente, "nucleobase modificada" significa cualquier nucleobase que no es una
nucleobase de origen natural.

Como se usa en la presente, "nucledsido modificado" significa un nucledsido que comprende por lo menos
una modificacién quimica en comparacion con los nucledsidos de ARN o ADN de origen natural. Los
nucledsidos modificados comprenden una fraccion de aztcar modificado y/o una nucleobase modificada.
Como se usa en la presente, "nucledsido biciclico" o "BNA" significa un nucledsido que comprende una
fraccion de azucar biciclico.

Como se usa en la presente, "nucledsido restringido con etilo" o "cEt" significa un nucledsido que comprende
una fraccion de azucar biciclico que comprende un puente 4'-CH(CHs)-O-2'.

Como se usa en la presente, "nucledsido de acido nucleico bloqueado" o "LNA" significa un nucledsido que
comprende una fraccion de azucar biciclico que comprende un puente 4'-CH,-O-2'.

Como se usa en la presente, "nucledsido 2’-sutituido” significa un nucledsido que comprende un sustituyente
en la posiciéon 2' distinto de H u OH. A menos que se indique lo contrario, un nucleésido 2’-sutituido no es un
nucledsido biciclico.

Como se usa en la presente, "2'-desoxinucledsido" significa un nucledsido que comprende una fraccion de
azucar 2’-H furanosilo como se encuentra en los desoxirribonucledsidos (ADN) de origen natural. En ciertas
realizaciones, un 2'-desoxinucledsido puede comprender una nucleobase modificada o puede comprender
una nucleobase de ARN (por ejemplo, uracilo).

Como se usa en la presente, "oligonucledtido” significa un compuesto que comprende una pluralidad de
nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido comprende uno o mas ribonucledsidos no
modificados (ARN) y/o desoxirribonucledsidos no modificados (ADN) y/o uno o mas nucledsidos modificados.
Como se usa en la presente, "oligonucledsido" significa un oligonucleétido en el que ninguno de los enlaces
internucleosidicos contiene un atomo de fésforo. Como se usa en la presente, los oligonucledtidos incluyen
oligonucledsidos.

Como se usa en la presente, "oligonucleoétido modificado” significa un oligonucleétido que comprende por lo
menos un nucledsido modificado y/o por lo menos un enlace internucleosidico modificado.

Como se usa en la presente, "enlace internucleosidico" significa un enlace covalente entre nucledsidos
adyacentes en un oligonucledétido.

Como se usa en la presente, "enlace internucleosidico de origen natural" significa un enlace fosfodiéster 3' a
5"

Como se usa en la presente, "enlace internucleosidico modificado" significa cualquier enlace
internucleosidico distinto de un enlace internucleosidico de origen natural.

Como se usa en la presente, "compuesto oligomérico" significa una estructura polimérica que comprende dos
0 mas subestructuras. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende un oligonucleétido. En
ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende uno 0 mas grupos conjugados y/o grupos
terminales. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico consiste de un oligonucledétido.

Como se usa en la presente, "grupo terminal” significa uno o mas atomos unidos a uno, o ambos del extremo
3' o el extremo 5' de un oligonucledtido. En ciertas realizaciones, un grupo terminal es un grupo conjugado.
En ciertas realizaciones, un grupo terminal comprende uno o mas nucledsidos del grupo terminal.
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Como se usa en la presente, "conjugado” significa un atomo o grupo de atomos unidos a un oligonucleétido o
compuesto oligomérico. En general, los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del compuesto
al que estan unidos incluyendo, pero no limitadas a, propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas, de
union, absorcion, distribucion celular, captacion celular, carga y/o depuracion.

Como se usa en la presente, "grupo de enlace conjugado” significa cualquier atomo o grupo de atomos usado
para unir un conjugado a un oligonucleétido o compuesto oligomérico.

Como se usa en la presente, "compuesto antisentido" significa un compuesto que comprende o que consiste
de un oligonucledtido por lo menos una parte del cual es complementario a un acido nucleico objetivo con el
que es capaz de hibridar, dando como resultado por lo menos una actividad antisentido.

Como se usa en la presente, "actividad antisentido" significa cualquier cambio detectable y/o medible
atribuible a la hibridacién de un compuesto antisentido con su acido nucleico objetivo.

Como se usa en la presente, "detectar" o "medir" significa que se realiza una prueba o ensayo para detectar o
medir. Tal deteccion y/o medicion puede resultar en un valor de cero. Por lo tanto, si una prueba de deteccion
o medicion resulta en un descubrimiento de ausencia de actividad (actividad de cero) se ha realizado, no
obstante, el paso de detectar o medir la actividad.

Como se usa en la presente, "actividad detectable y/o medible" significa una actividad estadisticamente
significativa que no es cero.

Como se usa en la presente, "esencialmente sin cambios" significa poco o ningln cambio en un parametro
particular, particularmente con respecto a otro parametro que cambia mucho mas. En ciertas realizaciones,
un parametro esencialmente no cambia cuando cambia menos del 5%. En ciertas realizaciones, un
parametro esencialmente no cambia si cambia menos de dos veces mientras que otro parametro cambia por
lo menos diez veces. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, una actividad antisentido es un cambio en la
cantidad de un acido nucleico objetivo. En ciertas de tales realizaciones, la cantidad de un acido nucleico no
objetivo esencialmente no cambia si cambia mucho menos que lo que lo hace el acido nucleico objetivo, pero
el cambio no necesita ser cero.

Como se usa en la presente, "expresion” significa el proceso por el cual un gen finalmente da como resultado
una proteina. La expresion incluye, pero no esta limitada a, transcripcion, modificacion postranscripcional (por
ejemplo, corte y empalme, poliadenilacion, adicion de tapa 5') y traduccion.

Como se usa en la presente, "acido nucleico objetivo" significa una molécula de acido nucleico con la que
hibrida un compuesto antisentido.

Como se usa en la presente, "ARNmM" significa una molécula de ARN que codifica una proteina.

Como se usa en la presente, "pre-ARNm" significa un transcrito de ARN que no se ha procesado
completamente en ARNm. El pre-RNA incluye uno o mas intrones.

Como se usa en la presente, "transcrito” significa una molécula de ARN transcrita a partir de ADN. Los
transcritos incluyen, pero no estan limitados a ARNm, pre-ARNm y ARN parcialmente procesado.

Como se usa en la presente, "transcrito de Tau" significa una transcrito que se ha transcrito a partir de un gen
Tau. En ciertas realizaciones, una transcrito de Tau esta representada por N° de registro GENBANK NT
010783.15, truncado de los nucleétidos 9240000 a 9381000 (SEQ ID NO: 1), o una variante de la misma.
Como se usa en la presente, "gen de Tau" significa un gen que codifica una proteina Tau y cualquier isoforma
de proteina Tau. En ciertas realizaciones, las isoformas de la proteina Tau incluyen la isoforma 3R y la
isoforma 4R.

Como se usa en la presente, "3R" significa una transcrito de Tau que incluye no incluye el exén 10.

Como se usa en la presente, "isoforma de Tau 3R" significa una isoforma de proteina Tau que no incluye los
aminoacidos codificados del exén 10.

Como se usa en la presente, "4R" significa una transcrito de Tau que incluye el exén 10.

Como se usa en la presente, "isoforma de Tau 4R" significa una isoforma de proteina Tau que incluye
aminoacidos codificados a partir del exén 10.

Como se usa en la presente, "enfermedad asociada a Tau" significa cualquier enfermedad neurolégica o
neurodegenerativa asociada con Tau. Los ejemplos no limitativos de trastornos asociados con Tau incluyen la
enfermedad de Alzheimer, paralisis supranuclear progresiva, demencia pugilistica, demencia frontotemporal,
parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante de enredos,
ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatia
por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, degeneracion
ganglionar corticobasal, enfermedad de granos argirdfilos, paralisis supranuclear, degeneracion corticobasal,
demencia frontotemporal o degeneracion lobular frontotemporal.

Como se usa en la presente, "tauopatia” significa trastornos caracterizados por una acumulacion de proteina
Tau en el cerebro.

Como se usa en la presente, "inhibidor especifico de Tau" incluye, pero no esta limitado a, un "compuesto
antisentido" dirigido a Tau.

Como se usa en la presente, "direccionamiento" o "dirigido a" significa la asociacién de un compuesto
antisentido a una molécula de acido nucleico objetivo particular o una region particular de una molécula de
acido nucleico objetivo. Un compuesto antisentido se dirige a un acido nucleico objetivo si es lo
suficientemente complementario al acido nucleico objetivo para permitir la hibridacion en condiciones
fisiologicas.
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Como se usa en la presente, "complementariedad de nucleobases" o "complementariedad" cuando se refiere
a nucleobases significa una nucleobase que es capaz de aparearse con otra nucleobase. Por ejemplo, en el
ADN, la adenina (A) es complementaria a la timina (T). Por ejemplo, en el ARN, la adenina (A) es
complementaria al uracilo (U). En ciertas realizaciones, nucleobase complementaria significa una nucleobase
de un compuesto antisentido que es capaz de aparearse con una nucleobase de su acido nucleico objetivo.
Por ejemplo, si una nucleobase en una determinada posicién de un compuesto antisentido es capaz de unirse
por hidrégeno con una nucleobase en una determinada posiciéon de un acido nucleico objetivo, entonces se
considera que la posicion de la unién de hidrégeno entre el oligonucledtido y el acido nucleico objetivo es
complementaria en ese par de nucleobases. Las nucleobases que comprenden ciertas modificaciones
pueden mantener la capacidad de aparearse con una nucleobase homoéloga y, por lo tanto, todavia son
capaces de complementariedad de nucleobases.

Como se usa en la presente, "no complementario” en referencia a nucleobases significa un par de
nucleobases que no forman enlaces de hidrégeno entre si.

Como se usa en la presente, "complementario" en referencia a compuestos oligoméricos (por ejemplo,
nucledsidos, oligonucledtidos o acidos nucleicos enlazados) significa la capacidad de tales compuestos
oligoméricos o regiones de los mismos de hibridar con otro compuesto oligomérico o regién del mismo a
través de la complementariedad de la nucleobase en condiciones rigurosas. Los compuestos oligoméricos
complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobases en cada nucledsido. Mas bien, se
toleran algunos malapareamientos. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones
complementarios son complementarias al 70% de las nucleobases (70% complementarias). En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 80% complementarios. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 90% complementarias.
En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 95%
complementarios. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son
100% complementarios.

Como se usa en la presente, "hibridacion" significa el apareamiento de compuestos oligoméricos
complementarios (por ejemplo, un compuesto antisentido y su acido nucleico objetivo). Aunque no esta
limitado a un mecanismo particular, el mecanismo mas comin de apareamiento involucra enlaces de
hidrégeno, que pueden ser enlaces de hidrogeno de Watson-Crick, Hoogsteen o Hoogsteen invertido, entre
nucleobases complementarias.

Como se usa en la presente, "hibrida especificamente" significa la capacidad de un compuesto oligomérico
de hibridar con un sitio de acido nucleico con mayor afinidad que lo que hibrida con otro sitio de acido
nucleico. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido antisentido hibrida especificamente con mas de un sitio
objetivo.

Como se usa en la presente, "porcentaje de complementariedad" significa el porcentaje de nucleobases de
un compuesto oligomérico que son complementarias a una porcién de igual longitud de un acido nucleico
objetivo. El porcentaje de complementariedad se calcula dividiendo el nimero de nucleobases del compuesto
oligomérico que son complementarias a las nucleobases en las posiciones correspondientes en el acido
nucleico objetivo por la longitud total del compuesto oligomérico.

Como se usa en la presente, "porcentaje de identidad" significa el numero de nucleobases en un primer acido
nucleico que son del mismo tipo (independientemente de la modificacion quimica) que las nucleobases en las
posiciones correspondientes en un segundo acido nucleico, dividido por el nimero total de nucleobases en el
primer acido nucleico.

Como se usa en la presente, "modulacién” significa un cambio de cantidad o calidad de una molécula, funcién
o actividad cuando se compara con la cantidad o calidad de una molécula, funciéon o actividad antes de la
modulacién. Por ejemplo, la modulaciéon incluye el cambio, ya sea un aumento (estimulacion o induccién) o
una disminucion (inhibicion o reduccion) en la expresion génica. Como un ejemplo adicional, la modulacion de
la expresion puede incluir un cambio en la seleccion del sitio de corte y empalme del procesamiento de pre-
ARNm, lo que da como resultado un cambio en la cantidad absoluta o relativa de una variante de corte y
empalme particular en comparacioén con la cantidad en ausencia de modulacion.

Como se usa en la presente, "motivo” significa un patron de modificaciones quimicas en un compuesto
oligomérico o una region del mismo. Los motivos pueden definirse mediante modificaciones en ciertos
nucledsidos y/o en ciertos grupos de enlace de un compuesto oligomérico.

Como se usa en la presente, “motivo de nucledsido2 significa un patréon de modificaciones de nucledsidos en
un compuesto oligomérico o una regién del mismo. Los enlaces de dicho compuesto oligomérico pueden
modificarse 0 no modificarse. A menos que se indique lo contrario, se pretende que los motivos de la
presente que describen sean motivos de nucledsidos. Por tanto, en tales casos, los enlaces no estan
limitados.

Como se usa en la presente, "motivo de azucar” significa un patrén de modificaciones de azicar en un
compuesto oligomérico o una region del mismo.

Como se usa en la presente, "motivo de enlace” significa un patron de modificaciones de enlaces en un
compuesto oligomérico o regiéon del mismo. Los nucledsidos de dicho compuesto oligomérico pueden
modificarse 0 no modificarse. A menos que se indique lo contrario, se pretende que los motivos en la
presente que describen solo enlaces sean motivos de enlace. Por tanto, en tales casos, los nucledsidos no
estan limitados.
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Como se usa en la presente, "motivo de modificacion de nucleobase” significa un patron de modificaciones a
nucleobases a lo largo de un oligonucleétido. A menos que se indique lo contrario, un motivo de modificacion
de nucleobases es independiente de la secuencia de nucleobases.

Como se usa en la presente, "motivo de secuencia” significa un patréon de nucleobases dispuestas a lo largo
de un oligonucledtido o porcién del mismo. A menos que se indique lo contrario, un motivo de secuencia es
independiente de las modificaciones quimicas y, por lo tanto, puede tener cualquier combinacion de
modificaciones quimicas, incluyendo ninguna modificacién quimica.

Como se usa en la presente, "tipo de modificacion" en referencia a un nucledsido o un nucleésido de un "tipo"
significa la modificacion quimica de un nucledsido e incluye nucleésidos modificados y no modificados. Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, un "nucledsido que tiene una modificacién de un primer
tipo" puede ser un nucledsido no modificado.

Como se usa en la presente, "modificado de manera diferente" significa modificaciones quimicas o
sustituyentes quimicos que son diferentes entre si, incluyendo la ausencia de modificaciones. Asi, por
ejemplo, un nucledésido MOE y un nucleésido de ADN no modificado estan "modificados de manera
diferente", aunque el nucledsido de ADN no esté modificado. De igual manera, el ADN y el ARN estan
"modificados de manera diferente", aunque ambos son nucledsidos no modificados de origen natural. Los
nucledsidos que son iguales pero que comprenden nucleobases diferentes no estan modificados de manera
diferente. Por ejemplo, un nucledsido que comprende un azucar modificado 2'-OMe y una nucleobase de
adenina no modificada y un nucledsido que comprende un azucar modificado 2'-OMe y una nucleobase de
timina no modificada no estan modificados de manera diferente.

Como se usa en la presente, "el mismo tipo de modificaciones" se refiere a modificaciones que son iguales
entre si, incluyendo la ausencia de modificaciones. Asi, por ejemplo, dos nucledsidos de ADN no modificados
tienen "el mismo tipo de modificacion”, incluso aunque el nucleésido de ADN no esté modificado. Dichos
nucledsidos que tienen la misma modificaciéon de tipo pueden comprender nucleobases diferentes.

Como se usa en la presente, "portador o diluyente farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sustancia
adecuada para su uso en la administracién a un animal. En ciertas realizaciones, un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable es solucién salina estéril. En ciertas realizaciones, dicha solucién salina estéril
es solucion salina de grado farmacéutico.

Como se usa en la presente, "sustituyente" y "grupo sustituyente" significa un atomo o grupo que reemplaza
el atomo o grupo de un compuesto original nombrado. Por ejemplo, un sustituyente de un nucledsido
modificado es cualquier atomo o grupo que difiere del atomo o grupo que se encuentra en un nucledsido de
origen natural (por ejemplo, un sustituyente 2'-modificado es cualquier atomo o grupo en la posicion 2' de un
nucledsido distinto de H u OH). Los grupos sustituyentes pueden estar protegidos o no protegidos. En ciertas
realizaciones, los compuestos tienen sustituyentes en una o en mas de una posicién del compuesto original.
Los sustituyentes también pueden estar sustituidos adicionalmente con otros grupos sustituyentes y pueden
estar unidos directamente o mediante un grupo de enlace como un grupo alquilo o hidrocarbilo a un
compuesto original.

De igual manera, como se usa en la presente, "sustituyente" en referencia a un grupo funcional quimico
significa que un atomo o grupo de atomos difiere del atomo o un grupo de atomos normalmente presente en
el grupo funcional nombrado. En ciertas realizaciones, un sustituyente reemplaza un atomo de hidrégeno del
grupo funcional (por ejemplo, en ciertas realizaciones, el sustituyente de un grupo metilo sustituido es un
atomo o grupo distinto del hidrégeno que reemplaza uno de los atomos de hidrégeno de un grupo metilo no
sustituido). A menos que se indique lo contrario, los grupos susceptibles para su uso como sustituyentes
incluyen, sin limitacién, halégeno, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo (-C(O)Raa), carboxilo (-C(O)O-
Raa), grupos alifaticos, grupos aliciclicos, alcoxi, oxi sustituido (-O-Raa), arilo, aralquilo, radical heterociclico,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino (-N(Rpb)(Rcs)), imino(=NRes), amido(-C(O)N(Rob)(Ree) 0 -N(Rob)C(O)Raa),
azido (-N3), nitro (-NOy), ciano (-CN), carbamido (-OC(O)N(Rub)(Rec) 0 -N(Rpp)C(O)OR4a), ureido (-N(Rpp)C(O)-
N(Rob)(Ree)), tioureido  (-N(Rpp)C(S)N(Rwb)(Rec)), guanidinilo  (-N(Rpb)C(=NRpb)N(Rpb)(Ree)),  amidinilo (-
C(=NRbb)N(Rbb)(RCC) o -N(Rbb)C(=NRbb)(Raa)), tiol (-SRbb), sulfinilo (-S(O)Rbb), sulfonilo (-S(O)szb) y
sulfonamidilo (-S(O)2N(Rob)(Rec) 0 -N(Rob)S(O)2Rpp). En donde cada Raa, Rob,Y Rec €8, independientemente, H,
un grupo quimico funcional opcionalmente enlazado o un grupo sustituyente adicional con una lista preferida
que incluye, sin limitacion, alquilo, alquenilo, alquinilo, alifatico, alcoxi, acilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
aliciclico, heterociclico y heteroarilalquilo. Los sustituyentes seleccionados dentro de los compuestos
descritos en la presente estan presentes en un grado recursivo.

Como se usa en la presente, "alquilo”, como se usa en la presente, significa un radical hidrocarbonado lineal
o ramificado saturado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, sin limitacion, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, n-hexilo, octilo, decilo, dodecilo y similares. Los
grupos alquilo incluyen tipicamente de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 1 a
aproximadamente 12 atomos de carbono (alquilo C4-C12), siendo lo mas preferido de 1 a aproximadamente 6
atomos de carbono.

Como se usa en la presente, "alquenilo” significa un radical de cadena de hidrocarburos lineal o ramificado
que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace doble carbono-
carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, sin limitacion, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-
buten-1-ilo, dienos como 1,3-butadieno y similares. Los grupos alquenilo incluyen tipicamente de 2 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono,
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siendo lo mas preferido de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los grupos alquenilo como se usan
en la presente pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente, "alquinilo" significa un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene
hasta veinticuatro atomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace triple carbono-carbono. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen, sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo y similares. Los grupos
alquinilo incluyen tipicamente de 2 a aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono, siendo lo mas preferido de 2 a aproximadamente 6 atomos de
carbono. Los grupos alquinilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos
sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente, "acilo" significa un radical formado por la eliminacion de un grupo hidroxilo de un
acido organico y tiene la férmula general -C(O)-X donde X es tipicamente alifatico, aliciclico o aromatico. Los
ejemplos incluyen carbonilos alifaticos, carbonilos aromaticos, sulfonilos alifaticos, sulfinilos aromaticos,
sulfinilos alifaticos, fosfatos aromaticos, fosfatos alifaticos y similares. Los grupos acilo como se usan en la
presente pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente, "aliciclico" significa un sistema de anillo ciclico en donde el anillo es alifatico. El
sistema de anillos puede comprender uno o mas anillos en donde por lo menos un anillo es alifatico. Los
aliciclicos preferidos incluyen anillos que tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 9 atomos de
carbono en el anillo. Aliciclico, como se usa en la presente, puede incluir opcionalmente grupos sustituyentes
adicionales.

Como se usa en la presente, "alifatico" significa un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene
hasta veinticuatro atomos de carbono en donde la saturaciéon entre dos atomos de carbono cualquiera es un
enlace simple, doble o triple. Un grupo alifatico contiene preferiblemente de 1 a aproximadamente 24 atomos
de carbono, mas tipicamente de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, siendo lo mas preferido de 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono. La cadena lineal o ramificada de un grupo alifatico puede
interrumpirse con uno o mas heteroatomos que incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. Tales grupos
alifaticos interrumpidos por heteroatomos incluyen, sin limitacion, polialcoxis, como polialquilenglicoles,
poliaminas y poliiminas. Los grupos alifaticos como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente
grupos sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente, "alcoxi" significa un radical formado entre un grupo alquilo y un atomo de
oxigeno en donde el atomo de oxigeno se usa para unir el grupo alcoxi a una molécula original. Los ejemplos
de grupos alcoxi incluyen, sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-
pentoxi, neopentoxi, n-hexoxi y similares. Los grupos alcoxi como se usan en la presente pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente, "aminoalquilo" significa un radical alquilo C4-Cq2 sustituido con amino. La
porcién alquilo del radical forma un enlace covalente con una molécula original. El grupo amino puede estar
localizado en cualquier posiciéon y el grupo aminoalquilo puede estar sustituido con un grupo sustituyente
adicional en las porciones alquilo y/o amino.

Como se usa en la presente, "aralquilo" y "arilalquilo" significan un grupo aromatico que esta enlazado
covalentemente a un radical alquilo C4-Cq2. La porcion radical alquilo del grupo aralquilo (o arilalquilo)
resultante forma un enlace covalente con una molécula original. Los ejemplos incluyen, sin limitacion, bencilo,
fenetilo y similares. Los grupos aralquilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente grupos
sustituyentes adicionales unidos al alquilo, el arilo o ambos grupos que forman el grupo radical.

Como se usa en la presente, "arilo" y "aromatico" significan un radical de sistema de anillos carbociclico
mono- o policiclico que tiene uno o mas anillos aromaticos. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, sin
limitacién, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, idenilo y similares. Los sistemas de anillo de arilo
preferidos tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 atomos de carbono en uno o mas anillos.
Los grupos arilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "halo" y "halégeno” significan un atomo seleccionado de fluor, cloro, bromo y
yodo.

Como se usa en la presente, "heteroarilo" y "heteroaromatico" significan un radical que comprende un anillo,
un sistema de anillo o un sistema de anillo fusionado aromatico mono- o policiclico en donde por lo menos
uno de los anillos es aromatico e incluye uno o mas heteroatomos. También se pretende que heteroarilo
incluya sistemas de anillos fusionados que incluyen sistemas en los que uno o mas de los anillos fusionados
no contienen heteroatomos. Los grupos heteroarilo tipicamente incluyen un atomo de anillo seleccionado de
azufre, nitrégeno u oxigeno. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo,
furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo y similares. Los radicales
heteroarilo pueden estar unidos a una molécula original directamente o a través de una fraccion de enlace
como un grupo alifatico o heteroatomo. Los grupos heteroarilo como se usan en la presente pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

Compuestos oligoméricos

La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, tales compuestos

oligoméricos comprenden oligonucledtidos que opcionalmente comprenden uno o mas grupos conjugados y/o
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terminales. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico consiste de un oligonucleétido. En ciertas
realizaciones, los oligonucleétidos comprenden una o mas modificaciones quimicas. Tales modificaciones quimicas
incluyen modificaciones de uno o mas nucledsidos (incluyendo modificaciones en la fraccién de azucar y/o la
nucleobase) y/o modificaciones en uno o mas enlaces internucleosidicos.

Ciertos fracciones de azucar

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos de la invencién comprenden uno o mas nucledsidos
modificados que comprenden una fracciéon de azicar modificado. Tales compuestos oligoméricos que comprenden
uno o mas nucleésidos modificados con azlcar pueden tener propiedades deseables, como una estabilidad de la
nucleasa mejorada o una afinidad de unidon aumentada con un acido nucleico objetivo con respecto a los
compuestos oligoméricos que comprenden solo nucledsidos que comprenden fracciones de azucar de origen
natural. En ciertas realizaciones, las fracciones de azucar modificado son fracciones de azucar sustituido. En ciertas
realizaciones, las fracciones de azucar modificado son fracciones de azucar biciclico o triciclico. En ciertas
realizaciones, las fracciones de azucar modificado son sustitutos de azicar. Tales sustitutos de azicar pueden
comprender una o mas sustituciones correspondientes a las de las fracciones de azUcar sustituido.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azlicar modificado son fracciones de azlcar sustituido que
comprenden uno o mas sustituyentes, incluyendo pero no limitados a, sustituyentes en las posiciones 2' y/o 5'. Los
ejemplos de sustituyentes de azdcar adecuados para la posicion 2' incluyen, pero no estan limitados a: 2'-F, 2'-OCH3
("OMe" u "O-metilo") y 2'-O(CH2),OCHjs ("MOE"). En ciertas realizaciones, los sustituyentes de azucar en la posicion
2' se seleccionan de alilo, amino, azido, tio, O-alilo, alquilo O-C+-C1o alquilo, O-C+-C+p alquilo sustituido; O-C4-C+o
alcoxi; O-C4-Cqg alcoxi sustituido, OCF3, O(CH2),SCH3, O(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), y O-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn), donde
cada Rm y Rn es, independientemente, H o alquilo C4-C+o sustituido o no sustituido. Los ejemplos de sustituyentes
de azucar en la posicion 5' incluyen, pero no estan limitados a: 5-metilo (R o S); 5"-vinilo y 5'-metoxi. En ciertas
realizaciones, los azucares sustituidos comprenden mas de un sustituyente de azucar no puente, por ejemplo,
fracciones de azucar de 2'-F-5'-metilo (ver, por ejemplo, Solicitud Internacional de PCT WO 2008/101 157, para
fracciones de azucar y nucledsidos 5’ , 2’-bis sustituidos adicionales).

Los nucledsidos que comprenden fracciones de azUcar 2’-sustituido son referidos como nucledsidos 2'-
sustituidos. En ciertas realizaciones, un nucledsido 2’-sutituido comprende un grupo 2’-sustituyente seleccionado de
halo, alilo, amino, azido, O-C+-C+o alcoxi; O-C+-C+o alcoxi sustituido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-alquilo, S-alquilo,
N(Rm)-alquilo; O-alquenilo, S-alquenilo, o N(Rny)-alquenilo; O-alquinilo, S-alquinilo, N(Rm)-alquinilo; O-alquilenilo-O-
alquilo, alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-alcarilo, O-aralquilo, O(CH2)2SCH3, O-(CH2).-O-N(Rm)(Rn) 0 O-CH,-C(=0)-
N(Rm)(Rn), donde cada Ry, y R , es, independientemente, H, un grupo protector de amino o alquilo C+-C1¢ sustituido
o no sustituido. Estos grupos 2’-sustituyentes pueden sustituirse adicionalmente con uno o mas grupos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro (NO), tiol, tioalcoxi (S-
alquilo), halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

En ciertas realizaciones, un nucleésido 2'-sutituido comprende un grupo 2’-sustituyente seleccionado de F,
NH2, N3, OCF3, O-CHs, O(CH2)3sNHz, CH2-CH=CH,, O-CH2-CH=CH,;, OCH2CH,OCHj3, O(CH)2SCH3, O-(CHz)2-O-
N(Rm)(Rn), O(CH2)20(CH2);N(CH3),, y acetamida N-sustituida (O-CH,-C(=0)-N(Rm)(Rn), donde cada Rn y R, es,
independientemente, H, un grupo protector de amino o alquilo C1-C+o sustituido o no sustituido.

En ciertas realizaciones, un nucledsido 2’-sutituido comprende una fraccién de aztcar que comprende un
grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, OCF3;, O-CHs;, OCH,CH;OCH3;, O(CH,)>SCH3, O-(CH2)2-O-N(CHs),, -
O(CH2)20(CH2)2N(CH3)2, and O-CHz-C(=O)-N(H)CH3.

En ciertas realizaciones, un nucleésido 2'-sustituido comprende una fraccion de azicar que comprende un
grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, O-CH 3, y OCH2CH,OCHs.

Ciertas fracciones de azucar modificado comprenden un sustituyente de azlcar puente que forma un
segundo anillo que da como resultado una fracciéon de azucar biciclico. En ciertas de tales realizaciones, la fraccion
de azucar biciclico comprende un puente entre los atomos del anillo de furanosa 4' y 2'. Los ejemplos de tales
sustituyentes de azucar de 4' a 2' incluyen, pero no estan limitados a: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rp)]n-O-, -C(RaRp)-N(R)-
O- or, -C(RaRp)-O-N(R)-; 4-CH2-2', 4'-(CHz2)2-2', 4-(CH2)3-2', 4'-(CH2)-O-2' (LNA); 4-(CH)-S-2; 4-(CH)2-0-2' (ENA);
4'-CH(CH3)-0-2' (cEt) y 4-CH(CH,OCHs;)-O-2', y analogos de los mismos (ver, por ejemplo, la Patente de Estados
Unidos 7.399.845, concedida el 15 de julio de 2008); 4'-C(CHs)(CH3)-O-2' y analogos de los mismos, (ver, por
ejemplo, WO2009/006478, publicada el 8 de enero de, 2009); 4'-CH,-N(OCHa)-2' y analogos de los mismos (ver, por
ejemplo, WO02008/150729, publicada el 11 de diciembre de 2008); 4-CH2-O-N(CHs)-2' (ver, por ejemplo,
US2004/0171570, publicada el 2 de septiembre del 2004); 4'-CH,-O-N(R)-2', y 4'-CH»>-N(R)-O-2'-, en donde cada R
es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C1-C12; 4'-CH2-N(R)-O-2', en donde R es H, alquilo C4-Cys,
0 un grupo protector (ver, Patente de Estados Unidos 7.427.672, concedida el 23 de septiembre de 2008); 4'-CH,-
C(H)(CHg)-2' (ver, por ejemplo, Chattopadhyaya, et al, J. Org Chem, 2009, 74, 118-134..); y 4'-CH,-C(=CHy)-2' y
analogos del mismo (ver la solicitud internacional de PCT publicada WO 2008/154401, publicada el 8 de diciembre
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de 2008).

En ciertas realizaciones, tales puentes de 4' a 2' comprenden independientemente de 1 a 4 grupos
enlazados seleccionados independientemente de -[C(Ra)(Rb)]n-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -
C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)«-, and -N(Ra)-;

en donde:

xes0,102;

nes1,2 304;

cada R, y Ry es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C4-C42, alquilo C4-Ci2
sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C-C+2 sustituido, alquinilo C,-C12, alquinilo C,-C+2 sustituido, arilo Cs-
Coo, arilo Cs-Cy sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
radical aliciclico Cs-Cy, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ1, NJ1J 2, SJ1, N3, COOJ4, acilo (C(=0)-
H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1), o sulfoxilo (S(=0)-J1); y

cada Ji1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C4-C12, alquilo C4-C42 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo
C,-C12 sustituido, alquinilo C2-Ci2, alquinilo C2-Cs2 sustituido, arilo Cs-Cayo, arilo Cs-Cyo sustituido, acilo (C(=O)-
H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C+-C+2, aminoalquilo
C1-C12 sustituido, o un grupo protector.

Los nucledsidos que comprenden fracciones de azucar biciclico son referidos como nucledsidos biciclicos o
BNA. Los nucledsidos biciclicos incluyen, pero no estan limitados a, (A) a-L-Metileneoxi (4'-CH,-O-2') BNA, (B) B-D-
Metileneoxi (4'-CH2-0O-2") BNA (también referido como acido nucleico bloqueado o LNA), (C) Etileneoxi (4'-(CHz)2-O-
2") BNA, (D) Aminooxi (4'-CH2-O-N(R)-2") BNA, (E) Oxiamino (4'-CH2-N(R)-O-2") BNA, (F) Metil(metileneoxi) (4'-CH
(CH3)-0-2") BNA (también referido como etilo restringido o cEt), (G) metilen-tio (4'-CH»-S-2') BNA, (H) metilen-amino
(4'-CH2-N(R)-2") BNA, (I) metilo carbociclico (4’-CH,-CH(CHs3)-2') BNA, y (J) propileno carbociclico (4'-(CHz)3-2') BNA
como se representa a continuacion.

% O Bx % 0. Bx
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en donde Bx es una fraccion de nucleobase y R es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C4-C12.

En la técnica se conocen fracciones de azucar biciclico adicionales, por ejemplo: Singh et al., Chem.
Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Wahlestedt et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Medicina. Chem Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org.
Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastava et al., J. Am. Chem Soc. 129 (26) 8362-8379 (4 de julio de 2007); Elayadi
et al., Curr. Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch et al., Chem. Biol, 2001, 8, 1-7; Orum et al., Curr.
Opinion Mol Ther., 2001, 3, 239-243; Patentes de Estados Unidos N° 7.053.207, 6.268.490, 6.770.748, 6.794.499,
7.034.133, 6.525.191, 6.670.461 y 7.399.845; WO 2004/106356, WO 1994/14226, WO 2005/021570 y WO
2007/134181; Publicaciones de Patentes de Estados Unidos N° US2004/0171570, US2007/0287831 vy
US2008/0039618; Patentes de Estados unidos N° de serie 12/129.154, 60/989.574, 61/026.995, 61/026.998,
61/056.564, 61/086.231, 61/097.787 y 61/099.844; y Solicitudes Internacionales de PCT N° PCT/US2008/064591,
PCT/US2008/066154 y PCT/US2008/068922.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azucar biciclico y los nucledsidos que incorporan tales fracciones
de azucar biciclico se definen adicionalmente por la configuracion isomérica. Por ejemplo, un nucledsido que
comprende un puente metileno-oxi de 4'-2' puede estar en la configuracion a-L o en la configuracion B-D.
Anteriormente, los nucledsidos biciclicos a-L-metileneoxi (4'-CH2-O-2') se han incorporado en oligonucleétidos
antisentido que mostraron actividad antisentido (Frieden et al, Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372).

En ciertas realizaciones, las fracciones de azicar sustituido comprenden uno o mas sustituyentes de aztcar
no puente y uno o mas sustituyentes de azicar puente (por ejemplo, azlcares 5'-sustituidos y 4'-2' puente), (ver,
solicitud Internacional de PCT WO 2007/134181, publicada el 22/11/07, en donde LNA esta sustituido con, por
ejemplo, un grupo 5'-metilo o 5-vinilo).

En ciertas realizaciones, las fracciones de azicar modificado son sustitutos de azlcar. En ciertas de tales
realizaciones, el atomo de oxigeno del azdcar de origen natural esta sustituido, por ejemplo, con un atomo de azufre,
carbono o nitrobgeno. En ciertas de tales realizaciones, dicha fraccion de azucar modificado también comprende
sustituyentes puente y/o no puente como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, ciertos sustitutos de azucar
comprenden un atomo de 4'-azufre y una sustitucion en la posicion 2' (ver, por ejemplo, la Solicitud de Patente de
Estados Unidos publicada US2005/0130923, publicada el 16 de junio de 2005) y/o la posicion 5'. A modo de ejemplo
adicional, se han descrito nucledsidos carbociclicos biciclicos que tienen un puente 4'-2' (ver, por ejemplo, Freier et
al, Nucleic Acids Research, 1997, 25 (22), 4429-4443 y Albaek et al, J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-7740).

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azticar comprenden anillos que tienen otros atomos distintos de 5.
Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un sustituto de aztcar comprende un tetrahidropirano de seis miembros. Tales
tetrahidropiranos pueden modificarse o sustituirse adicionalmente. Los nucledsidos que comprenden tales
tetrahidropiranos modificados incluyen, pero no estan limitados a, acido nucleico de hexitol (UNA), acido nucleico de
anitol (ANA), acido nucleico de manitol (MNA) (ver Leumann, CJ. Bioorg. & Med. Chem (2002) 10: 841-854), fluoro
HNA (F-HNA) y aquellos compuestos que tienen la Formula VII:
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q, a,
—0 q

T3 0 3
a5 P
ds Bx

0]

/R Ry T
T,

VII

en donde independientemente para cada uno de dichos por lo menos un analogo de nucledsido de tetrahidropirano
de Férmula VII:

Bx es una fraccion de nucleobase;

T3 y T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosidico que enlaza el analogo de
nucledsido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido o uno de Tz y T4 es un grupo de enlace
internucleosidico que enlaza el analogo de nucledsido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido y el
otro de T3y T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado enlazado o un grupo terminal 5' o 3';
di, 92, 93, G4, Os, Qs Y qr son cada uno, independientemente, H, alquilo C4-Cg, alquilo C4-Cs sustituido,
alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cs sustituido, alquinilo C>-Cs, 0 alquinilo C2-Cs sustituido; y

cada uno de R; y Rz se selecciona independientemente entre: hidrogeno, halégeno, alcoxi sustituido o no
sustituido, NJ1Jz2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(= X)NJ1J2, NJsC(=X)NJ1J2, y CN, en donde X es O, S o NJ4, y cada
J1, J2, ¥ J3 es, independientemente, H o alquilo C+-Cs.

En ciertas realizaciones, se proporcionan los nucleésidos THP modificados de Férmula VIl en donde g1, qz,
ds, 04, g5, ge Y g7 son cada uno H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de q1, q2, g3, g4, s, s Y g7 son distintos
de H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de g1, gz, 93, G4, g5, s Y 97 €S metilo. En ciertas realizaciones, se
proporcionan nucleésidos de THP de Férmula VIl en donde uno de Ry y Rz es F. En ciertas realizaciones, R es fltor
y R2es H, Ry es metoxiy Rz es H, y Ry es metoxietoxi y Rz es H.

En la técnica se conocen muchos otros sistemas de anillos de azicar y sustitutos de azucar biciclicos y
triciclicos que pueden usarse para modificar nucledsidos (ver, por ejemplo, el articulo de revision: Leumann, J. C,
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2002, 10, 841 -854).

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azdcar comprenden anillos que tienen mas de 5 atomos y mas de
un heteroatomo. Por ejemplo, se han informado nucledsidos que comprenden fracciones de azucar morfolino y su
uso en compuestos oligoméricos (ver, por ejemplo: Braasch et al., Biochemistry, 2002, 41, 4503-4510; y las Patentes
de Estados Unidos 5.698.685; 5, 166.315; 5.185.444; y 5.034.506). Como se usa aqui, el término "morfolino”
significa un sustituto de azdcar que tiene la siguiente estructura:

E_O 0 Bx

N

PAviters

En ciertas realizaciones, los morfolinos pueden modificarse, por ejemplo, afiadiendo o alterando varios grupos
sustituyentes de la estructura morfolino anterior. Tales sustitutos de azicar son referidos en la presente como
"morfolinos modificados".

También se divulgan combinaciones de modificaciones sin limitaciéon, como nucledsidos sustituidos con 2'-
F-5'-metilo (ver la Solicitud Internacional de PCT WO 2008/101157 publicada el 21/08/08 para otros nucledsidos
sustituidos 5',2'-bis divulgados)) y el reemplazo del atomo de oxigeno del anillo de ribosilo con S y la sustitucion
adicional en la posicion 2' (ver la Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada US2005-0130923, publicada el
16 de junio de 2005) o alternativamente la sustitucion 5' de un acido nucleico biciclico (ver Solicitud Internacional de
PCT WO 2007/134181, publicada el 22/11/07 en la que un nucledsido biciclico 4'-CH,-O-2' se sustituye
adicionalmente en la posicion 5' con un grupo 5'-metilo o 5-vinilo). También se ha descrito la sintesis y preparacion
de nucledsidos carbociclicos biciclicos junto con su oligomerizacion y estudios bioquimicos (ver, por ejemplo,
Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129 (26), 8362-8379).

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

Ciertas Nucleobases

En ciertas realizaciones, los nucledsidos comprenden una o mas nucleobases no modificadas. En ciertas
realizaciones, los nucleésidos comprenden una o mas nucleobases modificadas.

En ciertas realizaciones, las nucleobases modificadas se seleccionan de: bases universales, bases
hidréfobas, bases promiscuas, bases expandidas por tamafio, y bases fluoradas como se define en la presente.
Pirimidinas 5-sustituidas, 6-azapirimidinas y purinas N-2, N-6 y O-6 sustituidas, incluyendo 2-aminopropiladenina, 5-
propiniluracilo; 5-propinilcitosina; 5-hidroximetil citosina, xantina, hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-metilo y otros
derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-propilo y otros derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-tiouracilo,
2-tiotimina y 2-tiocitosina, 5-halouracilo y citosina, 5-propinilo (-C=C-CHa) uracilo y citosina y otros derivados de
alquinilo de bases de pirimidina, 6-azo uracilo, citosina y timina, 5-uracilo (pseudouracilo), 4-tiouracilo, 8-halo, 8-
amino, 8-tiol, 8-tioalquilo, 8-hidroxilo y otras adeninas y guaninas 8-sustituidas, 5-halo particularmente 5-bromo, 5-
trifluorometilo y otros uracilos y citosinas 5-sustituidos, 7-metilguanina y 7-metiladenina, 2-F-adenina, 2-amino-
adenina, 8-azaguanina y 8-azaadenina, 7-deazaguanina y 7-deazaadenina, 3-deazaguanina y 3-deazaadenina,
bases universales, bases hidréfobas, bases promiscuas, bases expandidas por tamafio y bases fluoradas como se
define en la presente. Nucleobases modificadas adicionales incluyen pirimidinas triciclicas como fenoxazina
citidina([5,4-b][1, 4]benzoxazin-2(3H)-ona), fenotiazina citidina (1H-pirimido[5,4-b][1,4]benzotiazin-2(3H)-ona),
abrazaderas G como una fenoxazina citidina sustituida (por ejemplo, 9-(2-aminoetoxi)-H-pirimido[5,4-
b][1,4]benzoxazina-2(3H)-ona), carbazol citidina (2H-pirimido[4,5-blindol-2-ona), piridoindol  citidina  (H-
pirido[3',2":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ona). Las nucleobases modificadas también pueden incluir aquellas en las que
la base de purina o pirimidina se reemplaza con otros heterociclos, por ejemplo 7-deaza-adenina, 7-deazaguanosina,
2-aminopiridina y 2-piridona. Nucleobases adicionales incluyen las divulgadas en la Patente de Estados Unidos N°
3.687.808, las divulgadas en The Concise Encyclopedia Of Polymer Science and Engineering, Kroschwitz, J.I., Ed.,
John Wiley & Sons, 1990, 858-859; las divulgadas por Englisch et al., Angewandte Chemie, Edicién internacional,
1991, 30, 613; y las divulgadas por Sanghvi, Y.S., Capitulo 15, Antisense Research and Applications, Crooke, S.T. y
Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-288.

Las Patentes de los Estados Unidos representativas que ensefian la preparaciéon de ciertas de las
nucleobases modificadas mencionadas anteriormente, asi como ofras nucleobases modificadas incluyen sin
limitacion, la U.S. 3.687.808; 3.687.808; 4.845.205; 5.130.302; 5.134.066; 5.175.273; 5.367.066; 5.432.272;
5.457.187; 5.459.255; 5.484.908; 5.502.177; 5.525.711; 5.552.540; 5.587.469; 5.594.121; 5.596.091; 5.614.617;
5.645.985; 5.681.941; 5.750.692; 5.763.588; 5.830.653 y 6.005.096.

Ciertos enlaces internucleosidicos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden nucledsidos enlazados. En tales
realizaciones, los nucledsidos pueden enlazarse entre si usando cualquier enlace internucleosidico. Las dos clases
principales de grupos de enlace internucleosidico se definen por la presencia o ausencia de un atomo de fésforo.
Los enlaces internucleosidicos que contienen fosforo representativos incluyen, pero no estan limitados a,
fosfodiésteres (P=0), fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos (P=S). Los grupos de enlace
internucleosidicos representativos que no contienen fésforo incluyen, pero no estan limitados a, metilenometilimino (-
CH2-N(CH3)-O-CH,-), tiodiester (-O-C(O)-S-), tionocarbamato (-O-C(O)(NH)-S-); siloxano (-O-Si(H)2-O-); y N,N'-
dimetilhidrazina (-CH2-N(CHz3)-N(CHs)-). Los enlaces modificados, en comparacion con los enlaces fosfodiéster de
origen natural, pueden usarse para alterar, tipicamente aumentar, la resistencia a nucleasas del compuesto
oligomérico. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos que tienen un atomo quiral pueden prepararse
como una mezcla racémica, o como enantiomeros separados. Los enlaces quirales representativos incluyen, pero no
estan limitados a, alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los expertos en la técnica conocen bien los métodos de
preparacion de enlaces internucleosidicos que contienen fosforo y que no contienen fésforo.

Los oligonucledtidos descritos en la presente contienen uno o mas centros asimétricos y dan lugar por tanto
a enantiémeros, diasteredmeros y otras configuraciones estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S), a o B como para andmeros de azucar, o como (D) o (L) como para
aminoacidos, etc. Incluidos en los compuestos antisentido divulgados en la presente estan todos esos isomeros
posibles, asi como sus formas racémicas y opticamente puras.

Los enlaces internucleosidicos neutros incluyen, sin limitacion, fosfotriésteres, metilfosfonatos, MMI (3'-CHz-
N(CH3)-0-5"), amida-3 (3'-CH2-C(=0)-N(H)-5'), amida-4 (3'-CH,-N(H)-C(=0)-5'), formacetal (3'-O-CH,-O-5") vy
tioformacetal (3'-S-CH»-O-5'"). Otros enlaces internucleosidicos neutros incluyen enlaces no iénicos que comprenden
siloxano (dialquilsiloxano), éster carboxilato, carboxamida, sulfuro, éster sulfonato y amidas (ver, por ejemplo:
Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y. S. Sanghvi and P. D. Cook, Eds., ACS Symposium Series
580; Capitulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces internucleosidicos neutros incluyen enlaces no iénicos que comprenden
partes de componentes de N, O, S y CH; mixtas.
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Ciertos motivos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden oligonucledtidos. En ciertas
realizaciones, tales oligonucleétidos comprenden una o mas modificaciones quimicas. En ciertas realizaciones, los
oligonucledtidos modificados quimicamente comprenden uno o mas nucledsidos modificados. En ciertas
realizaciones, los oligonucleétidos modificados quimicamente comprenden uno o mas nucledsidos modificados que
comprenden azlcares modificados. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos modificados quimicamente
comprenden uno o mas nucledsidos modificados que comprenden una o mas nucleobases modificadas. En ciertas
realizaciones, los oligonucledtidos modificados quimicamente comprenden uno o mas enlaces internucleosidicos
modificados. En ciertas realizaciones, las modificaciones quimicas (modificaciones de azucar, modificaciones de
nucleobases y/o modificaciones de enlaces) definen un patron o motivo. En ciertas realizaciones, los patrones de
modificaciones quimicas de fracciones de azulcar, enlaces internucleosidicos y nucleobases son independientes
unos de otros. Por tanto, un oligonucledtido puede describirse por su motivo de modificacién de azucar, motivo de
enlace internucleosidico y/o motivo de modificacién de nucleobase (como se usa en la presente, el motivo de
modificaciéon de nucleobase describe las modificaciones quimicas de las nucleobases independientemente de la
secuencia de nucleobases).

Ciertos motivos de azucar

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden uno o mas tipos de fracciones de azucar
modificado y/o fracciones de azucar de origen natural dispuestos a lo largo de un oligonucleétido o region del mismo
en un patrén o motivo de modificacion de azucar definidos. Tales motivos pueden incluir cualquiera de las
modificaciones de azucar analizadas en la presente y/u otras modificaciones de azucar conocidas.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden o consisten en una regiéon que tiene un motivo de
modificacion de azucar gapmer, que comprende dos regiones externas o "alas" y una region interna o "espacio”. Las
tres regiones de un motivo gapmer (el ala 5', el espacio y el ala 3') forman una secuencia contigua de nucledsidos en
donde por lo menos algunas de las fracciones de azucar de los nucledsidos de cada una de las alas difieren de por
lo menos algunas de las fracciones de azucar de los nucledsidos del espacio. Especificamente, por lo menos las
fracciones de azucar de los nucledsidos de cada ala que estan mas cerca del espacio (el nucledsido mas 3' del ala 5'
y el nucleésido mas 5' del ala 3') difieren de la fraccion de azicar de los nucledsidos del espacio colindante,
definiendo asi el limite entre las alas y el espacio. En ciertas realizaciones, las fracciones de azucar dentro del
espacio son iguales entre si. En ciertas realizaciones, el espacio incluye uno o mas nucledsidos que tienen una
fraccion de azucar que difiere de la fraccion de azucar de uno o mas de otros nucledsidos del espacio. En ciertas
realizaciones, los motivos de modificacion de azicar de las dos alas son iguales entre si (gapmer simétrico). En
ciertas realizaciones, los motivos de modificacion de azucar del ala 5' difieren del motivo de modificacién de aztcar
del ala 3' (gapmer asimétrico). En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden nucledsidos modificados
con 2-MOE en las alas y nucledsidos modificados con 2'-F en el espacio.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos estan completamente modificados. En ciertas de tales
realizaciones, los oligonucleétidos se modifican uniformemente. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos son 2'-
MOE uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos son 2'-F uniformes. En ciertas realizaciones, los
oligonucledtidos son morfolino uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos son BNA uniformes. En
ciertas realizaciones, los oligonucledtidos son LNA uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos son cEt
uniformes.

En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden una regién uniformemente modificada y
nucledsidos adicionales que no se modifican o se modifican de manera diferente. En ciertas realizaciones, la region
uniformemente modificada tiene por lo menos 5, 10, 15 o 20 nucledsidos de longitud. En ciertas realizaciones, la
region uniforme es una region 2'-MOE. En ciertas realizaciones, la region uniforme es una region 2'-F. En ciertas
realizaciones, la region uniforme es una region morfolino. En ciertas realizaciones, la region uniforme es una region
BNA. En ciertas realizaciones, la region uniforme es una region LNA. En ciertas realizaciones, la regidon uniforme es
una region cEt.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido no comprende mas de 4 2'-desoxinucledsidos no modificados
contiguos. En determinadas circunstancias, los oligonucleétidos antisentido que comprenden mas de 4 2-
desoxinucledsidos contiguos activan la RNasa H, dando como resultado la escisiéon del ARN objetivo. En ciertas
realizaciones, dicha escision se evita no teniendo mas de 4 2'-desoxinucledsidos contiguos, por ejemplo, donde se
desea la alteracion del corte y empalme y no la escision de un ARN obijetivo.

Ciertos motivos de enlace internucleosidico

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden enlaces internucleosidicos modificados
dispuestos a lo largo del oligonucleétido o regién del mismo en un patron o motivo de enlace internucleosidico
modificado definidos. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos estan dispuestos en un motivo con
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espacios, como se ha descrito anteriormente para el motivo de modificacién de azucar. En tales realizaciones, los
enlaces internucleosidicos en cada una de las dos regiones de ala son diferentes de los enlaces internucleosidicos
en la region de espacio. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos en las alas son fosfodiéster y los
enlaces internucleosidicos en el espacio son fosforotioato. EI motivo de modificacién del azicar se selecciona
independientemente, de tal manera que tales oligonucleétidos que tienen un motivo de enlace internucleosidico con
espacios tener o no un motivo de modificaciéon de azlcar con espacios y, si tiene un motivo de azdcar con espacios,
las longitudes del ala y el espacio pueden o no ser iguales.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden una regién que tiene un motivo de enlace
internucleosidico alternativo. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos de la presente divulgacion comprenden
una region de enlaces internucleosidicos uniformemente modificados. En ciertas de tales realizaciones, el
oligonucledtido comprende una region que esta uniformemente enlazada mediante enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido esta uniformemente enlazado mediante fosforotioato. En
ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico del oligonucleétido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato.
En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico del oligonucledtido se selecciona de fosfodiéster y
fosforotioato y por lo menos un enlace internucleosidico es fosforotioato.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 6 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 8 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 10 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 6
enlaces internucleosidicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por
lo menos un bloque de por lo menos 8 enlaces internucleosidicos de fosterotioato consecutivos. En ciertas
realizaciones, el oligonucledtido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 10 enlaces internucleosidicos
de fosfortioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos un bloque de por lo
menos un 12 enlaces internucleosidicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas de tales realizaciones, por lo
menos uno de tales bloques esta localizado en el extremo 3' del oligonucledtido. En ciertas de tales realizaciones,
por lo menos uno de tales bloques esta localizado dentro de 3 nucledsidos del extremo 3’ del oligonucledtido.

En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones, incluyendo los oligonucleétidos modificados, se
administran al SNC. En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones, incluyendo los oligonucledtidos
modificados, se administran al SNC mediante administracion intracerebroventricular o administraciéon de bolo
intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, uno o mas oligonucleétidos modificados pueden mostrar potencia
alta y selectividad alta hacia un acido nucleico objetivo, pero pueden poseer ciertos grados de toxicidad aguda
cuando se administran al SNC a través de la administracion intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, la
introduccion de una o mas modificaciones a los enlaces internucleosidicos del oligonucleétido modificado mejora o
reduce la toxicidad aguda asociada con la administracion al SNC a través de la administracion
intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, la introduccion de uno o mas enlaces internucleosidicos de
fosfodiéster en el oligonucledtido modificado mejora o reduce la toxicidad aguda asociada con la administracion al
SNC a través de administracion intracerebroventricular.

En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico tiene un motivo de enlace internucleosidico
seleccionado de la tabla siguiente, en donde cada "N" representa un nucledsido, cada subindice "s" representa un

enlace internucleosidico de fosforotioato, y cada subindice "o" representa un enlace internucleosidico de
fosfodiéster:

Motivos de enlace internucleosidico
NsNgNoNsNoNgNoNgNoNsNoNgNoNgNoNgNgN

NsNoNoNoNsNsNsNsNsNgNsNsNoNoNoNgNsN

En ciertas realizaciones, la inclusion de enlaces internucleosidicos de fosfodiéster 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 en el
oligonucledtido modificado mejora o reduce la toxicidad aguda asociada con la administracion al SNC a través de
administracion intracerebroventricular.

Ciertos motivos de modificacién de nucleobases

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden modificaciones quimicas a nucleobases
dispuestas a lo largo del oligonucledtido o regién del mismo en un patrén o motivo de modificacion de nucleobases
definidos. En ciertas de tales realizaciones, las modificaciones de nucleobases estan dispuestas en un motivo con
espacios. En ciertas realizaciones, las modificaciones de nucleobases estan dispuestas en un motivo alternativo. En
ciertas realizaciones, cada nucleobase esta modificada. En ciertas realizaciones, ninguna de las nucleobases esta
modificada quimicamente.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden un bloque de nucleobases modificadas. En

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

ciertas de tales realizaciones, el bloque esta en el extremo 3' del oligonucledtido. En ciertas realizaciones, el bloque
esta dentro de 3 nucleétidos del extremo 3' del oligonucleétido. En ciertas de tales realizaciones, el bloque esta en el
extremo 5' del oligonucledtido. En ciertas realizaciones, el bloque esta dentro de 3 nucledtidos del extremo 5' del
oligonucledtido.

En ciertas realizaciones, las modificaciones de nucleobases son una funcién de la base de origen natural en
una posicion particular de un oligonucleotido. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, cada purina o cada pirimidina en
un oligonucledtido esta modificada. En ciertas realizaciones, cada adenina esta modificada. En ciertas realizaciones,
cada guanina esta modificada. En ciertas realizaciones, cada timina esta modificada. En ciertas realizaciones, cada
citosina esta modificada. En ciertas realizaciones, cada uracilo esta modificado.

En ciertas realizaciones, algunos, todas o ninguna de las fracciones de citosina en un oligonucleétido son
fracciones de 5-metil citosina. En la presente, la 5-metil citosina no es una "nucleobase modificada". Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, las nucleobases no modificadas incluyen tanto residuos de
citosina que tienen un 5-metilo como aquellas que carecen de un 5 metilo. En ciertas realizaciones, se especifica el
estado de metilacion de todas o algunas nucleobases de citosina.

Ciertas longitudes totales

La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos que incluyen oligonucleétidos de cualquiera de una
variedad de intervalos de longitudes. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos u oligonucledtidos
consisten de X a Y nucledsidos enlazados, donde X representa el nUmero mas pequefio de nucleésidos en el
intervalo e Y representa el nimero mas grande de nucledsidos en el intervalo. En ciertas de tales realizaciones, X e
Y se seleccionan cada uno independientemente de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 y 50; siempre que X<Y. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden oligonucleétidos que consisten de 8 a 9,
de8a10,de8a11,de8a12,de8a13,de8a14,de8a15 de8a16,de8a17,de8a18,de 8 a 19, de 8 a 20,
de8a21,de8a22,de8a23 de8a24, de8a25 de8a26,de8a27 de8a28, de8a?29, de8a30,de9a 10,
de9a11,de9a12,de9a13,de9a14,de9a15,de9a16,de9a17,de9a18,de9a19,de9a20,de9a 21,
de9a22,de9a23,de9a24,de9a25 de9a26,de9a27,de9a28,de9a29 de9a30,de10a11,de10a
12,de10a13,de10a14,de 10 a15,de 10 a 16, de 10 a 17, de 10 a 18, de 10 a 19, de 10 a 20, de 10 a 21, de 10
a22,de10a23,de 10 a 24, de 10 a 25, de 10 a 26, de 10 a 27, de 10 a 28, de 10 a 29, de 10 a 30, de 11 a 12, de
11 a13,de11a14,de 11a 15,de 11 a16,de 11 a 17, de 11 a 18,de 11 a 19, de 11 a 20, de 11 a 21, de 11 a 22,
de 11a23,de 11 a24,de 11 a25,de 11 a26,de 11 a27,de 11 a28,de 11 a29,de 11 a30,de 12a 13,de 12 a
14,de12a15,de12a16,de12a17,de 12a 18,de 12a 19,de 12a 20, de 12 a 21, de 12 a 22, de 12 a 23, de 12
a24,de12a25,de12a26,de 12a27,de 12 a28,de 12a 29, de 12 a 30, de 13 a 14, de 13 a 15, de 13 a 16, de
13a17,de 13a 18, de 13a 19, de 13 a 20, de 13 a 21, de 13 a 22, de 13 a 23, de 13 a 24, de 13 a 25, de 13 a 26,
de 13a27,de13a28,de13a29,de13a30,de 14 a15,de 14a 16,de 14 a17,de 14 a 18, de 14 a 19, de 14 a
20,de14a21,de 14 a22, de 14 a23,de 14 a 24, de 14 a 25, de 14 a 26, de 14 a 27, de 14 a 28, de 14 a 29, de 14
a30,de15a16,de 15a 17, de 15a 18,de 15a 19, de 15 a 20, de 15 a 21, de 15 a 22, de 15 a 23, de 15 a 24, de
15a25,de 15a 26, de 15a 27, de 15 a 28, de 15a 29, de 15 a 30, de 16 a 17, de 16 a 18, de 16 a 19, de 16 a 20,
de 16 a 21, de 16 a 22, de 16 a 23, de 16 a 24, de 16 a 25, de 16 a 26, de 16 a 27, de 16 a 28, de 16 a 29, de 16 a
30,de17a18,de17a19,de 17a20,de 17 a21,de 17 a 22, de 17 a 23, de 17 a 24, de 17 a 25, de 17 a 26, de 17
a27,de17 a28,de 17 a 29, de 17 a 30, de 18 a 19, de 18 a 20, de 18 a 21, de 18 a 22, de 18 a 23, de 18 a 24, de
18 a 25, de 18 a 26, de 18 a 27, de 18 a 28, de 18 a 29, de 18 a 30, de 19 a 20, de 19 a 21, de 19 a 22, de 19 a 23,
de 19 a 24, de 19 a 25, de 19 a 26, de 19 a 29, de 19 a 28, de 19 a 29, de 19 a 30, de 20 a 21, de 20 a 22, de 20 a
23, de 20 a 24, de 20 a 25, de 20 a 26, de 20 a 27, de 20 a 28, de 20 a 29, de 20 a 30, de 21 a 22, de 21 a 23, de 21
a24,de 21 a25, de 21 a26,de21a27 de 21 a28,de 21a29, de21a30,de22a 23, de 22 a 24, de 22 a 25, de
22 a 26, de 22 a 27, de 22 a 28, de 22 a 29, de 22 a 30, de 23 a 24, de 23 a 25, de 23 a 26, de 23 a 27, de 23 a 28,
de 23 a 29, de 23 a 30, de 24 a 25, de 24 a 26, de 24 a 27, de 24 a 28, de 24 a 29, de 24 a 30, de 25 a 26, de 25 a
27, de 25 a 28, de 25 a 29, de 25 a 30, de 26 a 27, de 26 a 28, de 26 a 29, de 26 a 30, de 27 a 28, de 27 a 29, de 27
a 30, de 28 a 29, de 28 a 30, o de 29 a 30 nucledsidos enlazados. En realizaciones en las que el nimero de
nucledsidos de un compuesto oligomérico u oligonucledtido esta limitado, ya sea a un intervalo o a un numero
especifico, el compuesto oligomérico u oligonucledtido puede, sin embargo, comprender ademas otros sustituyentes
adicionales. Por ejemplo, un oligonucleétido que comprende 8-30 nucledsidos excluye los oligonucleétidos que
tienen 31 nucledsidos, pero, a menos que se indique lo contrario, dicho oligonucledtido puede comprender ademas,
por ejemplo, uno o mas conjugados, grupos terminales u otros sustituyentes. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido gapmer tiene cualquiera de las longitudes anteriores.

Un experto en la técnica apreciara que ciertas longitudes pueden no ser posibles para ciertos motivos. Por
ejemplo: un gapmer que tiene una region de ala 5' que consta de cuatro nucledtidos, un espacio que consiste de por
lo menos seis nucledtidos y una region de ala 3' que consiste de tres nucleétidos no puede tener una longitud total
menor de 13 nucledtidos. Por lo tanto, se entenderia que el limite de longitud inferior es 13 y que el limite de 10 en
"10-20" no tiene ningun efecto en esa realizacion.
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Ademas, cuando un oligonucledtido se describe por un intervalo de longitud total y por regiones que tienen
longitudes especificadas, y donde la suma de las longitudes especificadas de las regiones es menor que el limite
superior del intervalo de longitud total, el oligonucleétido puede tener nucledsidos adicionales, mas alla de esos de
las regiones especificadas, siempre que el numero total de nucledsidos no exceda el limite superior del intervalo de
longitud total. Por ejemplo, un oligonucleétido que consiste de 20-25 nucledsidos enlazados que comprende un ala 5'
que consiste de 5 nucledsidos enlazados; un ala 3' que consiste de 5 nucledsidos enlazados y un espacio central
que consiste de 10 nucledsidos enlazados (5 + 5 + 10 = 20) puede tener hasta 5 nucledsidos que no son parte del
ala 5', el ala 3', o el espacio (antes de alcanzar la limitacion de longitud total de 25). Tales nucledsidos adicionales
pueden ser 5’ del ala 5’ y/o 3’ del ala 3’

Ciertos oligonucleétidos

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos se caracterizan por su motivo de azucar, motivo de enlace
internucleosidico, motivo de modificacion de nucleobases y longitud total. En ciertas realizaciones, tales parametros
son independientes unos de otros. Por tanto, cada enlace internucleosidico de un oligonucleétido que tiene un
motivo de azucar gapmer puede modificarse o no modificarse y puede seguir o no el patron de modificacién gapmer
de las modificaciones de azucar. Por tanto, los enlaces internucleosidicos dentro de las regiones de ala de un
gapmer de azucar pueden ser iguales o diferentes entre si y pueden ser iguales o diferentes de los enlaces
internucleosidicos de la region de espacio. De igual manera, tales oligonucleétidos de gapmer de azlcar pueden
comprender una o mas nucleobases modificadas independientemente del patron gapmer de las modificaciones de
azucar. En la presente, si una descripcion de un oligonucleétido o compuesto oligomeérico es silenciosa con respecto
a uno o mas parametros, dicho parametro no esta limitado. Por tanto, un compuesto oligomérico descrito como que
solo tiene un motivo de azicar gapmer sin una descripcion adicional puede tener cualquier longitud, motivo de
enlace internucleosidico y motivo de modificacion de nucleobases. A menos que se indique lo contrario, todas las
modificaciones quimicas son independientes de la secuencia de nucleobases.

Ciertos grupos conjugados

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos se modifican mediante la unién de uno o mas grupos
conjugados. En general, los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del compuesto oligomérico unido,
incluyendo, pero no limitado a, farmacodinamica, farmacocinética, estabilidad, unién, absorcion, distribucion celular,
captacion celular, carga y depuracion. Los grupos conjugados se usan rutinariamente en las técnicas quimicas y se
unen directamente o mediante una fraccion de enlace conjugada opcional o un grupo de enlace conjugado a un
compuesto original como un compuesto oligomérico, como un oligonucleétido. Los grupos conjugados incluyen, sin
limitacién, intercaladores, moléculas informadoras, poliaminas, poliamidas, polietilenglicoles, tioéteres, poliéteres,
colesteroles, tiocolesteroles, fracciones de acido cdlico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina,
antraquinona, adamantano, acridina,, fluoroesceinas, rodaminas, cumarinas y colorantes. Ciertos grupos conjugados
se han descrito anteriormente, por ejemplo: fraccién de colesterol (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989,
86, 6553-6556), acido cdélico (Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem. Let., 1994, 4, 1053-1060), un tioéter, por
ejemplo, hexil-S-tritiltiol (Manoharan et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Med.
Chem. Let., 1993, 3, 2765-2770), un tiocolesterol (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533-538), una
cadena alifatica, por ejemplo, do-decan-diol o residuos de undecilo (Saison-Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10,
1111-1118; Kabanov et al., FEBS Lett.,, 1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), un
fosfolipido, por ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o trietilkamonio 1,2-di-O-hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato
(Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777-3783), una
poliamina o una cadena de polietilenglicol (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973), o acido
acético de adamantano (Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651 -3654), una fraccién de palmitilo
(Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264, 229-237), o una fraccién de octadecilamina o hexilamino-carbonil-
oxicocolesterol (Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937).

En ciertas realizaciones, un grupo conjugado comprende una sustancia farmacoldgica activa, por ejemplo,
aspirina, warfarina, fenilbutazona, ibuprofeno, suprofeno, fen-bufeno, ketoprofeno, (S)-(+)-pranoprofeno, carprofeno,
dansilsarcosina, 2,3, acido 5-triiodobenzoico, acido flufenamico, acido folinico, una benzotiadiazida, clorotiazida, una
diazepina, indo-meticina, un barbitirico, una cefalosporina, un farmaco de sulfamida, un antidiabético, un
antibacteriano o un antibiético.

En ciertas realizaciones, los grupos conjugados estan unidos directamente a oligonucledtidos en
compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados estan unidos a oligonucleétidos mediante
un grupo de enlace conjugado. En ciertas de tales realizaciones, los grupos de enlace conjugados, que incluyen,
pero no estan limitados a, fracciones de enlace bifuncionales como los conocidos en la técnica son susceptibles a
los compuestos divulgados en la presente. Los grupos de enlace conjugados son Uutiles para la unién de grupos
conjugados, como grupos estabilizadores quimicos, grupos funcionales, grupos informadores y otros grupos a sitios
selectivos en un compuesto original, como por ejemplo un compuesto oligomérico. En general, una fraccion de
enlace bifuncional comprende una fracciéon hidrocarbilo que tiene dos grupos funcionales. Uno de los grupos
funcionales se selecciona para unirse a una molécula original o compuesto de interés y el otro se selecciona para
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unirse esencialmente a cualquier grupo seleccionado, como un grupo funcional quimico o un grupo conjugado. En
algunas realizaciones, el conector conjugado comprende una estructura de cadena o un oligdmero de unidades de
repeticion como unidades de etilenglicol o aminoacidos. Los ejemplos de grupos funcionales que se usan
rutinariamente en una fraccidon de enlace bifuncional incluyen, pero no estan limitados a, electréfilos para reaccionar
con grupos nucledfilos y nucledfilos para reaccionar con grupos electréfilos. En algunas realizaciones, las fracciones
de enlace bifuncional incluyen amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, insaturaciones (por ejemplo, enlaces dobles o
triples) y similares.

Algunos ejemplos no limitativos de fracciones de enlace a conjugados incluyen pirrolidina, acido 8-amino-
3,6-dioxaoctanoico (ADOQO), succinimidil 4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato (SMCC) y acido 6-
aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros grupos de enlace incluyen, pero no estan limitados a, alquilo C4-Cig
sustituido, alquenilo C-C+o sustituido o no sustituido o alquinilo C-C1o sustituido o no sustituido, en donde una lista
no limitativa de grupos sustituyentes preferidos incluyen hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol,
tioalcoxi, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

Los grupos conjugados pueden estar unidos a uno o ambos extremos de un oligonucleétido (grupos
conjugados terminales) y/o en cualquier posicién interna.

En ciertas realizaciones, los grupos conjugados estan en el extremo 3' de un oligonucleétido de un
compuesto oligomérico. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados estan cerca del extremo 3'. En ciertas
realizaciones, los conjugados se unen en el extremo 3' de un compuesto oligomérico, pero antes de uno o mas
nucledsidos del grupo terminal. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados se colocan dentro de un grupo
terminal. La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos comprenden un oligonucledtido. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende un
oligonucledtido y uno o mas grupos conjugados y/o terminales. Tales grupos conjugados y/o terminales pueden
afadirse a oligonucledtidos que tengan cualquiera de los motivos quimicos analizados anteriormente. Asi, por
ejemplo, un compuesto oligomérico que comprende un oligonucledtido que tiene una regién de nucledsidos alternos
puede comprender un grupo terminal.

Compuestos antisentido

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son compuestos antisentido. Tales compuestos
antisentido son capaces de hibridar con un acido nucleico objetivo, dando como resultado por lo menos una
actividad antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido hibridan especificamente con uno o mas
acidos nucleicos objetivo. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido que hibrida especificamente tiene una
secuencia de nucleobases que comprende una region que tiene suficiente complementariedad con un acido nucleico
objetivo para permitir la hibridacion y dar como resultado una actividad antisentido y una complementariedad
insuficiente con cualquier no objetivo para evitar la hibridacion no especifica con cualquier secuencia de acido
nucleico no objetivo en condiciones en las que se desea la hibridacion especifica (por ejemplo, en condiciones
fisiolégicas para usos in vivo o terapéuticos, y en las condiciones en las que se realizan los ensayos en el caso de
ensayos in vitro).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden oligonucleétidos que son completamente
complementarios con el acido nucleico objetivo en toda la longitud del oligonucleétido. En ciertas realizaciones, los
oligonucleétidos son un 99% complementarios con el acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, los
oligonucleétidos son un 95% complementarios con el acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, tales
oligonucleétidos son un 90% complementarios con el acido nucleico objetivo.

En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son un 85% complementarios con el acido nucleico objetivo.
En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son un 80% complementarios con el acido nucleico objetivo. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido comprende una regidon que es completamente complementaria con
un acido nucleico objetivo y es por lo menos un 80% complementaria con el acido nucleico objetivo en toda la
longitud del oligonucledtido. En ciertas de tales realizaciones, la regién de complementariedad completa tiene de 6 a
14 nucleobases de longitud.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido y los oligonucledtidos antisentido comprenden
compuestos de cadena sencilla. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido y los oligonucledtidos
antisentido comprenden compuestos de cadena doble.

Ciertos oligonucleétidos modificados

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 31. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 33. En ciertas realizaciones, un
oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO.34. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO.35. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la
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secuencia de la SEQ ID NO. 36. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 37. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 45.

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 72. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 79. En ciertas realizaciones, un
oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 82. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 83. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 97. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 106. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 107.
En ciertas realizaciones, un oligonucledtido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 112. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 113. En ciertas realizaciones, un
oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 130. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 140.

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 141. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 142. En ciertas realizaciones, un
oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 143. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 144. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 145. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 146. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 147.
En ciertas realizaciones, un oligonucledtido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 148. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 149

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 150. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 151. En ciertas realizaciones, un
oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 152. En ciertas realizaciones, un oligonucledtido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 153. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 157. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 158. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 160.
En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 200.

Ciertas vias y mecanismos asociados con los trastornos neurodegenerativos

En ciertas realizaciones, un sindrome o trastorno neurodegenerativo puede ser cualquier sindrome o
trastorno neurodegenerativo asociado con Tau. Los ejemplos no limitativos de un trastorno neurodegenerativo
asociado con Tau pueden incluir la enfermedad de Alzheimer, paralisis supranuclear progresiva, demencia
pugilistica, demencia frontotemporal, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig,
demencia predominante de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panenencefalitis
esclerosante subaguda, encefalopatia por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz,
enfermedad de Pick, degeneracion ganglionar corticobasal, enfermedad de granos argirofilos, paralisis supranuclear,
degeneracion corticobasal, demencia frontotemporal o degeneracién lobular frontotemporal. En algunas
realizaciones, el método comprende modificar la demencia frontotemporal (FTD). En otras realizaciones, el método
comprende modificar la enfermedad de Alzheimer (AD). En otras realizaciones mas, el método comprende modificar
la paralisis supranuclear progresiva. En otras realizaciones, el método comprende modificar la degeneracion
corticobasalgangliénica.

En ciertas realizaciones, en la presente se describen composiciones y métodos para modificar un sindrome
neurodegenerativo alterando el corte y empalme de un acido nucleico que codifica Tau. La tau es una proteina que
se encuentra en multiples tejidos, pero es particularmente abundante en los axones de las neuronas. La funcion
principal de Tau es unirse y estabilizar los microtubulos, que son componentes estructurales importantes del
citoesqueleto involucrados en la mitosis, la citoquinesis y el transporte vesicular. En humanos, hay seis isoformas de
Tau que se generan mediante el corte y empalme alternativo de los exones 2, 3 y 10. El corte y empalme de los
exones 2 y 3 en el extremo N-terminal de la proteina lleva a la inclusion de cero, uno o dos de 29 aminoacidos,
dominios acidos y se denomina ON, 1N o 2N Tau respectivamente. La inclusion de exén 10 en el término C lleva a la
inclusién del dominio de unidn a microtubulos codificado por el exén 10. Como hay 3 dominios de unién a
microtubulos en otras partes de Tau, esta isoforma de Tau (con exén 10 incluido) se denomina 4R Tau, donde R se
refiere al numero de repeticiones de dominios de unién a microtubulos. (Fig. 1). Tau sin el exén 10 se denomina 3R
Tau. En sujetos sanos, la proporcion de 3R 4R Tau esta regulada por el desarrollo, con tejidos fetales expresando
casi exclusivamente 3R Tau y tejidos humanos adultos expresando niveles aproximadamente iguales de 3R/4R Tau.
Las desviaciones de la proporcion normal de 3R/4R Tau son caracteristicas de sindromes neurodegenerativos como
las tauopatias FTD.

En ciertas realizaciones, la proporcion 4R:3R Tau en el sistema nervioso central del sujeto puede ser

normal, baja o alta. Como se usa en la presente, una "proporcion de 4R:3R Tau normal" en el sistema nervioso
central significa una proporcion de 4R:3R Tau en el sistema nervioso central que es sustancialmente igual a la
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proporcion de 4R:3R Tau en el sistema nervioso central de un sujeto de la misma especie y de aproximadamente la
misma edad que no padece una enfermedad neurodegenerativa. En ciertas realizaciones, ciertas composiciones y/o
métodos de oligonucledtidos antisentido disminuyen la proporcién de 4R:3R Tau normal en el sistema nervioso
central de un sujeto. En otras realizaciones, ciertas composiciones y/o métodos de oligonucledtidos antisentido
disminuyen una proporcion de 4R:3R Tau baja en el sistema nervioso central de un sujeto.

En ciertas realizaciones, ciertas composiciones y/o métodos de oligonucleétidos antisentido disminuyen una
proporcion de 4R:3R Tau alta en el sistema nervioso central de un sujeto. En ciertas realizaciones, ciertas
composiciones y/o métodos de oligonucleétidos antisentido disminuyen una proporcion de 4R:3R Tau alta provocada
por un defecto en el corte y empalme del acido nucleico que codifica Tau en el sujeto. Los defectos en el corte y
empalme del acido nucleico que codifica Tau en el sujeto pueden estar provocados, por ejemplo, por mutaciones
genéticas que alteran el corte y empalme del acido nucleico que codifica Tau y llevan a una alta proporcion de 4R:3R
Tau. Una mutacion puede ser o una mutacién de sustitucion o una mutaciéon de delecién que crea un nuevo
elemento de corte y empalme aberrante. Los ejemplos no limitativos de mutaciones genéticas que pueden alterar el
corte y empalme del acido nucleico que codifica Tau y llevar a una alta proporcion de 4R:3R Tau pueden incluir
N279K, P301S, 280, L284L, N296H, N296N, 296N, P301S, G303V, E10+11, E10+12, E10+13, E+10+14 and
E10+16, y E10+19.

En ciertas realizaciones, la administracion de un oligonucleétido antisentido disminuye la proporcion de
4R:3R Tau en el sistema nervioso central de un sujeto alterando el corte y el empalme de un acido nucleico que
codifica Tau.

En ciertas realizaciones, la exclusion creciente del exén 10 de un transcrito de Tau inhibe uno o mas
trastornos asociados a tau. En ciertas realizaciones, el trastorno asociado a tau puede ser cualquiera de la
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal (FTD), FTDP-17, paralisis supranuclear progresiva (PSP),
encefalopatia traumatica crénica (CTE), degeneracion ganglionar corticobasal (CBD), epilepsia, sindrome de Dravet,
demencia pugilistica, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia con
predominio de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda,
encefalopatia por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad
de granos argirofilicos, paralisis supranuclear, degeneracion corticobasal, o degeneracion lobular frontotemporal.

Ciertos acidos nucleicos objetivo y mecanismos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden o consisten de un oligonucleétido que
comprende una region que es complementaria con un acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, el acido
nucleico objetivo es una molécula de ARN enddgena. En ciertas realizaciones, el acido nucleico objetivo es un pre-
ARNm. En ciertas realizaciones, el acido nucleico objetivo es un transcrito tau. En ciertas realizaciones, el ARN
objetivo es un pre-ARNm de Tau.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario a una regién del pre-ARNm de Tau.
En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una regién del pre-ARNm de Tau
que comprende un exén que codifica la isoforma 4R. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es
complementario con una region de pre-ARNm de Tau que comprende una unién de corte y empalme intron-exén. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario con una regién de pre-ARNm de Tau que
comprende la unién de corte y empalme intron-exén adyacente al exdn 10. En ciertas realizaciones, un compuesto
antisentido es complementario con una region de pre-ARNm de Tau que comprende la union de corte y empalmen
de intron-exdn entre intrén 9 y exén 10. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario con
una region de pre-ARNm de Tau que comprende la unidn de corte y empalme de intron-exén entre el exén 10 y el
intrén 10. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una region del pre-ARNm
de Tau que consiste del exén 10.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una region del pre-ARNm
de Tau que comprende un silenciador de corte y empalme exonico dentro del exén 10. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido es complementario dentro de una regidon del pre-ARNm de Tau que comprende un
potenciador de corte y empalme exonico dentro del exén 10.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 8 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una region
complementaria que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas complementarias a una regién objetivo de
igual longitud de un transcrito de Tau.

En ciertas realizaciones, la regién objetivo esta dentro de la nucleobase 121708 y la nucleobase 122044 de
SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la regién objetivo esta dentro de la nucleobase 121796 y la nucleobase
122044 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, el objetivo la region esta dentro de la nucleobase 121796 y la
nucleobase 121885 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta dentro de la nucleobase
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121873 y la nucleobase 121898 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta dentro de la
nucleobase 121869 y nucleobase 121943 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta
dentro de la nucleobase 122020 y la nucleobase 122044 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region
objetivo esta dentro de la nucleobase 121881 y nucleobase 121898 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la
region objetivo esta dentro de la nucleobase 121880 y nucleobase 121897 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas
realizaciones, la region objetivo esta dentro de la nucleobase 121879 y nucleobase 121896 de la SEQ ID NO.: 1.

En ciertas realizaciones, la regién objetivo esta dentro de la nucleobase 121878 y la nucleobase 121895 de
la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo estd dentro de la nucleobase 121877 y la nucleobase
121894 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta dentro de la nucleobase 121876 y la
nucleobase 121893 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta dentro de la nucleobase
121875 y la nucleobase 121892 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta dentro de la
nucleobase 121874 y nucleobase 121891 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la region objetivo esta
dentro de la nucleobase 121873 y la nucleobase 121890 de la SEQ ID NO.: 1.

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido modula el corte y empalme de un pre-ARNm. En
ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido modula el corte y empalme de un pre-ARNm de Tau. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido antisentido aumenta la cantidad de ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido antisentido aumenta la exclusion del exdn 10 en el ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido antisentido disminuye la inclusién del exén 10 en el ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido antisentido aumenta la cantidad del ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido
antisentido disminuye la cantidad del ARNm de 4R Tau.

En ciertas realizaciones, es deseable alterar el corte y empalme del pre-ARNm de Tau para excluir el exén
10. Al alterar el corte y empalme del pre-ARNm de Tau para excluir el exén 10, la expresiéon de 3R Tau aumentara y
la expresion de 4R Tau disminuira. En ciertas realizaciones, es deseable alterar el corte y empalme del pre-ARNm
de Tau para disminuir la expresion de 4R Tau.

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido disminuye la cantidad de ARNm de Tau 3R. En
ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido disminuye la exclusion del exéon 10 en el ARNm de Tau. En
ciertas realizaciones, un oligonucledtido antisentido aumenta la inclusién del exén 10 en el ARNm de Tau. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido antisentido disminuye la cantidad de ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido antisentido aumenta la cantidad de ARNm de 4R Tau. En ciertas realizaciones, es deseable alterar el
corte y empalme de pre-ARNm de Tau para incluir el exén 10, por ejemplo para producir un efecto fenotipico en un
modelo de ratén o animal.

Ciertas composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, la presente solicitud divulga composiciones farmacéuticas que comprenden uno o
mas compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, dicha composicion farmacéutica comprende un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable adecuado. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica
comprende una solucion salina estéril y uno o mas compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, dicha
composicion farmacéutica consiste de una solucion salina estéril y uno o mas compuestos antisentido. En ciertas
realizaciones, la solucién salina estéril es solucion salina de grado farmacéutico. En ciertas realizaciones, una
composicion farmacéutica comprende uno o mas compuestos antisentido y agua estéril. En ciertas realizaciones,
una composicion farmacéutica consiste de uno o mas compuestos antisentido y agua estéril. En ciertas
realizaciones, La solucion salina estéril es agua de grado farmacéutico. En ciertas realizaciones, una composicion
farmacéutica comprende uno o mas compuestos antisentido y solucién salina tamponada con fosfato (PBS). En
ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica consiste de uno o mas compuestos antisentido y solucién salina
tamponada con fosfato (PBS) estéril. En ciertas realizaciones, la solucion salina estérii es PBS de grado
farmacéutico.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido pueden mezclarse con sustancias activas y/o inertes
farmacéuticamente aceptables para la preparacion de composiciones o formulaciones farmacéuticas. Las
composiciones y los métodos para la formulacion de composiciones farmacéuticas dependen de una serie de
criterios incluyendo, pero no limitados a, la via de administracion, el alcance de la enfermedad o la dosis a
administrar.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos antisentido abarcan cualquier sal, éster o
sal de dicho éster farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos antisentido comprenden uno o mas oligonucleétidos que, tras la administracion a un
animal, incluido un humano, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito o residuo
bioldgicamente activo del mismo. Por consiguiente, por ejemplo, la divulgacion también se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos antisentido, profarmacos, sales farmacéuticamente aceptables de
dichos profarmacos y otros bioequivalentes. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, pero no
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estan limitadas a, sales de sodio y potasio.

Un profarmaco puede incluir la incorporacién de nucleésidos adicionales en uno o ambos extremos de un
compuesto oligomérico que es escindido por las nucleasas endégenas dentro del cuerpo, para formar el compuesto
oligomérico antisentido activo.

Las fracciones lipidicas se han usado en terapias de acido nucleico en una variedad de métodos. En ciertos
de tales métodos, el acido nucleico se introduce en liposomas o lipoplejos preformados hechos de mezclas de
lipidos cationicos y lipidos neutros. En ciertos métodos, los complejos de ADN con lipidos mono- o policationicos se
forman sin la presencia de un lipido neutro. En ciertas realizaciones, se selecciona una fraccion lipidica para
aumentar la distribucién de un agente farmacéutico a una célula o tejido particular. En ciertas realizaciones, se
selecciona una fraccion lipidica para aumentar la distribucion de un agente farmacéutico al tejido graso. En ciertas
realizaciones, se selecciona una fraccion lipidica para aumentar la distribucion de un agente farmacéutico al tejido
muscular.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente comprenden uno o
mas oligonucledtidos modificados y uno o mas excipientes. En ciertas de tales realizaciones, los excipientes se
seleccionan de agua, soluciones salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de
magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende un sistema de
administracion. Los ejemplos de sistemas de administracion incluyen, pero no estan limitados a, liposomas y
emulsiones. Ciertos sistemas de administracion son Utiles para preparar ciertas composiciones farmacéuticas que
incluyen aquellas que comprenden compuestos hidrofobos. En ciertas realizaciones, se usan ciertos solventes
organicos como dimetilsulfoxido.

En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica divulgada en la presente comprende una o mas
moléculas de administracion especificas de tejido disefiadas para administrar el uno o mas agentes farmacéuticos a
tejidos o tipos de células especificos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
incluyen liposomas recubiertos con un anticuerpo especifico de tejido.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende un sistema
cosolvente. Algunos de tales sistemas cosolventes comprenden, por ejemplo, alcohol bencilico, un surfactante no
polar, un polimero organico miscible en agua y una fase acuosa. En ciertas realizaciones, tales sistemas cosolventes
se usan para compuestos hidréfobos. Un ejemplo no limitativo de dicho sistema cosolvente es el sistema cosolvente
VPD, que es una solucién de etanol absoluto que comprende un 3% p/v de alcohol bencilico, un 8% p/v del
surfactante no polar Polysorbate 80™ y un 6 % p/v de polietilenglicol 300. Las proporciones de tales sistemas
cosolventes pueden variar considerablemente sin alterar significativamente sus caracteristicas de solubilidad y
toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes cosolventes puede variarse: por ejemplo, pueden usarse otros
surfactantes en lugar de Polysorbate 80™; el tamafio de la fraccién de polietilenglicol puede variarse; otros
polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo, polivinilpirrolidona; y otros azucares o
polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica divulgada en la presente se prepara para
administraciéon oral. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se preparan para administracion
bucal.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica se prepara para administracion por inyeccion (por
ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular, etc.). En ciertas de tales realizaciones, una composicion
farmacéutica comprende un portador y se formula en soluciéon acuosa, como agua o tampones fisiolégicamente
compatibles como solucién de Hanks, solucién de Ringer o tampdn salino fisioldgico. En ciertas realizaciones, se
incluyen otros ingredientes (por ejemplo, ingredientes que ayudan en la solubilidad o sirven como conservantes). En
ciertas realizaciones, las suspensiones inyectables se preparan usando portadores liquidos apropiados, agentes de
suspension y similares. Ciertas composiciones farmacéuticas para inyeccion se presentan en forma de dosificacion
unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis. Ciertas composiciones farmacéuticas para inyeccion
son suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de
formulacién como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Ciertos solventes adecuados para su uso
en composiciones farmacéuticas para inyeccion incluyen, pero no estan limitados a, solventes lipdfilos y aceites
grasos como aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos sintéticos como oleato o triglicéridos de etilo, y liposomas.
Las suspensiones de inyeccion acuosa pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension,
como la carboximetilcelulosa de sodio, el sorbitol o el dextrano. Opcionalmente, tales suspensiones también pueden
contener estabilizadores o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los agentes farmacéuticos para
permitir la preparaciéon de soluciones altamente concentradas.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicioén farmacéutica para administraciéon transmucosal. En
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ciertas de tales realizaciones, en la formulacién se usan penetrantes apropiados para atravesar la barrera. Tales
penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica divulgada en la presente comprende un
oligonucledtido en una cantidad terapéuticamente eficaz. En ciertas realizaciones, la cantidad terapéuticamente
eficaz es suficiente para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una enfermedad o para prolongar la
supervivencia del sujeto que se esta tratando. La determinaciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro
de la capacidad de los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, uno o mas oligonucleétidos modificados divulgados en la presente se formulan
como un profarmaco. En ciertas realizaciones, tras la administracién in vivo, un profarmaco se convierte
quimicamente en la forma biolégicamente, farmacéutica o terapéuticamente mas activa de un oligonucleétido. En
ciertas realizaciones, los profarmacos son Uutiles porque son mas faciles de administrar que la forma activa
correspondiente. Por ejemplo, en ciertos casos, un profarmaco puede estar mas biodisponible (por ejemplo, a través
de la administracion oral) que la forma activa correspondiente. En ciertos casos, un profarmaco puede tener una
solubilidad mejorada en comparacion con la forma activa correspondiente. En ciertas realizaciones, los profarmacos
son menos solubles en agua que la forma activa correspondiente. En ciertos casos, tales profarmacos poseen una
transmision superior a través de las membranas celulares, donde la solubilidad en agua es perjudicial para la
movilidad. En ciertas realizaciones, un profarmaco es un éster. En ciertas de tales realizaciones, el éster se hidroliza
metabdlicamente a acido carboxilico tras la administracién. En ciertos casos, el compuesto que contiene acido
carboxilico es la forma activa correspondiente. En ciertas realizaciones, un profarmaco comprende un péptido corto
(poliaminoacido) unido a un grupo acido. En ciertas de tales realizaciones, el péptido se escinde tras la
administracion para formar la forma activa correspondiente.

La presente divulgacion proporciona composiciones y métodos para reducir la cantidad o actividad de un
acido nucleico objetivo en una célula. En ciertas realizaciones, la célula esta en un animal. En ciertas realizaciones,
el animal es un mamifero. En ciertas realizaciones, el animal es un roedor. En ciertas realizaciones, el animal es un
primate. En ciertas realizaciones, el animal es un primate no humano. En ciertas realizaciones, el animal es un
humano.

La presente solicitud divulga métodos para administrar una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto oligomérico a un animal. Las vias de administracion adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, oral,
rectal, transmucosal, intestinal, enteral, tépica, supositorios, por inhalacién, intratecal, intracerebroventricular,
intraperitoneal, intranasal, intraocular, intratumoral y parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular,
intramedular y subcutanea). En ciertas realizaciones, los intratecales farmacéuticos se administran para lograr
exposiciones locales en lugar de sistémicas. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden inyectarse
directamente en el area de efecto deseado (por ejemplo, en los ojos, oidos).

En ciertas realizaciones, se administra una composicién farmacéutica a un animal que tiene por lo menos
un trastorno asociado con Tau. En ciertas realizaciones, dicha administracién da como resultado una reduccién en la
expresion de la isoforma 4R. En ciertas realizaciones, se administra una composicién farmacéutica a un animal que
tiene por lo menos un sintoma asociado con un trastorno asociado con Tau. En ciertas realizaciones, dicha
administracion da como resultado una mejora de por lo menos un sintoma. En ciertas realizaciones, la
administracion de una composicién farmacéutica a un animal da como resultado una disminucién del ARNm de 4R
en una célula del animal. En ciertas realizaciones, dicha administracién da como resultado un aumento del ARNm de
3R. En ciertas realizaciones, dicha administracion da como resultado una disminucién de la proteina 4R y un
aumento de la proteina 3R. En ciertas realizaciones, se prefiere una proteina 3R sobre una proteina 4R. En ciertas
realizaciones, la administracion de ciertos oligonucleétidos antisentido retrasa la aparicion de uno o mas trastornos
asociados con Tau. En ciertas realizaciones, la administracién de ciertos oligonucleétidos antisentido previene o
reduce las convulsiones. En ciertas realizaciones, la administracion de ciertos oligonucleétidos antisentido hace que
la cantidad de proteina 4R disminuya en el SNC. En ciertas realizaciones, la administracion de ciertos
oligonucledtidos antisentido rescata el fenotipo celular.

Aunque el listado de secuencias que acompania a esta presentacion identifica cada secuencia como "ARN"
o "ADN" como se requiera, en realidad, esas secuencias pueden modificarse con cualquier combinaciéon de
modificaciones quimicas. Un experto en la técnica apreciara facilmente que dicha designacién como "ARN" o "ADN"
para describir oligonucleétidos modificados es, en ciertos casos, arbitraria. Por ejemplo, un oligonucledtido que
comprende un nucledsido que comprende una fraccion de azucar 2'-OH y una base de timina podria describirse
como un ADN que tiene un azicar modificado (2'-OH para el 2'-H de origen natural de ADN) o como un ARN que
tiene una base modificada (timina (uracilo metilado) para uracilo de origen natural de ARN).

Por consiguiente, se pretende que las secuencias de acidos nucleicos divulgadas en la presente, que
incluyen, pero no estan limitadas a las del listado de secuencias, abarquen acidos nucleicos que contienen cualquier
combinacién de ARN y/o ADN de origen natural o modificado, incluyendo, pero sin limitaciéon, acidos nucleicos que
tienen nucleobases modificadas. A modo de ejemplo adicional y sin limitacion, un compuesto oligomérico que tiene |
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secuencia de nucleobases "ATCGATCG" abarca cualquier compuesto oligomérico que tenga dicha secuencia de
nucleobases, ya esté modificada o no modificada, incluyendo, pero no limitado a, los compuestos que comprenden
bases de ARN, como los que tienen la secuencia "AUCGAUCG" y los que tienen algunas bases de ADN y algunas
bases de ARN como "AUCGATCG" y compuestos oligoméricos que tienen otras bases modificadas o de origen
natural, como "AT™CGAUCG”, en donde M¢C indica una base de citosina que comprende un grupo metilo en la
posicion 5.

EJEMPLOS
Divulgacion no limitativa

Aunque ciertos compuestos, composiciones y métodos descritos en la presente se han descrito con
especificidad de acuerdo con ciertas realizaciones, los siguientes ejemplos sirven solo para ilustrar los compuestos
descritos en la presente y no se pretende que los limiten.

Ejemplo 1: Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exon 10 de Tau humana

Se disefiaron una serie de oligonucleétidos modificados para dirigirse al exon 10 de Tau humana y se
analizaron para sus efectos en la reduccion de la inclusion de exén 10 in vitro. Estos oligonucleétidos modificados se
disefiaron desplazando 4 nucleétidos en sentido ascendente o en sentido descendente (es decir, micro recorrido) a
través del sitio objetivo. Tienen 18 nucledsidos de longitud, en donde cada nucledsido tiene una modificacion 2'-
MOE. Cada enlace internucleosidico a lo largo del oligonucleétido modificado son enlaces internucleosidicos de
fosforotioato (P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonucledtidos modificados son 5-metilcitosinas.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucledtido modificado. El "sitio de
detenciéon”" indica el nucledsido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucledtido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 N° de registro (GENBANK NT_10783.15
truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentraciéon de 5 nM de
oligonucleétido modificado. Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN
de las células y se midieron los niveles de ARNm de los transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR
cuantitativa en tiempo real. Se us6 el conjunto de sonda cebador humano 9_10 o 10_11 para medir los niveles de
ARNmM. Los niveles ARNm del exén 10 de tau se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN, medido por
RIBOGREEN®. Los resultados se presentan como porcentaje de la expresion de ARNm del exén 10 de Tau, con
respecto a los niveles de control no tratados y se denota como "% de UTC".

Conjunto de sonda de cebador humano 9_10 (secuencia directa CACTGAGAACCTGAAGCACC, designada
en la presente como SEQ ID NO: 2; secuencia inversa GGACTGGACGTTGCTAAGATC, designada en la presente
como SEQ ID NO: 3; secuencia de sonda TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC, designada en la presente como
SEQ ID NO: 4).

Conjunto de sonda de cebador humano 10_11 (secuencia directa GGATAATATCAAACACGTCCCG,
designada en la presente como SEQ ID NO: 5; secuencia inversa TGCCTAATGAGCCACACTTG, designada en la
presente como SEQ ID NO: 6; secuencia de sonda GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC, designada en la presente
como SEQ ID NO: 7).

Como se ilustra en las Tablas 1y 2, ISIS 549583, 549584, 549585, 549586, 549595, 549571, 549566,

549570, 549587, 549568, 549617, 549567, 549576, 549577, 549580 y 549581 muestran una reduccion del 70% o
mas en la inclusiéon del exén 10 de Tau humana en comparacion con el control no tratado.
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Tabla 1

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana

usando el conjunto de sonda cebador 9_10

SIS NO Secuencia % SEQID N(_):_ 1 Sitio de | SEQ ID NO: 1/Sitio de | SEQID
uTC Inicio Detencién NO
549543 CCCGCCTACTTGCTCGCA 130 121708 121725 8
549544 TGGACCCGCCTACTTGCT 119 121712 121729 9
549545 ACCCTGGACCCGCCTACT 106 121716 121733 10
549546 CATGCGCCACCCTGGACC 84 121724 121741 11
549547 GTGACATGCGCCACCCTG 78 121728 121745 12
549548 ATGAGTGACATGCGCCAC 63 121732 121749 13
549549 TTCGATGAGTGACATGCG 70.0 121736 121753 14
549550 CACTTTCGATGAGTGACA 69 121740 121757 15
549551 CCTCCACTTTCGATGAGT 103 121744 121761 16
549552 GACGCCTCCACTTTCGAT 148 121748 121765 17
549553 CAAGGACGCCTCCACTTT 116 121752 121769 18
549554 CTCGCAAGGACGCCTCCA 80 121756 121773 19
549555 CTTGCTCGCAAGGACGCC 102 121760 121777 20
549556 CCTGCTTGCTCGCAAGGA 109 121764 121781 21
549557 CCCGCCTGCTTGCTCGCA 100 121768 121785 22
549558 TGGACCCGCCTGCTTGCT 111 121772 121789 23
549559 ACCCTGGACCCGCCTGCT 108 121776 121793 24
121720 121737
549560 CGCCACCCTGGACCCGCC 88 25
121780 121797
549561 GACACGCCACCCTGGACC 83 121784 121801 26
549562 GAGTGACACGCCACCCTG 77 121788 121805 27
549563 GGATGAGTGACACGCCAC 58 121792 121809 28
549564 AAAAGGATGAGTGACACG 49 121796 121813 29
549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 35 121800 121817 30
549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 21 121804 121821 31
549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 32 121808 121825 32
549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 11 121876 121893 33
549584 GATATTATCCTTTGAGCC 11 121880 121897 34
549585 GTTTGATATTATCCTTTG 13 121884 121901 35
549586 ACGTGTTTGATATTATCC 17 121888 121905 36
549587 CGGGACGTGTTTGATATT 24 121892 121909 37
549588 CTCCCGGGACGTGTTTGA 52 121896 121913 38
549589 CCGCCTCCCGGGACGTGT 57 121900 121917 39
549590 ACTGCCGCCTCCCGGGAC 84 121904 121921 40
549591 TCACACTGCCGCCTCCCG 48 121908 121925 41
549592 GTACTCACACTGCCGCCT 30 121912 121929 42
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(continuacion)

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana
usando el conjunto de sonda cebador 9_10

. % SEQ ID NO: 1 Sitio de | SEQ ID NO: 1 Sitio de | SEQID
ISIS NO Secuencia UTC Inicio Detencién NO
549593 GAAGGTACTCACACTGCC 35 121916 121933 43
549594 GTGTGAAGGTACTCACAC 63 121920 121937 44
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 20 121924 121941 45
549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 125 121928 121945 46
549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 216 121932 121949 47
549598 GCACGGCGCATGGGACGT 242 121936 121953 48
549599 CACAGCACGGCGCATGGG 158 121940 121957 49
549600 AAGCCACAGCACGGCGCA 162 121944 121961 50
549601 ATTCAAGCCACAGCACGG 175 121948 121965 51
549602 AATAATTCAAGCCACAGC 164 121952 121969 52
549603 TCCTAATAATTCAAGCCA 200 121956 121973 53
549604 CACTTCCTAATAATTCAA 133 121960 121977 54
549605 ACACCACTTCCTAATAAT 113 121964 121981 55
549606 ACTCACACCACTTCCTAA 136 121968 121985 56
549608 GTGTACGCACTCACACCA 80.6 121976 121993 57
549609 GCAAGTGTACGCACTCAC 49.9 121980 121997 58
549610 TCTCGCAAGTGTACGCAC 86.5 121984 122001 59
549611 AGTGTCTCGCAAGTGTAC 62.4 121988 122005 60
549612 ATGCAGTGTCTCGCAAGT 46.4 121992 122009 61
549613 TTCTATGCAGTGTCTCGC 46.6 121996 122013 62
549614 TTTATTCTATGCAGTGTC 33.2 122000 122017 63
549615 AGGATTTATTCTATGCAG 34.3 122004 122021 64
549616 AAGAAGGATTTATTCTAT 46.5 122008 122025 65
549617 GCCCAAGAAGGATTTATT 29.6 122012 122029 66
549618 GAGAGCCCAAGAAGGATT 38.6 122016 122033 67
549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 36.9 122020 122037 68
549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 38.3 122024 122041 69
Tabla 2

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador 10_11

) % SEQ ID NO: 1 SEQID NO: 1 . SEQ
ISIS No. Secuencia i, . . ., Malapareami ID
UTC Sitio de Inicio Sitio de Detencion entos
No.
121708 121725 0
549543 CCCGCCTACTTGCTCGCA 128 8
121768 121785 1
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(continuacion)

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

SE
1SIS No Secuencia % SEQ ID NO: 1 SEQID NO: 1 Malapareami |DQ
' uTC Sitio de Inicio Sitio de Detencién | entos No
121712 121729 0
549544 TGGACCCGCCTACTTGCT 117 9
121772 121789 1
121716 121733 0
549545 ACCCTGGACCCGCCTACT 98 10
121776 121793 1
549546 CATGCGCCACCCTGGACC 78 121724 121741 0 11
549547 GTGACATGCGCCACCCTG 75 121728 121745 0 12
549548 ATGAGTGACATGCGCCAC 63 121732 121749 0 13
549549 TTCGATGAGTGACATGCG 74 121736 121753 0 14
549550 CACTTTCGATGAGTGACA 76 121740 121757 0 15
549551 CCTCCACTTTCGATGAGT 107 121744 121761 0 16
549552 GACGCCTCCACTTTCGAT 137 121748 121765 0 17
121692 121709 1
549553 CAAGGACGCCTCCACTTT 108 18
121752 121769 0
121696 121713 1
549554 CTCGCAAGGACGCCTCCA 71 19
121756 121773 0
121700 121717 1
549555 CTTGCTCGCAAGGACGCC 108 20
121760 121777 0
121704 121721 1
549556 CCTGCTTGCTCGCAAGGA 106 21
121764 121781 0
121708 121725 1
549557 CCCGCCTGCTTGCTCGCA 93 22
121768 121785 0
121712 121729 1
549558 TGGACCCGCCTGCTTGCT 111 23
121772 121789 0
121716 121733 1
549559 ACCCTGGACCCGCCTGCT 100 24
121776 121793 0
121720 121737 0
549560 CGCCACCCTGGACcCCcGCcCe 89 25
121780 121797 0
549561 GACACGCCACCCTGGACC 80 121784 121801 0 26
549562 GAGTGACACGCCACCCTG 81 121788 121805 0 27
549563 GGATGAGTGACACGCCAC 54 121792 121809 0 28
549564 AAAAGGATGAGTGACACG 45 121796 121813 0 29
549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 34 121800 121817 0 30
549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 19 121804 121821 0 31
549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 31 121808 121825 0 32
549568 CCTTTGGTAGCCAGAAAA 23 121812 121829 0 70
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(continuacion)

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

1SIS No. Secuencia % SEQ ID NO: 1 SEQ ID NO: 1 Malapareami SIEDQ
uTC Sitio de Inicio Sitio de Detencién | entos No.
549569 TGCACCTTTGGTAGCCAG 53 121816 121833 0 71
549570 TAATTATCTGCACCTTTG 26 121824 121841 0 72
549571 TTCTTAATTATCTGCACC 21 121828 121845 1 73
549572 CTTCTTCTTAATTATCTG 30 121832 121849 1 74
549573 CCAGCTTCTTCTTAATTA 34 121836 121853 1 75
549574 AGATCCAGCTTCTTCTTA 43 121840 121857 1 76
549575 GCTAAGATCCAGCTTCTT 25 121844 121861 0 77
549576 CGTTGCTAAGATCCAGCT 18 121848 121865 0 78
549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 16 121852 121869 0 79
549578 GGACTGGACGTTGCTAAG 44 121856 121873 0 80
549579 ACTTGGACTGGACGTTGC 36 121860 121877 0 81
549580 CCACACTTGGACTGGACG 19 121864 121881 0 82
549581 TGAGCCACACTTGGACTG 16 121868 121885 0 83
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 20 121924 121941 0 45
549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 128 121928 121945 0 46
549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 199 121932 121949 0 47
549598 GCACGGCGCATGGGACGT 199 121936 121953 0 48
549599 CACAGCACGGCGCATGGG 149 121940 121957 0 49
549600 AAGCCACAGCACGGCGCA 156 121944 121961 0 50
549601 ATTCAAGCCACAGCACGG 166 121948 121965 0 51
549602 AATAATTCAAGCCACAGC 159 121952 121969 0 52
549603 TCCTAATAATTCAAGCCA 179 121956 121973 0 53
549604 CACTTCCTAATAATTCAA 123 121960 121977 0 54
549605 ACACCACTTCCTAATAAT 113 121964 121981 0 55
549606 ACTCACACCACTTCCTAA 119 121968 121985 0 56
549608 GTGTACGCACTCACACCA 77.2 121976 121993 0 57
549609 GCAAGTGTACGCACTCAC 53.0 121980 121997 0 58
549610 TCTCGCAAGTGTACGCAC 87.4 121984 122001 0 59
549611 AGTGTCTCGCAAGTGTAC 69.2 121988 122005 0 60
549612 ATGCAGTGTCTCGCAAGT 43.3 121992 122009 0 61
549613 TTCTATGCAGTGTCTCGC 41.4 121996 122013 0 62
549614 TTTATTCTATGCAGTGTC 29.2 122000 122017 0 63
549615 AGGATTTATTCTATGCAG 30.9 122004 122021 0 64
549616 AAGAAGGATTTATTCTAT 45.8 122008 122025 0 65
549617 GCCCAAGAAGGATTTATT 31.8 122012 122029 0 66
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(continuacion)

Efectos de los oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11
SEQ

1SIS No Secuencia % SEQ ID NO: 1 SEQID NO: 1 Malapareami D

' uTC Sitio de Inicio Sitio de Detencioén | entos No
549618 GAGAGCCCAAGAAGGATT 41.8 122016 122033 0 67
549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 41.7 122020 122037 0 68
549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 35.6 122024 122041 0 69

Ejemplo 2: Efectos de oligonucleétidos modificados con 2’-MOE uniformes sobre el exon 10 de Tau humana

Se disefid una serie de oligonucledtidos modificados para dirigirse al exdén 10 de Tau humana y se
analizaron sus efectos en la reduccion de la inclusiéon del exén 10 in vitro. Estos oligonucleodtidos modificados se
disefiaron desplazando 1 nucleétido en sentido ascendente o en sentido descendente (es decir, micro recorrido) a
través del sitio objetivo. Tienen 18 nucledsidos de longitud, en donde cada nucledsido tiene una modificacion 2'-
MOE. Cada enlace internucleosidico en todo el oligonucleétido modificado es un enlace internucleosidico de
fosforotioato (P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonucleétidos modificados son 5-metilcitosinas.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucleétido modificado. El "sitio de
detenciéon”" indica el nucledsido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucledtido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentraciéon de 5 nM de
oligonucledtido modificado. Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN
de las células y se midieron los niveles de ARNm de los transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR
cuantitativa en tiempo real. Se us6 el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11 0 9_10 R5 para medir los
niveles de ARNm. Los niveles de ARNm del exén 10 de Tau se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN,
medido por RIBOGREEN®. Los resultados se presentan como porcentaje de la expresion de ARNm del exén 10 de
Tau, con respecto a los niveles de control no tratados y se denota como "% de UTC".

Conjunto de sonda cebador humano 10_11 (secuencia directa GGATAATATCAAACACGTCCCG,
designada en la presente como SEQ ID NO: 5; secuencia inversa TGCCTAATGAGCCACACTTG, designada en la
presente como SEQ ID NO: 6; secuencia de sonda GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC, designada en la presente
como SEQ ID NO: 7).

Conjunto de sonda cebador Tau humana 9 10 R5 (secuencia directa CACTGAGAACCTGAAGCACC,
designada en la presente como SEQ ID NO: 2; secuencia inversa GGACGTTGCTAAGATCCAGCT, designada en la
presente como SEQ ID NO: 3; secuencia de sonda TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC, designada en la
presente como SEQ ID NO: 4).

Tabla 3
Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11
ISIS NO Secuencia % UTC SSI,EtS, L[; ,I\ln(i)c:ic: SEQIS::;:;?:IO de SENQOID
549564 AAAAGGATGAGTGACACG 43 121796 121813 29
617296 AAAAAGGATGAGTGACAC 38 121797 121814 84
617297 AAAAAAGGATGAGTGACA 40 121798 121815 85
617298 GAAAAAAGGATGAGTGAC 39 121799 121816 86
549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 45 121800 121817 30
617299 CAGAAAAAAGGATGAGTG 39 121801 121818 87
617300 CCAGAAAAAAGGATGAGT 34 121802 121819 88
617301 GCCAGAAAAAAGGATGAG 34 121803 121820 89
549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 21 121804 121821 31
617302 TAGCCAGAAAAAAGGATG 26 121805 121822 90
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(continuacion)

Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11

ISIS NO Secuencia % UTC SSFtS) LE; 'I\lnf::.ic: SEQIge,\:Sr{;fr:tlo de SENQOID
617303 GTAGCCAGAAAAAAGGAT 27 121806 121823 91
617304 GGTAGCCAGAAAAAAGGA 32 121807 121824 92
549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 39 121808 121825 32
617305 TTGGTAGCCAGAAAAAAG 34 121809 121826 93
617306 TTTGGTAGCCAGAAAAAA 49 121810 121827 94
617307 CTTTGGTAGCCAGAAAAA 37 121811 121828 95
549568 CCTTTGGTAGCCAGAAAA 27 121812 121829 70
617308 ACCTTTGGTAGCCAGAAA 31 121813 121830 96
617309 CACCTTTGGTAGCCAGAA 23 121814 121831 97
617310 GCACCTTTGGTAGCCAGA 59 121815 121832 98
549569 TGCACCTTTGGTAGCCAG 59 121816 121833 71
617311 CTGCACCTTTGGTAGCCA 59 121817 121834 99
617312 TCTGCACCTTTGGTAGCC 58 121818 121835 100
617313 ATCTGCACCTTTGGTAGC 53 121819 121836 101
415866 TATCTGCACCTTTGGTAG 41 121820 121837 102
617314 TTATCTGCACCTTTGGTA 36 121821 121838 103
617315 ATTATCTGCACCTTTGGT 31 121822 121839 104
617316 AATTATCTGCACCTTTGG 38 121823 121840 105
549570 TAATTATCTGCACCTTTG 21 121824 121841 72
617317 TTAATTATCTGCACCTTT 23 121825 121842 106
617318 ATTAATTATCTGCACCTT 25 121826 121843 107
617319 TATTAATTATCTGCACCT 27 121827 121844 108
617320 TTATTAATTATCTGCACC 27 121828 121845 109
617321 CTTATTAATTATCTGCAC 26 121829 121846 110
617322 TCTTATTAATTATCTGCA 25 121830 121847 111
617323 TTCTTATTAATTATCTGC 25 121831 121848 112
617324 CTTCTTATTAATTATCTG 25 121832 121849 113
617325 GCTTCTTATTAATTATCT 26 121833 121850 114
617326 AGCTTCTTATTAATTATC 32 121834 121851 115
617327 CAGCTTCTTATTAATTAT 31 121835 121852 116
617328 CCAGCTTCTTATTAATTA 29 121836 121853 117
617329 TCCAGCTTCTTATTAATT 35 121837 121854 118
617330 ATCCAGCTTCTTATTAAT 29 121838 121855 119
617331 GATCCAGCTTCTTATTAA 33 121839 121856 120
617332 AGATCCAGCTTCTTATTA 33 121840 121857 121
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(continuacion)

Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11

ISIS NO Secuencia wute | oo N0 T SEAIDRO oo de) SEAID
617333 AAGATCCAGCTTCTTATT 37 121841 121858 122
617334 TAAGATCCAGCTTCTTAT 42 121842 121859 123
617335 CTAAGATCCAGCTTCTTA 34 121843 121860 124
549575 GCTAAGATCCAGCTTCTT 29 121844 121861 77
617336 TGCTAAGATCCAGCTTCT 42 121845 121862 125
617337 TTGCTAAGATCCAGCTTC 36 121846 121863 126
617338 GTTGCTAAGATCCAGCTT 35 121847 121864 127
549576 CGTTGCTAAGATCCAGCT 26 121848 121865 78
617339 ACGTTGCTAAGATCCAGC 25 121849 121866 128
617340 GACGTTGCTAAGATCCAG 30 121850 121867 129
617341 GGACGTTGCTAAGATCCA 24 121851 121868 130
549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 25 121852 121869 79
617342 CTGGACGTTGCTAAGATC 27 121853 121870 131
617343 ACTGGACGTTGCTAAGAT 29 121854 121871 132
617344 GACTGGACGTTGCTAAGA 34 121855 121872 133
549578 GGACTGGACGTTGCTAAG 40 121856 121873 80
617345 TGGACTGGACGTTGCTAA 51 121857 121874 134
617346 TTGGACTGGACGTTGCTA 43 121858 121875 135
617347 CTTGGACTGGACGTTGCT 38 121859 121876 136
549579 ACTTGGACTGGACGTTGC 34 121860 121877 81
617348 CACTTGGACTGGACGTTG 39 121861 121878 137
617349 ACACTTGGACTGGACGTT 30 121862 121879 138
617350 CACACTTGGACTGGACGT 32 121863 121880 139
549580 CCACACTTGGACTGGACG 27 121864 121881 82
617351 GCCACACTTGGACTGGAC 23 121865 121882 140
617352 AGCCACACTTGGACTGGA 23 121866 121883 141
617353 GAGCCACACTTGGACTGG 26 121867 121884 142
549581 TGAGCCACACTTGGACTG 24 121868 121885 83
Tabla 4

Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

SEQID NO: 1 SEQID NO: 1 SEQID
H 0,
ISIS NO Secuencia % UTC Sitio de Inicio Sitio de Detencion NO
617354 TTGAGCCACACTTGGACT 21 121869 121886 143
617355 TTTGAGCCACACTTGGAC 22 121870 121887 144
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(continuacion)

Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exéon 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

SEQ ID NO: 1 SEQ ID NO: 1 SEQID
ISIS NO Secuencia % UTC Siti(z de Inicio Sitio (?e Detencion NQO
617356 CTTTGAGCCACACTTGGA 16 121871 121888 145
549582 CCTTTGAGCCACACTTGG 14 121872 121889 146
617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 17 121873 121890 147
617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 17 121874 121891 148
617359 TATCCTTTGAGCCACACT 19 121875 121892 149
549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 20 121876 121893 33
617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 21 121877 121894 150
617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 15 121878 121895 151
617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 16 121879 121896 152
549584 GATATTATCCTTTGAGCC 17 121880 121897 34
565989 TGATATTATCCTTTGAGC 17 121881 121898 1583
565990 TTGATATTATCCTTTGAG 20 121882 121899 154
565991 TTTGATATTATCCTTTGA 28 121883 121900 1565
549585 GTTTGATATTATCCTTTG 22 121884 121901 35
617363 TGTTTGATATTATCCTTT 25 121885 121902 156
617364 GTGTTTGATATTATCCTT 22 121886 121903 157
617365 CGTGTTTGATATTATCCT 20 121887 121904 158
549586 ACGTGTTTGATATTATCC 21 121888 121905 36
617366 GACGTGTTTGATATTATC 24 121889 121906 159
617367 GGACGTGTTTGATATTAT 16 121890 121907 160
617368 GGGACGTGTTTGATATTA 33 121891 121908 161
549587 CGGGACGTGTTTGATATT 20 121892 121909 37
617369 CCGGGACGTGTTTGATAT 25 121893 121910 162
617370 CCCGGGACGTGTTTGATA 43 121894 121911 163
617371 TCCCGGGACGTGTTTGAT 52 121895 121912 164
549588 CTCCCGGGACGTGTTTGA 53 121896 121913 38
549590 ACTGCCGCCTCCCGGGAC 48 121904 121921 40
617372 CACTGCCGCCTCCCGGGA 71 121905 121922 165
617373 ACACTGCCGCCTCCCGGG 60 121906 121923 166
617374 CACACTGCCGCCTCCCGG 40 121907 121924 167
549591 TCACACTGCCGCCTCCCG 47 121908 121925 41
617375 CTCACACTGCCGCCTCCC 33 121909 121926 168
617376 ACTCACACTGCCGCCTCC 34 121910 121927 169
617377 TACTCACACTGCCGCCTC 34 121911 121928 170
549592 GTACTCACACTGCCGCCT 31 121912 121929 42
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(continuacién)

Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exéon 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

SEQ ID NO: 1 SEQ ID NO: 1 SEQID
ISIS NO Secuencia % UTC Siti(z de Inicio Sitio (?e Detencion NQO
617378 GGTACTCACACTGCCGCC 29 121913 121930 171
617379 AGGTACTCACACTGCCGC 34 121914 121931 172
617380 AAGGTACTCACACTGCCG 43 121915 121932 173
549593 GAAGGTACTCACACTGCC 33 121916 121933 43
617381 TGAAGGTACTCACACTGC 28 121917 121934 174
617382 GTGAAGGTACTCACACTG 41 121918 121935 175
617383 TGTGAAGGTACTCACACT 43 121919 121936 176
549594 GTGTGAAGGTACTCACAC 68 121920 121937 44
617384 CGTGTGAAGGTACTCACA 35 121921 121938 177
617385 ACGTGTGAAGGTACTCAC 34 121922 121939 178
617386 GACGTGTGAAGGTACTCA 29 121923 121940 179
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 26 121924 121941 45
617387 GGGACGTGTGAAGGTACT 36 121925 121942 180
617388 TGGGACGTGTGAAGGTAC 36 121926 121943 181
617389 ATGGGACGTGTGAAGGTA 94 121927 121944 182
549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 141 121928 121945 46
617390 GCATGGGACGTGTGAAGG 297 121929 121946 183
510184 CGCATGGGACGTGTGAAG 295 121930 121947 184
617391 GCGCATGGGACGTGTGAA 274 121931 121948 185
549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 284 121932 121949 47
510185 CGGCGCATGGGACGTGTG 276 121933 121950 186
617392 ACGGCGCATGGGACGTGT 304 121934 121951 187
510186 CACGGCGCATGGGACGTG 268 121935 121952 188
549598 GCACGGCGCATGGGACGT 305 121936 121953 48
617393 AGCACGGCGCATGGGACG 237 121937 121954 189
510187 CAGCACGGCGCATGGGAC 144 121938 121955 190
617394 ACAGCACGGCGCATGGGA 170 121939 121956 191
549599 CACAGCACGGCGCATGGG 183 121940 121957 49
549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 42 122020 122037 68
617395 ATCCTGAGAGCCCAAGAA 38 122021 122038 192
617396 GATCCTGAGAGCCCAAGA 44 122022 122039 193
617397 AGATCCTGAGAGCCCAAG 35 122023 122040 194
549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 35 122024 122041 69
617398 CCAGATCCTGAGAGCCCA 39 122025 122042 195
617399 GCCAGATCCTGAGAGCCC 47 122026 122043 196
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(continuacion)
Efectos de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exéon 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

SEQID NO: 1 SEQID NO: 1 SEQID
H 0,
ISIS NO Secuencia % UTC Sitio de Inicio Sitio de Detencion NO
617400 AGCCAGATCCTGAGAGCC 38 122027 122044 197

Ejemplo 3: Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el ex6n 10 de Tau
humana

Se seleccionaron varios oligonucleétidos modificados de las Tablas 3 y 4 y se evaluaron adicionalmente sus
efectos sobre la inhibicion de la expresion del exdn 10 de Tau humana in vitro. Se incluyo ISIS 549595 en el estudio
para comparacion.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucledtido modificado. El "sitio de
detencién”" indica el nucleésido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucledtido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentracién de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,
10 o 30 nM de oligonucleétido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Se usé el conjunto de sonda
cebador de Tau humana 9 10 R5 para medir los niveles de ARNm, excepto para ISIS 549581. Para este
oligonucledtido se uso6 el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11. Los niveles de ARNm de exén 10 de
Tau humana se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La concentracion inhibidora semimaxima maxima (ICsp) de cada oligonucledtido se presenta en la tabla
siguiente y se calculd trazando las concentraciones de oligonucledtidos usados frente al porcentaje de inhibicion de
la expresion del ARNm de exén 10 de Tau humana alcanzado en cada concentracion, y observando la
concentracién de oligonucledtido en el que se logré una inhibicion del 50% de la expresién de ARNm del exén 10 de
Tau humana en comparacion con el control. Los resultados se presentan a continuacion.

Tabla 5

Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresion del exén 10

de Tau humana
SIS NO Secuencia (InCISI()) SEQID ll\ln(i)c:i; Sitio de | SEQ IBeT;:C:éﬁitio de SENQOID
549581 TGAGCCACACTTGGACTG 1.20 121868 121885 83
617354 TTGAGCCACACTTGGACT 1.39 121869 121886 143
617355 TTTGAGCCACACTTGGAC 1.08 121870 121887 144
617356 CTTTGAGCCACACTTGGA 0.74 121871 121888 145
549582 CCTTTGAGCCACACTTGG 0.49 121872 121889 146
617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 0.64 121873 121890 147
617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 0.44 121874 121891 148
617359 TATCCTTTGAGCCACACT 0.54 121875 121892 149
549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 0.37 121876 121893 33
617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 0.39 121877 121894 150
617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 0.38 121878 121895 151
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 0.97 121924 121941 45

Ejemplo 4: Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau
humana
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Se seleccionaron varios oligonucleétidos modificados de la Tabla 4 y se evaluaron adicionalmente para sus
efectos sobre la inhibicion de la expresion del exén 10 de Tau humana in vitro. ISIS 549595 se incluyé en el estudio
por comparacion.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucleétido modificado. El "sitio de
detenciéon” indica el nucleésido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucledtido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentracién de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,
10 o 30 nM de oligonucledtido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Se us6 el conjunto sonda cebador
de Tau humana 9 10 R5 para medir los niveles de ARNm. Los niveles de ARNm del exén 10 de Tau humana se
ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La ICso de cada oligonucledtido se calculé de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuacion.

Tabla 6

Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresion del exén 10
de Tau humana

ISIS NO Secuencia (InCISI()) SEQID ll\ln(i)c:ic;] Sitio de | SEQ Ilé))el\tlé)n:c‘:éﬁitio de SENQOID
617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 0.27 121879 121896 152
549584 GATATTATCCTTTGAGCC 0.40 121880 121897 34
565989 TGATATTATCCTTTGAGC 0.58 121881 121898 153
565990 TTGATATTATCCTTTGAG 1.23 121882 121899 154
549585 GTTTGATATTATCCTTTG 0.71 121884 121901 35
617364 GTGTTTGATATTATCCTT 0.61 121886 121903 157
617365 CGTGTTTGATATTATCCT 0.74 121887 121904 158
549586 ACGTGTTTGATATTATCC 0.93 121888 121905 36
617367 GGACGTGTTTGATATTAT 0.64 121890 121907 160
549587 CGGGACGTGTTTGATATT 0.97 121892 121909 37
549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 3.46 122024 122041 69
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 1.25 121924 121941 45

Ejemplo 5: Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el ex6n 10 de Tau
humana

Se seleccionaron varios oligonucledtidos modificados de las Tablas 3 y 4 y se evaluaron adicionalmente
para sus efectos sobre la inhibicion de la expresion del exén 10 de Tau humana in vitro. ISIS 549595 se incluy6 en el
estudio por comparacion.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucledtido modificado. El “sitio de
detencién”" indica el nucleésido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucleotido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con concentraciones de 0, 0,1, 0,3, 1, 3, 10
o 30 nM de oligonucledtido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Para medir los niveles de ARNm se
uso el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11, excepto para ISIS 549595. Para este oligonucledtido se
uso el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5. Los niveles de ARNm del exén 10 de Tau humana se
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ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La ICso de cada oligonucleétido se calculé de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuacion.

Tabla 7

Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresion del exén 10 de
Tau humana
SIS NO Secuencia (InCISI()) SEQID '|\|lq(i)c:io1 Sitio de | SEQ Ilé))el\tlg“:c:éﬁitio de SENQOID
549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 1.00 121804 121821 31
617309 CACCTTTGGTAGCCAGAA 1.1 121814 121831 97
549570 TAATTATCTGCACCTTTG 1.39 121824 121841 72
617317 TTAATTATCTGCACCTTT 1.26 121825 121842 106
617318 ATTAATTATCTGCACCTT 1.21 121826 121843 107
617323 TTCTTATTAATTATCTGC 0.96 121831 121848 112
617324 CTTCTTATTAATTATCTG 1.06 121832 121849 113
617341 GGACGTTGCTAAGATCCA 0.82 121851 121868 130
549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 0.87 121852 121869 79
617351 GCCACACTTGGACTGGAC 0.91 121865 121882 140
617352 AGCCACACTTGGACTGGA 0.79 121866 121883 141
549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 0.73 121924 121941 45

Ejemplo 6: Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exén 10 de Tau
humana

Se seleccionaron varios oligonucleétidos modificados de las Tablas 1 y 4 y se evaluaron adicionalmente por
su efecto sobre la inhibicion de la expresion del exon 10 de Tau humana in vitro. ISIS 617782, 617781 y 415833 se
incluyeron en el estudio por comparacion.

El "sitio de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucledtido modificado. El "sitio de
detencién”" indica el nucleésido mas 3' al que se dirige el oligonucledtido modificado. Cada oligonucledtido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucledtidos 9240000 a 9381000).

ISIS 617782 tiene 21 nucledsidos de longitud, en donde cada nucledsido tiene una modificacion 2'-OCHs y
se denota como el subindice "m". Cada enlace internucleosidico en todo el oligonucleétido modificado es un enlace
internucleosidico de fosforotioato (P=S).

ISIS 617781 tiene 18 nucledsidos de longitud, en donde cada nucledsido tiene una modificacion 2'-OCHs y
se denota como el subindice "m". Cada enlace internucleosidico a lo largo del oligonucleétido modificado es un
enlace internucleosidico de fosforotioato (P=S).

ISIS 415833 tiene 20 nucleodsidos de longitud, en donde cada nucledsido tiene una modificacion 2'-MOE.
Cada enlace internucleosidico en todo el oligonuclettido modificado es un enlace internucleosidico de fosforotioato
(P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonuclesétidos modificados son 5-metilcitosinas.

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentracién de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,
10 o 30 nM de oligonucledtido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenian el exén 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Para medir los niveles de ARNm se
uso el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5, excepto para ISIS 617781 y 415883. Para estos dos
oligonucledtidos se us6 el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11. Los niveles de ARNm de ex6n 10 de
Tau humana se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La ICso de cada oligonucledtido se calculé de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuacion.
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Tabla 8
Efecto inhibidor de oligonucleétidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresion del exén 10 de
Tau humana
L . SEQ
SIS NO Secuencia IC59 [SEQID N(_):_ 1 Sitio de |SEQ ID NO: 1_/S|t|o de D
(nM) Inicio Detencion NO
617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 0.48 121873 121890 147
617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 0.34 121874 121891 148
617359 TATCCTTTGAGCCACACT 0.41 121875 121892 149
549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 0.27 121876 121893 33
617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 0.33 121877 121894 150
617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 0.24 121878 121895 151
617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 0.27 121879 121896 152
549584 GATATTATCCTTTGAGCC 0.19 121880 121897 34
565989 TGATATTATCCTTTGAGC 0.39 121881 121898 1583
UnGmAnAnGmnGmUnAnCmUn
617782 CoAuCiArCoUnGoConCouGrCon 4.33 121914 121934 198
UnAnUnCinlUnGnCmnAnCmCm
617781 UslUn UGG U ArGon 20.25 121820 121837 199
415883 TCTTATTAATTATCTGCACC 0.65 121828 121847 200

Ejemplo 7: Oligonucleétidos modificados dirigidos al exon 10 de Tau humana

Se disefiaron una serie de oligonucledtidos modificados para dirigirse al exéon 10 de Tau humana. El "sitio
de inicio" indica el nucledsido mas 5' al que se dirige el oligonucledtido modificado. El "sitio de detencién” indica el
nucledsido mas 3' al que se dirige el oligonucleétido modificado. Cada oligonucleétido modificado enumerado en las
tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (N° de registro GENBANK NT_010783. 1 5 truncado de los nucledtidos
9240000 a 938 1 000).

En la tabla siguiente, "™C" indica 5-metilcitosina, el subindice "e" indica 2'-O-metoxietilo, el subindice "f'
indica 2'-desoxifluoro, el subindice "d" indica 2'-desoxi, el subindice “p” indica un mondmero de acido nucleico
peptidico, el subindice "s" indica un enlace internucleosidico de fosforotioato, el subindice "0" indica un enlace
internucleosidico de fosfodiéster, "P-" indica un conector O en el extremo 5' (PNA Bio, Thousand Oaks, CA), "-N"

indica una carboxiamida de extremo 3'.

Tabla 9
Oligonucleétidos modificados dirigidos a Tau humana
. SEQID NO: 1 SEQID NO: 1 SEQ
ISIS NO Secuencia . . i, .. ID
Sitio de Inicio |Sitio de Detencion
NO
AESmCESGf}SmC ESA%mC EST 6SmC ESA%mC 6SACSmC 6SmC €8s
549607 121972 121989 201
ACSmCeSTBSTCSmCC
565985 m’CesGesr-I.lCesmC esTi%Aesm-C BSTESTESG&imCESTBSmCéSGES 121706 121723 202
r:n.CeéAesAesGe
GeSACSmC &Gmc %mc 6SG65mC 6SmC esT esAesmC 6STSST65G$
565986 121710 121727 203
mCesTﬁmCesGe
565987 GesAesmC@smC@smciiGesmCesmCeSTesGesmCesTesTesG@s 1 21 770 1 21 787 204
CesTﬁmCesGe
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(continuacion)

Oligonucleétidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia SEQ ID N(.):.1 .SEQ ID NO: 1 SIIIE:)Q

Sitio de Inicio [Sitio de Detencién NO
mCesmCesTtsGesGtsAesmCesmCesmCesGesmCesmCesTes

565988 GesmCesTesTesGe 121774 121791 205
PCelsCrlalUpArCaUsUsGrCpUsCrGaCrAg

566007 Ae_sGe 121706 121723 206
mcesmCeSUststfsAfsCfsCfsCstfsCfsCfsUstfsCfsUfs

566012 TmGe 121774 121791 207

566013 TesGesAfsUfsAfsUfsUfsAstJmé"sCfsCfsUfsUfsUstfsAstes 121881 121898 208

e
566014 TesTestsAfsUfsAfsUfsUfs%fsUfsCfsCfsUfsUfsUstfsAes 121882 121899 209
e

Tes Tes Ufs Gfs Afs Ufs Afs Ufs Ufs Afs Ufs Cfs Cfs Ufs

566015 Ufs Ufs Ges Ae 121883 121900 210

566016 mCes Aes Cfs Ufs Ufs Cfs Cfs Ufs Afs Afs Ufs Afs Afs 121960 121977 211

Ufs Ufs Cfs Aes Ae

Aes mCes Afs Cfs Cfs Afs Cfs Ufs Ufs Cfs Cfs Ufs Afs Afs

566017 Ufs Afs Aes Te 121964 121981 212
Aes mCes Ufs Cfs Afs Cfs Afs Cfs Cfs Afs Cfs Ufs Ufs Cfs

566018 Cfs Ufs Aes Ae 121968 121985 213
mCes mCes Cfs Gfs Cfs Cfs Ufs Afs Cfs Ufs Ufs Gfs Cfs

568409 Ufs Cfs Gfs mCes Ae 121708 121725 214
Ges Aes Cfs Cfs Cfs Gfs Cfs Cfs Ufs Afs Cfs Ufs Ufs Gfs

568410 Cfs Ufs mCm Ge 121710 121727 215
Ges Aes Cfs Cfs Cfs Gfs Cfs Cfs Ufs Gfs Cfs Ufs Ufs Gfs

568411 Cfs Ufs mCes Ge 121770 121787 216
Tes Ges Gfs Afs Cfs Cfs Cfs Gfs Cfs Cfs Ufs Gfs Cfs Ufs

568412 Ufs Gfs mCes Te 121772 121789 217
Ums Cms Ums Ums Ams Ums Ums Ams Ams Ums Ums

624464 Ams Ums Cms Ums Gms Cms Ams Cms Cm 121828 121847 218
Tks ™Cas Tas Txs Ads Tas Tis Ads Ads Tis Tas Aas Tks

624465 mCds Tds Gks mCds Ads kas ka 121828 121847 200
Tks mCes Tes Tks Aes Tes Tks Aes Aes Tks Tm Aes Tks

624466 mCes Tes Gks mCes Aes kas ka 121828 121847 200
Tks mcts Tes Tko Aes T&s Tko Aes Aes Tko Tes Aes Tko

624467 mCes Tes Gko mCm Aes kaS ka 121828 121847 200
Tis ™Cas Tas Tio Ads Tas Tio Ads Ads Tio Tas Ads Tho

624468 mCds Tds Gko mCds Ads mcks ka 121828 121847 200
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(continuacion)

Oligonucleétidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia SEQ D N(.):.1 ..SEQ ID NO: 1 SIIIE:)Q
Sitio de Inicio |[Sitio de Detencién NO
626881 Pl CoTo To Ap Tp To Ap Ap Ty To Ap T, G T, Gy 121828 121847 200
Cp A, C, Cp-N
GBS G&S AEO mCBS Geo T% TBO Ges mceo TBS Aeo Aes
670011 Goo Ave Too ™C "Cis A 121851 121868 130
n’1(365 mCES TEO Tes Teo GES ACO GES mCCO mCeS ACO II](:@S
670012 Ao ™Coy Too Tes G Ge 121872 121889 146
Aes TCS mCeO mCeS Teo TCS TCO Ges ACO GCS mCeO mC&S
670013 Ao "Cos Ao "Coy Tog Te 121874 121891 148
TCS T@C ACO Tes mCCO ITlCeS Teo TES TBO GCS ACO Ges
670014 mC_mO AL C Al C 121876 121893 33
ABS T% Teo ABS TBO mC&S mCeO T&S Teo TBS Geo ABS GBO
670015 MO M A ™Cag A 121877 121894 150
Tes Aes Teo Tes Aeo TGS mCeO mC&C Teo Tes Teo Ges Aeo
670016 Gow ™Coo "Coe A ™C 121878 121895 151
ACS TCS Aeo Tes Teo Aes TCO mCeS mCeO Tes Teo Tes Geo
670017 A Go "Co ™Ciy A 121879 121896 152
Ges Aes Teo A@S TCO TCS Aeo Tes mCeO mCeS Teo TCS Teo
670018 G Auo Gow "Cus "C. 121880 121897 34
GES TES TBO T&S Geo Aes Teo Aes Teo TGS Aeo Tes mCeo
670019 NC Too T Ta G 121884 121901 35
GES G@O ACO mCeO GCS TES TCS GES mCeS Tes ACS AES GCO
670020 Ao Too "Cos "Cog A 121851 121868 130
mCeS mCeO Teo Teo Tes Ges Aes Ges mCeS mC&C Aes mCeS
670021 Ao "™Co Too Tee G Ge 121872 121889 146
Aes Teo mCeO mCeo TBS T&S TES GBS Aes GCS mCeS mCeS
670022 A "Cov Avo "Cu Tow T 121874 121891 148
TBS TBO Aeo Teo mCeS HICES Tes TES Tes GES Aes GES
670023 MO MO A "Co Aw MC 121876 121893 33
Aes TCO Teo Aeo Tes mC&S mces T&S Tes TCS Ges Aes Geo
670024 mC MO Al TCu Al 121877 121894 150
Tes Aeo Teo Teo Aes TCS mCeS mCeS TCS Tes Tes G@G Aeo
670025 Guo "Ciao ™Ciy Aw ™C 121878 121895 151
Aes Teo Aeo Teo Tes ACS TCS mCeS mCeS TCS TCS T@G Geo
670026 Ao Goo "Cc "Coq A 121879 121896 152
GES ACO TCO ACO T&G TCS ACS TCS mCCS mCCS Tes TCS TGO
670027 Geo Ace G "Cig "C 121880 121897 34
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(continuacion)

Oligonucleétidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia SEQ ID N(.):.1 .sEQ ID NO: 1 SIIIE:)Q
Sitio de Inicio |[Sitio de Detencion NO
G&S Teo Teo Teo GGS A&S TCS AES T% Tes AES TQS mCeo
670028 MC o Tog T Tee Ge 121884 121901 35
GCS mCeS mCEO ACS mCeo ACS mCEO TCS TCO GCS G@O AES
678329 Do Teos Geo Gee Acs ™C 121865 121882 140
Aes Ges mCeo mCeS Aeo mCeS Aeo mCCS TCO Tes Geo G&G
678330 Aco ™Cos Teo G Goo Ac 121866 121883 141
Tes GCS Aeo GES mCCO mCCS ACO mCES A@O mCCS Teo TeS
678331 Geo Ges Ao ™Cos Tes Ge 121868 121885 83
GSS mCCO mCCO ACO mCeS Aes mCCS TCS Tes GCS GES ACS
678332 Do Teo Geo G Acs ™C 121865 121882 140
ACS GCO mCCO mCCO ASS mCCS ACS mCCS TCS TSS GCS GCS
678333 Aco ™Cioo Teo Gos Gres Ac 121866 121883 141
TCS GCO Aeo Geo mCCS mCCS AES mCCS AES mCCS TCS TSS
678334 Geo Geo Aco "Ciag Tos G 121868 121885 83
TES GES GCO ACS mC@O GES TEO TCS GCO mCCS TCO ACS ACO
693840 G Aco Toe ™C'os ™C, 121852 121869 79
mCeS mCCS ACO rnCCS ACO mCCS Teo TES G@O Gm A@O mCCS
693841 Teo Ga Geo Aws ™Cs Ge 121864 121881 82
ACS mCBS G@O Tes GCO TCS TCO TCS GCO ACS TCO A&S T@O
693842 Tes Ao Tos "Cos ™C-e 121888 121905 36
GBS GBS ABO mCeS GBO Tes GB() TBS GBO ABS ABO GBS GBO
693843 Tee Aco "Cos Tes ™Ce 121924 121941 45
G@S A@S GEO mCES mCCO AES mC@O A@S mCCO T@S T@O GES
693844 Goo Ax ™Coo Tes G G 121867 121884 142
TCS Geo Geo ACO mCeS GCS T&C TES GCS mCes TCS ACS ACO
693845 Geo Aco Tos ™Clog C', 121852 121869 79
mCes rnCeO ACO mCeO ACS mC&S TCS TCS Ges GeS A&S mCeS
693846 Teo Geo Geo Acs ®Cos G 121864 121881 82
AES mCBO GEO Teo GBS TES TES TBS Ges AES TBS A&S Teo
693847 Teo Avo Tow ®Coi C 121888 121905 36
693848 Ges Geo Aeo mCeo Ges Tes Ges TCS Ges Aes Aes Ges Geo 121 924 121 941 45
Teo Aeo InCeS Tes InCe
693849 Ges Aeo Geo mCeo InCeS Aes InCeS Aes mCeS Tes TCS Ges 121 867 121 884 142
Geo Aeo mCeO Tes Ges Ge

Ejemplo 8: Analisis in vivo de oligonucleétidos dirigidos al exén 10 de Tau humana
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Se separaron ratas Sprague Dawley en grupos de 3 ratas para el experimento presentado en la Tabla 11y
en grupos de 2 o 4 ratas para el experimento presentado en la Tabla 12. A cada rata en cada grupo de ratas se le
administré una Unica dosis intratecal de 3 mg (IT) de un oligonucleétido seleccionado de la Tabla 3, 4 0 9. En varios
puntos temporales después de la inyeccion de 3 horas a 8 semanas, se evalu6 el movimiento de 7 partes diferentes
del cuerpo para cada rata. Las 7 partes del cuerpo son (1) la cola de la rata; (2) la postura posterior de la rata; (3) las
extremidades posteriores de la rata; (4) las patas traseras de la rata; (5) las patas delanteras de la rata; (6) la postura
anterior de la rata; y (7) la cabeza de la rata. Para cada una de las 7 partes del cuerpo diferentes, a cada rata se le
asigno una subpuntuacion de 0 si la parte del cuerpo se movia o 1 si la parte del cuerpo estaba paralizada. Después
de evaluar cada una de las 7 partes del cuerpo, se sumaron las subpuntuaciones para cada rata y luego se
promediaron para cada grupo. Por ejemplo, si la cola, la cabeza y todas las demas partes del cuerpo evaluadas de
una rata se movieron 3 horas después de la dosis de 3 mg IT, obtendria una puntuacién sumada de 0. Si otra rata no
movio su cola 3 horas después de la dosis de 3 mg IT pero todas las demas partes del cuerpo evaluadas se movian,
recibiria una puntuacioén de 1. Las ratas tratadas con solucién salina generalmente reciben una puntuacion de 0. Una
puntuacion en el extremo superior del intervalo sugeriria toxicidad. Los resultados se presentan como la puntuacion
media para cada grupo de tratamiento en las Tablas 11y 12.

Tabla 11
Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg
ISIS No. | Puntuacién 3 horas después | Puntuacién 2 semanas Puntuacién 8 semanas SEQ ID NO.
de la inyeccién después de la inyeccion después de la inyeccion
670020 1.0 2.7 2.7 130
670011 2.3 2.3 2.3 130
617341 3.0 0.0 0.0 130
678329 2.3 0.0 0.0 140
678332 3.0 0.0 1.3 140
617351 7.0 0.0 4.0 140
678330 2.7 2.3 3.0 141
678333 2.7 2.3 2.3 141
617352 7.0 0.0 2.0 141
678331 3.0 0.0 0.0 83
678334 4.3 2.3 2.3 83
549581 7.0 0.0 0.3 83
670012 2.7 0.0 0.0 146
670021 3.0 0.0 1.0 146
549582 4.3 0.0 0.0 146
670013 0.3 2.3 2.3 148
670022 2.0 2.3 3.0 148
617358 3.7 0.0 1.3 148
670014 0.0 0.0 0.0 33
670023 2.0 1.0 0.3 33
549583 2.3 0.0 0.0 33
670015 1.0 2.0 0.7 150
670024 1.0 0.7 0.0 150
617360 5.3 0.0 1.0 150
670025 0.3 5.3 5.3 151
670016 2.3 1.3 1.7 151
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(continuacion)
Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg
ISIS No. | Puntuacién 3 horas después | Puntuacién 2 semanas Puntuacién 8 semanas SEQ ID NO.
de la inyeccién después de la inyeccion después de la inyeccion
617361 3.0 0.0 0.3 151
670017 0.0 1.7 1.3 152
670026 1.0 3.7 3.3 152
617362 4.7 3.7 2.7 152
670018 0.3 0.3 0.3 34
670027 1.0 0.7 0.7 34
549584 5.0 2.7 3.7 34
670028 2.0 0.0 0.0 35
670019 3.0 0.0 0.0 35
549585 4.7 5.3 7.0 35
Tabla 12
Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg
ISIS No. | Ne de ratas en grupo de Puntuacién 3 horas después | SEQ ID NO.
tratamiento de la inyeccién

549577 4 3.3 79

693840 4 1.8 79

693845 4 0.0 79

549580 4 7.0 82

693841 4 1.8 82

693846 4 25 82

617353 4 7.0 142

693844 2 3.5 142

693849 4 5.0 142

549582 4 4.3 146

549586 4 5.0 36

693847 2 1.0 36

549595 4 6.5 45

693843 2 2.0 45

693848 2 7.0 45

Ejemplo 9: Efecto inhibidor in vivo de un oligonucleétido modificado dirigido al exén 10 de Tau humana

Los ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)KIt Tg(MAPT)8cPdav/J (The Jackson Laboratory) expresan las
isoformas 3R y 4R de Tau humana. En este modelo de ratéon se evalué el efecto de los oligonucledtidos
seleccionados de la Tabla 3, 4 u 8 sobre el desplazamiento de la isoforma 4R a la isoforma 3R.

Se administré6 a grupos de cuatro ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)KIt Tg(MAPT)8cPdav/J (3-4 meses de
edad) 500 ug de oligonucleétido mediante una inyeccién en bolo intracerebroventricular (ICV). Un grupo de control
de cuatro ratones se traté de manera similar con PBS. Dos semanas después de la dosis, se sacrificaron los
animales y se extrajo el ARN de la corteza cerebral, el hipocampo y/o la médula espinal. La expresion de ARNm de
la isoforma 4R y la Tau humana total se analizaron por qRT-PCR. La isoforma 4R se analizé usando el conjunto de
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sonda cebador hTau 9 10 junction (secuencia directa 5-CACTGAGAACCTGAAGCACC-3', SEQ ID NO: 219;
secuencia inversa 5-GTTGCTAAGATCCAGCTTCTT-3', SEQ ID NO: 220; secuencia de sonda 5'-
TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC-3', SEQ ID NO: 221) o conjunto de sonda cebador hTau 10_11 junction
(secuencia directa 5-AATATCAAACACGTCCCGGGAG-3', SEQ ID NO: 222; secuencia inversa 5'-
TGCCTAATGAGCCACACTTG-3', SEQ ID NO: 223; secuencia de sonda 5'-GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC-3',
SEQ ID NO: 224). La Tau total se analizé usando el conjunto de sonda cebador RTS3104 (secuencia directa 5'-
AAGATTGGGTCCCTGGACAAT-3', SEQ ID NO: 225; secuencia inversa 5-AGCTTGTGGGTTTCAATCTTTTTATT-
3', SEQ ID NO: 226; secuencia de sonda 5-CACCCACGTCCCTGGC', SEQ ID NO: 227). La proporcion de la
isoforma 4R con los niveles de ARNm de Tau totales se normalizé a los niveles de GAPDH de ratén, que se
analizaron usando el conjunto de sonda cebador mGapdh_LTS00102 (secuencia directa 5'-
GGCAAATTCAACGGCACAGT-3', SEQ ID NO: 228; secuencia inversa 5' -GGGTCTCGCTCCTGGAAGAT-3 ', SEQ
ID NO: 229; secuencia de sonda 5-AAGGCCGAGAATGGGAAGCTTGTCATC-3', SEQ ID NO: 230). Los resultados
se presentan en las Tablas 13-15 como la proporcién media de la isoforma 4R a ARNm de Tau total normalizado a
niveles de GAPDH para cada grupo de tratamiento dividido por la proporcién media para el grupo PBS. "ND" indica
que no hay datos.

La inflamacién también se evalué mediante la realizaciéon de RT-PCT para determinar los niveles de
expresion de AIF1 en la corteza, el hipocampo y/o la médula espinal. Después de la normalizaciéon de todas las
muestras a GADPH, el valor medio de AIF1 para cada grupo de tratamiento se dividié por el valor medio de AlF1
para el grupo de control de PBS. Los resultados se presentan en las Tablas 13-15.

Tabla 13

Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en ratones
ISISNO. | 4R corteza . 4R hipo  |4R médula AIF1 corteza| AIF1 hipo AIF1 médula SEQ ID NO.
espinal espinal
415883 0.50 0.46 0.56 1.35 1.27 1.44 200
549566 0.54 0.54 0.66 1.09 1.13 1.46 31
549570 0.58 0.60 0.64 1.17 1.16 1.39 72
549577 0.25 0.30 0.38 2.92 3.27 4.39 79
549581 0.25 ND ND 1.04 1.07 1.40 83
549582 0.07 0.10 0.12 0.89 0.95 1.15 146
549583 0.25 0.26 0.25 0.97 0.94 1.09 33
617309 0.36 0.36 0.51 1.06 1.06 1.09 97
Tabla 14
Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en ratones
transgénicos
ISIS NO. 4R corteza | 4R hipo 4R médula AIF1 médula SEQ ID NO.
espinal espinal

549582 0.21 0.21 0.23 0.97 146

549584 0.32 0.28 0.28 1.12 34

549585 0.30 0.27 0.30 1.05 35

565989 0.36 0.32 0.36 1.03 153

565990 0.50 0.46 0.53 0.97 154

617341 0.25 0.28 0.28 1.16 130

617351 0.13 0.18 0.14 1.01 140

617352 0.09 0.13 0.09 1.06 141

617354 0.31 ND ND 1.21 143

617355 0.43 0.50 0.37 1.18 144

617356 0.30 0.40 0.49 0.98 145

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

(continuacion)

Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en ratones
transgénicos
ISIS NO. 4R corteza | 4R hipo 4R médula AIF1 médula SEQ ID NO.
espinal espinal
617357 0.33 0.33 0.27 1.31 147
617358 0.27 0.27 0.34 1.12 148
617359 0.32 0.32 0.37 0.95 149
617360 0.21 0.19 0.29 1.19 150
617361 0.26 0.21 0.37 1.04 151
617362 0.26 0.27 0.34 0.90 152
617364 0.39 0.33 0.43 1.09 157
Tabla 15
Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en ratones
transgénicos
ISIS NO. 4R 4R hipo 4R médula AIF1 corteza| AIF1 médula SEQ ID NO.
corteza espinal espinal
549582 0.26 0.34 0.29 0.74 1.03 146
549586 0.25 0.43 0.38 0.97 0.98 36
549587 0.39 0.47 0.46 0.96 1.17 37
549595 0.27 0.39 0.39 0.84 0.92 45
617317 0.62 0.83 0.53 0.88 1.05 106
617318 0.57 0.69 0.49 0.94 1.06 107
617323 0.60 0.82 0.49 0.92 1.10 112
617324 0.72 0.88 0.49 0.70 1.03 113
617365 0.31 0.42 0.27 0.79 0.87 158
617367 0.39 0.46 0.35 0.90 1.29 160

Ejemplo 10: Efecto in vivo de oligonucleétidos de la estructura principal mixtos sobre la omision del exén 10
de Tau humana

A los grupos de cuatro ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)KIt Tg(MAPT)8cPdav/J (ver el Ejemplo 9) se les
administraron 125 pg de un oligonucleétido seleccionado de la Tabla 3, 4 o 9 o PBS mediante inyeccién de bolo ICV.
Dos semanas después de la dosis, se sacrificaron los animales y se extrajo el ARN de la corteza cerebral y/o
hipocampo y se analizé como se describe en el Ejemplo 9. Los resultados se presentan en las Tablas 16 y 17 como
la proporcion media de la isoforma 4R con respecto al ARNm de Tau total normalizado a PBS para cada grupo de
tratamiento.

La expresion del factor inflamatorio de aloinjerto (AlIF1) se prob6 como una medida de inflamacion al
realizar RT-PCT para determinar los niveles de expresion de AIF1 en la corteza y la médula espinal. Después de la
normalizacion de todas las muestras a GADPH, el valor medio de AlF1 para cada grupo de tratamiento se dividié por
el valor medio de AIF1 para el grupo de control de PBS. Los resultados se presentan en las tablas 16 y 17.
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Tabla 16

Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en
ratones transgénicos

ISIS NO. 4R Corteza AlIF1 corteza | AIF1 médula SEQID NO.
espinal
549582 0.42 1.0 0.9 146
549583 0.71 0.9 1.2 33
617341 0.64 1.0 0.9 130
617361 0.63 1.1 1.1 151
670011 0.78 1.0 1.0 130
670012 0.47 0.9 1.1 146
670013 0.63 1.0 0.9 148
670014 0.90 0.9 1.0 33
670015 0.70 0.9 0.9 150
670018 0.75 1.0 1.0 34
670019 0.58 1.1 1.0 35
670020 0.67 0.9 0.9 130
670023 0.87 1.0 1.0 33
670024 0.60 1.0 1.1 150
670025 0.72 1.1 0.9 151
670027 0.79 1.0 0.9 34
670028 0.66 1.1 1.0 35
678329 0.13 1.0 1.0 140
678330 0.51 0.9 0.9 141
678331 1.12 0.9 1.0 83
678332 0.27 0.9 1.0 140
678333 0.56 0.9 0.9 141
678334 1.10 0.9 1.2 83
Tabla 17

Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en
ratones transgénicos

ISIS No. 4R Corteza AlIF1 corteza | AIF1 médula SEQID NO.
549577 0.56 1.4 . I1.6 79
549580 0.52 0.9 1.2 82
549582 0.27 0.9 1.0 146
549586 0.90 1.1 1.3 36
549595 0.90 1.0 1.4 45
617353 1.35 1.0 1.3 142
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(continuacion)

Efecto de oligonucleétidos modificados sobre la omisién del exén 10 de Tau en
ratones transgénicos

ISIS No. 4R Corteza AlIF1 corteza | AIF1 médula SEQID NO.
espinal
693840 0.80 0.9 1.2 79
693841 0.91 1.1 1.1 82
693842 1.20 1.0 0.8 36
693843 1.31 1.0 1.6 45
693844 2.22 1.1 1.6 142
693845 0.86 1.0 1.4 79
693846 0.84 1.0 1.4 82
693847 0.89 1.0 1.8 36
693848 0.76 0.9 1.9 45
693849 2.08 0.8 1.8 142
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aatttataaa
gaaacttaca
gagcaaagcg
agaacaccat
gacatgtggg
accatatcag
agtcacccag
tatcacactg
aattggactg
tcctecactga
tcctagacca
caggatacag
tgggecttttt
tcagctccct
gtagctggga
atggggtttt
acctctgect
tttattagaa
gaagttgagt

aatagggcca

ggaaaaaggt
atcatggcag
gggtaagccce
ggaggtaact
gattatgcga
aagcttaacc
ttatgctgtce
gctagtgcac
ccactttgtg
cagccaggga
ctcctaacaa
aatgttgttt
tgagacggag
gcaacctcca
ctacaagtgt
accatgttgg
cccaaagtge
tgcacaatta
tgtgattcaa

tcagactttce
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ttaattgact
aagagaaagc
cttacaaaac
gccccecatga
actccaactc
ttctttggag
ttcagctact
tttcttccac
tcagggacta
gcaagtgatc
ccaactattc
tgtttttgtt
tctcactctg
cctecectgggt
gcgccaccac
ctaggctget
tgggattaca
ataccagagg

cccaacaact

ccagtgtggg

cacagttcag
aaaccatcct
caccagatct
ttcaattacc
aagatgagat
catgattatt
attttccata
cagcatacca
tctgtgctce
cagctctaaa
tgggttgagt
gttgttgcetg
ttgceccaggt
ttaagtgatt
acccagctaa
cccaaactcce
ggcgtgagcce
cagtggggaa
gcctggetgg

gccaacatga

49

catgtctggg
ttctcacatg
catgagaact
tcccaccagg
ttgggtgggg
cagttgaacc
tgtttctcaa
tctcaattta
aactactaca
actcacctta
tctccaagag
ttgttgtttg
agaagtgcag
cceetgecte
tttttgtgtt
tgacctccag
accacaccca
ggaaggactg

catggggagc

ctgggtettt

gaagtgttag
gtgacaggaa
cactatcacg
tccecteccac
acacagccaa
taagttcagt
acatctgata
ccactttaac
agtgataagg
tcatctgcett
gcagagagtt
tgtgtgtgtt
tggcatgatc
cacctcctga
tttagtagaa
tgatccacct
gcccagaatg
agcagaggag
tctggagtta

atacccccac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200
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ctctgtcagt
ccctgaaggg
gtectteect
tatcacagac
gatcttattt
agggtgccac
ttctctctca
tctcteeccca
gttcaggttc
atatggcaca
ctcctacata
tggaacatga
ctccttctet
aacaagtccc
cacggagaag
tgaaccattg
ttagtggcag
acaccattaa
caagatggct
tctgtgatce
tcagcaagag
gtgagccatt
acatatagtt
aggcaaatgt
caattatact
tttgactgcet
tacaaagatg
tagtatgata
cacacacacc
ctcaaatctc

cttgctcectgt

cactcaacgt
acagagggct
ataggggaat
atttaaatat
tatgcatttg
gatataaaaa
tgcatttaat
cctcccacat
ttttceccagg
gcctaggtte
cattggtata
tcagatgcca
tccteccaac
tcaggggtgg
gctggctacce
tgttttgggg
agcctccaaa
ataaaggaat
aggatcagga
tacataagtg
aaagggacag
agttacctac
aaaatgacag
gaccattcag
gttatcttag
acagtttatt
ataatgaaat
gtttaatgac
tcatttaatt
ggtggecttge

aacaggctgg
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ggtctccetg
gaagcctgtce
ctgggecggea
tttgataact
aaaatattct
aggttaaata
tgaaaatctg
catagcctat
ttctttttac
cacccaaatc
ccttgegett
ctteccagect
tggagactct
tgtaggctge
aacctggatc
tctatttatt
ttctatagat
tgcaaaccca
cccaactctce
ggcatgattg
gaagaaagag
attgactaaa
atctgcecttaa
tgtgagggga
agggggaaaa
ttacgtatag
aactagtatt
tatttgtcag
cctgtatcaa
acaacaaatg

agtgcaatgg

caacaaggtg
tgccaacage
cacctccatc
gtacataaga
tctgagacag
ctctctgatt
gtttttctece
tcacatatgt
cacatcccece
ctttctecte
agggatggcc
ctaagacagc
aaatgatgac
aaatggaagg
actcacccaa
acaacagttt
acattgatct
gagaaggtaa
cagttttctt
tataacatat
agggaatgca
ttatctggaa
gattgtttct
ccatactgtc
atgtgaaatt
aaataaaata
tataatagta
atgttgtgta
tcaggataca
cttatttctt

tgcaatctcg

50

actcttgcag
actcccagtg
tccatgtecca
gtttccttta
ggcttttatce
cagaagtatc
ttctetgeta
ctgaatctca
cacccccaca
ttcttecectgg
atgtgactaa
cagtgtgttt
cctgecctcaa
agcttgagtce
gactgctcga
agcttgettt
cagtcctaac
tgaatttgtc
tcttetetge
gcggccatga
ttttettgge
tgaacattca
agcatacgtt
attaggtccce
tgaatgtaga
atgtgtagca
taatagtata
agaaacttta
ggacgctgtg
tttttttttt

gctcactgca

ccgagacaat
gctggaacaa
tcacatacga
taatcttata
atattgccat
caatgatgac
gttctctace
tgatagacaa
taaaaagtat
gcccacaact
gttctaacag
cctccataag
gcaagcaaac
ccaaaccttc
agagttggtt
gtgaatagat
cgcatctgga
taaggtcata
tattctgect
gatttctett
ctgaattagt
actctacatc
atttcaattt
tgtcagttct
cgagtgttga
aaagcattat
gtatttataa
tacacacaca
gtaacaactc
gacaccaagt

gcctetgect

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060
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cctgggttca
ccaccacatc
ggctggecett
gattacaggc
gtacttccte
cgccattctg
cgcctatttg
accaaaaaaa
ttgactgcac
agagactgga
ctagagtttg
gcaaaggaaa
tggctacaga
gggcattggg
tagaagcttt
tgtggtggcet
aggtcaggag
aaaaattagc
ggaaaatcgc
cagcctggge
ccaaaaataa
tgggctgata
aaccaagata
aattccaggce
gggagttaga
aaaaagttag
tgggaagatt
cactccagcece
ggtgtacacc
gtcagaaggc
ctttgggtat

agaaaaaggt

agcgattctc
tggctaattt
gaactcctga
atgagccact
gagtttttce
gtggcggaaa
gaatgtctac
ggggacacta
cccettecca
aatgtccctt
aaggttaggt
acctcagaat
gtaggtggga
gggacacttg
tacatatttt
cacacctgta
atcgagacca
cgggagtggt
ttgaacccgg
aacagagcga
ataaataaaa
tagggagaaa
gaggtcttga
tgagtgcagt
aagcagcctg
ccaggtgtgg
gcttgagece
tgagcaagac
atcaaggggc
tagggcagat
atgcccectcet

cagttccaga
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ctgcctcagt
ttgtgatttt
cctcaagcga
gcgcccagec
ttcetgagat
ggaagagtaa
atcatgtaaa
ttggggacaa
ctttcagaaa
ccagttgggg
agactactgg
tacagaggtg
aagaaaatgg
aaagctaaac
tgagcaagag
atcccagcac
gcctggecaa
ggcatatgcecce
gaaacaggtt
gactccatct
tgatcacttce
ctggagagca
actaggatgg
ggctcatgcee
ggcaacactg
tggtgcccac
caggagttca
cttgtctecca
agctccatct
tgctttgage
gtttaaaaat

aactgtgtga

ctctcgagta
agtagagatg
tccacccacce
ccaaatgttt
ctaagctgaa
aagtggtaga
tggtaatgga
taaccacatt
gaagaagagt
tgattaggga
tgggtgaaga
gaaaaagagt
gaggacaagg
taaggggttg
agtgacataa
tttgggagge
catggtgaaa
tgtaatccca
gcagtgagcce
caaaaaaaca
tgaatactga
aggagatcac
tggcagttag
tgtaatccca
caagacctcce
ctgtagtcce
agcttgecegt
aaaaaaggtc
ccaggccatt
aagcccccat
aaagttaata

ataaagcatt

51

gctgggaaca
ggatttcacce
tcagecctcece
atttcttget
ggaacagctc
accttgcaat
caagtatgta
tcaatgcetge
aattttgcectg
aggctttggt
aagaacaagg
tctagtcaag
gctcagatga
aacttaattt
ttaaaatgat
tgaggagcectt
tcecegtecta
gtagctggga
gagatcgtge
aaacaaacac
tctaactagg
taaggtccct
aacaacaaca
acgctttggg
tctctaaaaa
agcaactcag
gagctacgat
aattccactg
ggctcatgag
ggtggttctce
tgcatttaaa

ttacttgcett

caggcacgcg
atgttgcectca
aaagtgcectgg
catgtgacat
tctggagcecca
gctecttgaag
taatccccac
aagacggata
aactccttcet
aaaatttgag
acctttgtag
ccacttecage
tggggggttg
aggaggcagt
ctgggccagg
gggtcacctg
ctaaaaatac
ggctgagaca
cactgcactc
acacaaaaaa
ggttgcaggg
acatgtccag
acaaaaagtc
aggctgaggt
aaaaaaaaaa
aaggctgagg
tgtgccactg
acttttctaa
acattctgta
actcctactt
aaaaaaaagg

tttctattaa

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980
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tctataacat
gacaacttcc
tcccactget
gcctggggee
tctteccaggg
gcataaaggt
gcactgtttg
gtttettttt
gatttgttaa
agaaaggaag
agggtcgggg
ggagaggaca
actggccttg
aagactccaa
cggtcagcege
ggaacgagcc
ggccggagga
gcgttecege
gcgcgcgecc
caccgcccac
cgtcctegece
cgcctetgtg
gtgcgccggg
ctggggccag
cgcgtgtgtg
tgtgccggea
cgactgcagce
tgtgtgtgtg
gcegetgtte
ctgcacgccecce

attttaggcg

atgttgattt
catctcccta
tgggcttaaa
tgggcgacca
gacaatctct
gtttcaaaag
aaattcgtct
ttttaagtac
ggaaaggatt
cagcctgggg
cggacggact
ccgccccagg
ccccgacccece
ctacaggagg
cgcggectga
gggagacgcc
gaaggctccce
tgctegegee
tcgcagtcac
cttectgeege
tctgtcgact
cacccectgeg
catcggtcgg
ggcggectgg
tgtgetggag
gggtggggcg
cttttgecge
gaggggtccg
gccatcagcet

ctcccetgeac

ggggccggcee
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tttaaaaaga
ggaggagatg
cttgatgttg
gcagaatgag
agctggceccect
acgtgataca
aatttaagat
agttctactg
caccttggtc
gaaagagacc
cgagggccgg
ctgactgaaa
gcatggcccg
tggagaaagc
ggcgtagegg
ggacggccga
gcggaggccyg
tgcgcecegecece
cgccacccac
cgccaccaca
atcaggtaag
ccgccgeccece
ggccaccgca
aaagggacct
ggtcttcacc
cggcggcggt
aatgggcgtg
ataacgaccc
ctaagaaaga
ctcececgagea

ccctececett

atataagagc
gctgccctaa
gggaaatgaa
gaccactggt
taaacattca
aataactgca
ttttttttet
tattgtaact
agtaacaaaa
ttagccaggg
ccacgtggaa
gtaaagggca
aaggaggaca
gcgtgecgeca
gagggggacc
gcggcaggge
cgcetgeceege
gceggcectea
cagctccgge
gccaccttcet
cgcegeggcet
tcgececteee
gggcccctee
gagcaaggga
accagattcg
gacttggggg
tgtgtgtgtg
ccgaaaccga
cgtggatcgg
gtgattccga

ttecectectte
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tatgcaaatt
acccccctac
aaatccaagc
cagtttcagg
gacttcaagc
aatgctctge
gacgtaacgg
gagttagctt
aaggtgggaa

gggcggtttce

ggccgctcag
gcggacccag
cccacccccg
cggaacgcgc
gcgaaagggce
gctegegege
ccecctecect
ggaacgcgcc
accaacagca
cctecteege
ccgaaatctg
tctecegecaga
ctgecctcecece
tgcacgcacg
cgcagacccc
agggggctge
tgtgtgtgtg
atctgaaatc
gttctagaaa
cagggccttce

agaaacccgt

ggagcttcaa
atagaaatca
taaggccgaa
ctgaggtgcg
tctatttaca
gatgtgttaa
ttagattcac
gctttaagce
aaaagcaagg
gggactacga
gacttctgta
cggcggagec
caacgacaca
gtgcgcgetg
agcgccgaga
gcccactagt
ggggaggctc
ctcttegeceg
gcgecgcetge
tgtcctcetcee
cctegecegte
ctggggcectte
tgctcggggg
cgtgagtgceg
aggtggaggce
ccttcactct
tgtgtgtgtg
cgctgtecect
agatgactcc
actgcccectg

aggggacatt

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480
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6780
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tgggggctgg
ctteeceectg
cggatcccac
ctcggeggece
gcggggctge
ccggegtgtg
cggcagtggg
actcecegecece
gcgtgtcacg
ggggcctgge
cgggcgtgag
gtagaggtta
cagtcaacct
gcccattgtt
ccggcacgca
ggaagcttct
atctecgeccce
gagggacgct
ttacgecectg
ctteggecac
gaaaccacag
ttggggaccce
agccccgaac
agataggcgg
atcttaaata
ggcaggggga
gcacggtttt
ggaagagcat
gggaatggct
gctggagcect
agcggctcag

cgeggggtte

gagaaatcga
cgcacgectg
tgtgcacgcet
gctggtccece
aggtgcatct
cgcteectge
tgtggaccct
ccagcccccece
tctttacggt
attaaaggga
cactgggggc
cgtgatctge
cccecectacg
ggatctcgag
tggaacgggc

gaagggatgg

tcectacacce
ggctacccat
ttgettegee
acccatcttt
gtgtccggag
tggggtaggg
cccegegect
ccctgggtgt
aatttcaccc
actcctggece
ctggttaatt
ctaggagcectg
tggctgcecceceg
gggtactgeg
ggatcgattc

ccctteccaga

ES 2807379 T3

ggagatgggg
gcacagagac
cgcaaaggca
gttcgeggge
cggggcggat
cggaggcgcg
ggtgggcgag
tttttttecce
gccatgccaa
gggggacaat
gttegeccag
gctececagee
cccatgegece
gcttgetggg
gtgaccgcege
gattcgagtce
ccaagtgtcc
ccggggatgg
tggccggaga
ctgagcccac
aggggatctt
ggagccgcege
gaggctgttt
atttttatta
gtgtccaagt
aacgaatcca
ctatcgetga
aatcctccac
ccecgggacca
aggctccteg

aagcatcgtc

tggagcgagg

aggggtccac
gcgagcagcg
gggttcacct
acgcacagcc
ttctttctca
gggctggege
gaagggggag
ccteggaacg
accgggtggce
cagcgctgaa
caccttcttce
ctggtttctg
tctetttect
ttcgatgaac
gcagcctegt
tcegtgegeg
tgagggccac
gtggggagecce
atgtgaggaa
tggactgggce

ggggctggee

ccagtecggcee
ctgattggcee
atattatgtce
tcaccgegee
tgecetegece
aaactggtgce
gcgggtcgee
ggccgaccct
catggctggg

tcteccteect

gtcteggggt

53

gcgectgtcac
ccgtgectga
ggcctggega
gcagccacgce
gcgctcggag
gcagggctceg
gataggctgt
cgaggtgecca
cgggcttecat
atcttggegt
gggggctctt
gcttttatte
ttttegetce
tcgagtcaac
ctcggagtet
ctgcgggegg
gccacaccag
ctggcggggce
ggggcataag

gcagaggggg

tcaccecctte
tcctggagga
cctggaggece
cgtactgatt
cccaaaaccg
tcctgtgatg
ggggggcgca
caggttgatc
ccttgacggt
cccgecgega
cgcccccaga

ggcccecggaa

tttagttgee
gaacagtgceg
tgtggacgga
acggatgggc
cgcagggcegce
cccctecactg
gcctectcecee
tctttttteg
aggacagggc
tttgetgcetg
tgctttgtet
tgagggtgtt
tcatttccga
ccceccgaccec
gccggegecg
cggcagaggg
gttgcccage
ctcteecgget
gttactggtg
gattgccatg
cctgeggaga
cacgggagga
gcagacacgc
aatattattt
agtctggggce
aacctggtac
cttctgagac
tgaatttctg
ggcgtagagg
ggggttgcag
cagagctggg

aaggggagcc

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400
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8640

8700

8760
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cgcggccacg
gaaagggagc
gcgcettetge
tgggcaaggc
actctatcct
tgcagctttt
ctgggcacgg
tacattccga
ctccgtctcea
gctcacccect
tccecectegg
cggttgattce
cattgtattt
gtataagcat
tatccectge
cttggeccaag
ggttcacctt
gacagtccat
cattgctccet
agaatcgcett
ttaaacgtgce
agattgtggt
ttaaagaaac
tgtggctata
tggaccttge
gaatcactca
gaggtattcg
gggaagcagg
caccgtgttce
cctaacttge

ggggcacctc

gctacgtatt
ccggtgggga
gatttegcete
cgggggcget
ggctctgege
gcgcggatga
atcctgggge
gcgagtgacc
gaatggtcca
ctgcgtgcetce
cccecttaact
tggggtgtca
actgtataag
ctccaaatcc
ccccaccect
tttgettete
tggacgattt
gactgttcecct
ccgacaggaa
tgattgagga
cctttgacce
tttcettetg
tgttttattce
tgtacgaaca
cttctattga
aaaacaaata
gtccatacca
tgggaaactg
agagaccccc
catgcccagg

agcaggtgac

ES 2807379 T3

gccatctege
tgagcgcatt
cattttgaaa
gttaatggag
gcgcectttaag
cggtggggtyg
catcgacgac
cctctcacce
ggctggaagg
aggctccagg
gacccatcct
ttttgtgttt
cattgtatta
tcectcetacg
gctacgcagg
taacagatgt
ggggaagggg

gctggaaggg

caaaagaaat
aaggttagat
tcatgcceccett
cctttttaac
cactttccct
cgtgttattt
tgtatttatt
aaaacagccg
aatggatttt
cgtttgactc
aaagccccct
agttaggtgc

gggaagagaa

gagcagagat
tagcccaatg
tgtgttggeg
gaacctcagg
gaaatggctt
ctgaaccagc
tcctececccat
tctggegete
gatgatgggg
ctcagcagga
acaggagaca
tgtgatggct
taattactgt
taaacaaatt
tcecggagtga
ttatatagca
cttgttggcet
cgtgactttt
ggatactgcc
ttattcecggt
ggaggtceggt
atctgttgtt
cagcatttat
ttccaattgg
tagcatcttc
taggggccta
atccatgaag
tgctctttee
cacactccca
ttccactagt

gaccccagcece

54

gtcacctect
ctgggaacaa
ctttggtggg
gggacggtcc
ccctecagga
cggtgecgect
tcccagecagg
acacacctgt
gctccgacag
ccaatttgag
gggaaatgtc
gcttatattt
ataagctgct
aatggataaa
ctcttgaage
ataacctggce
ttgctgggtt
aagtggtttc
cataaattgt
tggaaaaagt
gccagcctgg
acagtccatt
gtgtgtggtt
acatgtgata
cttactccct
atacagtgct
gataaatggg
tccaccacca
gaaacacccc
gacatggagc

tcaccagctg

gcetttggag
agcgcactcce
gcegetgegg
ttcgtaggaa
cctcgaggga
ctggaaatgt
cgggagctcet
aactccaaac
cgactgccta
ttctatctga
tttcectacceg
actgtataag
tatatttact
cagataagtg
tcatacattc
ttggetettg
ttggatgagt
taatatcagg
tagaaaactt
ggcctttcta
agatgggata
tgttgaaaat
tcagtagctce
attttccaac
ccttgaaaaa
agacatacaa
gaaatacagt
ctttcctcat
cctggeccact
tggegtttgg

ggctgcagca

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140
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10440
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gggagaggag
tctcaactgg
ggtgctactg
gcacaggaca
tgacactggce
aagtgecttgce
tgttattatc
tcacagagcce
acatgtgggt
ttgacccagt
ctgtaatcgg
tcttatctgg
aaaacaaaga
tctggactge
atcaagactg
agggacatca
actgatgagg
cctecttgtaa
ccaggcetttg
ctgtectegece
caggtgccat
gagtgtgagg
ttctgtaage
tatagtccct
tcagggaccce
gccaaggcta
caggtcccca
aggtaggctc
taagccatat
gtacctgtct
aagcacatag

gtgattggcect

tcctcatgtt
gggccactga
acatcttgtg
gtctcctaca
actgctatct
taagattatc
tcegtgatgg
agtgggtggt
ttacttggce
agaatattga
agcatgaccc
ccccgacaca
gcaaatatct
tctgecatat
ggggatcaag
gatccccage
cctgetcetga
gaatcttttg
caataagtat
cctgttgect
gctecetgececa
aggaatttga
atgcagatag
taattttctt
gatagaaatc
ttcaaggaag
gtgcagggca
tgatcgggcece
tgtttagctg
cacgggttge
taactgctca

gaatgaccag

ES 2807379 T3

ccagcaggga
gatgtctaga
ggtagaggcc
tcaaaatatg
taattacatt
tcatttaatc
ggaaactgaa
ggagctggtt
attgtggact
ttccaaaacc
agaataaggt
gagagcaagg
cttectaagg
gacggggcag
acgtagattc
ttaggttctg
gattgtgggt
gcaaagatgg
tccattatac
tgccaaagag
cctetgecag
gacaggtttt
aatgggcttc
tgectttttte
caaacaccat
gtttgggagc
gtgttctgca
tcectgggcecac
cttggagagt
catggggttc
gtaaatggca

aggggtctaa

ctctcagctg
gagatgtttt
aggaatgctg
acccagtccce
cattgagtgt
ctcacaacac
gcacagagag
gcctgacact
agtctgggaa
actgtctcac
tagggagatg
catttcactc
tccttaaacce
ctggtttgat
agtgtggcca
tacctcggea
gtgggttgag
gcectgggagg
tgtggtacct
tttgctgtce
gttecectgee
gagctttctg
agcaaaatac
atatttcatc
gtcagcgagt
agctcaaggg
tgtggaggca
aaatcccage
tttttgtcat
acacaagcta
tcatcggcgg

agatcectggt

55

ttttecctgta
tgttttcaca
ttaaacatcc
aatgtcacca
cttttaggag
ttcegetatg
ggttagtaac
agttccectece
cccagatatg
aaatgaattt
tggagttaaa
tacattggtg
tcttcecccea
tgacccaggg
aggtcaagtc
aggtgaaagc
ttgggtgggce
cttttctcac
tggggctace
aagaattcct
tgcccagatg
ggttcteccag
aaactcgaac
aggctccatg
ccccaagaaa
cagacactgt
gtttggccta
tcecetgetca
ccacaacttg
acccggtact
tgtcctgtgg

gatggaatca

aaaccatggt
actcggggag
tacaaggaag
ctgctggggt
gcectattet
tagcaggtgce
ttgctaaagg
cctectecagece
atctataaca
ttacaagagt
gctctcaatt
ctctgtttat
atccagggtt
aaggctggaa
tctgaggttt
gttggcgcecee
ataggcaagt
tteectgggge
tgagaatcct
tteectgtcete
gctcccaact
ttaggaaact
aacttccatg
ctgagcccaa
tgcattttgt
taccctcecce
atggttaagg
ctgtgagacc
gagtatgatg
cactagggcc
atgagtgctt

gttgtacaga

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540
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taaattgtta
gcaccaaact
acacagaact
cttcctgaaa
cctgecettee
atctttccag
agggaaggcg
acattggtaa
ttaaataaag
agtcatttat
aagtaacaat
atagatttcc
ttttgacaca
ctgttttgcee
tttgggttta
ttttttttte
tctttccaaa
cctcagcecact
tctecgetcta
ccteectgggt
ccataatgcet
gctggtcceceg
ttacaggtgt
atagcaagtc
ttggctgtga
tgtttacaga
cttataaatt
tagcacagca
caacagactg
cttagatcaa

agcaattgat

cactgagtag
gggcagaagt
cttgeccacag
tccactccat
cgccagceccat
tttactcgtt
aaggaggtaa
actggcaaac
caaacttgtg
gaattaataa
atatcagttt
aagattttac
gggctcaggt
tatgccacat
cattgtggag
atggtecttta
acattcaact
tttactccat
tcgcccagge
tcaagcaatt
cggctgattt
aacttctgac
gagccaccgce
tggtgtacat
taagaggcag
ccttecatgte
agtaaaaggt
ctttgaagtc
aaaataagtt
tgtccaacac

aataatgttt

ES 2807379 T3

ggatcaagat
ggatcctctg
gcaagcggag
gccaggaata
ccegggeagg
gaataaaaag
agaagagatt
agatttcagg
gtgtactgaa
attcggccta
taaaaagtca
tttaaccgaa
cttctettgg
taataatgca
tcatctgaat
ccatcececatt
aaattttctt
cagcttgecac
ttaagtgcaa
ccgcectcage
ttgtattttt
ccaagtgatc
gcccggcecag
acaagatttt
tcctgactge
ttattcttac
gggcattctc
attcacatag
taaattccct
taaaaacagt

cattcattcc

aggaaaagtc
aaaattgcac
atttgtcatc
aactgcatgce
gtgacctggce
tgagggctga
ttacaaatga
gtggttggtt
tcttaggaat
agaagccttc
ttatatcaga
actatataaa
tgtctggatc
ctgtctgggt
gcagaatcct
tgatagtaaa
aaaatcattg
cttatttttt
tggcgcgatce
ctcecgecegta
gtagggatgg
cacccacctce
cttgcacctt
gaatgggcac
agatcaggct
agggtatcag
cccgeccate
aatcccaact
ttgctatatt
tttaaatcag

tctectttgg

56

ggcaactacc
acacccatgt
tgetgteect
tctccaccag
ttagtacatc
tcgagaaagt
agtaattcaa
gagagtagag
tccatgtatc
ttatcgcectta
aaatcattta
tgtgaatttg
agccagttga
cctecgattt
tcagggattt
tattactcac
aatgatttga
aatctttttt
ttggctcact
gccgggacta
ggtatcgcca
ggcctcccaa
atttaggata
agatgacctt
gtgtggaccc
aagaacacct
ttctgtcetgt
taagagggta
aactccccetg
caagtgagaa

ccccgtecac

cagctcccect
ttaaatgtac
gcctecatett
cccaaactga
gggttcagag
aatggcagtc
cagagtgctg
tagaaaagga
caataagtat
aatcaagact
aatgatacac
ttcacccatc
aatttcttgt
cagtttggat
tacttttttt
ctttatgaag
agagcttatt
tgagacggag
gcgacctcca
caggtacaca
tgttggccag
agtgctggga
tgtgattatt
tagtaagtgce
cagccttgcea
actggggaaa
ctgccaggac
aaatcctcct
aggaaagagt
ttaaatctga

cctactgcecta

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400
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aatccaggca
ttccagecta
ctaagtctgce
ccctgggata
acagacgcca
gacggtgctce
taaatcatgt
tcatttcagt
cttgectcat
agggcaacat
ggccgaggceg
cgtctetact
ctactcgaga
ccgagatcege
aaaaaaaaaa
aaaatataat
tatatattat
atttatatat
tatattatat
atatatttat
tatatattta
tattatatat
tctaatatat
ttatatatat
atatatatta
atattatata
tgtaatccca
acaaaacaag
tgtgtctgta
ttcaaggcta
gccectgtcete

atattcacta

tcaaagagaa
tggcccagtt
agtttcacca
gcaaggatat
cagaatgcca
ctcecececcage
gtcaacagag
ggtacctgtt
cccectecca
caggcagtct
ggcagatcat
aaaaatacaa
ggctgaggca
accactgcac
ggaatctctt
atatatattt
atattatata
tatatattta
attatatatt
atattatata
tatattatat
gttatatatt
tatatatatt
ttttatatat
tatattatat
tatatacaca
gcactgtggg
atcctgtcte
gcecctagceta
cagtgagcta
taaacttttt

cctatttgtt

ES 2807379 T3

gagggacata
ttctgtttta
caaaaagtcc
tagaagaccc
agaacgaagt
gtaaaggaca
ttgtcctgga
tccagttgtt
tggeccetgtcee
gggcgeggtyg
gaggttagga
aaaattagcc
ggggaatggc
tctagectgg
tggttttata
atataatata
tattatatat
tatatattat
atatatttat
tttatatata
atatttatat
atatatattt
atatatatta
ataatatgta
atatattata
tatatatata
aggatcactt
tacaaaagga
cttgggaggc
tgattgtccce
ttttttaatt

gcatgceccetge

attatctcta
ctgagaaggce
agggatgcac
ctggectetgt
gctgggaagg
gctectcecte
tcggatccag
cttaattgaa
cccaaaaaga
gctcacgect
gattgagacc
gggcgtggtg
gtgaacccgg
gcgacagagce
tatatttttt
atatataaat
tatatattta
atatttatat
atatattata
ttatatatta
atattatata
atatatataa
tatattataa
taatatataa
tatattatat
taaatgaggc
gaagccagga
aactgtaaaa
cgaagcagga
atagcactcc
ctatttatat

attttttata

57

gtcccagetg
tggtgatgtt
tttcatgett
aattgcttgt
acaaattcat
ctgaattgga
ttctgeecatt
cagtggcacc
gacttettgg
gtaatcccag
atcctggett
gcgggcgect
gaggtggagg
tagacttctt
ttatatatat
atattatata
tatatttata
ataatatata
tattatatat
tatattatat
ttatatatta
tatattgtat
tatatattat
tatatataaa
atattaaata
caggcteggt
gtctgagact
attagctggg
ggatcgettg
agcctgggta
ttacatgtat

ctgggettge

ctggttttce
atcttgggat
gtgtecctceccet
catgtgectct
ggaaccgtgg
gccagegtte
gatttgcagg
aaactattgt
gtaattaatc
cactttggga
tgtgaaaccc
gtagtcccag
ttgcagtgag
ctcaaaaaaa
aatatatatt
ttatatattt
tattatatat
ttatatatta
attatatatt
atttatatat
tatatgtata
atattatata
atattatata
aacatatata
tattttatat
ggctcacact
agcctgggceca
catgatggca
agcccaggag
acacagcaag
ttaaatgtga

caaaaacccg

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320
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aacagctttc
gcaaaggtta
gcaaaagtca
aaacatcagg
tgtecttttee
cagcctctge
aacatcccta
taaaacctat
ctctccaccg
ctgtgcctga
actgaataaa
caatgttcga
ttgacaatct
cgtttgttac
gttatcactg
tggccaagat
gtcttececece
tgaaataaaa
gatgcctcce
cctgacctga
agctggttcce
gtggccacag
caaaccaggg
gcccctgeca
cgacccttgg
cctaaccaga
ctcecccacca
attaaagcca
cacggggcag
ggctaaagtc

ggaggtattt

tactttgaca
tatatgcaaa
tggtgtagtce
aatagccatt
ctatgagcag
ctctgetget
aatccgcettg
ttaatatttt
ggttcagttc
gaaaaggcca
ttgaaataaa
tggctgatga
gggccaagtt
cagtaagact
gctgcttagg
taagatttce
tcagaatgga
caacttaaga
aggagccgca
aatagtatag
taggggtgag
cccagcecctge
tgcaagacag
gtgctgactt
atggaatttc
cagggacttg
ctcacagtgt
ggcattgact
gcgegttaat
agtttgccectt

cagggtgtat

ES 2807379 T3

atgtatcaga
taaaactgtt
gcatgtgaac
tggaagagtc
gggaaattcc
ggtccccatg
aataatgaag
tcctggataa
ttcetttagt
gtggeggcetg
tcecctttcaa
gaaatgcaag
aaaaaaaata
gaattccaga
gttgccaagce
catgecetceca
tgataatgtg
gaattccttt
gtcaggtgct
ctgctgecac
ggctgagcca
actgatcttg
tgggtggggg
ctctggggaa
ctgggagcectt
gtacagaatc
ttagcatgtg
tggatggtgt
tgaactgctt
caccctgtaa

gcataacccc

atttaaatca
gtctataacc
ctgtececettt
atcagcccetce
acgctggcecece
aggccagctt
tgatcattca
tcctataggg
ggtgaagttc
cactctgttc
tgtcattaag
aaaaaatttt
aaaataaaaa
agcaagctac
cctgaattca
tatttccatce
gtctctette
gagcttctca
gatctgaagt
ctggctcecect
gcagggtccg
tctgtccect
tgcettgage
gggctgggac
ttctgttttt
tcatattcta
acaggaatcg
aatattctga
gcacctggca

atggagggtt

caccctgaca

58

gcaatatgtt
tcctgttaca
catagectget
ccaccatcceg
caatccccag
agaaacggag
taaactcacc
ataacttgcc
ctceccttett
cctgtggagt
tgctataaat
taatcagtag
gacttttaaa
tcecectcecattt
tttgtcaact
tgagaaatgg
tgttcgecata
gaagtgctgce
ctttggtggg
tagcgtcagt
tgceccaggag
tctttggaag
atgacctcaa
ttccttctgg
tctggagttt
attatgccta
attaaggcat
catctgtttg
tttgaattga
tcteceggage

atggcccatce

aataagccaa
ctggggcaca
cattgeccagg
ttttetgtcet
tgcagcggcet
gattttgcag
tgaaccttat
tcectgggett
agcatctcaa
gttaataaag
aatcatgaac
gattcataag
aagatcttat
gtgggcccect
aagagatttt
agattatact
gtcatagaac
agggctgggg
ctgactttag
cagacggtgce
ggatgcatgg
gaaggagccc
gtgatttcca
gctcaagtca
tcagtttttt
ggagcagcct
gagtgattaa
gtgtcaaagg
gccagagcgg
gtggatggtg

tcttetccecag

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180
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cgtggeccagg
taaaatgctg
tccagtcceceg
cagacccgcece
ctcaccagceg
aataatgagt
ttgccaaatt
tgccatgggce
ccttggcetca
agatgccegtg
cccacceccct
ccageccettgg
gctececcagt
cacaggttge
cacagagctg
aaatcaaaca
tcctagcecact
gaaacattct
gtccaaatga
ctaaaaccat
agagaagcaa
gtccaggceccece
atctggttct
ggactggaga
agaaattatt
gacggcagaa
tttttcttece
gcttteecgga
ggtaagccca
ttaaaagtgg
aaagggtcac

ctacactacc

tttgagtgcece
cccccattac
aatgtggcaa
agtttettcece
ataaaatgat
tgttccctgt
cctceccagag
atcgecetget
ccteectgee
ctctttetge
atttaaattg
cactcaaggt
gcctcacagt
acgtcctgtg
ggcacataga
ggccaatgtce
cagttccagt
ataatcgtte
gttttgctat
tgcectegtta
actgagactc
aagctctcte
actgcctgtg
agccatgceccecce
tgaaaccaaa
ccaaatttag
ggctcacatce
ggggtccatg
gggaagatga
ggcggtttce
agtgagaggyg

tgatcccecect
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agtcectgggt
cacctggtcet
gccatggage
aggcattgcecce
tttagacctt
ttcaattcca
caaccccegte
aagccaagct
cagtceegee
cccttgetceca
acctgacctt
ccagaggcta
ttecettettg
agggcaagga
tagctcaaaa
aaatgagctc
actctatata
ctttgececta
acgaagatgc
atcctcagtce
agagatttca
ccgettgect
ctagtegtge
tccagectcet
ggcaagccte
tgctgtggge
aagcatgaaa
tggctagagg
cattcagcett
ctgagcaagg
gaggtgagga

tcctcaaaaa

gtccagtgge
gtgcacttcg
cttaagcetct
tcagtttgcee
atcatctcac
aaattcatat
acctgcectg
ggcctcecgage
tcectgecage
cccatggcecag
cctcagtgte
cgcgtttect
ccceegette
ctgtgtctta
ccctetttat
tccttattta
catggaaata
cttcagacca
tgataataat
ccgaggtggg
cagctgggga
tcectgectet
aggagccaaa
gtgaatgggt
taaaccaggce
aggtccacac
aatgttcaca
ctggaagatg
cccagacagc
cagacaaagt
gactgagtct

tccactttac

59

cccatagect
gtcactggaa
tctececteca
cctetgttte
ccteggatcece
ccaatcegtt
gccctetceca
tgcectgecceg
ctgeccectgtg
ccttgececet
catcttccce
ctcacctgtg
ctgtgtagga
tgtgacttte
taacacagtt
aatcaagtca
ataaaaaaca
acttaacgca
agcagcagtg
gattattatc
gggagccagce
gcaacctcag
agacacgtct
catatgtaac
tgctgettca
ttatcaaata
cataccccce
tggatgagag
atctacaggg
cagccctcecta
gtattttcta

tttecececatg

tgcgttttag
tttgccatcet
catcctggaa
cagtcacact
ttatggaaac
ttgcatgcca
agtgtggtcc
ggtcecccaca
gctecettcat
ctcteecetge
gaagctttcecce
gcagcgcecgt
ctcatctgece
cttectecagt
ggatgttgag
gttctceccace
catttcecttt
ctcccecattg
gattattctg
ctcattttge
tcatccctet
agcatccccce
ttagtgctaa
atgagccetgg
tggcgccggt
gagaagctca
acacacacat
gagcctggcea
agaaatttaa
ctgttaagaa

gtctgttggg

tctacaccaa

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100
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tgtggttcac
ctcacacagc
ggtactttca
gagtcatttc
ccagctacaa
tttggagcag
gtactgagtc
ctggagacag
cagcgggagce
tgggcagagg
agaccacgaa
tggcaacaga
taagactgcc
gaacacttgg
agaaggtcag
cccagcactt
ctgggcaaca
tggctcatge
ggagtttgag
ttagccaagce
agaatcgcett
cctggttgac
tggtggagca
acctgggagg
cagagtgagt
tttggatgtc
acaggcacgg
aggtccccecce
catttgattc
gacgttgaga

cgtggctaat

actctgggac
tgaggctggg
tggcgttgaa
tcagttctgg
agtgaagata
gtggagcagg
attcttcaag
tatcatcagt
tgcagagtgce
gcatctctct
caccctgtge
gagatcgaca
accttccagt
gactacctgg
tcccaataac
tgggaggctg
tagcaaaacc
ctgtaatccc
accagcctgg
atgatggcat
gaatccagga
agagcaagac
ctacgtgtaa
cagtggttgce
gagactccat
aacctctagg
ggtgtcctca
actccccaaa
ttaacatgag
ttcagggagg

ttgaggecgg
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caggaaaagg
gttatgcata
atacacttcc
tcttgectcee
ccatatgtga
cagagggatc
aaaagtttta
cctggeecceccg
gggcaccttg
gtcgccattg
ccgggggaca
cctggaccce
gggataagcc
ctttectggat
aaatcgaagt
aggtgggcag
ctgtctctac
aacagtttgg
ccaacagggt
gtgcctataa
ggtggttgca
tctgtctcaa
tctcagcectat
agtgagctga
ttcaaaaaaa
tgtttgagac
cacttgggta
ttactaacaa
cctgtgagtg
ttcagaggga

taggggattc

gggagtgatg
tcgaattact
cacagccacc
cacgttctcce
tatceccacce
atttcagcct
gaagcatcca
agcatggcect
gcacacagcc
ggcagcccag
gatgcaacca
atgtcacggg
ctgecctecta
acacaaatat
cagctgggcg
atcatttgaa
taaaaataca
gaggctgagg
gaaaccccgt
tcctggetac
gtgagctgag
aaaaaaaaaa
ttgggaggct
gatcgcgcca
taataaatct
aggagagtga
gcccacacga
gtggatagta
aaaaattcct
ttcagggaag

gaacccagga

60

gggaacagag
tagaatttgc
ctcecctectaa
tccacattta
tagtttctgt
ataaattgta
aaactgaagg
gcataggccc
ctgagtgcaa
ggcacactgg
gtgtgcecctg
gactccacta
ctgggcccac
tgatccaatc
tgatggctca
gccagaagtt
aataattagg
caggtggtca
gtctactaaa
tagggaggct
atggtgccac
aaaaaaaaaa
gaggcacgag
ctgcactcca
gagtcacttt
tatgggggca
tgtgatttca
ctttacagtt
tccectette
tcaagtggca

tttgtgctte

aagggaggag
aacctcacag
ctaaaagcaa
agaaaatcca
tttatcaggg
ttaagggtga
gtggagccac
ccatggatce
aattaggagc
tcatagccett
ggctgcccaa
ctaaggctcce
aatgtgcaga
tggactaatt
ctcctataat
caagaccagc
ctgggtgtgg
cctgaggtca
aacataaaaa
gagacaggag
tgcactccag
aagccatgcce
aatcacttga
gcectgggega
aatattgtta
ctggaaacac
gggtgctggg
tatatgatct
tacagattag
cctggagtcecce

ttatgcctgg

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960
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gcttcetgete
gggtcctacce
aaaagtgttt
aatttgtgce
aaaaactaag
tagtcatggg
cccttetggg
ggcggcagcet
cagggatcta
acacatcctg
tttaaagata
ctgecttcac
cactectttgg
ttattcatct
aattgattca
ctaaggccac
ggaggatctc
tcaaatgaca
aggccaagat
gagaccctgt
tagtceccage
tgcagcgagce
tcaaaaaaac
ggggaacaga

gaggggaaca
tgccatgatce
cactgtaaac
gtggactggg
taaatccttg
ttaaaacaca
gctgcataat

tatttggaaa

cctggggcat
ctttattaaa
ttgettttgt
atatgataaa
atgtatttge
ggcaggaggce
ctgaactggg
catatggcectg
gaagacagaa
taatacaagt
attggtaaat
atcactagtg
gcttecccag
ttgtgtcette
cgagtgaata
actggtgagt
ttgagcccag
aaaacagggc
gggaggatca
ctctacaaaa
tactcaggag
catgatggca
aaacaaacaa
tacataactt
ggtctgtatt
tgttcaaaag
tataagcceccce
cctectcecca
ctgtctecta
gggcatctgt
gtccctcaaa

aggggtcecttt
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ggtcttcecce
ctgeccagtge
tttgttttte
taaatcaaca
agtgaggcat
agcecgegggt
gagctggggyg
tgggaggagg
ggaggaaaac
tattttttce
gagtttctat
cccgttattt
ggatccagcece
tgtgceggge
aatggatgag
ggctgegect
gagtttgaaa
caggtgcagt
cttgaggcca
aattttttaa
gctgaggcag
ccactgcact
caaaaaaaaa
atatatttat
tggagttttg
ttaagccaaa
acttcaaaga
ccacacaagg
ataaggtgtg
gaaaattaga

gatatcaggt

gtagatgtgg

ctagectttce
ctcactgett
atgggcagag
gatggcectttt
aatttgtacc
gaagggagaa
tgctgecage
cagagggagc
caccatcatg
acatctaaag
ccttetagtt
gtgtttaatt
tcecctcacte
atagcgcatg
tgggtgagtt
gtagtcccag
ctagecetggg
ggctcacgcece
ggagtccgag
aaattagctg
gaggatcact
gcagcctggg
ggctttctta
ttgttcatct
aatgctaaaa
tgcecttagat
taaaagatct
aagggtggtg
gtcccaggta
atttcagata
cctaatctcce

ttaaattaag

61

cattcactge
ttctcecceca
acctggaatt
tccttaaaaa
aaaaagtgct
atcttggagt
cctgccaggt
ctcatatgca
ttaaagcaga
gctaaaaata
tcacatcaaa
tccacaatgt
gcccatcgea
gcacagaata
caatattgac
ctgctgggga
cgatatagceg
tggaatccca
accagcectgg
ggcatggegg
tgagcccagg
cgtcagaacg
aagagacttg
ttccaccttce
gtgggaatac
tctectgaaa
tgatgaacag
ccagttgaag
gggctgtcag
acaacaaata
agaacctgta

gattttgaga

tttagcctag
aagacaaaaa
tcagcttgag
aaaaaaaaaa
caccacactg
ccaggcagcc
tctecctagga
cccacatttc
cagttaggta
gttgttagaa
tggaatcatg
tgtctaatte
gggagatgct
agcactcagt
tacaaaaacc
atctgaggca
agaacctgtce
gcactttagg
gcaacatagg
tgtgegcettg
aaattgaggce
agacctgcetce
agaacagaaa
ctggagggtg
atgtactgtt
actggaatgce
ggctgggtcet
gaaaatcact
aattagcaaa
attggcatag

aatgtgatct

tggggggatt

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880
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atcctgtatt
agagagagat
gaggtggcca
aattctctct
tgatcctgat
agccaccaag
tcccatgcecaa
atttaactgg
gcttttgaaa
gtaccaccga
ttgttcgtga
tgtaagggtg
cgttttcacg
ttaattggac
gaggagcaag
aggggaactc
cagcacagaa
atgtgggaat
acgtgaaata
ctgaaccttc
gcagggccca
gatgctacag
cacactgtct
tgttaaagac
ttggcactgg
attggctctce
ccacactgtt
agcccagcat
gaaaaggata
taaaaagact

actgctgata

atctaggtag
ggaaaacaca
caagccaagg
tggagctcca
tttggacttt
tttatggtca
tgtttgtgac
gtctecctgta
tttgcaagaa
accaatttga
tttcttettt
gaggcgttag
ctgctgataa
ttacagttcc
ccacatctta
ctctttttaa
aagacctgcce
tcaagatgag
tcgccattaa
cctgggaatt
ggttctgcag
gaagatgctg
ccatcatttc
aaatgtggcc
tgggcatgag
tgacacctgg
ggagctttaa
tgccccaaaa
aaaaaaggag
gctgattcca

aaaccacagc
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gtcctaaatg
gaagagaaga
actgctggeca
gagggagtgt
ggccttcaga
tttcctacag
acacaccaaa
ttttatttgg
agctggttgg
actgtactac
caacagtcat
ctgttaatca
agacataccc
aagtggctgg
catggatggce
aaccatcaga
cccatgattce
atttgttacc
cagagtgagc
tcacagacca
gaggagatgt
gctctggatt
atgtccatca
cattttcctg
gcttetetge
agagaccacc
ggagcctgga
tatccaggce
gagggattta
tccaggcaag

gagacactgc

cagtcacact
caatgtggtg
gctaccagca
ggccctgcetg
agtgtgaggg
cagccacagg
aatattactt
ccaacctagt
agctgtcaga
ctctagacaa
ttgagcactt
ggacctccag
gagactgggg
ggaagcctca
agcagacaga
tctegttaga
agttacttcc
atatcagtta
tcaggtggtt
tcaggctcte
taccacaggce
cgctggagga
cactctaaaa
tacaaagagg
tgcecctggece
acccttggge
tcaactggaa
tgataaaaga
acatgaaaag
tgacagaaaa

tgctcaggga

62

catccttgta
atggaggcag
gccagaaaag
acaccttagce
aatgaatatc
aatcaaaaac
gttgttcacc
tcececaggecece
aagtggactt
aagagagggc
actacaaaac
gctaagtttc
aatttacaaa
caatcatggc
cagggagaga
cttattcact
caccagatcc
ccaaccctte
cttcagtgca
caccctttga
ctgaaaggga
gctttcaagg
tgctttggac
gctgetccceca
ggggggttct
tttcatgatg
caggcaggga
gaaaaacagg
gtgcttgatc
aaaaaaatta

tctgagggtg

agaggaagga
agattggagt
tccaggaacce
ttcaacctag
tgttgtttta
agtaagtatg
tgaaattcaa
aaagaaagag
tgtaaacaca
agtcagacag
agaagctatg
tgtattagtc
agaaagaggt
agaaggcaag
gagcttgtge
atcaagagaa
ctcccacaac
cagataaatc
tttctgatac
tagcaggata
gggaggggca
gaagtagata
aagaagcaaa
tgccaggcta
ctcactcacc
ctcacagaat
gtactaggac
tagctcacag
tccctcataa
atttaaaaag

tgggcagcca

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740
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ggctgceccacg
tctgtcagat
agaggcatcc
tcaggatgga
tgctgcgggt
gtactgtgta
acatagccta
gagaaactgg
tgcttaaatg
ccaggcagga
gcaatcctce
ccagctattt
cctggactca
caccctgecee
agcacacttg
tgatgctggce
gtcatgttag
tgtgtgtggt
gcgtgtgtga
gaggtgtgtg
gatgtgtgtg
gtgatatgtg
gcatgtgtgt
ctgtgagcat
cactttagag
agtgtgctga
caccctgtte
actgatgtca
tctettttet
gccaggtgge
ttcacaccct

agaattcccg

catcatgggt
gcecetttgac
atggggggac
actggtgaaa
gccectcaga
ctgtecetcetg
actctggaag
gtgaagggag
ttacttttta
gtgcagtggt
cacctcagece
tttttaatca
agcaatcctce
agccaattge
gaaaggatga
aggcatgacg
agactggagt
gtgtaagcat
gtectgtgtgt
tggtgtgtga
tggtgtgtaa
tgtggtgtgt
tgtgtgtgtg
gtgtgagtgt
ggctctectg
agtatctact
cctgecattte
tttgacgatc
cttagtgcett
actgctggtt
gcccacagte

cttttcagcet
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cggagaggaa
agcacctcag
acactggtga
taagtgtggce
tcetgtgggt
cgtgcaagga
gaagaatgag
atgtcatttce
cctttttttt
acaatcatgg
tcctgagtag
agatggagtt
ctgecetecage
tttttaaaaa
aaatatccegg
aatgtccctg
gcgtgtgtgt
gagtgtgtat
gtagtgtgtg
gttgtgtatg
gcatgtgtga
gagcatgtgt
gtgcatgtgt
gtgtgtgtte
gagtcagagg
ccttgtcata
caatgagacc
ttgatgccaa
tcacccagat
tgaaagggag
ctgtceccagt

catccccaca

gaccacaccc
cttccaagaa
atcatctgtt
ctctgacgga
cagtgagaaa
aggccagcgce
aatgcagttt
catttctcta
tttttttgag
ttcactgcag
ctgggactat
tttectatgtt
ctcccaaagg
agattaaatg
aagaagggtt
gtcacaaaag
gcgcgcaaag
gtgtgtggtg
tgtgaagtat
gtgtgtgcat
gtgtgtatgt
gtgtgatgtg
gtggcgtgtg
agcatatata
gggtgggtag
gtctgtgaca
tcggtggaca
atccttttat
gaccacattt
gtctceccectg
cagcccacca

tteceeggagg

63

ctggagcaga
ttaacccttt
atgtagaagt
atggagcggt
agcagtgagg
atgcaacaga
cagtggtggce
ctattaattt
acagggtctc
cctgaacctce
aggcacgcat
gcccaggetg
gctgagatta
catgtatacg
cttttaaaag
ctctgatetg
tgtgggggga
tgggggtgtg
gtggtgtgta
gagcatgtgt
ttgagcatgt
tctgtgtgtg
agcegtgtgtg
aggcatgtaa
gaggagaagg
acccagacta
tgttecectga
atcaaaaaca
catcctccca
gagtaacttc
tggtggtctce

gactgagagc

gggcggctga
ctatgtgagce
ctggaaaaca
ccgtetgeac
aacaaggcag
gtccacacag
ctctggtggg
tgtattacca
tctetgttge
ccaggctcaa
accaccgtgce
gtctcaagcet
aaacgtgagt
ctcaggcatc
gctcetcaag
gcctaacccet
tgggggtgag
tgctgtgtga
tgtgtgacgt
gtgggcatgt
gtggtgtgtt
gtgtgtgtga
tgcattgtgt
ctgaacacag
gaggtgggct
gcccatgage
ggtgaggctg
accagaacac
gccactctgg
cgtgggcgga
cggttectce

gcagccccag

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660
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ggccctgete
ctctttcaga
gttcagettt
gctgactgceca
tcactctget
ccacctggcece
cccaactccce
aggggcccaa
agtggagttg
ccccaacttce
ttaaggacca
taagcccaga
ggactagcac
cagtgtctgg
tgggagaggt
tgtcagatga
agcagcagct
agcctcectge
gctttgcaga
cgctaaggtce
taggacttgce
tctcttaaag
ttcgaattat
aattcctgga
cagtatgcta
gtttttcttg
tgtagaactg
tccagegtcet
ggagtgcagt
tcatgtctcg

tttgtattat

tttgggggce
tgcagaactt
aatgactgcg
gttttcctga
tgcagaaccce
ccacttccca
agtgatcccce
agaggaaggt
cccactttce
tgaggttaca
cgagtttgge
gaggtacagt
aggtgtcctt
gccacctgga
ctggccagga
cagacttegg
ttccagaaca
ccaactccte
gtgcgagctce
gagtggtcgg
cctcaaggag
aaggctctga
ctttgeccect
gggggcatgg
aataacagaa
cccagggtga
ccagcccctt
tttttttttt
ggcacgatct
gcctcececgag

tagtagagac
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gtctctacac
cagtgttcag
ctgttgegtg
cgtggagcecce
tgaactcccece
cctgectgecce
atcaaccatc
aaaactgtcg
cttttctect
ttgagaaaag
attttaacag
taacctccce
cccctgecaga
gatgggccct
agcatcgata
tcatgggaac
ttcccacttt
cttcagtgtc
tgcecttgecag
tcacctctca
aaaaataaat
gtccaggtaa
gcttaaaaac
gcattcctga
gcgacatttg
gggaacagtt
tggtccatcce
ttettttttt
cagttcactg

cagcaagact

gggggtttca

ccagagaagc
agatgttccce
tgctectgeag
gagcctgceccee
agaactgtga
aaacccccte
tgacaagggg
ggaacagccc
ccctgecagga
tctgcagaga
atgccagagce
agagtcacac
tccecettetg
cagactcacc
tttgagatcc
acgtgatctg
cttctgtagt
tttgcttcag
ggttcgcatc
taagagctag
caaaacaaaa
atttccttce
taatgcaaat
tgcccatgag
ttgctggaaa
cccaatgaca
gtaaagtgaa
ttaagacaga
caacctcege
acaggtgcgce

ctctgttgge

64

agcaaggcat
actggtcctg
agggcgggtyg
cgctgtttat
ggtgggagaa
tctgeettee
actgagaggg
ccaaatgtgt
ccteeccttet
ggtgccagca
cacttgagaa
agcaggttca
tgccceccacat
cggccagagg
caagaaatga
ttttacacat
gagaagaact
tgtectttgat
tgcectgtget
ggttgtctca
gcaaaaacag
actgaagcag
tttcctagag
aggaccattt
gtatcagtga
aatgctgtat
ctctgtggat
gccttgetgt
ctceecgggtt
accaccatgce

caggctggtce

tcctaggttt
agagggctca
gcccagegtg
taattaagga
ccccgagagg
tgacagtcac
aagagaaagqg
gacagccttc
ccccagtcect
tcacaaggtg
atgtggtaac
tggcaaagct
cacctcccte
tgccatctca
agacttggce
gegtececte
ctttecectge
aaaccattct
gagtaaccaa
tgctgatgac
caaacatgca
ccaggctgaa
aatatccact
gctcttcect
agttaataag
gggaaggggc
cctggaggat
cacccaggct
caagcgattc
ccgactaatt

tcaaactcct

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520
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gacctcaggt
ccatgcccag
cttecectttte
cttgtcattg
ccccecagetg
agatgcattt
gceccaggcett
tgaccttggg
tcagggcectgce
ggcccectage
aaaggggaaa
gggttccaag
acctacctga
gtgcggtgge
gaggtcagga
aaatacaaaa
tgaggtggaa
actgcactct
aaagaaaaag
tgttgtggga
agccctgecet
tgcctectet
aggactacag
tcacgcectgeca
ccgtggtcag
cccagagcetg
ttccceccact
acgggttggg
ggatcacttg
acaaaaaata
actcagaagg

atgctggcac

gatccacccg
ccagcatctt
catttccaaa
gtcatctcte
ttgctttaat
acctgtctct
tggaggaggg
taagtagctg
tgtaaggaat
cacactgcetg
catgecectgcet
gttacaaagg
gactggatca
tcacgecetgt
atttgagacc
attagctggce
gaattgcttg
agcctgggcea
aattgcaaga
ctgggagtct
gctecectace
agagacagtc
ataaccagag
gaggtcagag
ttegecagge
gctccgatga
gctgggcgea
gcgecagtgge
agcccaggag
aaataaataa
ctgaggtggyg

cacagcactc

ES 2807379 T3

cctcagecte
tcatttttcet
gtcagtccat
cctgcaccetg
cattttattg
tcectgecact
ctggctgggg
gacctctctg
agcagtggtg
agcacctact
gtagtgagct
gactcttagt
tttataaaga
aatcccagceca
agcctggceca
catggtggtg
agcccgggag
gcagactgag
aataaattat
tggecgtcetce
tgcectecect
ctcectgggac
gaaggggcgce
cctcatccca
cggatccacg
ccctgtetece
gagtggaggc
tcatgcecetgt
ttcgagacca
aattagcttt
aggatcgcett

cagcctgagt

ccaaagtgct
gtectgetttg
ctcactatta
gctggtctgt
ttattatgce
ctgcagagcece
ttggatcttg
agcctggtte
tgtataaagc
gtgataagct
tcectgtaggg
gtattagtct
aaagaggttt
ttttgggagg
acatggtgaa
tgecgectgga
gtggaggttg
actctgtcte
tgtttatgag
ctgaccetge
cggcectetcee
cgattgtgtt
ccececeecgec
gccecttace
aacggccttg
tttacatgtt
agatgaggtt
aatccecggcea
acctgagcaa
gcagggtggc
gtgcccagga

aacagaatga

65

gggattacag
gcccetttect
gcacaaaaac
tcttggecac
ttacttaaga
agtaagatgt
gctgeccecect
ggaatcatag
agagcgcaca
gccattgtgg
caggttgtag
gttctcacat
aattggctca
ccaaggccgg
accctgtetce
atcccagcta
cagtgagcca
aataaaaaaa
ctatatggtc
ctgttgetge
tgcctecace
ctcacttaca
tgcectecte
tgccectact
tggaagatgg
tctaccttece
taaagctcag
ctttgggagg
catagtgaga
atgcacctgce
gtttgaggct

gatcctgtcet

gcatgagcca
ctctcactgt
tgctagageg
tgaagcgttt
aatggatatg
ggtggaaagg
actagctgtg
cacctctctt
gccagcaact
tgtgtgaagce
aaccagaggt
tactataaag
cattggcetgg
cggatcactt
ttctaaaata
ctcaggaggce
agatcgecccce
aaaaaaaaga
tgtggtacct
agcaccgcetce
gggcccctgg
cgaggcatcce
cctggecatcce
ctgtggagaa
tgagctcaca
cctcectace
aagggcttaa
ccaaggcaga
ccgegtetcet
agtccctget
gcagtgagct

Ccaaaacaaac

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440
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aaacaaacaa
atgaagttct
ctggctgeca
ggtgctctte
ggctctggtg
ccccgagcecce
ggctggagtt
cttcaccata
actgaggctc
agggcattgce
aggggtctcc
ttcagtggcet
cactctgaca
cctgggaatc
ggtccccgag
agcagcatga
ccctecatcetg
tggcaaatta
aagtcattaa
actccttcct
ctgctagtag
taggtttggg
gtgggaagct
ccagacccag
ggtcagagcc
gaagccgcag
cacagggcct
cceggtgece
aggagtgcag
atttccatga

tgtaacatgt

acaaaagaag
atcttagaca
tagacaggga
ctgggcetetg
cctatttttg
tctgtcectee
ggcagtggcet
atgccetgtt
agagtggcta
ggtggccttce
tctgetgage
cagcactgcecce
aggtctgggg
ctgcagatac
agagtggggce
ggggttccat
ctgtttagca
tagtggcaaa
tagtaaagaa
tcccteececa
gacttgcaat
tgtaaattcg
ttcatttceg
acctggtgtc
tggaggctgce
cccctecttg
ggcctcectgat
ccatgcaggg
gcccattgtg
gatatcccta

tcgtaggetg

ES 2807379 T3

gcttaaaggg
caagttctgt
accttccaga
tccacaggca
tttgtgtttt
tgtcacctgg
aaggctgtga
gagtttgcag
ggccaccttce
tcctcagect
cgtgecacctt
ccttgaccct
tggttgtatg
accctcectta
acccctgecag
tagccacaaa
cctggecacge
cgtatgecatc
taaatgtgaa
gacttttaaa
taaaagaatt
gggtatttct
gaatggacca
ctggcaccca
ttagcattcc
cctcaccage
tacccagect
tggcactggt
gccagatcat
tttgcaagtg

tttgtctggt

ggctccaggt
tactgggcct
tgagctgcag
gaacgtacac
tcttttgttt
ctggtgcteg
cagctaacat
atactgtctc
ccatggtccce
tgaccctceg
ctgecectggea
ccctggecett
ggtcctgtga
gccgtcecta
gatccaactg
ctcacggeat
cgtgtatact
tttgcacaat
agtgagaaaa
tgaaagttta
gggccaagaa
cactgatgaa
tcaacatccc
ttgggcaagt
ccacgcacat
ctggatcagg
ggagggaaag
gagaccccca
cttgactttt
atggtgacta

ttaaactcta

66

gggcttggea
ttgcaggctg
gcgtggagceca
agtctttgta
ggggggatgg
gcaatgttga
gttcctgagt
tgtttttatc
tcagctcatg
gccceccagceat
gctccaactce
ctgcggatge
cctctataca
accatagagg
ctgggcccag
ggaaccttca
tactgattat
tgttgtacag
atctgactgce
gggataatcc
cacttctacg
agcctggtge
ttggagaaga
gggtcctaga
tagcagctcg
acagcatccce
ctcaatcgag
agccaatgat
caagataaat
aattagaagt

tctggaggaa

gcacaaagct
gcctgggtac
caggagccag
cacgteccgge
atttggttte
ccagctgcect
cctctcattt
tcccggggaa
agggccacac
tgctgcectcea
tgtggctgtg
cagactggag
cctcecagtg
acatttctga
gaaggatagc
cccacctege
tacattttaa
catgatgaac
caaagttttt
cttagttgtc
cttcteccttt
agggcagacc
attctcttct
agacaaacct
gagagctcag
ctggaagaca
catcatgtca
accacctcac
cagaaatcgt
ttttgaatat

ttcaagctag

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300
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acttcaggaa
gggggtattc
tagcgaagtt
ctcectgagg
getttttttt
cgatcactgce
agctgggatt
ggcccgaagt
ttgttacaaa
tgccatcettt
ataccttaaa
gggctgctga
cacacacaca
taaaggtatt
ctaaaacagg
cagggttttce
tggatcccecct
cctetggage
ctgaatagga
gaccgagcaa
gagtagaact
ccccttaace
ctttgaggaa
tcctggcecag
tgctgtagat
ttgagaatca
tttggggatc
agggcatgag
cttgtgggca
ggttcctecce
cacatcatgce

cccactttag

taacttcttg
tgactgttgt
caaagcacct
cgcctettte
tttcctecat
aacctcectgte
acaagcatgce
gctaggatta
ggccttatat
taactaggga
gtttgaaaat
ggaactgagt
cacacacaga
attatgttga
cattacctga
actgagaatg
ctgggaagtce
cagaaacaaa
ctcaagtcaa
caccaatgtce
catcttgtgt
tcttggacce
tgcecctctaa
aaacaggcac
actaaggatt
gagaactaga
aatagagcag
acaaccccca
ctgggggaat
ataaaagata
agctattcat

cttttagtaa

ES 2807379 T3

aggcaaggat
cctectggaa
aagcccggga
tggctccata
cacccaggcet
tceccaggtte
agcaccacac
caggcatgag
tttgectettt
tgttttatca
gtctggcecact
cccgtecetg
gtggtcttac
ggtgccttga
aacctcctct
ggatggaaat
agaccaggct
acaaaaaaaa
gcaaaataat
ttecegggage
cttettetge
tatgttctta
ggggtgttgt
ataataaatg
tcgatgtgaa
cccatttcca
agggctccca
ggaagggcac
gcccggagec
atcagattct
tgactcagca

tagctcectt

tttgagacct
gggaagaaca
ccctcagcaa
gaatggctga
ggagtgcagt
aagcaattct
ctggctaatt
ccaccgcggce
gagggtggtt
aaatgcccag
tctaattcaa
caggctagcet
aagtcagttt
tataaaaatt
ctccagecatt
gtggtctaaa
agggcaggtc
aatggtgtta
taaaggagtt
cctgtggega
cactecgttag
tctctaagta
gaagattcgg
ctaagtctct
tgagacaaaa
gaacaagggg
gaggatccca
cctggaaggg
atccagccct
ttcacgttaa
agtatcagct

cttgaataat

67

tagggaaaga
gagaactaga
gtgttecttga
ttctgtaact
gaagctggag
ccttecteag
tttgtgtttt
cagccataac
ttggtttgat
ccaaagtgtc
tgcectgttgt
agagaacaca
tatattctac
tttettaaag
ggttgtette
gatagggcca
cttgaagcca
actaaactca
agcaaagggc
gtgacagagce
ctgggtgacc
ggggctggta
taaggtggca
ccttectetee
cccectgectt
atgcagggtc
tagggttgac
gtceggetgt
cagggctctg
tgtctttcte
ttgcatgcga

acaaccagtg

aggacgtctt
agactgccct
gtcacagatt
cggtgagttt
tgcegtggag
cctceccaagt
taatagagac
tctgtgacte
gcetgttggt
caaacaaatt
gccaggcact
cacacacaca
ctatatgcaa
gagaggatgce
tgtcatgact
atgttgggac
tcaggaaaag
gtctcaaatce
aagtcagaga
ctggactctg
ttgagccaag
atatcttccc
ggggtaggac
acctgctgga
ccaggagcct
tggataaagt
tcctaactca
ccctgattta
tgtgattctg
cacctcattg

ccttggecta

gggaaacaga

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220
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acctaactct
tcatatggca
cagctetgece
agtttcctca
aattaaatga
atgtaagtgt
cccttecattt
taactctgcet
agccccccag
caccccagca
gccacgtgeg
tagcagggat
gctagctgcce
tgaaggcaaa
tggggtgect
ggccccaage
tcagtcaata
gggaactatc
cctcatgtcet
gtcctggeca
tccaagcetge
gactatagac
agcatgaggt
ccatgatccce
aggaattcag
tgcctaccat
ctccagggtt
cttctttcte
tcagggaagc
agcttgtcag

cttctaggaa

tacctctggg
gtgaagtttc
aggtcctaac
tctgtaagat
attaagatgg
tcgatttaaa
cacaacctta
cacaagtgtg
actcccaacc
ggtattcaga
ctttaagtca
gacagggagt
cattctcceg
caaaacagaa
gtgatgccat
ccccatttee
aggctgctcce
ccaatggcct
agctgatcag
ttgctggggg
ttggatcttg
cctcaacgta
aaatttagtt
ttgcttttet
aaatatatgt
gggccaggta
tacactgtgce
tgtgcccecett
tcccatacaa
tatgcataaa

tctgtcctaa

ES 2807379 T3

aggcttattt
gtgcacacac
tgcatgaatt
tggagcaatg
gtaaagtgct
atgaaagacc
catttcacaa
agacaggccc
ccctgtccaa
atctgcaatc
cctgtcecactce
gcaggagtgc
gcctccactce
aacagtgcca
gcccacccte
atcacatgeg
tgcccacttg
gacagcatgt
caagaggcgc
gtggcactta
gtgctgaatt
agcaatggtc
ctgacttctg
tttcctecte
ttgtggattt
gaatgggcgg
aagacggttt
ggtcctcagt
tgctagtcag
cagcctttaa

ggaagtagtc

gctttgagaa
tctagagcca
tgggcaagtce
gtaatacctg
tagagtggag
cttaaataca
ccaagctctg
cagcagagct
gatggcaaaa
tccaaagccce
tggaggctct
ggtcgactcce
ctctttgectg
aaagtatggg
cctgaccacg
tacacccatg
gaatagtggt
ccgctgcaaa
agttgcectttc
atctacacca
aggttggact
agactattct
tccaccccac
tctecectatce
gtttattcac
ccecegggcetg
gtgatgggtc
ctctgacccc
agtaaaagtt
aatattacta

acatgcaaaa

68

catatgtcct
ggcagcctgg
gctcaaccte
ctttttaggg
ctttgcaagt
ttctttgtte
tctececeectgg
gcacgaagag
ccagaacaca
acttcaattg
tttgctcagt
cagatattgg
tccagccatc
aagaaagcca
cagccceccetgt
tgtgtccata
gacaaccagg
ccgctgaggt
ttaggtaaca
gaattttccce
ttgtettgtg
aagaaaactc
tgccactgtc
tettgtgttt
gtagcaaacc
cagtggtttc
ctccecatcga
acttcaaagg
tggacaaatt
ctctttgacce

gatttatgta

gcagttttgt
gttcaaagcg
tccatgecetg
ttgagaagag
agtaagtgcet
atttcacaag
aatccagcca
gagagaaggc
gcctetgtac
taaatgtaga
tcctcaccat
agagcgctgg
acttgctctt
gcttetecce
ggaccctcag
gcegeccate
agtggcttat
aggacactgce
ttgctgctgt
tcctgtatcet
gggaagggag
gccgaattaa
cccttttatce
gacgcatgat
atttcttgag
ttcagcccect
ggaccacact
cagcattcac
gccaggaagc
cagaatttca

ccaagatgtt

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080
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catcaaagtg
aaatggttag
tcatgggaaa
actatgtttt
tggtaggatt
catgcatatg
gtttttaggt
agtcagatca
ctctactaaa
ttgggaggcet
gatcgtgcecca
aaaaagaaaa
ggtcaaattt
tctgttgece
gggctcaagt
ccacacctgg
aggctagtct
gggttaccag
ttattggaca
gatggttctg
tatcttgcecta
tcttaagggt
acgtgtgtgg
tatatacata
tatatataca
aaatgttgcce
tatttgtgceca
catgccagtce
caatttcatt
cgctgaggtg
tggtttgete

tcagcatggt

ttgttttata
atagaatagt
acacttctga
agaatgcaca
atgatcagta
ttgtttttaa
caggcgaggt
cttgagccca
aataaaaaaa
gaggcatgag
ctgcactcta
gcctttttaa
ttatttatat
aggctggagt
gatcctccca
ctaatttttt
caaactcctg
catgagccac
attagagaaa
gagggaatgg
acttatcatc
gcagtatcat
tatgagtgtg
tatgtgtata
cacacacata
aagttaaaga
acttttctta
taccccaagce
tcttttetgt
tggttgactt
tgctgaccca

tctattcacg
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acaggaagtc
atgtagccat
cataaaagag
ggaaaaaaat
agtacttcetg
aataagaaaa
ggctcacacce
ggagttcgag
ttagccatgt
aattgcttga
gtctgggcaa
acagtagcag
atttatttta
acagtggcgt
tcttagecte
ttatttttta
ggctcaagcet
tgtacccage
ttcacatatg
actttttett
atccaggttc
gatgtctgca
tgtatgtatg
tatatacata
catacatgta
ttggtgagtce
agtttgaaaa
cctececattgg
tgtgggccag
aggatggaag
agtgtgggag

gccaaagtcce

tcagaagctg
tagaaaatta
catgagaact
gtacaaacat
tctcttcata
attttaagtt
tgtaatagca
accagcctgg
gtggtggcac
acccaggagg
cagagtaaga
acataactat
ttcatttatt
gatcatggct
ccaagtagat
tttttagaga
atcctcccac
cctcaaattt
gacttataat
tggagacagg
cagcagaaac
gcaaattcte
tgtgtatata
tatgtgtata
tttttatata
taggtgaagg
ttttcaaaac
aatgctgaaa
tagtccttag
aagcagaagt
gcccagagte

accctgggceca

69

gataaatatc
tgtctatggg
gtatatttag
attcatagtg
ttttectgta
taaaattgga
ccactttggg
ccaacatggt
acatctgtaa
tggaggttgce
ctctatgtca
ataatcctta
atttttagac
ctcttecaaac
gggaccacag
tggtgtttac
cteggectece
ttaaaaatct
agtatcagag
cttttctatg
attacttcce
aaatagctca
tatacacata
tatatacaca
attatatatg
gaatatggta
aaaaaattgg
atctaaacaa
atgttgggga
caagactccc
agcgtttcag

cctetetgge

caacctctgg
gtttaaaatg
cataatctta
atgtctetgg
tttgataata
gctgaaaagt
aggctgaggce
gaaaccccat
tceccagcetac
agtgagccaa
aagaaaaaaa
ctaagctgtce
agggtctcac
ttgacctecce
gtgcatacca
tatgttgccee
cgaagtgcectg
ataagagaca
tgtgtggtgt
cccacccettt
ccaggaaatt
ggaaaaaagt
tatacacata
cacatacaca
cagagagtgc
tttattgtat
aggaagaagg
tgtgatttgg
agggggtagt
agggtcaaag
gtgtgctaat

agcaatcttg

37140

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38280

38340

38400

38460

38520

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38940

39000
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ggtgactcta
tceccactgte
gcatgtagaa
tcaaccaccc
caggcgcggt
caaggtcagg
tacaaaaaag
aggcaggaga
tgcactccag
aaaaaagcat
aatccagcca
acaggtttat
accacctcat
ttectgttggg
tcaccttget
agttttctee
acttgtctca
cgtaccactg
aactacacat
gccaattgga
atatattttg
ctggagtgca
tctecetgect
atttttttgt
tcctgaccte
agccactgca
atcagcttga
taaataaacc
attttecctag
tcaagctctg

actcattaca

ctaaggccag
tcaggaacgg
agtttaaata
tagctctett
gactcacgcce
agatcgagac
tagccgggag
atggcgtgaa
cctgggtgac
cctcagcact
ggactcagcce
gctgcagtga
cttccagect
gccttgtcecat
aacttgtgcce
aacacccaca
cttcattttc
tacctatgtce
tagaatcacc
tccaaatccc
tttgtttgtt
gtggcgcgat
cagcctcctg
gtttttagta
atgatctgcecc
cccggecatce
gaaccactga
ccaaaaaatt
gtaaaaatat
tcatacacct

caggcaagga

ES 2807379 T3

gcctccatga
tgcttagett
attccecectet
ctccttttece
tgtaattcca
catcctggcet
tggtggcagg
cctggtagge
agagtgagac
ttggcaactc
ccgatcettte
caaacaagat
taggagtcat
atactattcc
catccttcag
ctacacaggt
cactgccttce
actcattgcet
tgaggagctt
tggggtaggg
tgtttgtttt
cttggctcac
agtggctgga
gagatggggt
tgcctcatca
agtggatata
tctgecettgt
aatctcccta
gttaatttca
tacatggggc

aaagtcacat

ccctatgtcet
tttettttee
ttacaacaaa
cagccagatt
gcactttggg
aacatggtga
tgcectgtagt
ggaggttgca
tcegtctceag
catctcctce
tactctaacc
cccaaattct
cttttagttc
cctggaatgt
gtctcagcag
gtcccatcta
cccacaaggce
gtggtcacct
ttaaagccac
ccagacatca
ttgagacaga
tgcaagctcce
actacaagtg
ttcaccgtgt
gcctcccaga
tttttaaagce
gcttcacatt
agcctccecta
tatttcatga
aagcccagtg

taggtgatgg
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ggatcccata
ctctectgte
acaaaacata
tttttaaaag
aggccaaggt
aaccccatct
cccagctact
gtgagccgag
gaaaaaaaaa
caacatgtcc
agttgtctca
tgtggcttca
cttgaaaact
tctttectat
aaacatcact
cactcctatg
acctgcacaa
gcactctggce
aatgcaagac
gtggagttat
gttttgctet
gccteteggg
ctcgeccacca
tagccaggat
gtgctgggat
actgcagaga
taaaactttt
gaagatagga
aatttcatgt

cctgggcagg

agcacaaata

tctccaccte
ttctttgececa
cccectteag
catcctagge
gggtggatca
ctactaaaaa
cgggaggctg
atggcgceccac
aaaaaaaaaa
ctgttactgg
gttaacaagg
cacatctggce
ctttacagtt
ccccteectt
tcecttgggga
actttgtggt
gggcaaggac
tgcctaccett
tccaccctag
atatacatat
gtcacccagg
ttcacaccat
cgcccagceta
ggtctcgate
tacaggcatg
attctgttge
ttttaatgaa
tggtaaggat
ttcatttcaa
gtgtaattat

ggcagttaat

39060

39120

39180

39240

39300

39360

39420

39480

39540

39600

39660

39720

39780

39840

39900

39960

40020

40080

40140

40200

40260

40320

40380

40440

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860
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ggtttcaggg
aattggttat
cccagcecttag
ggaatgtatc
aaatggtcat
taaatgctgg
aataacagct
ctacttctga
gtttatttaa
tagtggatcc
atatccaccc
tagggaagtt
catgctttgg
gggtgeggtyg
tcgatgceccag
caaaacaaaa
gaggctgagg
gcactactgce
aaagaaaagg
agacatgatt
caaataagaa
aaattacaga
ctacctectg
gcctgtcate
tcccagttceca
taggtcatgg
gggctgagtg
cacatcccgg
atttgctgtce
acagggaaat
attgagactg

tggtgtagcece

ctagttagga
ttatataata
gtacagctgg
ctgtgttgac
catcgccagg
ccccaccact
tagaccttte
agtatagaat
aaatgccagg
ctgaagttca
tctggcaage
tctgggectg
ctctgteccect
gctcatgect
gagttcaaga
caaaaattag
cacaagaatc
attccagcect
aaagctaaag
ttgcttcatg
aactgagact
aacagaattt
cttaattttt
ccctgaaaaa
cttatttttg
ctgcggggac

ggggccagac

ccccaagaag
actgtggctg
tgatggtctg
gctgatgttg

agccatttga
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tatgtttgtc
taattgattg
atccagtcac
tctactttge
cttgtgtect
aagcaaaaac
ttcttteett
gttectgatga
attgecectgge
ggctcccagg
caagttcett
accaccaagc
atagaatatt
gtaatcccag
ccagcctgge
ccgggtatgg
tcttgaacct
gggtgacaga
gagagagact
gcaggacagc
cagaatggtt
gaacccaaat
taatttctaa
aggtgaacgce
ctttgtcatg
tacacgcetgt
ctgccaggag
tcactgcaaa
ctgcatgaag
ggggaaaagt
aaggggtttc

cacccagegce

tttcaattge
gttcccaaat
tcaaacaatg
tctgagtagt
gtttagtagg
aaaacttttg
gttattctcet
tttattctte
cgttgtgtge
ggagcagata
cctgggtaag
cagctcectgag
ttatgttgtt
cactttggga
caacatggtg
tggcatgcac
gggaggtaga
gcaagattct
aaaatgatat
cggaagaagt
aagtcacttg
ctteccagete
gattagaccce
cgttcagaaa
gctgeccagt
cgctgetgea
caccatcttc
ccttegtatt
ttgtcectgag
catcctcatt
tcagccatcg

tgacctttgt

71

aagtaataga
ttgaaaaatt
tcacaaagaa
ctttcececag
aatatacaag
ttgttgttat
ttcatctgta
attacccaca
tgttaacctt
atgggtatcc
gttttgecta
aaggggtgca
actgaaaact
ggccaagaca
aaaccttgtc
ctgtggtacce
ggttgcagtg
gtctccaaaa
caggttcetg
gggattatat
tcccaggceca
caaagcttgt
ttcatctatc
tttttetage
ccccacttgt
agggccggcec
tgtgggtcct
attgagcttce
agaaacgggc
ctcttgcaga
tgtgccatgt

ttaacaacct

agcccaaaga
caggaataga
ccctttgaca
gtgatgataa
aagagctcag
tgttgtttta
atccagtttt
acttgcacat
tgtttgetgt
agttcctgceca
cctgecattce
taagccccac
aaaggaagat
gattgatcac
tctacaaaaa
agctactcaa
agccgagatce
aaaaaaaaaa
gagaacaaac
cctcacatta
cacagccagt
gttecttttceca
catgacacct
ctgagctcac
agaccaggaa
tctgttteeg
gcectggatgt
acatcctaga
attgtcatta
tctatgggtg
tatggaacag

cacctatata

40920

40980

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

41940

42000

42060

42120

42180

42240

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780
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tgacaaaatg
gaaacgcaga
ttttttcaaa
taaatagctt
ttatgtaaat
gttgcccata
ttaattattt
atttaaactc
ttacagtttg
gtaggctggg
atatcgcttg
actgaaaaca
tgagatagga
cactgcactc
agaaacacaa
atttctgtet
gcaggaacat
attctgaacc
ggactttggg
ccaacatggt
tgcctgtaat
ggaggttgca
aagactccat
tggctgactce
gtggagaaaa
aacactgaga
ctataatccc
gaccagccta
cacggtggta
aacccaggag

acaagagtga

attgtcagaa
tagtaaaatg
taaaaagtaa
tctatatctt
cattgettgg
atttagcagc
aaacaatata
agcaaaatat
tggttcacat
tgtggtggcet
agttcaggag
attagctggg
ggatcacttg
cagcctgggt
aaactccagg
tcataatcac
gtgttctcac
attaagaatt
aggctgaggce
gaaacttcat
cccagctact
gtgagccgag
ctcaaaaaaa
cacatatggt
aaaagtttat
tcgcaccaat
aacactttgg
accaacatga
cacgcctgta
gcggagattg

aactctgttt
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ataatcgtgt
tttetettgt
atattatact
tctgagtttt
ttactaagtg
tactgtattg
attcacaatt
atcatctatg
gctgtctcac
cacacctgta
ttcaagattt
tgtggtggca
aaccctgggg
gacagattga
tggtcgcaca
tgtcctacca
agagatggaa
tactctctge
aggcagatca
ctctacaaaa
cgggaggctg
atctatctgce
aaaaaaaaaa
agggccaact
taaaggttaa
tgtttataac
gaggccgagg
tgaaacccca
atcccagcecta
cagtgggcca

CcaaacCaaaca

aatgaaatga
tgaactctgt
acaaaaaagg
gatcctttga
aactttaaga
taccattgat
ttaaaataat
agtaaaattt
tgttttaaat
atcccagtac
gcctgggcaa
catgcctgeg
gacagaggtt
gaccctgtcect
gaatgacagg
ttgtetgtge
aatgcaaatg
caggcacggt
tctgaggtca
atacaaaaat
aggcaggaga
accattgcac
aaaagaactt
gtataactag
cttttttaaa
ttagacaggg
caggtggatc
tctctactaa
ctggggaggg
agatcgcacc

aaCaaaaaaa

72

ctgtaataat
acatataatt
gaaaaagcac
ttgcagactg
aaagtgagac
gtacggcttt
aaatttccac
gtatttacca
tttaaataca
tttgggagge
catagtgaga
gtceccagceta
gcagtgaggc
caaaaaaaga
actgaagtaa
ttagaatcta
gcgccagaag
ggctcacgcce
ggagttcaag
tagccaggca
atcgecttgea
ttcagcctgg
actctcaaaa
aagttctcca
gtgctaacta
ccgggtgeag
acttgatgtc
aaatacaaaa
tgaggcagga
attgcactct

aaaacctcett

ggccagaaaa
gcaccaggat
aagcatttat
atgtaatatt
gtctgcagaa
attttcttga
ttaaaatggt
agcaaaaata
aaaactccaa
tgaggcaggc
tcetgtetcet
ctcaggaggce
aagattgcac
aaaaaaaaaa
cttagctcca
cttgettaat
caagctggaa
tgtaatccca
accagcctgg
tgatggtggg
cctgagaggt
gagacagagt
taaatacgtg
aataacttct
gaaccttact
tggctcatge
aggagttcga
attagccagg
gaatctcttg
agccccagca

ggaccaggaa

42840

42900

42960

43020

43080

43140

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

43620

43680

43740

43800

43860

43920

43980

44040

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640
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aatatttttt
tgctaatgaa
tcecetttttt
gactgcagtc
agcctccega
tagaggcagg
tgcccatcett
gtttttgaac
cttcacctgg
tctgtecgatce
cagggaagat
gaagctgctce
tttttttttt
acatttgaga
aagaatgata
ctteccatttg
ccaggtgtag
actggaggcce
tggtagcatt
ccagaacttt
gagcaagacc
cattaggata
ccagagagtt
ttgcccaaat
cactggagtt
caggcgtgga
gaaccctgcet
taattccatg
tctgttgect
ggacctatgg
gtttaatacc

tatatgcatg

aagggaggag
aagcagacta
ttttttttga
tcagctcact
gtagctggga
gtttcaccat
gacctcccaa
tctctagaga
cccececgeat
ctttggggac
taggtcatct
tgggtctcte
tttttttget
aggttgaaat
tcatcatctc
ttgtttatat
gagctcacac
aggagttcaa
cacctgtagt
gaggctacag
tgcctcaaaa
tttaaataca
gtttatcatg
ggtatcatca
ttgctagcetg
cttgegecacg
gtctgagatg
tcttetttge
tgtctgcaaa
cctttttgag
cacgggttaa

tttttgtett
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tattttatca
actattagtt
gacagagtct
acatcctetg
ttacagggca
gttgcccagg
agtgttggga
cagtccagece
tgtgttcegg
tggggaaact
gctaggtcce
agtgctccac
gttacattta
gagaattgat
cagctacctg
tttgcactct
ctgtaatccce
gacctcegtcet
cttagctact
tgagttattt
aaataagtaa
gtatgttgaa
tgggttttaa
gccatttggt
acagccactg
taaccatgtce
gtggtgcagce
ccttgactag
gtggaatcat
tttcecececce
taattgggaa

tttetggcetg

ctggcattgt
ggttttatta
ctctetetgt
cctecteagt
ccacaccagg
ctggtctcaa
ttacaggegt
ccttattact
acccttgtce
gaggcccagt
cagtcacttg
gtgtetttge
cttttaaaaa
ttgagttaaa
caattgatct
tgatgtgttt
agcaccttgg
gtacagtaaa
tgggaggctg
tcacgccact
aaaataaatt
tcaaagttac
tttaacttta
tgagaacgta
gctagttaga
aatgcaaagc
ggatagaact
ctgagtgact
ctttteettg
gcttcecttaga
aagcaaagga

gaaagatatc

73

ttaggattgce
ctgtttttga
cacccaggcet
tcaagtgatt
ctaagttttt
actcctggece
gagccaccgt
tgtecctgagg
tggtggtgcet
gccacgcgat
accttcttce
acattgaaat
ataacaagca
ttectagcaga
actctgaatt
ctttaaatta
gactctgagg
ttttaaaaat
agatgggagg
gccctetage
aaatttcaat
gcatgtgtgt
aaaaaatgtt
tgtecetgegg
gactgcagtce
catcacttct
ctgctctaag
ttgcacatgg
ctagacagaa
aggacctctg
agcgcttcetg

caagccactg

aggcacatga
actctctctce
ggaatgcagt
ctegtgectce
gtatttttag
tcaagcgatce
gcctagecect
cagctgetce
aaagaatatc
gccatttgtt
cagacaggaa
gttttetgat
ataaaatgtt
tttttettag
aagaaagaga
tggtcatggg
agggaggatc
tagccaggca
attgcttgag
ctggctgaca
cattagcagt
attttttttt
ggctggacag
gctecetetgt
agcacagatg
taaaaattct
aggcagtagce
ggcttgecte
ggtggaccct
atcctactga

tttaggtaat

ggaaggtccg

44700

44760

44820

44880

44940

45000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

45900

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560
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tggctaccca
atttgaaaat
ttgtcecctee
gctgggatge
cccagccccece
ctggccetcett
cagaaagcca
ctcggaactce
caccagagcc
cagtggtgcc
tctctgatce
ccectttgecet
cagaggaggc
cctteteege
tctgtctcetg
acaatctgcet
ctcccaaacce
agccatgcegt
gctctgaaat
atatatccaa
tcatgcecctte
ccagagttga
ctecteectgee
cgtgggcatg
tatagcatgg
aaatccaccc
gttcgttaat
ttaactgaag
cttaattaac
acgatccaca

ttcctgaaca

gggtagccct
cgaccatggt
aaagatgcct
tggctcttcee
taatttctct
cgcagcttca
gtcagaggta
agaggtggtg
aaaactcagg
atggttcctt
gggctcttce
ggtaatgtcc
tgtttcatcc
agagccttcet
gcactgattc
ttctetctte
caacccccag
gtggtagatc
tacccctgtg
gggcatggcc
ctcataatct
gaaaatgggt
cacaggtatc
ggacactcac
aaagctgctc
ctgagtgtgt
aatagatgct
agactaatgg
tggattctat
tctggacatc

cccaggagge
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ctctggggag
agggcctgcet
ttcecattcec
ctcagectece
cacaaggctt
ttacataacc
ggcacgcagc
caggaatttg
atgcatgtgce
agggagccgg
agaatgtctt
cctttgectg
cttcaagcct
ccaatcttct
cttacttagce
ttacccatgg
agggcagaga
ggcagagttc
tccttcagta
cacctetget
gcccactgge
cgctccatcce
caggggctgce
gtagcctcca
taaactttat
tggaattggc
tcetgtggece
acgggtctga
cctttgageca
ttccaaagcc

tatgagagcc

ggctgctata
gacttttgac
tcgggagagt
accccaactg
tgttctgecag
ttcegtggac
tggggtccat
gactccaaga
ttcatctget
tccectgatg
gtctccacca
atgatggccce
gcecctcecectt
tgactacgtce
taagagaatc
ccttggactg
gcatgttgte
cataacttgt
tttgcacaga
cctgttteca
ctggtcctceca
tgtttgtgtce
ctgtagcatt
agcacagcat
tacacagtgg
aagcctatca
ccagcttgge
atttgtgecct
ggcagaggcc
ttcttetgtt

acatatgcct

74

tccaagagcecce
agctaatggt
ctgggcagec
ctctcttece
caacctttce
tcctggtcceca
ttacttacct
attaacagct
gcttatttcee
ccggctectg
tcgectttga
tgtcactcct
caagtcttag
tcctetecage
acagacactt
tgtgtaccte
tgtceccetttg
gttgaccgag
tagcttcctg
ggtccctggt
aggtcttcce
gttctctect
agaggacata
caataatgca
acatgtctga
cttgggagtce
aattttgatt
tttaagcaca
ttcececcaag
tcaggccaac

cccaaataca

cctcatgaga
gtgctgagaa
cctactgggg
tcctececte
taatgcagtc
aggatcaccc
tcececcaccee
ccaccaccat
agctgagagce
gccccaaatce
ccaatggtgt
ctctttagceca
ctcaagttca
tccagcaacc
ggggctcagg
tttgtctecca
ctcagcatga
gggtcacttt
gccagaccga
gggggttagt
aactgctcag
tcctggcececceca
catgcacatg
ttctgtgett
agcagctcce
tagttttttt
taaagtgatc
aagtattgcect
ggcgtcatta
cgcaggtgtg

cacagtgtgce

46620

46680

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47220

47280

47340

47400

47460

47520

47580

47640

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

48180

48240

48300

48360

48420
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atgcccaggg
gatggctctt
cacgcctact
tcagtgtgge
tctcctatcet
gagctgtgaa
aggaagctag
tcatgeccetge
gtttgagacc
ttagctgggt
gattgcttga
gcctgggcaa
gagagaaaga
gggagaggag
ctgtgggcett
aagcactctg
ggacttagac
gctgeccatac
tttcatgatg
cccaaatcaa
tctatttgcet
taccttacag
tttggcaagg
ccagcttcta
aaattttcca
gctctgacac
ggctcactct
aattccatct
gggattagga
aagatttttt
gtatgatcac

gcttecectag

acatagagca
ctgtectgatt
cagagtctgce
gcacatttga
ttgtacccce
aggagaggcc
taggtgctga
aatcctagceca
agcctgggcea
gtggtggtgg
gcccaagagt
cagagctgag
aaagaaaaga
gcggcecgtca
ttgtaccatt
gaggcaaaca
aagcacccta
ccaccttact
cggccacaca
gttgtcatta
gctataataa
ttectggagge
ttgeggtect
aaggtttcat
tcaatcatct
cagttctcetg
gataatctgg
acaaccccaa
cgagcctgte
tttecetettg
agctcactge

tagctggaac

ES 2807379 T3

gtgtgcaaag
catggctcaa
aaatatgtat
ggagtctgac
actgttgcac
ccctcecteace
caggggagag
ctttgggagg
atgtagcaag
gcacctgtag
ttgaggttac
accctatctc
aaaaaaaaaa
ttetggggece
ttgcttgage
aatctgactc
gcctettgga
gggcaggctt
gcaggtgege
aagtactagt
atcatcagaa
cagaagccct
ttctggaggg
gcattccttg
tcaaagccag
cctcectett
gatgatctct
ttecectetttg
tctgaaaggce
agacaaggtc
agcctcgacg

tacaggggtg

tcccattcca
agtggtaaag
gcgatatgag
tcecectcecag
tgtgcagagg
tctgecectgg
aagggagggyg
ctgaggcagg
accctatctc
tcctagcetac
agtaagcectgt
aaaaaaagaa
agaagggaag
ctcagtgtge
ataaagaaag
caatcetgge
cattctcaga
gggggaccaa
catccaggtce
ccacattaat
atttagtggce
ccataggtgt
tccaggggag
gctcatgatce
caatggcagg
ccacatgtca
ctattttaga
ccatgtacag
tactttacat
tcactctatg
tctetggget

agcccccatg

75

tctetcteca
gagctcccca
agctcgtcecag
cacaggccaa
ttggagccat
tcteccatcce
aggggtccag
aggatcattt
tacaaaaaga
ttgggaggat
gattgcacca
aaaaaaaaag
ggaaagccca
acaaccagat
gaaggctgcece
cctgecactt
gccatctget
gggtggtaaa
catttctttce
gaaatcaact
ttaaaccaac
cactgggcetg
aatccatttt
ttctatagcet
atgagtcctce
ggaccctcat
gtcagctgac
tgacatattc
gaaaattcat
gttcaggctg
caggtgatcc

cccagctaat

cctgggagag
ctceceegtece
ttagctgtcet
tgtgcactgce
agaagtacca
cactttctct
aaacagtggc
gaggtcagga
aaaaatgtaa
gaggtgggag
ctgcactcca
aaaggagaga
gaagagtgtg
aacacatgcet
cctaaataga
tcccagetga
gcaagtgggt
tggctcagte
cttcctttece
gtattaattt
acaaatgtat
aaatcaaggt
cttcettttt
atagtcagaa
acatcacctt
gattactttg
tgggaacctt
acaggttctg
ttttttaatt
gagtgcagtg
tcccacctcea

tttttttttt

48480

48540

48600

48660

48720

48780

48840

48900

48960

49020

49080

49140

49200

49260

49320

49380

49440

49500

49560

49620

49680

49740

49800

49860

49920

49980

50040

50100

50160

50220

50280

50340
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tttttttttt
cagctcacag
gagctgggac
tggggtttca
cctecagecte
tttttaaata
ctcectggget
gccactgcac
agaggtggga
cttggtcaca
tgttgcagca
cactggattg
tcatggctcce
agtgctcctg
ttgaactgag
tgacttcage
ccttgggget
gctctcttga
cttctgtgga
tttgtgtage
tgcaatgccce
aaggggacaa
tttctaagta
ttggaaagca
ttggcttaaa
gaatcctggt
tgcttcagag
agtgaggatg
tegttgtceat

ccatccagcecce

cgacagggga

gagacagagt
caacctccge
tacaggtgtg
ccatgttgge
tcaaagtgct
ttttttttgt
caagcaaacc
tcggcecttaa
tgagtaacta
ttgaacttga
tcttatctca
aggtgtttag
ctggaaagtg
aattgtaaat
gagttgaagt
ctgagegteg
acgtctgagg
cgtaacgtgt
gagacatgta
ttaaaggaat
tagaattgta
agacagccta
aacagagaac
actgttttcet
cactagcttt
ttcaccactg
tcctecatcetg
tgttgaatta
gattgctgtt
caggtaagga

tatgggatag

ES 2807379 T3

ctcactcagt
ctcetgggtt
caccaccacg
caggctggtce
gggattacag
agagatgggg
tcccaccttg
gagaagattt
aatgaggata
tatcttatca
ttttgttttt
atgtttgttg
ctatgcaaat
gggcttttac
gtaggtggca
aggaccaagt
agaacctggg
tcecetetgag
cttagtgacc
cagataatta
ctggggactc
tatactacaa
tgcatttgac
gcgttaatcet
gtctacagcc
acaagctgtg
tgagttgggg
tcccaagtgg
accagagcct
atagttggag

ttgaatctgt

cacccaggct
caagtgattc
cccgactaat
tcaaactcct
gtgtaagcca
ttttaccatt
gtctcccaaa
aataattaat
caagtaaccc
gattttccta
tgtttttttg
tcectttggat
gataagctgce
gaggaggttt
gatccataac
cacagagcag
atttcatata
catgttacag
taactcactt
cccectecee
aaaaagaaaa
gctttctatt
ctgcaatatc
gggtgtcttc
attccatcct
tgtccttggg
aatctggaca
ctacacagag
agagttcatt
gagttgggca

gaagggcccce

76

ggtgtgcagt
ttgtgcctceca
ttttgtattt
gatctcaagt
acatgceccgg
ttgtctaggce
gtgctgggat
actttacaac
gggtcatatt
atcagctcct
cctagcacat
gcttcttata
aaggatggaa
ctaattactc
agataatcat
gaacagccac
tgacctgcac
attctgacat
tagcatattt
actactttceg
gagagtagta
tttatggcag
aaatgcatgg
cgtgaaatgt
gaacctgccecce
caagttactt
gaatctaccc
taagcactca
ctgatactcg
tgttcagcett

ctgggatgaa

ggtgcaatct
gcctecccaag
ttagtaaaga
gatccaccaa
ccccagcectaa
tggtcttgaa
tacagcatga
aagatctgga
tgctaatacc
ttagcagcag
gcctgtaaat
aatccatatt
aggaaattgc
gctctttete
gtgtgtgatg
tcteccagtgt
tggctggggg
tcttatgtte
ttgctcatceg
gaagcacaaa
aaatctatta
agaatgccat
atttgatgct
cctcctgect
aatcttgtct
cacctgtctg
catagggcgt
aatgatgtca
agtctgtgge
gaagaggaga

gaactggcat

50400

50460

50520

50580

50640

50700

50760

50820

50880

50940

51000

51060

51120

51180

51240

51300

51360

51420

51480

51540

51600

51660

51720

51780

51840

51900

51960

52020

52080

52140

52200
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gttetgtgtg
ttctagctat
ttaagaggta
aggtgctatc
aacaatagga
caaagccaga
ctttttecett
tgaggcctga
gaaaactgaa
ctcetttgea
cccccacttt
tcttaaggcet
cacagaggca
ttccecectge
cttcatttce
ttgeceegecee
cctteececce
cctgeettee
gtgactaatt
ggataatgga
cagaacctag
atttaaattg
tgtaacgaga
taaacataat
gaaaatctcc
tagtttgttt
gaacatgcac
gtacgtttct
ttggctcetgt
ccctgecetgg

tcaaacaaga

cgctggtgga

gctccaggge
agacagaaaa
atgagctccce
aaggggcttt
agccatcttg
ttggcaagca
gttctagcca
ccaaaccagc
gggcatctcet
acttttaaaa
gagttacaat
cttggaagac
gacttctcat
ccectggette
tcttetgtgt
ttecctteett
ttccaccett
ttcctteett
tctgtttcag
catttggcat
gtgtgtgett
atctagaccc
gcattttgtt
acatgtttat
ctaattgtat
atttgtttga
atttctgcaa
tcttecttac
ccccagggtg
ccggaggcetg
gccttcagag

ctctgaatct

ES 2807379 T3

actgagcagg
attttectgtce
tgtcattgga
tttctttaaa
gtgctttaac
gagaggagac
gccagagggce
ttctgecagge
atttttagat
gacatcttta
tcagtggttt
ccagaagcct
tteetgggte
tacccecaggyg
ctacactctt
ccttecectee
cccececttee
ccttecttee
gacataaatg
tgagagaggc
ctgactttgt
acagggcact
ttgtcaaaat
aaaacagtat
ttctcettcac
ctacacatat
ctactgtttt
aaagcagttg
tcacgggacc
catcgagagg
ccttccacag

agaactagct

acccatttge
actcagagga
aggattccag
gtcettteca
acaaactctc
ttgtgtacaa
tcetgttgga
cagctgggag
tagcaaaaga
ttgagatgat
tagtcttcecet
ctcagacaca
tccecctttaa
gtgtagagtt
tgtgettett
ctccececcett
ccecetteect
ttecectteett
ttgtccagge
tgectttttet
tttettectg
gtgggacaga
gagaacatat
aatgagacaa
agagaaagcc
atgtattctt
cacttgatga
gcttegececa
aggggatgat

gccaaggggc

tctttetttt

ccaggcgect

77

caaagtctca
tgaaaataga
aagagctagg
aaagcttcetg
cccagtgatg
ggagtteccte
aaacaggaga
gccacaactc
aaataaattt
cattcacatt
tgatgatttt
ggtgggtgtg
tgactctcag
ttgccatttt
tcttgecage
ccctecttee
ccttecttee
ccttecttee
tgttetttgg
gaaatcatgt
atccaaattc
tcctcagtgg
tattgecettt
aaatgtagac
cctgttggge
ttcttatgta
tgcatggacc
gggtgcacca
ctcacagggt
accacgtgtc
gcttcecage

ctccaaattce

gggacacagt
atgagccccce
taaccacttt
agattgcata
agggttgagce
gagtcaattg
ccggagaggc
ctacctacgg
aagtttgagt
ctataaaatt
gatggtcttt
gagggcgtag
agaccccetcce
ccaagcagaa
tttttctecet
ctcttteccet
ttececttectg
ttecectggtat
tctttetgtt
tcttggggece
tgatatgtce
aacatgactc
catctgattg
actaataagg
atatatactc
taaaaattct
tctctagagt
ggacacggtt
ctgccatctg
gtgggtactg
attgcttccc

agacgggagc

52260

52320

52380

52440

52500

52560

52620

52680

52740

52800

52860

52920

52980

53040

53100

53160

53220

53280

53340

53400

53460

53520

53580

53640

53700

53760

53820

53880

53940

54000

54060

54120
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tggggcacta
ggtggggcce
gtttggctaa
gccagcgatg
acaatgcaaa
gtgaaggatt
tatctctgge
agaattcgga
ctcactctgt
ctcccaggtt
caccatcgtg
ccaagctgat
tgggattaca
ggacactgtt
cagacaactg
gtgacctcecag
taatcctcecct
aaaagagccc
cctgggtgca
cccagatege
tggaaggaat
cttctgagac
ctgcctcteca
cctctectac
gagtctccectt
ctgcttgtte
tgtggggcag
caagtgactg
gtcecgggtte
caggaagacg

cccateccact

ttataatgca
tttgcectga
attaatggat
gttctgaaca
ggaggctctg
cggagtggac
cccaatgeccg
gatgtgtatg
caccctggcet
caagcaattc
cctagctaaa
ctcgaacttt
ggcatgagcc
tatcttcectgt
ctgatttcca
actcaaaaat
ctccectece
atttctggtce
ttacccgaaa
cttecettgte
gaggaacaga
cttceceggaa
cctctteectg
tggctcctge
ctccactcac
aagtgccacc
gagtgtcatc
gceccagectce
cctttccace
tgaagccaaa

cacaaggctg

ES 2807379 T3

aatctaggca
aaagctgttt
aaagttttaa
cttgacatgt
ggaggttgag
tccaggcagce
ccatgcagaa
cttgeceectgg
ggagtgcagt
ttgtgcctca
tttttgtact
tggcctcaag
accatgcctg
cccteccaaga
acagaattgc
tagaagtgaa
tgtctteett
attttectgtg
gctgagactt
tteceetgtge
ttctetggtt
gttgccccett
ctgtcacccce
ttttctecect
acgtcatgac
tttectcatge
atccccecatgt
aacagctagc
caaatccatg
gcctccacct

gatatggtgc

aagccctcecce
agtttgaaaa
cgatggtaac
attaactcac
tgacttgcce
ctggtctgac
gtgtctgggg
tatggcactt
ggcatgatct
gcctcccaag
tttagtaaag
tgatctgect
gcagtgtgge
cggtgctgag
catcctctte
aacatcttaa
gttgtcccca
gcctttcaaa
cagtgcagaa
ttgecctgtca
ctcettttga
gtttctctece
accaccatca
taggtccagce
ttcagcacct
atttttttet
ttcaaatgaa
cagtggaccc
gagggagctg
ccaaactcag

attccaggag

78

aataccagga
tacaaacagg
catagtaggg
ctaatcccca
caaagtcgca
tcecetgeact
gcactttgtc
ctcttttttt
cagctcactg
tagctgggat
atgttgtttt
acctcagcecct
acttcttacg
ctcaggtcegt
tceceetgega
aaactatcac
tctaatgaac
ctcccaccta
agtgccagge
cattgtgtgg
agtttacctt
tcteccaggge
gggcagaagt
ctcctettet
cgcatcagtce
agtgacaatc
gaattgcagt
caccagggct
agccgagaac
gggcccaggg

aggggttggg

tccagaatgg
agacagaaaa
ttcatcgaca
cattttacag
cagctcctaa
gcgcectgtget
tctgtcagac
gagacagaat
caacctccge
tatagatgtg
gctgtgttgg
cccaaagtge
tgtgttcagce
tcattactgg
ctttcagagt
cttttettee
tatcatggca
ccccactget
cctctgtcecee
gttccagege
cgctccecacca
tgcecceccagag
tgggacaaag
ccatcttcag
cagaatatga
acagccaccc
tcagagaggg
tctgactcca
aggtgtccectt

agtccaggca

ggcgagtgge

54180

54240

54300

54360

54420

54480

54540

54600

54660

54720

54780

54840

54900

54960

55020

55080

55140

55200

55260

55320

55380

55440

55500

55560

55620

55680

55740

55800

55860

55920

55980
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ctctetgtgt
ttcatgggtg
tgggcccggg
gcagtgcatc
ggtttacagce
acccaagggt
gactgtaaga
ccatcectee
aatcacctct
tctetttgee
aggtgtggtt
ggtggaggtc
caggtgtcct
aataacagcce
gcctggetat
gatcgaagat
ggtttgtgga
atgctacaaa
gtggctcaca
caggagttcg
aattagctgg
agaatcacta
aaaccgaggc
taataccagce
gccatgtagg
atgttagagt
gaccataaat
aagagtggtt
agaggaaact
ttaaagtggt
tctcacacaa

ccaggcacgg

acccgtgggg
agctccaggt
tcggggtaca
gttcgcagceg
tgatggaaga
gcctetgaga
aggaccattce
cgactctcac
cgccagacte
ttggttttce
ggagcgactce
tccaaaccca
tcectcecagect
ccttgecaccet
agaaatattt
gtaaaagcca
ccatttgcetg
ttatacccat
cctgtaatce
agaccagcecct
gcgtggtggt
gaacccagga
aacagaggga
atattgttaa
gaaaattaca
ggttecctttg
cacttttata
tgcccaagaa
gcttctcatce
gaccaggggc
ccactgtcat

tggctcacac

ES 2807379 T3

atagatgcgce
ccaacgagaa
gggtagagcg
tacattcaga
gcaggtgcett
ggcctcegeag
atcctcagag
tcccaacaga
tctecctcact
cagctgtaaa
ctcctacatt
cccagtgcecca
gggcagctga
atgtggcetgt
actcttgtta
atccctececce
cctgttagag
tggaggtcaa
tagcactttg
ggccaacatg
gcacacctgt
ggtgaaggtt
gacgcaatct
gggaataaag
tgtgtgcata
cttttctett
aaatacattc
agacagtttt
cacttggggce
attcgtggac
cctcactgaa

ctgtaatacc

aagtggcatc
gccaagcagg
ggcctccecceca
aaccaaagcc
ccgagaaccce
cacccggagg
agtggccgtg
cttecececactg
ctctetgggt
atggagcaaa
agggcctcga
ccgaaggcetg
acatcatgtg
gaggattaaa
ttaagggaag
ctctagcata
ctggaaggta
ccaaaagaca
ggaggccaag
gtgaaacccce
aatcccagcet
gcagtgagcce
caaaaaaaaa
taggctgcag
ggagaggggt
ttataatttt
tctecagece
ttttgcetctg
tctgggttca
acagggaggg
ggctgttgece

accactttgg

79

gccacatcegt
gggccecttca
gcccectgeca
taggagctgg
acagtgctcet
tgctgcectgag
atgctgctge
taaagctgaa
ccactagagg
gagggcctat
gtggggcttc
agactgcaga
taaaacgggg
caagataaat
aatatgtgtg
tttaagggta
gggaccccct
aagcttattg
gcaggcggat
atccctacta
actcaggagg
gagatcgcac
gaaaaaaaga
aacaactggt
ctgcaaggtt
gtatttgact
ctactactcc
gttttettga
ggggattcat
acaggagcac

tgatcaaaaa

gaggctgagg

gagtcctgge
agctcagett
tgaggccaag
ttatcattcc
ttggccagtg
gcaacgccct
gacagtccca
ctcteccagea
ttecectecagee
gtacccacaa
atgattggtt
tgcaatgcca
ataataagat
gtgtaacagt
gctaaaaagg
atgttgagtt
ctcaacagcg
gctggacatg
cacttgagat
aaaatacaaa
ctgaggcagg
cactgtactc
caaagcttgt
gtaatatggt
gtgcecctaag
tttaaataag
tttaaagaat
ttctgacatc
ttcaggcaga
catcagtttg
cagtattggg

tgagtggatc

56040

56100

56160

56220

56280

56340

56400

56460

56520

56580

56640

56700

56760

56820

56880

56940

57000

57060

57120

57180

57240

57300

57360

57420

57480

57540

57600

57660

57720

57780

57840

57900
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acttgaggtc
aagttcaaaa
ggcaggagaa
acactccagce
atatatatat
acaaaggcca
tggaggagag
gtcaaaacca
tagccaactg
aaagcagcct
ggaattattt
tctctettta
ttggttccag
ttcaagggce
tggtgggcag
agttggggac
tcacaagggt

ctcaggcagt

catgcaacca
ggattacagg
ttcaccatgt
cctceccagtg
tctatagtat
tccaacttte
aatcacccca
tcattgaaat
actcccattc
gttatttttt
agtggtgtga
ctgcctectg

ttttggtaga

aggagttcga
attagccagg
ttgecttgaac
ctgggcgacce
atatatatgt
tccaagcatg
aagcttttag
aaattgtcct
acatcagcag
tcatctatgce
aagtttcttce
atttggcagt
aacattctgt
agtcttactg
gagagaggag
cagctgceccac
gtttattaag
cttactctgt
ccacctcceg
tgcccaccac
tggtcaggct
tgctgggatt
gtttgacttg
catttccttt
cttctaaaaa
aaatcaaaat
cctagggcta
atttatttat
tcteggetca
agtagctggg

gacagggttt

ES 2807379 T3

gatcaacctg
cgtggtgggt
ccgagaggta
gagggggact
caaaaatggg
acagatttac
ttaaaacaaa
ctcagacaca
caaccatccg
cctcatacaa
ttgccagecat
tctgcttgaa
ggtgtgatgc
agcacctccce
gggacacaaa
agaagagtat
cctectecatce
cacccaggcet
ggtttaagca
cacacccagce
ggtctcgaac
acaggtgtga
atgacctcca
gtcetegtet
atactgttta
agcatggaat
accatagtta
tttgagacag
ctgcaacctc
attacaggtg

ctcaatgtta

gccaacatgg
gcctgtagte
gaggttgcag
ctgtcttaaa
gtagttttta
aagcactatt
caaacaacac
atctgggaat
tgtgcacaca
tcgttgatta
gagtctttce
atctgggtct
aatgtgacca
agtggctgcecce
aggagacaca
gtttagcate
tctttetttt
ggagtgcagt
attctcctge
taatttttgt
tcctgaccte
gccaccgcgce
gttaccttag
ttccecttaa
tttttetttt
aagcgaaaaa
accatttaat
agtcttactc
tgcctcececcag

cctgccacca

gccaggctgg

80

tgaaaccttg
ccagctactt
tgagccgaga
aaaaaaaaaa
gatctatagt
ggctattcca
aacaaaccca
tttctcatga
gtggcaccac
ttctetttgg
tttctgtatg
ttcattagta
gagctcacac
tgtgtgctgg
gctecettett
tgagacacca
tetttttttt
ggcatgatct
ctcagcctce
gtttttagta
agatgattca
ctggecttge
acagaggttc
cccctccaca
aaatttcaaa
aatggatccc
gactaggttt
tgtcacccag
gttcaagcat
cacctggcta

tctcgaactce

tctctactaa
gggaggctga
tggcaccacc
aaaaatatat
agttctaaaa
gtagttacaa
gaaaccttag
cagtgggcat
ctcctceccaa
attgaggccc
ctccttatcet
gtagttcaat
ttcagagctc
gcgccacttg
agaagctcaa
agatccagceg
ttttttttte
cggctcactg
ccagtagctg
gagacagggt
cccacctegg
tgttgattca
tcatctaage
tttctctcaa
ttatctatac
acccttcecce
ttttgttgtt
gctggagtge
tctceetgect
atttttgtac

ctggcctcaa

57960

58020

58080

58140

58200

58260

58320

58380

58440

58500

58560

58620

58680

58740

58800

58860

58920

58980

59040

59100

59160

59220

59280

59340

59400

59460

59520

59580

59640

59700

59760
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gtgatctgce
gccctectgg
tccgagagac
atttatcttt
aataaggaga
ttcecttaget
tctgetgetg
gtgaccttgg
agcataatag
ttcctatcat
gaacaggaga
caaagcgcat
cctgcaagag
taattcatat
gcagccttce
cgcttteccee
ctggtgcgeg
gcagcctgag
tccaggtcce
tgagcccectg
caaaggggtt
agcatcaaaa
aggtttctga
gagcattaca
taaacatgtt
ccaaggagct
gttagaagga
tgcagcaaga
caaaagctgg
tttgtaagca
tgtcgggaat

tcggtggect

caccttggecce
gctettttee
tgtgggctce
ataccttaaa
aagttctccce
gttaccagtce
gtgccaggat
gcaacttact
tttgttgtgt
gagaaatcct
ccagagcaaa
gttaaggtta
atccatttag
gccataaaag
ctgtcettga
agaccagaac
gcggeggage
acacccgcecg
cagcttgatg
gactcttgac
gctetgttgg
tatcagaatt
acgtctctga
gagatcctct
attaataatc
ttctagaacce
atgggaagga
aacagcccca
ggctttaaga
gagatttgtt
cctgecettga

tgggcaagtt

ES 2807379 T3

ttccaaaata
tttagttgca
agccttcacce
gcaaaacagc
aggaaacaag
actgcttgat
gtctgggttt
caacctgtct
gaattaaatg
gctttecgee
ggaaagacag
tttttggatt
gggatttttg
tcactetttt
ttccagtctg
cgcgggcecag
ccgggaccett
gggccgetcee
cgceegeggt
tccagcaggg
gaaggcaccc
caagccttge
gcttcagttt
ctgtgaagcecce
caaaactggce
tgagttatca
tggtggcagg
gatcgtggga
atccccaggg
tggggaggag
gggcagggat

tctacctcete

ctgggattaa
ctcgetecce
taggcccagg
tggaccataa
agctttagtt
ttaatctcgg
tgaagcctgg
gttecetcagt
aggtaataac
taaatgtgcet
ggtgcagaag
ctaggtttat
tttgttttta
aaaatgtttce
agtttttaac
ggggcgatte
ccttggetge
acggeccegtceg
gtaggagacc
cctgggtaat
gtttgataca
tctetgcetta
cctcatcatt
cctgtgagtg
aagggatgtt
ttaccaaact
tggaggaagg
aacctacaga
aggttctecct
gtgacaacgt
gtgtgttggg

aggtccttta

81

ggtatgagcce
gctectggag
actaggatgc
gcattcaaga
ctgttgggece
ctatcacttg
ctccattaca
ttcececaget
tggaaatgct
ggaaaattcc
ccaaaaatta
ctetgettgg
acgatagctt
cggtatattce
tgaagggata
tgctgagtca
cccctagega
gatttagact
agcccgactce
gaacgtcagce
gtagcataga
ctagctgtgt
ccttctecacg
gctcatcecctg
gactggtcce
gtactgectt
cggattggtce
cctgectagac
gagagagtag
agggagcaga
gggagttggg

cccacctagg

accgcaccca
tagagggatt
ctgcectaac
acaaactgtg
agcccttata
gcctgacagg
tacttecctgt
gtattatgtce
tcaaacatgg
tggtggtgca
ccttggagaa
tcttcagtta
tattgagata
acaaggctgt
aggaggacca
ccgegggege
gggccgceagce
ggaagctcgg
gggcttcccee
tceceetttece
gatgggtttt
gaccctaaaa
gggtggttgt
agggctgaaa
ccteecettge
gagtaagaaa
atcacctcct
agactaggag
ccagttggat
ggggcaaagc
tcactggggce

gtcgecatcce

59820

59880

59940

60000

60060

60120

60180

60240

60300

60360

60420

60480

60540

60600

60660

60720

60780

60840

60900

60960

61020

61080

61140

61200

61260

61320

61380

61440

61500

61560

61620

61680
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tgcccaccte
atggcagaca
aggtgggcga
gctgtcececett
tgggagcaaa
tcttggagge
caggctccett
catctccatt
ttttaatttt
acccaggctg
aagtgattct
ccagctaatt
cgaactcctg
tgtgagccac
atggatgaat
gagccgtgee
tgtgacttcce
gagcagctgg
tcttetgggt
tgaatgtact
ttaagtcaat
attggattta
gacgtcttct
aaccctgcag
cagtgtctcce
aacagtgact
aaccacaggg
tttagtgtcce
accccactge
gagagagaga

aaacaagtgg

acaggttaca
tgttccaaac
gatgcctggg
caggtaagct
agggacccag
cccagcecttg
ccteggcecac
gttgtcagaa
taaaatttta
gagttcagtg
catgcctcag
tttgtatttt
gcctcaagtg
cgcactcgge
gaataaacca
aagatctgga
cttatacgaa
ggactggcga
ttggtgagaa
aaatgccact
caaaaacagt
tgattcgatt
tcttttactce
acacttttcc
ctacgaggca
cagctagccecce
acggactcag
aggtttcact
atctaagtca
ggaggagaga

tctgaggaaa
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gtgagcctgg
agcacgcagc
gtttetegte
gcacagaaga
ggtctcacct
gcaaaatgag
gcactcccect
aagtcacaat
tttatttatt
gcatgatcta
cctcecgagt
tagtagagac
atctgecectge
tccacacttt
atgtggacta
ttcacagtga
atatccagaa
aggggagaag
tgttttggaa
gaatcattca
tgtttgaaaa
ccatggctca
tgaactgtta
ctttetttgt
tgaattgaga
cttcceccac
gaggcaatac
caactttagt
ctgcctgaga
gagagagagg

acagccttgg

atgcactgtc
attccccagt
caccccacaa
tgtgaactct
gcacatccct
gaagaaggtg
tcctgcacac
aaaaaggtcc
tatttatgta
ggctcactgce
agctgagatt
ggggtttcac
ctgagcctce
tcacttatta
tcecteccat
aagaagccag
gagatacatc
ggggagcage
ctagatagag
ttttaaatcg
gagaaaagcc
tcectecect
tctttgttet
ctgccccecac
ctgggagggt
cccgececcee
ctttccaagg
gcctccecta
aaacaggatt
gaggaaggct

tgtgtttatt

82

atgggcaggt
gatgcccagg
cacctcaggg
gctgcaaaga
gtceectgagg
aaggttgtct
acacccttcet
atattgtcta
ttttttgaga
aacctctccce
acagatatgt
catgttggce
ggaagtgctg
aaagactgtg
tacccaagga
tcaccaaaag
catggtgaca
tgtctatgag
gtgatagttg
ttectttacgt
tatgggtagce
gcctcacccee
catctctctce
cctccagatt
gtgattctga
gggcctcaat
gtcecctaaaa
aaatgtgttc
gaggaaagga
gatggattta

ttecectgtetg

gcccaggaaa
gtcaccttgg
gacagccaaa
ctctattctt
gcectaggggt
gggcccectge
ccctccacce
gttcccatac
cagagtctta
tcctgggtte
gccactatge
aggctggtct
ggatttcagg
gtgtccatca
atgaagcacg
ccacgtgcetg
gaaagtagat
gtccagcecett
tacaacattg
tgcatgaatt
ggcagcagtg
ctcgecectee
tctctcetcte
tcegtgtcete
agaaggcacc
ttagctaaaa
aatgtcccat
cttacctcce
gaaaggaaga
gaaaagaaga

tgtatcgcett

61740

61800

61860

61920

61980

62040

62100

62160

62220

62280

62340

62400

62460

62520

62580

62640

62700

62760

62820

62880

62940

63000

63060

63120

63180

63240

63300

63360

63420

63480

63540
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ctcggecttt
gggatctgtg
attgatgtgt
gcgccatttg
cccttetgga
ccttggctag
tgtecectgtceca
tagagtattt
agactgggtg
atcgcecttgag
aaaaaataca
ctatggaccce
gtttgggcgg
gtgagacctg
aagttggggg
cactttgcat
actcctggga
ctcaaggatt
ccecettetet
ctgegtgace
gttgtaagac
ttttetgecect
aacatggcag
agtgcagtga
tgtcccagga
acttttttcc
tagtaaatag
atcagccttce
gggaaggagyg
ctgtggtgct
caaaacagtg

ttggaaccca

tggctaagat
ggtgatgaca
ttttcaattc
tctgttggtt
ggaggtggge
gatgccaggg
ctgatcacta
cttcattgaa
ctgtggctca
ccctggggtt
aaaaattagc
acatagaata
caaagaacct
gccactgett
atgttttatg
ttectgtetge
atcataacac
gcectgaagg
ggcaggtgcet
ctgcaagtcce
tgagaagagt
atgtcaagta
gtaggtccca
ctcttgcecaac
tcagggtgga
ccaaaagaaa
tagcctgtat
tattggtgca
gatctttatt
gaatgaggca
gcgecattgece

tggaaacctce
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caagtgtatt
cgtetggtece
actatctttg
tagatatcct
agcaggggtc
tcececetgect
cccegeccca
aaacccatac
cacctgtgat
catgaccagce
caggcatggt
caatgtcagce
gaaggttgag
ctteccatace
gtccaggatg
ctcttactgg
ctatgatgat
gtcacagaga
gggtgagcac
tacctggcga
cacttcattt
gcgectcaag
aagcattagce
cgagtctaat
ggctgagect
atattgaccc
tttaaggatg
tctgactcte
ggaaaccagg
gcccaacaga
ctgagtcctg

tagaagcagc

ttcectgtetg
aggctgegta
catgggagtc
ttatccagtt
agagatggga
ctcacctgge
gcctectgag
aaaataaagg
cccagcactt
ctgggcaaca
ggtgcatacc
ataagaaggg
agaagtggcect
ctagacctge
aaggaagggc
ctgtgtgace
gatgatgatg
tgcectgeaag
tacctgcetge
agctgtegtt
tgctectcecag
gatgctcectg
atggggcagc
cagaaggtcc
ccctgettag
ttgagaggca
agttgatttce
tctagcecectg
acagtgagac
gaaataccct
ggaatgacct

tgaggaaaac

83

tgtgtectcege
gtcacctcaa
ccaggccaag
cttccagaga
gggaaaggaa

ctgggctgga

ttagaagaca
ttcataaaaa
tgggaggcca
tagtgaaacc
tgtggtccca
agccctgggg
tggttaccca
accctgacat
agtgaggggc
tggggcaggt
atgatgatga
gcacctgecat
caggccectgg
cttgtgctca
ggacatcttt
aaaatgggct
tgacctagcee
atgaacctac
agattcttcce
cacagtttat
tgcatcagcece
cagggatggt
tcattgececct
gagcgagcat
ttgattctcce

ccaacatgaa

ttagattaca
gggcatgcett
aggcacagct
aatcatcctg
ggagccaggt
ggcctectge
caggctaaag
ataaaaattt
aggcaggtgg
ccatctctac
gcttetcage
tcaccaaatg
gctgttggat
ctcaagtaaa
agcggagcat
aacttcccag
tgacacctac
ggagcaagceg
ggctatggca
gtcagtgttg
ctgggtecta
tgtectttett
cagccaatgce
gagcatttcce
catgcattcce
ttattttgca
cctgtaggte
ggagggggag
gtcatctgcet
cceccecagecte
tgctecctgac

aagcagaact

63600

63660

63720

63780

63840

63900

63960

64020

64080

64140

64200

64260

64320

64380

64440

64500

64560

64620

64680

64740

64800

64860

64920

64980

65040

65100

65160

65220

65280

65340

65400

65460
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ccacactgag
cagtttttcet
actctggcecac
gttgaaaaat
aaattctaat
tcgatggcetg
acaaagcctt
ccttaacctce
gaccagcctg
gcatggtggt
gagcccagga
gacagagcaa
tataaaaagg
tgtaatccca
catcttggcet
ggcacagtgg
tgaaccecggg
gcgaaagagc
aatgaaagcc
accagttagt
tcctaaaaac
gtgtgacccc
tttaatccct
acacttcttg
ccactgcagt
tgctgccaaa
ccacctcacc
cgccacagac
gcaaccccgce
acagaaggca

ctttttceett

aatataggag
tttttttega
gtgggccaaa
gaaataaaat
atctataaat
ctttcecget
acaatattta
agcaatttgg
ggcaacatag
gcacacctgt
agtcgaggct
gaccttgtcet
aatcaattta
gcactttggg
aacacggtga
cgggcgectg
aggtggagct
gagactccegt
aaggggcata
aaaacgcagt
aacccaccct
catcccctat
ctcectgace
gctccattece
cagctcccta
ttcaccgagg
cacctacagg
ttggtgatgt
cccatgtgag
gaggggagaa

tttgaaagga
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gtgatcggaa
tcgaagaaat
actgtceccttg
aagatgatgt
agtgttttat
acaattacgt
ctatctggece
gaggccgagg
taagactcca
ggtcctagcecce
gcagtgagct
ccaaataaat
aaattataat
aggctgaggt
aaccccgtcet
tagtcccage
tgcagtgagce
ctcaaaaaca
gtagaacaaa
cacggggaag
tgtccagcetg
ttcccaaccg
ccaacccgat
ttcctttceca
tgaacagttg
gcacctctgt
tgagtgggga
gtcgatgtge
atctaagatg
cggctcacac

gtctcactct

catacaatga
actggagaag
agctaagaat
tttgtgacac
cagaacacag
tgagcagtta
ctttccagaa
caggcggatc
tctctacaaa
actcgggaga
gtgatggcac
aaataatgca
gaaagctggc
gggtggatca
ctactaaaaa
tactegggag
cgagatcgtg
aaaacaaaaa
ttttctagag
agagggcagg
cctteectee
tccaagccca
tttgaagcce
tcacctctge
ctctctacce
ggtgctgect
gcagccagcg
agagaagggg
ggcgtgetgg
ggcacaaaca

attgcccagg

84

ttcttgctaa
cctaaagaag
gattttcaca
atgaaagcta
tcatgctcat
caacagagac
aaaaatgtgc
gcttgagcetce
aaatacaaaa
ctgaggtggg
cactgcacct
aagtaaaata
cgggcatggt
cgaggccagg
tacaaaaaaa
gctgaggeag
ccacttgcag
caaaaacaaa
ctcattaagt
attctttgaa
tgagggtgtt
cctctagcat
agtctagtat
cttttcactg
atccaatcgg
gtggacaaag
tgtccagtgg
tgttggcage
gagccacctce
ctecettectt

caggagtgca

gaccgattca
gagtctaaaa
tttttaagtg
tgggaaattc
ttatttatge
cacgtggcce
cgactcttga
tggagttcat
cattagccag
aggatcgccect
cagcctggge
aataaaacca
ggctcacgcce
agatcgagac
aaattagccg
gagaatgtct
tccagcecetgg
aaaaaattat
caaatgagtc
gcagcggcete
ccctttgact
aatacgagct
tttctcaaat
catgcttgga
ccccgectge
tccaagccag
tttaccccat
cacaacacaa
tgagaatcca
tttttttttt

gtggtgcaat

65520

65580

65640

65700

65760

65820

65880

65940

66000

66060

66120

66180

66240

66300

66360

66420

66480

66540

66600

66660

66720

66780

66840

66900

66960

67020

67080

67140

67200

67260

67320
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ctcagctcac
agtagctggg
gacggggttt
tgccttggee
catttaaatg
gggtctactt
tgcetttgac
gtgggcagtg
accagcctgt
agagagctgt
tctctccaaa
cattggggac
ctcatctgga
atatatatat
aacatgcagg
tcatcattta
acaggcccca
cacctacgag
atgatggttt
gctgcatagt
ggacatttgg
gtgcatgtgt
atggctgggt
cacaatggtt
catcctctee
agatgttatc
tttttcacgt
tttecececactg
ttcattccct
cccagccatg

taatcatcca

gacgtggccg

tgcaacctce
attacaggta
ccctatgttg
tcccaaagtg
tatgcctaat
agagttagtg
ctgctetgte
ggctgggget
cttttcaggg
ccagcatgceg
gggagctgcet
cactgacctce
actctagcag
atatatatat
tttgttacat
cattaggtat
gtgtgtgatg
tgagaacatg
ccagcttcat
attccatggt
gttggttcca
ctttataaca
caaatggtat
gaactagttt
agcagctgtt
tcatggtggt
gtectgttgge
agggaatcac
gaaaacctct
attggtgccce
cgtgttgatg

tggcaagaag
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gcctcctagg
cactccacca
gccaggetgg
ctgggattac
ttgcccattg
ctcatgacca
tctgtgcaaa
ggcaggactce
caccgcgggg
ggtceetgge
ctctctagaa
aaacatagag
gttettttat
tttttattat
atgtatacat
atctcctaat
ttcececttece
ctgtgtttgg
ccatgtcect
gtatatgtgce
agtctttget
gcatgattta
ttctagttct
acagtcctac
gtttectgac
tttgatttge
gaactctage
atctgtctga
gatggaacca
cagccacatc
gggagaggcc

ggtgtgggac

ttcaagcgat
tgceceggceta
tcttgagcete
aggtgtgagce
agaacggctg
ggcccaggte
ggaatgagct
agtgactaag
ggctttggga
ttctcacact
cccatgaatt
accagagcaa
atatatatat
tatactttaa
gtgccatgtt
gctatcccte
tgtgtccaag
tttttttgtce
acaaaggaca
cacattttct
attgtgaata
tattcetttg
agatccctga
caacagtgta
tttttaatga
atttctcectga
agcttetttt
tcaaaagagg
ctgccactgt
tctgetgtga
cattcacaaa

tacattccege

85

tcteccagect
atttttgtgt
ctgacctcag
catggggcct
agacgcattt
aagcctgget
gaaggatggg
ggaagagaac
cttggtgatg
tcccaggcete
tggaatatag
atggggctca
atatatatat
gttctagggt
ggtgtgcetge
cccactccecce
tgttcteatt
cttgcgatag
tgaactcatc
taatccagtce
gtgcegeaat
gttatatacc
ggaatcgcca
aaagtgttcc
tcgecattcet
tggccagtga
cacaagttca
cttgggaaat
ggcagcccca
gccccagagce
agcgacataa

ccccaactga

cagctteccca
ttttagtaga
gtgatctgcce
agcctcectte
taagtggcca
ggccagatgg
ggtgcagtgt
tttcctcact
aacacagcac
cttcagaggce
gcaaccactg
tcacgtgaaa
atatatatat
acatgtgcac
acccattaat
ccaccccaca
gttcaattcce
tttgectgaga
attttttatg
tatcattgtt
aaacatacgt
cagtaatgag
cactgtette
tatttctcca
aactggtgtg
tgatgagcat
tggagagagg
ggctectcectg
gcactggcac
cctggttaat
agcccaggga

gagattcaga

67380

67440

67500

67560

67620

67680

67740

67800

67860

67920

67980

68040

68100

68160

68220

68280

68340

68400

68460

68520

68580

68640

68700

68760

68820

68880

68940

69000

69060

69120

69180

69240
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aaccagaaaa
gggagcaatt
ttgagaattt
aaggtcaaat
agatccaaag
tggtgcattc
tttagctgtt
ttccagatga
gatctttcta
aaaacttaaa
agaagatagt
acaagtcatt
cggcgcggceg
ttgatcccag
gtcataaata
gaggtgggtg
ctgcactcca
aggagaaaaa
cctttaatcc
agaccagctt
gcgtggtgge
gaacacggga
tacagagcga
atatcattta
actgagtgga
cactgccaac
atatcattat
cacaaaaatt
acttcatacc
caacaagccc

agtcagccgg

aaatggaaaa
tttatagttt
gcaggaaaaa
aattttgaaa
ctaaatcagg
acctggggaa
atatttgggg
attaataaat
taccatagag
ccctgeccat
tgccacaaat
agaataagca
gctcatgcect
gagttccaac
ttagccgggt
gatcacttga
gctggagcaa
tgctgatcte
cagcactctg
ggccaacatg
acatgcctgt
ggcagaggtt
gactctgtcce
aaaaaacatt
aggtacagag
gtcctgcace
cacccaagtt
ttttggcatt
cacttgcact

gatcttgttt

gcatggtgge
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acatactgtg
tggcctataa
aaaaaatgtc
aagaaaatga
aggctctage
gagggcagat
agaaactttt
ataaaaaatt
caatggaata
caaaaaccat
atgatcaagg
ctgagacctg
gtaatcccag
accagcctga
gtgatggcac
gcccgggagg
cagagtgaga
actagtaatt
ggaggctgag
gtgaaatccc
gatcccagcet
gcagtaagct
cagaaaaaat
aatagactgt
acttccegta
agagtggtac
catagtttac
tatttaggtg
gcatctgaga
gaaaagcaat

tcatgcectgt

ctecttgggtg
tacaattcca
taaagtacat
tatctaagce
aaaattgaca
tggtctacaa
caacctcact
agaccactaa
aatcacaaag
cagaaaccaa
gttaatgtta
aacagacaag
cactttggaa
gcaacatggt
acgcctgtag
tagagtctge
ccctgactta
aaaacatcag
gcaggcagat
gtctctacaa
actcgggagg
gagatcgtac
taaaacatca
tttttagagce
tgttccctge
acttgttaca
attagtaaaa
tatgattaac
agcaattggt
tggtgatgct

aatccctaaa
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ggaaaactaa
gccgaaatcece
ctggaagaca
cacctagaga
gataagcagg
ataggcctgg
ccatcttaaa
aaatgtagaa
gaaaacagat
aataaaaggc
ttcataaatt
caaaaagaat
ggctgaagca
gaaaccctge
tccecagcetac
agtgagccaa
aaagaaaaaa
gccaggcgca
cacttgagat
aaaatacaaa
ctgagacagg
cattccagtc
catatttaaa
acttttaggt
cctccacgta
accaatgaat
catcatcttt
tcagtgttga
gtctacagcece

tctcaaaatt

ctttgggagg

atatcatgaa
cagtggaact
aacttacaag
ataagacttg
acagagtgca
gtccactgac
cctaaaaata
gaaaatggat
ttgactatat
aaccaactgg
aagagcccac
gagagtgggt
ggcggatcac
ctctacaaaa
tcaggaggct
gatcacaccg
aaaaaaaaag
gtggctcaca
caggagttct
aattcgccaa
agaattgcett
cagcctggge
caactctagg
tcacagtgaa
cagcctcccee
cctcattaac
catctataag
caagactcac
gctacaccct

ctatggacaa

ccgaggcagg

69300

69360

69420

69480

69540

69600

69660

69720

69780

69840

69900

69960

70020

70080

70140

70200

70260

70320

70380

70440

70500

70560

70620

70680

70740

70800

70860

70920

70980

71040

71100
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cagatcacct
atggtggctg
agcaaggagg
caagagtgaa
taatgcaact
ggatggttag
atgtttacaa
gcaagtagca
tcacagatcce
cacatttgca
gccacaaagt
ttttcacgaa
tgagaacagc
ctactgagtg
tcagccagat
ttccaaaagce
tttctgggeca
aataaggttg
gaatagagcce
atgggaggat
cgtecececact
aaaaaaaaaa
aaatgtgtaa
catgttccaa
ccactgtgcet
aacccgaatt
gcctgggcaa
tgaattattt
ggtggtttct
aagaagggtg
gtgcttctea

tgceggtgtg

gaggtctggt
gggcctgtaa
cggaggttte
actccatcta
ttatttgtaa
gaaaatatgg
aggcttttag
taattgcaac
ttgacataca
caagtgecctg
atctgeccettt
gcagtggcat
agagccgttt
cctecactcee
ggcatgtgcce
tgaatccatg
gagggatgat
tattactttt
aggcatggtg
cactttagcece
cccccaaaga
aaaaaaattc
gaaaagccag
gagaagaaac
cattaaactt
ggctggcetca
caaagcgaga
ttaaaataat
atccagctct
tgtgttgcte
gcccaccagg

gtgaatgggg
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gaaaccctgt
tcececagetac
agtgagccaa
aaaaaaaaaa
tattggaaca
tacatatgtg
tgaccaacaa
tatattttta
ttcccaaacc
atcttttetg
tcaaatgtga
ttttgectcet
taggatggga
gtacagcccce
gcctgtectg
attgtcaaag
tttctettece
ctcatcaaga
gcagcttatg
caggagtttg
aaacccacaa
aggcctcecta
cacatccgat
ttggtcattg
cttagtgttce
cctgggetge
ctctatctca
aataatttac
gttgagctga
ttcagatccce
agagccaccg

gccacagcect

ctctactaaa
tcgggaggcet
gattgcacca
attatggaca
tctgaggceca
gaaaggaaca
atgctcatge
atgcatagaa
tttgtaaatc
ttatacattc
tcagaatgtt
tcatcagagt
cagggcagcc
catagaggaa
gaatttcaca
tctggtatgg
catcttgett
aatagcaaag
cctgtaatce
agaccagcect
agcatttatc
tagccatgag
ttttactttt
aaaggaatag
acaaagcttt
agggagcaga
aaaaaaaaaa
aataaagatg
agtggcatct
aagcctcatg
ttggaacaca

gactccagga

87

aatgcaaaaa
gaggcaggag
ctgcactcca
aagtttttca
tttcagtgcet
tttggtagtt
tataatctta
taaaaggcta
cgcggattceca
attagaagtc
ctettttget
caccgtgtge
aggaggattg
gaggggttca
tcacttatga
caggatgtca
tgtataaata
tactgtttta
caacactttg
gggcaacata
ctggattatt
ctacgaatat
actttcacac
atcaaatcca
agctgcaggt
gatcgcgaca
agttcataaa
aggacaaagt
ccetgetggg
ccecctactgg

cacgtggggg

agccagcaaa

ttacccaggce
aatcgcttga
gcetgggtga
aaaagatatt
aactattagg
agtgccectg
tgtgaaaaaa
gaaggaaata
tgaaaacaga
aagccctggt
tcaaggccat
cctggaggac
ggctcactcece
aatttattce
tggaccaaaa
acagtaatcg
cattttctat
ctcaaaatat
agaggcggat
gtgagacccce
cacaggggcc
gaaaatatgc
ctctgtecac
aagaacaaaa
tgaatggggce
ctgcactcca
ttcaaagtta
gtgagtaaat
gcttttgggg
gccetgtggg

acctggtggg

ctcggagcetg

71160

71220

71280

71340

71400

71460

71520

71580

71640

71700

71760

71820

71880

71940

72000

72060

72120

72180

72240

72300

72360

72420

72480

72540

72600

72660

72720

72780

72840

72900

72960

73020
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gaggagtcag
tgaaccatct
tgtcecctete
gcagcattga
tcacctgect
gtttcaccct
acctgccagg
cctgeccecacat
ccaggcectggt
tgagatcaca
gctgeggtgt
ggagcacggg
tgcctgecat
acactcctca
ctgagccccg
acaggaaaga
gcctgaaagg
ggcgggaaca
tgtcagtaaa
atggccagac
gatcccttga
aaataattta
tgctgaggca
aaaactgcac
aaagaaagaa
tagggcctta
gcttataaat
atctcttact
attcttactg
ttttggccaa

actgtcagac

gacaccccceg
cttcacttct
ctgttcagte
tttttttaat
cacctggtgg
gtcacccagg
ttcaattgat
gcectggctaa
ctcgatcccece
ggcgtgagcec
tggtaaatta
atgaggatgg
gaactgggag
gaacttatcc
ccaggagttc
tcaggggggc
ttagtggaca
gtttgcatcce
gtaaagcctce
acggtggctc
ggccaggaat
aaaattagcc
gaaggatcac
tccagcectga
agaaatttac
acaatctctce
cagtggtatt
tagatcaggc
tagccacatt
attgacttcg

cacatggttg

ES 2807379 T3

atgagtcaag
ccgtgectca
gtgcectecac
gaagtggaaa
gtttatttgt
ctggagtgca
tcteetgect
ttattgtatt
tgacctcagg
accatgcctg
agcaagcaga
gcggccaact
gagaggctcc
tctectette
gaagtgatgg
tacaccatgce
gccatgcaca
agaattgcaa
attaatttga
acgcctgtaa
ttgagaccgg
aggtgttgtg
ttgagcccag
gcaacagagc
cttgagttac
aaatacaggg
gattagcatg
ctgagtggcce
aataaacaac
cctettecte

gggaccccac

agttggtttt
ctttecttac
cgttaaagag
gagagctggg
tttgtttttt
gtggtgtaat
cagcctcecce
tttagtagag
tgatccaccce
gcecgtcacct
tagatgtaaa
gttagagagg
tctctetett
tttecececcagg
aagatcacgc
accaagacca
gcaggcccag
agaaatttta
gtgggccaag
tcccageact
cctgggcaac
gtgcatgtct
gagttcaagg
aagaccctgt
ccacatgagt
tactttttga
taaaatatgt
tctetttage
atcgacttct
tctecttteca

agagcacaca

88

gctgccagtt
cagacaggct
aaagagcaaa
aataacaagt
tttttttgtt
ctcagctcac
agtagctggg
atggggtttt
acctecggect
ggtggtgttg
taacgcttgg
gtagcaggga
cacccccact
tgaactttga
tgggacgtac
agagggtgac
atcactgcaa
aatacattat
ataactcaag
ttggaaggcce
atagcaagac
atagtcctag
ttgcagtaag
caaaaaaaaa
gaatgtaggg
ggcattagcc
gactttaaac
aagagttggt
aaacattcta
aatgaaatgt

gccctececte

gacatctgat
ctgctgatge
ctgectgggea
cgggcccacce
ttgagacaga
tgcaacctcce
attacaggca
accatgttgg
cccaaagtge
aatatgaact
gcaggaatat
ggctgagatc
ctgccecccea
accaggatgg
gggttggggg
acggacgctg
gccaaggggt
tgtcttagac
cagtgagata
caggcaggag
ccegtetcta
ctactcagga
ctgtgattat
agaaaagaaa
acagagattt
acacctgtta
attgettttt
tagcecctggg
taataccatc
gtttcatttc

tgccttcececceca

73080

73140

73200

73260

73320

73380

73440

73500

73560

73620

73680

73740

73800

73860

73920

73980

74040

74100

74160

74220

74280

74340

74400

74460

74520

74580

74640

74700

74760

74820

74880
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tgctggecect
tgaggttgtce
ttctttccat
agggcaggat
cactctactt
gtagtgcatg
tcaggaagat
gaccaccagc
ttgggaggca
atttgggaat
gtattggggg
gggaccgggg
tggcaagatg
agggagggca
ttttgttttg
gtttgttaca
acattaggta
ttgaatcctt
ggctgcggea
agacctcgte
tagtceccage
tgcegtgage
aataataata
gaatttttce
actccatctt
tgcctaccect
ccccaagacce
tggcagttgg
acaaagagag
cctatcccag
tggctcacac

gagttcgaga

tcacccactg
tcaaggttgg
gggtgtgget
ggactcagtc
ttctetttta
gaagccgtgg
tgctggagtg
tttetcgeac
cgtttcagat
taggaaagtg
agcaggggct
aatgcagctce
gaaatgtgct
cctgagagge
ttttgtttta
tatgtataca
tatctcctaa
cttagaggcece
ggaggattgce
tctacagata
tactcaagag
caagatccca
ataataaata
acctcctcecte
tttctttcte
gtecectgece
tcaaccccga
tgctgctggg
atgaagagtt
cgcatctgtt
ctgtaatcce

ccagecctgge

ES 2807379 T3

ctggagtgcece
tcgaggetgt
ggcagtgagt
cctgecteca
atgctaaaaa
agttgtgagg
ggtggggtct
agggagtggc
ttctatcetgt
ggtgcaggtg
gctcagaggt
ggcccagect
ttctgactge
tccaagccag
ttatacttta
tgtgccatgt
tgctatccect
gggcgeggtyg
ttgagcccag
ataattttaa
gcagaggcag
ccactgcact
aatccttctc
ccacttccce
tgctgtttcet
caccctggtg
aggttagect
ggaaactggg
ctctcaccag
ctgcatcatg
agcactttgg

caacatggtg

aggttggtcce
ctcegegetg
gctcacagca
tacccatttc
taagaaaaca
tgggaagtga
ctgggaggtc
catcccaget
tgaatcagcg
ggttgggggt
gttccagaag
ccctgectga
tccagcecagt
gagatctgtt
agttctaggg
tggtgtgctg
cccecectece
gctcacgect
gagttccaga
aaattatccg
gaggatcact
ccagecctggg
agtcccettce
cactceceget
cgtecectece
ctcaggatgt
gttgaaacca
attgggggcc
gtgcctggga
attaatagtg

gaggctaagg

aaacctcgte
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aagggttgga
ggttgtgcta
acagcccaca
taaggaggca
ccttgecagece
cctetgetgg
ccctgagtgt
tggagaggtt
aagatattgg
aggtgaagga
ctcetgggtga
ggtcagccat
gctgeccagat
ttetecetttg
tacatgtgca
cacccatcaa
cccaccccect
gtaatcccag
ccagcectggg
ggcatagtgg
tgagcccagg
cgacagagac
tcactgtgte
ttcectetee
tcctctecat
gtgaagtgag
ctttctecca
agattttgecce
ctggggtgtg
ctgctttcag
tgggcagatc

tctactaaaa

ccaagttgtc
caaggagccc
gtgcagccecceg
aaatggcaaa
cagggtatgg
atatgtctat
gggaagctgg
ccaggactgg
attatgagga
agacatgggce
ggaggtgaga
cacgtggtga
tcagctcccee
ttttgttttt
caacgtgcag
cttgtcattt
gttttetccet
cactttggga
caacatagtg
catgcaccta
aggcggaggt
ccccatgtca
cccctceccact
ttctetecece
cccacaacac
gggtggtage
gctgecccecee
tcttttectg
ggtgtcccag
ccgggcgegg
acaaggtcag

atacaaaaat

74940

75000

75060

75120

75180

75240

75300

75360

75420

75480

75540

75600

75660

75720

75780

75840

75900

75960

76020

76080

76140

76200

76260

76320

76380

76440

76500

76560

76620

76680

76740

76800
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taaccaggtg
atcacttgaa
cctgggtgac
ctggagtgta
tcteetgect
gttcttgtat
ctgacctcag
caccgtgccec
tgtcctgatt
taattgggac
tgagggtgga
tgccagagca
tccaccaagce
atcacaacat
gggcagcctg
tecectgtaaga
acaagttttc
aggagaccag
tggattgctt
taaaaaaaat
gcggggctga
ttgtaccact
gaaataaagt
atttaatgtg
tttgctaaaa
tatgtgtgtg
tgccaacctt
agaatatact
attcttgcta
tggcagaagg

cacgttaaat

tggtggtggg
tctgggaage
agagtgagac
gtggcgceccat
cagcctccceca
ttttagaaga
gtaatccgece
agtcaactcc
tgggtgatag
atttttgtag
tgacgtcecge
ggtccatgge
tcececttggaa
gtgcctcata
gcttagagtc
tgttcacaac
tgtaaatcta
gtacggtage
gagcccagga
cacaaaaatt
ggtgggagaa
gcactccaac
ccaggaaaga
taaagtgagg
ctattcaaag
tatatatata
ttagaaattg
ttccaagaaa
ctgaaagctt
tgtcacttta

gccagaacaa

ES 2807379 T3

tgcctgtagt
agaggttgca
tcegtectaa
cteggetcac
agtagctagg
gacggggttt
cacctcagcce
ttctcaaaaa
taaatgccac
cactctactg
ttcacagatg
tgcagcccceca
cttcagttat
tggattgtgce
agtttaaaat
aagggaactg
aaactgttcc
taatgcctat
gtttgagaca
agccaggtgt
tcatctgagce
ctgggcaaca
agtaggtttt
acaagttcac
ctttcacata
tgcactatat
ctctgaaagg
gcaagtaata
acaaggagct
ctaacaacat

agagtgtcta

cccagctact
gtgagccaag
aaaaaaagga
cgcaacctge
attacaggcg
caccctgttg
tcccaaagtg
aaaaaaaata
tctacttata
ttggcagcag
acaaaggagc
catggaccat
taagctctct
cagtgaaaaa
atgtattatg
gatgtggggt
aaaataacaa
aatcccagca
agcctgggceca
ggtggcgcat
ccaggagttt
gagcaagacc
accactctta
caagttagtg
aaacatgatc
atactgtata
aaagcatttc
cttaaggtgt
gttttgatgt
tttaaataag

agtggatgct
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tgggaggctg
atcgtgccac
gttttgectcet
gcctececeggg
cctaccacca
gccaggcteg
ctgggattgce
gtgctgettt
agggatctac
gtgatgctca
ctcatgctca
atttccececct
tgggtggaat
tgacattcta
ctgcaacaaa
atactgtcetg
gttcgtttaa
cttcggaagg
acatggtgaa
tcectgtagte
gaggctgcag
ctgtctcaaa
ttttctgaag
tttgagttgce
agaagttcta
taaaaatgca
aagataattt
tcataatcct
cgggtgtgac
tgacagaaga

aagagttgaa

aggcaggaga
tgcactccag
gtegeccagg
tgcaagcgat
cgcctggceca
tctgggactc
aggcatgagc
ctctttcaag
ctcagaatgce
caacagcccg
gaccgtggge
tgtcactcett
ccaagttaga
tttagaggca
tgtaccatga
tactaactte
aattaactcc
ctgaggcagg
atcctgtcte
ccagctactt
tgagctgtga
aaacaaaaat
agaaaactaa
ctaaaatatg
tgccaaaaca
aaatctaaat
gcttacccaa
catcaaatta
aggtttgact
caagaaacta

atatggctgg

76860

76920

76980

77040

77100

77160

77220

77280

77340

77400

77460

77520

77580

77640

77700

77760

77820

77880

77940

78000

78060

78120

78180

78240

78300

78360

78420

78480

78540

78600

78660
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atacctgccce
ctaatgaatt
atggggcttce
ataaggactg
atagatgtcc
gcgtgatget
aaagctccag
ttgtgggatg
aggtgtctga
atgcacagaa
gccttteteg
caagccacac
attcectggtt
gccagttect
cagatctcct
cgcecttcecat
aactataacc
aatgatcttt
caccattctg
aaaaggagga
agacattttce
tctgececagg
atcagggctc
ctgtgccaca
gtatgtgact
ctggtacaat
gcatcaccac
gcagtgctac
ccacttattg
aacaatttca
caggggagaa

aggtggtgga

aagagagctg
aaaaggtgtt
ttectectte
tagggctcaa
ctgtgecectg
gcctcetcececat
gaccaaggag
ggtgcagcca
tctcacagtg
ccagccccat
gagttcaaca
ccaaaaccta
tctetactge
cccacaaccee
caccacaaac
cctgtecccee
cacaagccaa
tcatacagcce
agcatgtgac
aggggagctg
ctggacttcce
aggctggaag
tgttcccaag
gagggagtgt
acaacgtgat
gtcagctatce
cattggcact
actgggccct
gggacgtctc
tgctgacaga
aactgaggca

gccaggattt

ES 2807379 T3

aaaagtagat
gatgagttaa
actacttcca
gctggggaca
gcagtcaagg
ttgtccaaag
ctatgttcat
gggccaggtg
gaactccact
cctgaaactg
gagccttect
acaagtaaaa
tgttggtgat
tccacagcac
cttggttttg
actgaggccc
ttctggtace
agaaaaacaa
ttcecatgtte
ggcacaaagg
tatccaatga
atgtggcett
gagggtagag
ttgcaattte
gcttgacttt
tgctaggggce
aaataaaata
tcaaccaagg
atctgccagg
agccctgtga
gagagaggtt

gggccccate

gaaagttggt
cttgttatge
agggatttaa
gattggggaa
ctgctgaaaa
ccttettgeg
gctggaagct
tccagggaca
tgcetttttt
actctaaatt
gtecgeccaag
accaaattct
accaccatca
ccagggacct
caacagcagc
cagagccatt
cagcctgttt
aacaaaacaa
aagatgtctc
gagaccctcet
cttececttag
ttaactgggce
agaatggaca
cagactaaaa
tcctecatatg
ccteccaggat
aaatactcaa
tgacatgata
catggtacaa
gccagtggag
aggtaattcg

tgcetgacte
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tacctataaa
cttccagata
caaggagacc
agggggacca
ataacaaaac
gcagtttgca
tgttcaggat
gtgttttaac
tcatcttctce
actcccegecce
ggacaactcc
gtgctececce
gcttgtecat
cacctccatt
catgagacct
ccttaaagceca
tgcacagcca
aaaacaacaa
atgttcagaa
cagctgagcet
cttcttatca
acagctctgt
ccaggtggac
gtccecatgt
accagagcca
tcccagtcaa
gtteectgetg
atgactgaaa
agtgctttaa
ctactactat
ctcagcctca

tctagaggcet

ctagtgcacc
agacatgcaa
aatgcaaatg
tcatgcccat
ccagaagtct
ggcttttgea
tagctgttet
aaagggcatg
attctgette
caggtggagt
actgaatgcce
atcctgggcee
catgaccctg
ccatccgaca
ttacaccctce
gcgcgccaca
gtgaactgac
aaaaaaaccc
aggcccetgg
cctccecatce
gccacccectg
cctctatcat
cctcageagt
gcttgacggg
ctttgteccat
ttccatatct
gtgagcatga
ataatcactg
ataagcattc
gcccattata
cacaaccaat

ctatcttcceca

78720

78780

78840

78900

78960

79020

79080

79140

79200

79260

79320

79380

79440

79500

79560

79620

79680

79740

79800

79860

79920

79980

80040

80100

80160

80220

80280

80340

80400

80460

80520

80580
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gtcttccaga
cagccaccat
gagctgagag
ggcttttetg
actggcaaag
tctatccace
gtcatctata
tcatccatce
ggttcatcca
catccatcca
attcatccat
atatatccaa
tccttectte
attcattctt
tccatttgat
cacccatatc
atccatccat
acccatccat
acacatccat
atccatataa
aataaattat
atcattcagt
ccatccatcce
catgatttac
ccagggctgce
ataaatcctc
gctctaggag
gaggccctga
acccagccat

gggcatctcc

gtgtggccat

gttgagtcta
gtgcatgaag
ctgaggaacc
ggcatgcagt
aattcagaaa
catccatcca
caccacccac
aattatacat
tccatccatt
atcatatatc
ccatccaccce
tcatacatct
catccatcat
ccatcgattce
catacatata
ttcatccaat
ccattcatct
ccatccatce
ccagttatac
ttctacatcc
taattcatat
aattcaccca
atccacccat
cacgatggtc
ccccataaac
atgatttgaa
gaggcaggta
gaggcaggtc
cttgececett
aggaggaccc

ccttectece

ES 2807379 T3

agccatgaat
agtaaggaat
attgatctga
gccaggcaca
ttctgatgga
cccatatctt
ccacccatcce
acatccaatc
catccatcca
tgtacataat
atcccttect
gcacatcacc
tcatccatca
atccaattat
tcatctatac
caatcataca
atccacccat
atccatccat
attcatacat
aattatacct
atccatccat
ccatccagtc
tcatccatcc
ccctgtggac
atttgecctcce
ggtgctttta
gagttgaggt
caaggccacc
ggtcccatge
tatcggectgg

tcaggagagt

aggacaatta
ttctgtcata
tggctgagac
ggaggagctg
agctttacat
cctcectcca
atccatccat
atatatctgt
tccacccatc
ccattcttce
tcatccttcece
agctcatcca
tacatacatc
ccatcattcc
atcatccatt
tacatcgaat
ccatccatcc
ccatgtaacc
gcatctaatc
ccatccaatt
ataattatac
atctatccaa
atcecgtcegt
agcccaggtg
tttacatgga
ccaacattca
catctcacge
tgaccagaaa
tctectagect
ccatgggcect

gtgtgctcce
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gacagcagag
cagaggggag
accactggga
agggaagatg
gttaccatca
cccaatcatg
ccatccectte
acataatcca
ccttectteca
ctcggttcat
tatcatccat
tctatccatt
taaccataca
ttecectcecatce
catccatcca
catctacaca
atccatccat
atccagtcat
attcaattat
acacattcat
atcaattata
taatacattc
ccacccatca
gggcagaact
tgagaactag
ctcatgggat
attttacaga
gaagtggaac
gtaactcctg
gccectggagt

agagcacagg

gaaacccatt
tgaattcact
agactggaga
actaagaggt
catccatcca
catacatcca
atccatccca
ttctteccte
tccttectat
ccatccatcce
ccaatcatac
tatccatcca
tctctacatce
catcccatta
tccatccatce
tcacccatece
tcatctatcc
atatccaatt
acatacacac
acacccacct
catccatcta
atccaatcat
tggtatgagce
gaagggaagc
atccacatgt
tctceccagga
tgaggaaacg
tgggacttga
cttectggtg
cttttgcectcect

ctgtatctte

80640

80700

80760

80820

80880

80940

81000

81060

81120

81180

81240

81300

81360

81420

81480

81540

81600

81660

81720

81780

81840

81900

81960

82020

82080

82140

82200

82260

82320

82380

82440
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tgagcatttt
aattctcaac
cattgataag
ggaagggaca
gcaacaaaag
gatcatttgg
acacatggcect
ctatgaaagg
gtgtctgecece
aggtgtctac
gctttetggt
cactagctgg
tcctecatcetg
ggtccecttt
tcagctccac
aggccaccgt
gaggacggat
gaaggtgggc
tgagcctccece
cggtgetttg
tgctgagtgt
ccgcgcacag
gceccecectect
gaaggggcag
ggtgtggect
gtcctttceca
ctcagtcctg
tggctgtaag
ctcacataat
ctttattttc
gcacttccag

aaagggccct

gtcecttece
cttccagagt
cccataaaat
attcagccecct
ctgecettact
gcctetcettg
gccatttcaa
agcttggtgg
tgagctgact
ttgttgttaa
atttgcectgece
ttaagaggca
atggcecctgg
gtgggtttgt
aggacactgce
tctgagggcet
ctgaggaacc
ccccectteag
tcetggetge
caggacagcg
gggcacctte
ctccacaaag
ctctetttet
gtcagtggac
gggcctctgg
gacactcggce
attttgacca
aaacagaaac
cagatgtcta
tgtcatcttt
gcatcacatc

gaaactaaat

ES 2807379 T3

agtacctagc
gtaaggcctt
aaccagggca
tctaggagga
aaggacattc
cccaggctte
atgtaactca
cgtccaaaca
cctttteccaa
ttaatagcaa
cgttgaccaa
ctttgtecett
tgtggggcac
tgcgaggecyg
tcececagtte
cactgtatgt
gggctctgaa
acgccceccte
atctgectget
tggtgggagc
atccegtgtg
cccegeteca
tcaggggcca
atctgatcett
actttggcca
atctaggtta
tcttetettg
cccaactaac
gacttggcca
agtggttgga
tgcctttgaa

gtgtccectt

actcagctct
gacctgctca
gattgactcce
ggaggaggta
ttggtggagg
ccattctgaa
cagcttgtce
ccacccaatg
ggaaggggtt
tgacaaagca
tggaagataa
tcacccagga
agtegtgttg
tgttccaget
ctcctgagaa
gttccagaat
acctctgatg
catgcctcca
cccectgget
tgagccttge
tgctetggag
tacgattgte
gtaggtccca
ggtttagtat
cggtgtttgt
ttagcaccte
cttcccatct
tgtggcattt
gcacctcaag
ttgttgecte
gcaggaacaa

aggaaagcag
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gtatacattg
gcecectggata
cagtggccaa
gttttctcat
gcgtgactgt
aggacagttt
atcagtcctt
tccacttaga
ggatcgcetga
gaaggttcat
acctttgecet
gcaaacgcac
gcagggaggg
gtttccacag
caaaaggggg
ctcecectgea
ctaagagcac
gcectgtgett
gagagatgtg
gtcgatgect
gcagccaccce
ctcccacace
gagcagccat
ccttcatttt
tccagecectt
gcatacttte
gtgtcagtca
acatgaagag
ggtcattgat
atggttacaa
gttgcaaagt

gagttttcett

ggctctcaag
ctgcatgatg
agtgccacag
ttctattaag
caaccactgt
tattgtaggt
ggaggtcttt
agtaagcacc
gtgtttttcee
gcgtagceteg
caggtggcac
atcacctgtg
aggtggggtt
ggagcgattt
cgctggggag
gacccccact
tccaacagceg
agccgtgett
ctcactcctt
tgcttgetgg
ttggacagtc
cccttcaaaa
ttggctgagg
gggggctctg
ctcctaacct
tgacatgctce
agactgcatt
gtttactttt
gctctectgt
agtggctgcet
aaagtggcca

gcaagtggca

82500

82560

82620

82680

82740

82800

82860

82920

82980

83040

83100

83160

83220

83280

83340

83400

83460

83520

83580

83640

83700

83760

83820

83880

83940

84000

84060

84120

84180

84240

84300

84360
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atcttectget
aaggctggga
agaacgttaa
tcctcececcat
ttggatcttg
ggattaattt
ttagaggacg
agatcagatt
tgtecgggacg
cctcatgcca
tctcccaaac
ggctcccacce
ctgcacccaa
tgacaactcc
ggacgctgat
ctttecectee
gacaggagcg
tgggcttgga
tgccattttg
tcacagcaaa
atatagttgt
tgcccagceag
gagctgggceg
ctggtagcag
tcctcactce
ggctcgtect
gtggatgagg
ggaaccacag
cccagcetgac
aacatgggtg

ctcagttacc

tatgtctcat
cattgagcat
tagtggettt
ggagtttcaa
tgtecttgggg
ggaaaatggc
cagcaggcat
ctcttggcete
gttttacaag
gcttcccaag
aagtcgcaat
cctggtggag
gacaaccata
ttatgtgtac
ttggaagcat
tgectetget
gacctattta
tttaggggtt
cagatgagga
accataggcce
aagcaatcat
tctgtttcac
gttcatgagce
gggctccggg
tccteectge
ggcccctcta
gagctccegg
gtgagggtaa
ctgtgacaga
gattctggct

tcecetggetg

ES 2807379 T3

tggccagage
tttgcegtece
tgagtcacta
ggttcettte
tgaaaaactg
tgtcaagtgc
gggccecttgee
cttecttagag
ttgcctgcececa
ccttgactct
gccctetgga
ggaacactgc
attaaaatgt
ccggaaaggc
ttacctgatg
gtgaaggtgg
ttgccatgceca
agagctggga
aaccgtccaa
cccgecactaa
ctggttttca
tgcagcgttt
cagaaccact
ccctacttca
attgctcctg
aggtggatct
caagcaggct
gccccagaga
agtgagggag
cctgggaatc

cctgececagece

tgggtcttac
aacctcttta
gttggcagta
tcagtactte
gcccaagtgt
ccgectettg
gctgaggtte
ccagtgatgce
tcctgagaaa
cagtgctccc
ccctgtgeag
tggggetggg
ccttcattga
ctgggagtgt
agagactgac
acccatccaa
agggactctg
gaagtcttgg
tcaaaatgga
ccccagagte
gtatttctte
acacagggct
cagcagcatg
gggctgcettt
cgcaagaagc
cggtggttte
gccgcegcage
cccccaggca
ctttgegtgt
ttgggttgtg

tctcagagca
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ggccacccct
gcagaataaa
tectgececte
ttcaggctct
ctccecaage
cttggtataa
ttagcctcecat
aagacacttc
gtctacaaaa
tcaacaggat
gcatgagact
atcttgectg
acttggaaag
gccagggcat
agcagctcct
cagtcaaatg
cacttttgaa
aagtcaccta
ccaaggactt
cctgtgetgt
ttttaaaatg
gccgggcettt
tcagtgtgct
ctggcatatg
aaaggtgagg
tagatgtgac
cccacacgga
gtcaaggccc
ttatcctcct
agtagctcga

tttagggcct

tgctgcgage
ccaaggggga
tatctttceca
gcacgttcat
atccaccttt
tgctacagcet
gagaatatcc
ctgctceatct
cgatgccaga
tctggaagaa
caagagcatt
gttgctcege
ccttcaaagce
tgctcgggag
ggtagccgag
cctgactetg
ttgtgggtca
gagatgacac
gcccaaagcc
cttaaggatc
cctggggcca
cctggtggat
tcctggggag
gctgatceccecce
ggctgggtat
agcaccctta
gatcccagaa
tgctgggtge
gtggggcagg
tgcettggtg

tctggactte

84420

84480

84540

84600

84660

84720

84780

84840

84900

84960

85020

85080

85140

85200

85260

85320

85380

85440

85500

85560

85620

85680

85740

85800

85860

85920

85980

86040

86100

86160

86220
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tagatgctcc
ttctggggca
tgctcagact
gcacagaggg
aggagctcag
ttcatgtaga
gacagggcgce
ggaaacgcct
cttacgtaaa
gaaatgcaga
cagaaaagag
gcagcattct
atttctgett
aagctgggge
caggatgaga
tgagggaaat
actccaaagt
aataattaga
agccattccce
ctgagttggt
tctectetcetg
tcteccagceta
tcteectegge
agttgccacce
ggcccacggg
agcacctgtce
tccttggtgg
gtgtcctcaa
tagccacccce
acatcctcca
atgcagacct

gtgaaactcc

tcatcttgee
ggtggtggca
gcccagcaca
tgcagatgac
acatgcaatc
acaggcatga
cgggctcaag
gcacagcctg
gatgccagce
agaggcctag
tttcectttee
ctagggcectct
tgtgacttga
agagcctcat
tcacagggaa
cccteecectg
agttgaaagt
acagccagtce
ctcgagggcet
cctggtgtga
tcteccatggg
tcectecectg
ccegtgggag
tcttaaacat
aaacacgctg
ctttgetetg
ggcecctgace
tgtattgecct
caccacccce
tgtggtgggg
tagttggcac

ccatgggcca

ES 2807379 T3

tcagtcagcg
gacccegtgee
gggtcacctce
tggaccacac
tagcatccag
cgagaatgcce
gctgcagtca
gagctccetgg
attggtttgg
ccaggatttce
ctcctaaaga
gtgtgttgag
tcegtgaagt
ccttgaacgt
cttgagtttce
cccagaatga
acattagtct
ccatgtgaca
ggcagggagyg
gctgegtcac
gaccttattt
aagagcccett
tctgaagatc
gatctgaggce
gcaagcaaac
cccccaaagce
acagtccacc
tgaaacagtt
aagccactct
aggttctaga
ctcgctetgg

tccagttggg

cgtcagttcce
ttcttgacac
ccaaggggtg
cttttggtga
ttectgggact
ttgtcaacat
cccaagagtg
agtcatttce
tgatttggag
accagcagtg
tggtactcce
agcagcccca
cccctgagat
gaaggacgtt
tctecctecte
aaactctage
ccacagtggce
gtcaaagcett
ggaggggtaa
actccctgcea
gaattcttcet
ctgectgeget
tggctgcage
tcececatgeac
tgtgggtgtg
aaggccagcc
aggtcecctaa
gtgctgggac
ctccaaggaa
gttgggtgca
cctatcctgt

gtgcagtgtg
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agagacttct
ctgaggtcag
gaccccaaga
tcttaatgag
ctgtctecett
gggtgatggg
gctcagccca
ttcatgtctt
ggtgcccagt
gagagtagag
tgcagctact
ccetggeecece
gggcagaggg
tgaagactgt
tcecettcaca
caactcttga
aaaacagtgt
ctaactccat
gagaaacagg
gaggtttcaa
actcttacce
ggattctggt
ctcacctetg
tctgaccetgt
cagacggttc

catcttccecat

ccagagggga
tgtgatgggg
atcctcctaa
tgtgtcttca
ttgctgttet

gccaccecect

ctgcagggtt
tccaccctece
tcacctgagce
gtggtcccag
ttcaaacgta
gaatcaatca
ccaggcccta
cttcactgceca
tgcccaacaa
aagatgtggce
ggggaagcct
ttctgagtge
gatgtccteg
ggcatgatca
gttatttcac
cttttccatc
gcaaaagcta
tcaaagttgce
aaggttctta
ggagactctc
cagcctgeca
ggccatgtca
aggtcctget
gcccacatgg
tcagggctge
cctctagtgt
cacacaccag
ggtggccatg
agatcccettt
gctactgaca
tggcgcetcca

tgcaggttcc

86280

86340

86400

86460

86520

86580

86640

86700

86760

86820

86880

86940

87000

87060

87120

87180

87240

87300

87360

87420

87480

87540

87600

87660

87720

87780

87840

87900

87960

88020

88080

88140
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tgccttgetg
gaggccagca
ctggggtcaa
gctatcgecag
accgtgtccg
cttgctgtag
tctgcactca
tgacaaggca
gagggtgtct
tcececatgece
acatggcttc
ctgtgcectgge
cattgcaggc
aggcagtgge
atgcatgtca
gtectgtaac
ttttggtact
ggcttcctaa
cctcttacca
gaggaaggaa
ttcacacaaa
tcttggggtt
gatatgaacc
gcagccactg
cctcactcag
agaaagtctt
agtgaacttt
caccttggta
cagagagctt
acacatacac

gctggtcacg

gagagcacag
gtgatgtgag
ggggtggcaa
ctectgecactg
aggaagcctc
ctctgagcecct
gagttgtgcecce
ctgtcaccac
gtgtcatgct
tcagcagctg
caggaaactc
cagcggtggg
ctgggagata
ctctgtcatt
acgtggccaa
agtgtectgt
attaatgtgg
acaggaaccc
agtagcaccc
atgtaacatt
ttctettact
caagatgagg
ccatctgect
cttagacaca
cctgtgtgtce
tcctactagg
tatcaccagce
ttcttgggat
ggtttctagt
cagctgaaga

tgacccaagg

ES 2807379 T3

ggccctecetg
gcccaacctce
agacagtgca
tgtgtgacag
ctcacaccct
ttctgecatt
caggcagttg
tgggcatcgt
agtgctagtg
cctggggaca
gagaaccttt
gatccggcat
agactgatgg
gtcctcagga
cttgcettat
tgtttatgat
tcaggaactt
aagacacccc
gttcaggaca
ttggggcacc
aaccctcacc
aaatggaggc
gactccgcaa
gcctccacaa
cttgttgagt
tcatagctac
atcctcagca
gtgactttcc
aaacaataac
agcaggcatt

tcagtgaact

gctcttgtaa
cctececatggt
gcgteccaatt
caaggcaact
ctgtctcaag
gccatcacct
agccaacact
gggtagcgca
atgggagccce
gccaatggcce
ctctececttg
tcctatctta
cccagccagce
aatgctggtg
aaactttttt
gcagaaatag
tctcagtcett
caaaagctgc
ttctgcgaaa
taccatatgce
atccttctac
tcagagaggt
cccaggcaaa
ccatggctca
gaggcattca
acctgcatgt
atgacatttg
tgaatgttta
tgtecttgett
ggagacaccc

ggaattgcct

96

aacactcccce
gttcccaage
tctgactcaa
cacccagtge
gactctggca
tgtcagaaac
tgctcagega
gtgtecggetg
cgtgagccca
tgggtgtttc
cctacactct
ggtgcagaga
aagatgtatg
attctggtgg
tctggacaat
gtgtttttaa
tecttgtttgg
tcaccagcac
ggcatttgcc
caggcaccag
aagacaaact
tgaatgaatg
gtcttteett
gcagcaaatt
ggaccctggt
gggtgctgtg
cagagaagcc
agggaaaatg
ttaccccecct
ccagcctgga

gccatgactt

atggtacaga
agctccecettt
gccgggectg
cgtggcagtg
tttagctgga
tcaggccgaa
tattgtcaca
gatggacccg
ttgcecegecee
tgaggctacc
tcacacaggce
gtgactgact
gatttctcag
cctgaggtca
tgcgtgcact
agcctattga
ggtgagctgt
tgccagecte
cagaagttgg
gctaaacgtg
agtatcttca
ccggtgectg
gaacttccca
gcttetctga
cccaaagtgg
ccttttgttt
agagctgagg
cccgaaggta
tcatttgcetg
agacgaagct

gggggttggg

88200

88260

88320

88380

88440

88500

88560

88620

88680

88740

88800

88860

88920

88980

89040

89100

89160

89220

89280

89340

89400

89460

89520

89580

89640

89700

89760

89820

89880

89940

90000
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gggagggaca
caagtccagg
agagccctag
ctgaaagatg
aggccgggece
atcacctgag
caaataaaaa
ctgaggcagg
cattgcactc
caaatatgtg
gccttaacca
ccttattatg
taatcattta
gagacctatg
tgaacttgag
cactgttctt
atctgattct
gcccccagag
aggcacattt
ctataagaga
tttaggtcat
aaatcattgce
ggtgatgtct
ctttgetggg
aatcatggag
gcagtectgtt
taagtgtcca
tgtgtttaca
gtatttgctg
tgggtgcggt
cttgaggcca

aatacaaaag

tggggtggge

agattttagg
tggttttttt
ctagecettgt
tggtggctca
gtcaggagtt
aattagccgg
acaatcgcectce
cagccetggge
tgacaggcga
tgtcatccecce
attttcttcet
tcataaatat
gtactgatat
agcctactgt
ttcteeccgag
aggagactct
aggtcacagce
tcgttetcag
agaacctcag
gtttttcage
ttttcataaa
acatgcccce
aacttgactt
ggataaagta
gagagtaagc
gagaccaggc
atactcattt
agtacttcct
ggctcatgtce
ggagtgcaag

ttagccagge

ES 2807379 T3

tctgcectga
gagttggttce
ctaataccat
ccagcectggg
cgcctectaat
tgagaccagce
gtgtggtggt
gaacccagga
aacaaaagca
ttctcactge
aagcgattge
caggaaccaa
cttaagaaaa
aatgtgggcet
aaaatgtgga
tgatgggatc
gcctegttga
ctatagcagg
gctaacaaag
tcaatgtgtg
ttaggtaaaa
tggaagtggg
agaacatatt
ttgtgctcac
cctattagta
tatgggaagg
ctcctgaaga
atcttgaact
agcatcctag
tgtaatccca
actagcctgg

atggtggtac

aaagatcatt
ttatcaaagg
ttctgggtaa
agttgagaat
cccagcacta
ctggccaaca
aggtgecctat
ggtggacgtt
aaactccgte
aggctgecct
ttgtaaactt
actgctgtat
atcctagaga
gggcttgttt
agcttctaga
tgtccagtat
ggatattttg
ctgatgttte
agcttcaaaa
aaattaacta
ctagaggcectt
tttgagtttt
ccatgcaaca
tgaattttaa
agatggaaaa
cctgtatacg
gggcatgggg
cctectaacce
ggaatcaata
gcactttggg
ctgacatggt

acacctgtaa
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tggacctgag
ttggctacte
ttcctaagge
gaatgtctaa
tgggagaccc
tgtgaaatcc
aatcccagcet
gcagtgagcece
tcaaaaaaaa
gtggctgatce
tcttetgtge
tcaagaaagg
ttcctaattt
tctgtecattt
ttgcagaagg
ttagagctge
aggcctaact
tcatgtcaca
actattagaa
ggaacctgge
tgataaagca
ttctactgat
aaaaaagccc
gctttetgac
aggtgtttca
aggggtggac
gcttaactta
cctgagaatt
gaacattctc
aggccaaggt
gaaaccccgt

tccecagetac

ctctaattca
agatatagaa
atttagtgtt
cagaaactct
aggtgggcag
tgtctcacta
actcaggagg
gagatcgcat
aaaagaaact
caggagcaag
agccttcaac
cagctttgtg
taggaaatgg
gctagataaa
gctggaaaga
ctctgaggcece
acacattcct
tggcacagaa
gggacagtgg
tcctgtttet
tgacctctag
tgttagtgca
aggtcaccgt
agcagcctgg
ggttggaget
ttttettcetg
cctggactac
gctacattta
ccaaccaggc
aggcagatcc

ctttactaaa

atgggaggag

90060

90120

90180

90240

90300

90360

90420

90480

90540

90600

90660

90720

90780

90840

90900

90960

91020

91080

91140

91200

91260

91320

91380

91440

91500

91560

91620

91680

91740

91800

91860

91920
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taggaggcag
ccactgcact
aagaacattc
tcattgatac
actatttacg
tatcagagta
ctteceggaag
ggtcagttct
aagggctccce
accagttgat
tcgatgecag
gtgctgcetge
gatggggtcg
tcatccaaat
aagcagagct
ttgggagtta
ttcttaatat
tgceccettgat
ctgagggccg
gtgccaaggg
aggagtctta
ttttccaaat
tttcatttac
aggcaagaga
ccgtectcecac
cccagetget
tgagctgtga
aaaaaaaaaa
tggggaccgg
tgaaaccccg

atcccagtta

gagaattgct
ccagecctggg
tcctaacctg
acacacacac
tttggggtce
cagtaacatc
gcagtggaga
ggcgctcagg
ataaggcacc
ctgtgcagga
gaacaggaat
gctctgaccg
ggcccacagg
ctctttettt
ggtgagttge
aaaaacataa
gcggccaggt
cagctgggtt
tcactgtctg
cttgtectgtg
tggcaggtct
ctgtcagaga
caaaaagggg
attgcttgag
aaaaatgaaa
tgggagggtg
ttgcaccact
aagaaagaaa
ggtgggcaga
tttctactaa

ctcgggaggce

ES 2807379 T3

tgaacctggg
cgacagagtg
gcttettect
acactacaat
ttgtctcettt
ccagtcaaga
cctgtectgt
ctcagggttg
tgcagagcct
tccattgatt
tggaggggce
ggcctettgg
ttacctttgt
tccaagccecce
ataggttgtt
agggtattta
taatgaatgt
ggtgtgcage
ccgtgcagag
gtcagtgacc
ctcagtaaag
atgggcttga
agcagaagtc
cccaggagtt
aataacattt
agatgggagg
gcactctagce
gaaaggaaaa
tcacgaggtc

aaatacaaaa

tgaggcagga

aggtggaggt
agtgagactc
ccaggggtgt
cctgtatcca
tttaatagtg
gcactctagt
tggggcagca
cctetggget
gtgagaagct
taaccacctg
catgagcatg
ggatgagccc
gtgtccatga
tgaatcctte
gcattgggac
ttaggagaac
cacgtgaatg
aagctgtgtg
cccttectee
tggatagatc
actccattct
ggcggggttt
aagtatggtg
cgagaccagc
tagtcagacg
gttgtttgag
ctgggtgaca
aaaaaactca
aggagatcaa
attagccagg

gaatcgcttg
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tgctgtgage
tgtttaaaaa
aattaatcat
ttacttttca
tttcttaaag
aagctctagg
taggggcagc
gttcttccceca
gaagtcaatg
ctgtgtggca
gccagtatca
atgtcaacca
ccacaccttc
agggctgcag
tagatggggt
caaggagtgt
aaccagaaaa
accaggggac
cacgggggcc

tgaatggggce

tgatgatcac
gtgggcacta
gctcatcect
ctgagcaaca
tggtggcatg
ccctggagtt
gaacgagacc
tgcctgtaat
gactatcctg
tgtggtggca

aaccagggag

cgagatcatg
aaaaaaaaaa
gtcagtttce
aggtacattt
tcttgtatta
aggaaagcga
ccctgectcet
gagactgaca
ttttecctgac
tgcactgtgg
caggctggag
ccttgectee
ctccececgace
gttttgttta
gttcaaagag
aattctceccetg
aaatgaagtg
agcagtggtce
tacctcacct
ttettttteg
acattttgga
gtttcactgg
gtaatcccag
taaggagacc
catctgtggt
aaagttgcaa
ctgtctcaaa
cccagcactt
gccaacatgg
cgtgeccetgta

tcagaggttg

91980

92040

92100

92160

92220

92280

92340

92400

92460

92520

92580

92640

92700

92760

92820

92880

92940

93000

93060

93120

93180

93240

93300

93360

93420

93480

93540

93600

93660

93720

93780
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cagtgagctg
aaaccaaaaa
aggggattct
caaattccct
cccagggcgg
aggaataaca
cagatgagga
accaggagag
ccatctettt
tcecctectett
ccagaggagt
gagattagcg
tgcctcgggg
cgtcecegttt
ggacaaaaag
gcgtatctcece
ccaggccccece
cctgagggcece
ggcggceegece
gggccecgecge
gaagaccgcg
gcccaagatg
ccagcggagg
ccagcctcag
gagttcacgt
gagcatttgg
ccctetttgg
gctgectgcete
gagcttctte
tgagcttcca
acacctgggt

cgecgecccte

agatcgtgcce
aaaggggtgg
cgctacacce
agaaagcagg
ctccagatgt
cccacaccag
aactgaggcc
ctgtcattce
gttaggggge
aagcgattaa
tgagagttcce
cccacgtcca
agaaagagcc
gcccagegec
gcggggactg
acacagagcc
caggtctgag
ccagagaggc
acgcccctga
tgaagggggc
acgtcgatga
ggcggcectee
gtgccatcce
agcccgacgg
ttcacgtgga
gaagggctgce
gagaggacac
cgcgggggaa
gctccttecee
ggcctcecga
gcagctgctc

acgcttgecece

ES 2807379 T3

actgtactcce
g999cggggyg
aaaccagata
agaagcttct
gtgacatgct
aagggccctce
cagagagggg
aagcaagcaa
ctgggatgece
tgcgececttg
gggccggeag
gcctggaccee
agaagctccce
tcctccaaca
ggccgagaag
tgaaagtggt
ccaccagctce
cacacgccaa
gctgctcaag
agggggcaaa
gteceteccce
ccagacagcc
ccteectgtg
gcccagtgta
aatcacaccc
atttccaggg
aaaagaggct
gceccegtceage
tggggacctc
ctcectgetge
cactccecctcg

gccactetge

agcctgggeg
caggagaaca
ccatctagag
gtagccctce
ctgtgcccaa
ggaggtcacc
agagccacct
aggcaacgag
ctctcagtgt
ctaacctttt
aggaaggcgce
tgcggagagg
gtceegetga
ggaggcccte
ggtceggect
aaggtggtcce
atgtceggcea
ccttegggga
caccagctte
gagaggccgg
caagactccce
gccagagaag
gatttecctet
gggcgggcecea
aacgtgcaga
gcecectggag
gaccttccag
cgggtcecte
ccaggcctce
ttctgacgtt
gcctectece

atgtcaccag

99

acagagtgag
gtgagaggta
gctagaatct
cgcetttecca
ccagagccca
acgtccaaga
agcgagctgg
acgagcccag
cattttgtcce
gctatecgetg
ctgaaaggcce
cctetggggt
ccgegagect
aggagccctce
ttcecgaagee
aggaaggctt
tgcctgggge
caggacctga
taggagacct
ggagcaagga
ctcectecaa
ccaccagcat
ccaaagtttc
aagggcagga
aggagcaggc
aggggccaga
agccctcectga
aactcaaagg
caggctgegg
cctaggacgce
gtgctcaggce

caccecccget

actctgtctce
gggagaggaa
ttgggaggct
gtagattaag
tcataggcag
accctcttta
tggcggctag
agctgtgcetce
aggatgatgce
cctcttcaaa
cctggecaat
ctctgggecg
tcctecagcecac
cctggagtgg
cgccaccact
cctecgagag
tcececetectg
ggacacagag
gcaccaggag
ggaggtggat
ggcctcececcea
cccaggette
cacagagatc
tgcececcectg
gcactcggag
ggcccggggce
aaagcagcct
tctgtgtcett
gcactgccac
cactaaatcg
tgtggccgca

ccgtgetace

93840

93900

93960

94020

94080

94140

94200

94260

94320

94380

94440

94500

94560

94620

94680

94740

94800

94860

94920

94980

95040

95100

95160

95220

95280

95340

95400

95460

95520

95580

95640

95700
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caccttgttt
gtttggtggg
caaccctcee
gaagtacagt
caggtaggtt
gctggagtgt
agcatccaga
cactctgecet
accacctccce
gggcccacct
gaggagagtc
acaaggcgag
cagaaatgga
tacttttagg
ggctggggge
tcatttgagg
aaaattacaa
ggctgaagca
accactgtac
taaagttaag
gacaaataac
ctggcctact
ctgggggaaa
tcagagccett
tcccaaactt
tttagcagat
cacgtgagtc
ggcttacaga
tagtatagtt
caatagccaa

ttgaaaccaa

gactctctgg
tgcecttcecac
atgtaggcat
aacttgccga
gtctctgaaa
ggacgcctaa
ggtggcccag
tgtggcagga
tctgcagagg
tgagccctca
ccaagtatca
cttgttcata
tgttactgaa
gaaaactttg
gatggctcac
ttaggagtte
aaaattagct
ggataagtgc
cctaagcectg
agagaaaaaa
tgacttgaca
agaggttcat
aaaataaaag
taatgtacta
acttgattct
tcttttgttg
agatccgect
cccagttgtg
ggaaaacctc
tgagaagctc

agaagaaaat

ES 2807379 T3

ccacttgatt
cgacaggatg
aagcagcccc
aggccaatga
gacacgcctg
cacagagatg
agctcatgcet
agacaaggag
acaaggggat
ggagcacgac
gggagaggag
aatttgggac
gctcacagtt
aaatgctata
gcctgtaatce
gagaccagcce
gggcgtggtg
ttgaacccag
ggcgacagag
atatatccta
ggttactaca
aggtgtgttt
actaaagtaa
atggccattg
acctgctaac
tgcegtggat
ggggctctta
gggtaagcct
tgggcatact
caagagaccc

ctatgatcag

tgtccacaac
acgggtgccecce
actttgcaga
gtagtaagtg
tcctgeatece
tgcagggcac
gtgcctttgg
cagacacaag
cctcatgcetg
cacagcagcc
agttggtgtc
ccttagcatt
gcaagcatct
aagaagcctg
tcagcacttt
tggccaacat
gcgggcacct
gaggcagagg
tgagactctg
tatcctttgt
atatttcctg
ggattaaaaa
gttaaacagg
tgaccctctg
atttcctgga
ggtgetggtt
ctaaagtgca
gggagtcttt
cattgctggt
agttgtccat

ttttcagcag

100

ggcccatcag
tcatggtgtce
tgaggaaacg
acagagccag
cacaacgcct
acacagcagg
cccagtgecce
atctccctgg
gcattggagg
ctgcagggag
ccacaggaga
tcacagttat
gttaaatttt
tgtttaaaag
gggaggccaa
ggtgagaccce
gtagtcccag
ttacagtgag
tctcaaaaaa
taaattccaa
aaatgatgtt
agagttccat
cttttetget
agaaggtcac
ggaagtttgg
gatgtgggca
ggttcccagg
tagcaggtga
ccctectagaa

ggggtagagg

tgactgtcaa

cccacaggag
tagaactctc
gaggctcaga
gtttgggatc
cccaggaggt
tgacacacac
tgccecccace
tccacatgcece
gggttgagca
ggattggtgg
cctcagagcece
ttgcagagcce
tattagattt
ttaagacaga
ggcaggtgga
tgtctctact
ctactgggga
ccaagatcac
taaaataaaa
aacagtaggg
ttcttgaata
ggcccagtga
gcaggacttg
agagtgggtt
gaaatgccga
aaacaaagaa
tgccacttta
ttctgccaca
atccaggtga
gaatgtgata

gagaaggaga

95760

95820

95880

95940

96000

96060

96120

96180

96240

96300

96360

96420

96480

96540

96600

96660

96720

96780

96840

96900

96960

97020

97080

97140

97200

97260

97320

97380

97440

97500

97560
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agggtgagtt
gatgaaggct
ggaagcagtg
tggctcaggg
caccattagt
ctgececagect
aagatggcca
ccgggtggtt
agggccaagc
ggaggctggg
tccatggagt
gcctgtgggt
gacagtttct
ttgccaggtt
ctagcagatt
atggacctat
tggagtgtga
agacgggact
gcagctggte
gtggggagta
ggcttttaaa
caggttcatg
gacagtaaat
aaaaccagcc
cttegeccat
aaatgtctgg
atggctctag
tctgaaacac
agctctgagce
ctccecagee

gggtctctga

gcagggggca

agcgctgatg
gatgttgtcet
agaattecgtg
ctgggctggyg
gaggggcagg
ctcctattcet
ggaaggtgga
ccaggcagtt
ctggctgeag
tcctcactga
ggggctggte
tagggagact
gctgegtece
gcgctaatca
caagggaaaa
cccagagaaa
caagcattct
ggaagcgatg
aagtttacag
tttgtcacta
aagtccagca
aagtcatgcect
gaaggtgtgt
ctaggacagt
ccttetecagt
ggaaatgctce
ataagaccta
ctgaatttta
attcagtggt
tcatctagtg
agtgatagtg

gggaatacca

ES 2807379 T3

ctggctgaca
gtgggaatgt
ccctttgaag
cttggectegt
ccectgggggt
ggaggcgtgt
aatcaggact
tccaaggcca
tgtggagaca
gctaccaaca
ccagtggggt
gcaccttcct
ctctgcatgg
gtgaccccag
gagaaccaac
tccagettca
tattttatat
acaaaaaagc
agaagctgtg
aagtacagct
tttattagtt
cctaattcca
ttgaaaacca
aaatgaagcc
atttcacttc
ccgtaattge
tttttcttaa
atcagtactg
gtgttgaggg
aggcagtgga
acagctgcett

gcctcatgea

ggtcagcggg
atgatggtaa
accagtaagt
ctcagagcag
acaaccagca
gaccagaaat
gctggcaatce
agagggtgag
atgcacccac
tccatggcece
gaggctgacce
tagatagcct
tceccacccte
tgtgetgtgt
tgggtttcca
ccacagcetgg
tttatcagcet
caaggtaagc
ctttatgtct
gtcatttaaa
ttgatactta
gctttettag
aacccaggac
atcttctcac
acccattgtt
acagtggcecgt
aggtatctaa
gagccecggag
ctgcteeegg
agggcctgtg
gtcaatcacg

tgcatgcatt

101

ttggtttcac
ctggtttgta
ggcaagaaac
ctggggctgg
actaggggac
ggagatgggt
tagccacatg
caggcacctc
ccccatccett
tgaggcetttt
ctggcagaaa
ccatgceccatce
ggccagcectg
tgatactaac
ccagacccaa
ctttctgtga
cgcatggtca
tgacgatgce
gattcattct
gtgctttgta
ccccagggaa
tgtactttca
agtaaatgaa
tgcataaact
tactgtctca
ttttectgga
aatttccagce
ggcatctcca
aagtgcctge
gggatttgga
gtgcacattt

catttgttcc

caaggagtgt
gctaatttgg
ccaccaggcce
tggccaaagce
aaagacaacc
tggtcagcat
ggcaggggag
acagggaatc
ggatcttgca
aaaacaccca
cagggcagga
atgtcceegt
ctgcececte
aatgcgaggce
ctaaacaaac
acagtgaaaa
gtaaaagcaa
acggagctct
catatataat
ttttggggca
gagcagttgg
gtgagaccct
ggtgtgtttg
gcacccagat
atgactgggg
aaatcccacc
ataaattctg
gttgccacat
agagtcaggg
gagctggcect
agtgctgggg

ttccttceatt

97620

97680

97740

97800

97860

97920

97980

98040

98100

98160

98220

98280

98340

98400

98460

98520

98580

98640

98700

98760

98820

98880

98940

99000

99060

99120

99180

99240

99300

99360

99420

99480
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cattcattca
ggggaaagat
ccgtgtgeag
catcagccce
tcctecttac
gcaataagat
tctgacttge
tgacctgtte
ccccacgggce
ggccccccec
cctettgtgg
aagaaaaaga
ttgggaggct
atagcaagac
ttgaacccaa
gcaacagagg
cattggccag
cagaaagcac
tggggggggc
tgggttaatg
cagaccccgt
tgatgatctc
ggggcacagt
catgtecctcet
gcactttggg
aacacagtga
gcgectgtag
cagagcttge
ctcegtcteca
ttcctgttet

cactgcectttce

gtacacatgg
ctattaccct
cgagggaagg
agggccccag
caagcctgac
agcatcccct
tcttggaaac
ccctccaaac
aggacgaact
agccccgcect
aatgggttca
gataacattg
aaggtgggag
cccatctcaa
agggtggagg
gagaccctgt
attaggattc
atgtgtggtg
acactcctga
ggcaggtaaa
gacacacttg
catcaactta
aacatccaac
tctaaaagct
aggccgagac
aaccccatct
tceccagcetac
agtgagccga
aaaaagaaaa
tactgatcag

aaccattacc

ES 2807379 T3

gtacaacatc
gggectcgge
aggagtcgtc
cctgtgtceecce
cacacagagg
agaagcccag
acttcgaggc
acccccttet
gtgggtgtca
ccatagggac
aaagtaagca
gaggcttgge
gatgtcccca
aaaaaaaatt
ctgcagtgag
ctctaaaaca
accagatagt
ggggtgggtyg
ttgtagccat
aaagcacctt
gggacatttt
ctcatgtgaa
aggctggaga
ttgtcagggce
gggtggatca
ctactaaaaa
tcgggaggcet
gattgcacca
agaaaaagaa
aagggatatt

tgcettattt

cctgecectgg
cagctgggga
aataccccca
tcctctecca
gcecttggeceg
tgaagtctgg
ttagcctccee
ccteccaggge
gtcaccatct
aggcgtgcag
gtgttgttta
acagtggctc
gcccaagagt
taattggcca
ccgtgatgge
aacaaacaaa
gttaatatta
taacctaagt
atgagtctgt
gcctggaatt
cttgagtaac
gcacctttaa
aagaacgtac
caggcgcggt
cgaggtcagg
tacaaaaaaa
gaggcaggag
ctgcagtcca
aaagaactgt
aagggtacct

atttttagtt

102

agttgcccag
gtgctgectgg
ccececagettt
ttgctacttce
cttcecatggg
gacaggaccc
cactttgttt
catgcccacce
atcctgecatc
acacccgtcce
cactgacaaa
atgcctgtaa
tctagaccag
ggcagaggtg
accactgcac
caaacaaaca
gtttgatttg
caggtagaat
cagtgtggtg
gagtagaaag
atcctaagat
accagtcgtce
tagaacttcc
ggctcacgcce
agatcgagac
cgagccgggce
aatggcgtga
gcctgggega
gattggggag
gattcaaaca

actgtcecttt

agtctaggga
tggagagggg
gctttettgt
atctcetggg
gaattggaaa
ttctctgage
cccgagagtg
cgtcaaaatc
ctggttccag
ctggctgcett
ctgaaaaaaa
tcccagcecact
cctgggcaac
ggaggatcac
tccagccagg
aaagagttaa
agactttaat
ctttccaact
gaagaggcca
taaggcccett
tcatgtacct
tccaaattca
attccttttt
tgtaatccca
catcctggcet
gtggtggtgg
acccaggagg
cagagcgaga
gacggtcact
gcctggagat

tttcagtttg

99540

99600

99660

99720

99780

99840

99900

99960

100020

100080

100140

100200

100260

100320

100380

100440

100500

100560

100620

100680

100740

100800

100860

100920

100980

101040

101100

101160

101220

101280

101340
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tttcecctect
ccacacgtte
ctcetggtag
cttecctetee
agatgaaact
tgcaaatgtg
ctggcataga
ggggccatce
gggaccttgg
ccagctcettt
tggctaacat
tatgegtggt
agaggcagag
ttgtttaaaa
tttggcaaga
caacactgcce
gtttettttt
actgcecctag
tgctegecte
gggttgtttg
ttcaacactg
aattagagtc
tgacatggag
catgctgata
tttgggtggg
tggcatctag
agtggggctg
atcatgtttce
gceccctcecag
gctccaaaga
tgaagctcte

cccectggecag

ccatgtgctg
ctctgctaaa
ctcagaccct
taaatacgtc
caaggtaagg
gggtttgttt
agcaccgtgt
ctctcagcecac
tttcgaaatc
aggaggccga
ggcaaaaccc
ggtaatcgca
gttgtagtta
aacaaaccca
gaaatgctte
ccgtgagete
tgagtttgtg
tcectagact
ctcgggtgcet
cgagagaatg
cccccagggg
agaaaatgga
tggagagtga
actaatgcac
gatgtgggtt
gaggcaaagg
gtgttgacte
atttacaggg
gccagaaggyg
caccacccag
agaggtacag

ctggtcagca

ES 2807379 T3

acttttattt
accttgaaaa
ctgatccaac
tcttetgtca
aaaccacctt
atttgttttt
aaaatagtta
cccacaggcet
gctactctaa
ggagggtgga
tgtctctact
gctactcggg
gcteccagett
aaattgctac
cagattgeccce
actgcccect
ttatgtctaa
gtgccatgcece
cgecetggtet
aaagaacacg
cctetggtgg
tgtctgcata
cctgatcatt
acagttcctce
tgtgtgccca
gtcaccccag
ttggtggcag
ggctgatggt
ccaggccaac
ctctggtaag
ccttcatttt

gcttgecagtt

tgattttatt
ataggccttg
ccteccagece
cttceccgaac
tgaaaagaac
tagcctcaaa
gaattctggg
ctcatagcag
ggctgggcac
tcacctgaga
aaaaatacaa
aggctgaggc
gggcgacaga
tctcattggg
tgatctgggt
caactagcett
gggtcatctg
cgactectgee
gagcacaccc
acctagcetct
agccaaccac
tgtgtagtgce
gctgtgagcet
tgggaggaaa
gcaagccctt
tcttagcecac
taacttttcce
aaaacgaaga
gccaccagga
aagaacgttc
aggaggcctt

tactaagcac

103

tatgtttatg
ccttageecece
tgctgtgtge
tggcagttct
caggctgcetce
gacctttcett
caaaggggaa
cagctcctaa
ggtggctcac
tcaggagttce
aaattagccg
acaaggattg
gcaagaccct
ttecetttgee
aggacagcat
gtggtcettg
ctgggtaacg
agctttgtca
aaggagttct
ctttagcatc
catcagccaa
actaatgtcc
ctgetggect
tgtecctcecagg
gtggttgtag
gttttgagtce
caatggtgaa
tcgecacace
ttccagcaaa
tcttgaatcet
aggccactga

tggagtctte

tttaagacat
aaacacccca
ccagagccac
ggagcaaagg
tgctgtggtt
caaatgagtt
aagagagctg
gacacctggt
acctgtaatc
gagaccagcc
ggcgtggtgg
cttgaacccce
gtcgcaaaaa
cattcctgat
cacgccatag
gttaatgtca
gaacccaggg
gtgatgctgg
tgaggcctta
cttggtcagg
ataaatccat
tgccgatgat
tggcacaact
gaacttggag
cagacactag
aaggtggcgg
aaacccctcet
gcggggagcea
aaccccgccce
tagaggaagc
gaatgaataa

attgccttcet

101400

101460

101520

101580

101640

101700

101760

101820

101880

101940

102000

102060

102120

102180

102240

102300

102360

102420

102480

102540

102600

102660

102720

102780

102840

102900

102960

103020

103080

103140

103200

103260
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cagtcctttt
gagacagagt
gcatcctecca
ttacaggcac
caccatgttg
tcccaaagtg
atcaatgaag
aaaaaagaaa
aaacccgagg
cccaagtcca
gactctggag
acgtcactca
gcaaaacctg
tgagtaaaac
caggagtgct
actttgggag
aacatggcaa
gcgectgtaa
cagaggttgc
attccttctce
tgecectgecetg
ggtttagact
cagcctatgg
gactctgcett
tctttgeggt
cactaaggcc
tatacatgtg
tcectgetgtt
ttgttttttt
tggcatactg

tagctgggac

gatttctgag
ttegettttg
cctecececaggt
ctgccactat
gccaggctgg
ctgggattac
aaattgaggce
gaaatcgagc
aaaatgcagt
gggttccata
acaaatgtct
gggctcaacc
agggtcttag
ccagtcaatt
attaagaaca
gccaaggtgg
aaccccegtet
tcececagette
agtgagctga
aaaaaaaaaa
cccgagcecact
ctgcaccatg
cacttgctge
ctcectggece
ggcatttctce
cattgttttt
atccagggat
tttttttcac
gagacggagt
caacctctgce

tacaggcaca

ES 2807379 T3

gcaaatgttg
ttatccaggce
tcaagcgatt
gcccggctaa
tctecgaacge
aggcatgagc
tgattctgca
ctctgagagt
cacatgacta
gaggcagccc
ctggagacag
cctgggecagce
ctgagcagtc
ttgagtaccc
gtcgeggetg
gcggatcacce
ctaataaaaa
tcaggagggt
gatcgcacca
aaaaaaaaac
tctectettee
taggggtgte
gggctgtgac
tgagggagct
gcacacatgc
gtecttttege
aattcccaga
ttaacatcgg
ctcactgtgt
ttcccaaatt

ggccaccacg

aatccctacc
cggagtgcag
ctecctaccte
ttttttgtat
ctgacctcag
caccactccc
gcatgataaa
ttgcttgact
ctaagtggca
cagcatggca
agcagcagcc
ttaacttgct
acaggctggg
agtaaggcat
ggcgtggtgg
tgaggtcagg
tacaaaataa
gaggaaggag
ttgcactcca
agtcgtcctce
attgccccag
tgacctgcac
caaagcctgg
gcccagagcc
cgtgcagtgg
ttegtgtttt
attttgacag
gccagttgac
cacccaggcet
caagcagttt

ccctgcectaat

104

tttttttttt
tggtgtgatc
agccteccecta
ttttagtaga
gtgatccacc
agcctgaatc
aaaaaataca
gagtctaacc
gctctecggag
tgttttcagt
tggataagtc
agggacgtta
ccecgttgece
ccattgagtt
ctcatgectg
agttecgagac
ttagectggge
aatcacttga
gcctggatga
tttggggatt
tgaagtattc
ttgcteccttg
cctggatctt
tgcccaccac
cacccccaag
ctggectggt
gattttaagt
tcacactctg
gaagtgcagt
tcctgectceca

ttttgtattt

tttttetttt
tcagctcact
gtagctggga
gacagggttt
tgececteggee
ctcacttttt
gaaaaaggaa
agctcatttt
cctctetgge
ccccaaatga
acaatgggtg
ggagtctgct
tgggctcctg
attttgcagce
taatcccage
cagcttggece
gtggtggegg
acccaggagg
caaaagtgag
agggacagcc
caggcccctg
gtggcacggg
ggatcttggt
ctgctgegtg
gatggccatt
gtttttctca
agcgtttgga
ttttttgttg
ggcacaatct
gcctectgag

ttagtaaaga

103320

103380

103440

103500

103560

103620

103680

103740

103800

103860

103920

103980

104040

104100

104160

104220

104280

104340

104400

104460

104520

104580

104640

104700

104760

104820

104880

104940

105000

105060

105120
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cagggtttca
ccteggecte
acgtgatgca
accctcecece
gggtgcctge
ttcgtggatt
cccagatctg
tgtggccatt
ttcacacagg
gcgcagetgt
caatggcatt
cataggctta
aagtatttgg
ggcaggagga
aggccccate
agagcgtact
tctataatcc
agaccagcect
gacatggaag
tcccagecact
cctggccaac
tctctactaa
cctgtaatat
aggttgcagt
cgtctcaaaa
cgtcactgge
gtctggccag
gggaagcttce
ctcggcacag
tgaggctttg
gaaatttgca

ggttccgtgg

ccattttggce
ccaaagtgcect
tttecectttg
ttgggccect
cacgtgaagg
tttctettta
agagaggtac
cactggcettg
gttegcagece
gtttgtctga
acaggcatga
aggaggtcag
agccaccacc
tgggaggtct
tgttgtttce
acttcaggaa
cggcactttg
gagcaacata
tcaaattcta
ttgggaggce
atggtaaaac
aataagtctc
cagctactcg
gagccgagat
aaaaaaccac
caagctgceccecce
caggtatgtg
tggacttgca
ggtgaggcct
caggtcccac
ttttgcaact

gccacacttt

ES 2807379 T3

cagcctagtce
gggattacag
ggtcttacct
cgaccttgtt
actcattaag
agcgactaag
tcgggagect
tgtttctaga
tgaagatgga
tgggcectttct
gccaccatge
gtgacttgcece
accaagccca
gaggaggcag
ttatgtggaa
catccaagac
ggaggttgag
gtcagacccce
aaaactggtg
gaggcgggtg
ctctactaaa
tactaaaaat
ggaggctgag
cacgccattg
aaaaaaacaa
attggctaca
ttacagcaaa
ggaaagctaa
gcggttctca
ccctagagat
cccactttcc

ggaaaataca

tcgaactcct
gggactcaca
gctetteggt
tcagaatggg
gceetgttta
caagtccaga
acttegetgg
gccgggagga
gcagtccgaa
aatcctgtgt
ctggetgtcet
cacgaccact
ctggtcacce
agaggctgag
aataagaggc
atggaaatcc
gtgggagaat
gtctctataa
ctggctgggt
gatcacctga
gaaatcttta
acaaaaatta
gcaggagact
cactccagcee
aacaacaaca
tgggtgctte
tgectgggge
gttctcagac
gacttcagtc
tctgetctat
tccttgaaag

gacccatgag
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gacctcaagt
ctttgtaaca
ggctgectge
gccectgetg
agcctgatga
gaagaccacc
gagcagcctce
ccettttetg
ttctettece
gctctecttg
ccctatgttt
ctgtaaataa
tgggtctctg
cctggaggcece
ttegtttgte
gcagggcacg
cgettgagge
aaaacattat
gcggtggete
ggtcaggagt
ctgaaaatac
gccaggegtg
cgettgatcece
tgggcatcag
aaagaaaact
aaagagctgce
agcggcaggg
tgcaggggag
tttgtggage
ccactcttga
ctccggagat

atagaatacc

gatcecgcecceca
acctgaaaca
aggtggagag
ggccagctgt
taataaggct
ccctgecaggg
cctttgegtg
caatgcaggg
tgtgcagttt
acttcaggga
cagatgaaga
gaggcatgaa
aagtcaggga
ctggaggeeg
ctattgceccac
gtggctcacg
cagaagttca
ttttaaaaaa
atgcctataa
tcaagaccag
aaaaatccag
gtgctgcaca
catgcagcgg
aataagactc
agtgcttatt
ccttetecag
gcattgctge
ctaagcacac
ttgagaaaaa
aggggatcga
tctgacgcag

agactgttga

105180

105240

105300

105360

105420

105480

105540

105600

105660

105720

105780

105840

105900

105960

106020

106080

106140

106200

106260

106320

106380

106440

106500

106560

106620

106680

106740

106800

106860

106920

106980

107040
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agtgtaacgg
agaggaggga
gtgttggaag
cacagcagca
ggcatcctgt
actagccgaa
aggcttgagg
gaagaattgt
cagggattat
acttgtctga
gagttggcca
cctgggaaag
agggcagccg
tgagcctggg
ctcgagtccect
cgcageggcet
tceccttcecaa
aagtcgcecegt
aagaatgtca
aaggtgagag
tgtgcctgga
tgtgcatgga
tctggaccct
cctcctcagg
acagagatgg
cggttcccca
cgtgggccat
tgatcagctg
tggagaagca
ccecctegtet

tgcctectcea

gggcctggga
gggacagcat
ggtgcgetag
tgaagcggta
tctgaaggecce
cagctgaaca
gcacagctgg
attagaggtt
aattatttcc
ggccacacag
cctetetggg
gggtgtctct
tctgctgtag
aatggaccca
ggcttcactce
acagcagcce
ccccacccac
cttecegecaa
agtccaagat
tggctggcetg
agggtagggce
ggtgtggggce
cttcaaggaa
cgagagaacg
cagggctgtg
cctgeettet
ctgcttaggt
attcttctgg
cagacttcgg
gggtgcgtta

ctagccaggt

ES 2807379 T3

agtgcagtaa
ctgcatggag
taactgctat
tggctegtgt
aaatcccaca
gctgaacatt
gtctcgtcac
ggcaaagcat
attttcaaat
cttgttggag
agcgggtatt
gtcecctaage
ctgecgettece
cgggacaggc
ccttecttee
cggctecceca
ccgggagcecc
gagccgectg
cggctccact
cgcgtggagg
tgcgectgga
tcececegeace
gttcagttct
ttctggetet
tctccacgge
gggcagaata
tgggttcctce
gagcaagtgg
gggcctggece

gggctgacat

gtgggegggt

cagaagcaag
aggagaagag
gcatggcagg
ggacagctag
gaggagccag
caccctgtgg
tgcatcacce
atctaccacc
taaggcctcet
cccatctctt
ggatggtggt
aaaaaggcag
aacctggcett
agcccccagg
ttcccaggtg
ggcactcceg
aagaaggtgg
cagacagccc
gagaacctga
tgtggggggc
ggtgegeggt
tgagcacccce
ttattgggct
tctecttgece
cggaggctct
cactgccacc
tggattctgg
gtgctcgega
tggatccctt
acaaagcacc

gggtttctte

106

tttgagggta
accccccagce
tggggaactg
ggacaggcag
ggtgctggca
ggaaagggtc
ttatttagga
tecctggagece
gagctcagag
gacccaaaga
tgatggtttt
ggaggaagag
ccacctgcect
gcettttetg
aacctccaaa
gcagccgcete
cagtggtccg
ccgtgeccat
agcaccagcc
tgcgectgga
tgagcgtgga
cgcataacac
ctccactaca
cttcageccce
catagtcagg
cataggtcag
ggagattggg
gctctccage
tcceccattee
acagtgaaag

caaggcctct

aaggacaccc
agcttccagg
tacgtcaggg
gcgtggagceca
ggagccctga
agaagcgtcce
taaaggccct
acgctggceccg
aggggaagtt
ctgtggagcc
ccattgcettt
atgcttcccece
aacccagtgg
accccaccca
atcaggggat
ccgcacceceg
tactccaccc
gccagacctg
gggaggcggg
ggggtagggc
gtcgtgggac
cccagtcccece
ctgtgagtgce
tgttaatcgg
gcacccacag
catctccact
ggttctgttt
ttcctaaagg
tgtcecctgtg
aacagcagta

ctgtggccgt

107100

107160

107220

107280

107340

107400

107460

107520

107580

107640

107700

107760

107820

107880

107940

108000

108060

108120

108180

108240

108300

108360

108420

108480

108540

108600

108660

108720

108780

108840

108300
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gggtagccac
ctgegeatge
ataatcccag
aacctgacca
tggtggtgeg
cccaggaggce
agagcgagac
ggcccagect
tagagtcaca
atttgcgggg
ggggaagggt
atgtgctggg
gcectgegtgt
acttgggtct
tgcctcaaac
gagtgcagtg
tgtagaccct
acagaggtgg
gacagtggct
gggaaggaag
aggtceggece
ctcatccacc
gcectetgtee
ctcectegte
ccatecttggg
accccagagg
cccatectge
gcacccacaa
ccgeccatge
ggggaatgtc
tcctecagga

cacactgagc

ctctgtcctg
tcatcttett
cactttggga
acagggtgaa
cgcctataat
agaggttgca
tctgtctcaa
gatgacctca
ttctaaggta
accacaattc
gaagaggagg
ccttetggge
cagcttgect
gagcctgggg
cctgccacct
tcacatccca
gcctetgtge
agaagactcg
ccectgtgge
agaacatctc
ttttectget
acagtggcct
tgtaccgcag
tccagacttt
accaccgtga
ggccecctcact
tccagcacce
ggtgctcect
acctctgggg
cttctctect
agtcttcctg

atgtgtctge

ES 2807379 T3

caccgctgca
ataagaacac
ggctgaggca
acctegtete
cccagctact
gtgagccgag
aacaaaataa
tttttcactt

cgggggtgtt

agcccaggac
ctgggggtga
actgggcctce
cccccacgcea
catttggacg
cccecccacce
tcgggatgga
atcaggcctce
gctgtgecce
tgtggggaca
agaatctccce
caggcatgtg
ggttagagac
ctgagggaaa
ccagtcctca
ctttcattct
ggcctttect
agactgccat
tcececectage
gceceetgggt
tatctcttce
gattccecte

tgctcectag

gtcttceecte
catggcagcect
ggcagatcac
tactaaaaat
caggaggctg
atagtgccac
aacaaaccaa
agtcacctct
9999299999
cccgcteccg
gaaggaccac
ggggagctag
ggcgcetctee
gagggtggce
aggatcccce
aatggacggt
ttttgagagt
agagcacctce
agggcagagc
tcectgatgge
gagcttgtag
cttggggaaa
ctgtecetgeg
tteggttete
ccagggtgcee
gcettttete
ccaggatctce
ctgaatctge
tctgccatac
cttcccttaa
tctcttcetta

tctgggcecat

107

tgtgtgtgcet
gggcgtagtg
gaggtcagga
acaaaaatac
aggcaggaga
tgcactccag
aaaaacccac
ctaaaggccce
gttagggcett
ccacccagca
agctcactcet
ggggctttcet
acaccattga
accagtgcac
ctgcecececega
cgggttaaaa
ccetgegtge
ctctcatega
tcecetggaac
aaacgatccg
tggaagaggce
taactcacag
cttccactgg
gaaagtcgcece
tggecettggt
ccattgcecca
ctcaagtcac
tgctecececegt
cctgecectgt
atccaagttc

aagccccetgt

gagtgagggt

cctggtaget
gctcacgecet
gttcgagacce
ctgggegtgg
atcgcttgaa
tttgagcaac
catggcttag
tgtctccaaa
caacatgtga
ctggggagcet
gaggctgcag
ggaaccctgg
agttcttatc
atgggcacct
acaagcttgt
gggacgcatg
caggcggtgce
ggaaaggaca

acaggaggga

ggttaaatta
tctetggace
gtgacccagg
ggacaatgceg
tccagaagcece
gctgecccaag
cccatgecacce
ataacaagca
ctggggttcce
gtcccatggt
agttgccatc

aaactctgac

ggaggccaag

108960

109020

109080

109140

109200

109260

109320

109380

109440

109500

109560

109620

109680

109740

109800

109860

109920

109980

110040

110100

110160

110220

110280

110340

110400

110460

110520

110580

110640

110700

110760

110820
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tctcatgcat
gggttaattt
tcagettage
aaggtgtggg
ctgagcaggg
accctgcagce
tgtagaaagg
acgtccaaat
ttgggggacg
ggaaagccta
atctccagga
aatgacccgce
cttttgctga
tcaataaatg
gtgccggaac
cctgecagagg
gtctgtttte
gatttgctac
aatgcagata
caaggaggag
gtgggagtcg
agggaattct
ggtgggccte
tcttactget
agtggctcat
ggtcctcagt
agctcatccce
ggaccagctt
acctggggag
aacataggga

tcctgtagtt

ttttgcagcece
aactcagcct
atgggaagta
caccatttgg
aagacaactt
tgcecetgect
ggcagatggg
ctactaaagg
aagtgtggaa
gaaaaattgt
aaaaagaaaa
tgaagggtgt
gacctttggg
tttggctaca
agatgctaac
ctgaaaactg
ccetttgtge
agtgaacata
atcaggtggc
gagctgggtg
tgggtggcag
tttaaacatc
ccetgggtga
gacacctacc
tttccacttt
cagctcagac
cgecectgttt
ttaaaacatt
gccaaggcag
gaccctgtct

ccagctactc

ES 2807379 T3

cccacaagac
ctgtgtgagt
gctteectgt
cccagttcett
tccattgaag
ctgcccatga
agccccaggt
gttaaaggag
aagtggcaga
ctgaaactaa
agaaaaatgt
caggcctcect
tcecetgtgge
aaagaggcaa
accaaaggga
ccgcagattg
ttttetectgt
gattgcetttg
cgcactggag
gggtgccagg
tgttcectee
attccagtgce
ctctagtgtg
ctcaacctca
cagtccecage
ccagccaggce
ggcctgceggg
ttgttggggce
aaggatcact
ctacaatttt

tagaggctga

tgtgcaggtg
ggatgattca
tgaccctgag
acagctctga
gcecectttea
ggggtgagag
tatgacgtca
aaagggtgac
ggacacagtc
acctcagcca
catacagggt
cctectggac
ctcatgtagt
agctggcgga
aaagagcagg
ctgcaaatca
tttettettt
gggccccaaa
caccagctgg
caggaagagc
agactgtaaa
ccgagcectcee
cagcctggcet
accactgcgg
tctatcccta
cagcccectgg
agtgggagtg
caggtgtggt
tgagtccagg
ttttttaatt

ggtgggagga

108

gccggececte
ggttgccaga
ttcatctgag
agagagcagc
gggccagaac
tcaggcgacc
ccatgectggg
ttgactttte
acagcctcce
taacaaagac
ccatgcacaa
tggcctgaag
acccagtatg
gtctgaagaa
agccaagtca
ttgggggaaa
gtgcttttct
tggaattatt
gtaggggtag
ccgtaggecce
agggagcacc
tggacctgtt
gagactcagt
ccteetgtge
tttgcagttt
ttcccacatce
tgtccagaca
ggctcacacc
agttcaagac
agctgggcect

ctgcttgage

attgaatgcg
gacagaaccc
gttggcttgg

aggaatgggg
tgtcectcece
tcatgccaag
tggaggcagce
ttgagatatt
ttaaatgcca
caacacatga
gagcctttaa
gctccacgag
cagtaagtgc
tcecctcaace
cgtttgggaa
aacggaaaac
ctgttttcag
ttgaaaggaa
agattgcagg
cgccgatcett
tggegggaag
gtcatcttga
ggccctgggt
accctgatce
ccaagtgcct
ccctttgececa
cagagacaaa
taatcccaac
cagcctggge

gttggcactc

ctgggaggtc

110880

110940

111000

111060

111120

111180

111240

111300

111360

111420

111480

111540

111600

111660

111720

111780

111840

111900

111960

112020

112080

112140

112200

112260

112320

112380

112440

112500

112560

112620

112680



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

agggctgcaa
aaaaagtaaa
aggatttcat
attaggttct
agataagagc
tgaagaaaac
gcgeggtgge
gagaccagga
aacacagtga
ctttattcat
agagcttttg
ccagtcacag
gggagcagcece
gttcagtgge
ggatagtgga
gcagctgggg
gagagttcac
caggacagag
gtgggagtgce
gggcccagcece
aagcagggag
ctgcaggatce
gatcatgcce
agatggagct
gtgaagcagc
tttgaaagcce
gctgtaactt
tgatttgttt
gtgcgatcat
cctectgagt
tttgtagaga

gatcctcectg

tgagccatgt
gtaaaatgaa
agttttaaat
taatggaggg
agaaataaac
acaaccagta
gcatgceccetgt
gttcaaggtt
gactgagact
tcattcagac
ccceccagggt
cagcaggagg
tgcacaagtc
ctttgaaagg
acactgcaac
cagcagaggg
actggcagaa
ggtggtggac
tgaagcaggc
tcagcagceccce
tcececagggte
aggagaactg
agggaagggc
aaagtcactt
acagagcctg
ttggggcggg
tcttggttet
ctcttttttg
agctcactgce
agttgggacc
tggggtttca

cctcagecte

ES 2807379 T3

tcacaccact
tcctgtacgt
acttttgtta
gaaaaagagt
cagaaaacac
aaacaacata
aatcccaaca
gcagtgagcect
ctattaaaaa
aacatttatg
ccaggccagg
aatgtaggat
agcaagccag
acagccccca
gtggagctct
tgtgtgttca
gagaggttgg
ggtggccctg
aggctgtcgg
ttettggggg
catgcagggce
gggaccctgt
ccaggggccc
tcteggagga
gaagcccagg
gggtgcaata
gggccgcage
agacagagtc
agccttgaag
acaggcttgce
ctgtgtcgec

gcaaattgct

gaacgccagce
tatattaagg
tttaaaaaat
acaagaaaag
aaccttgcac
taacagcatt
ctttgggagg
atgatcatac
aaaaatgctg
gggcacttct
ggacaggggc
ggagagcttg
agaagacagg
cccggagtge
tcagagcaaa
gcactaaggg
ggcagctgca
aagagaggct
catctgetgg
gtecgetggga
gagagagaag
gactgccagce
aagcatgggg
tgtccaggee
atggacagaa
ttcaagatgg
ctgggtggcet
ttgectgggtt
tcctgagcete
accacagtge
caggatggtc

gggattacag

109

ctgggcgaga
tgccccaaat
taaatgactg
aaataagaat
tcctaactta
aagagctggce
ccgatgetgg
cactacaccc
gttecttect
gagcaccagg
aggtgagcag
gccaggcaag
cagacccttg
tgggtgcagg
agcaaaataa
gtgtgaagct
agcctctgga
cagttcagcet
ggacggttaa
aacatagagg
ttgctcatgt
ggggagaagg
gggcctggtt
aatagttggg
acctacctga
ccacaagatg
gctteettee
gcccaggcetg
aagagatcct
ccaactaatt
ttgaactcct

gtgtgagcca

ccctgtatca
tgtacttaga
cagcatataa
ctagaaacaa
aaaaaaaaaa
tcectggetgg
aggatcactt
tagcetggge
tatttcattc
ctctgtgceta
agaaacaggg
gacatgcagg
tttgggacct
agctgaagga
acaactggag
tgagcgctag
catcgececga
ggcagtggece
gcaggggtga
agaactgaag
ggggcccagyg
gggtgtgcag
ggctctgaga
atgtgaagac
gcagtggggce
gcaatagaat
ctgtgtgtat
gagtgcagtg
tccacctcag
tcttatattt
gggctcaagt

ccatgcecga

112740

112800

112860

112920

112980

113040

113100

113160

113220

113280

113340

113400

113460

113520

113580

113640

113700

113760

113820

113880

113940

114000

114060

114120

114180

114240

114300

114360

114420

114480

114540

114600
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ccttetettt
cttcececcag
ctctctectt
gagtattcta
aggctggagt
aactctcctg
caaattttta
ctcctggect
agccaccacg
ttaaaaagca
tegtttgect
ccccacagta
tctgagaccc
caaatcattt
aaggtgactc
acaggtttte
tgggcatcca
agcctggtga
ctgggccagce
aggcttgggg
caaacaaaac
ttgattaaac
gtcaaactct
agcttgcaac
gtgtaatata
acaaccattc
taatgtgaca
aatctcacaa
aaaaaatttc
cgcccaggcet

catgctattc

ttaagggcgt
ccttgetcetg
ttaccecctet
aaaatacatt
gcagtggtgc
cctcagectce
tatttttagt
caggtgatct
cctgecectta
tctatgtaga
ctcctcaatc
agtggggggce
tccaggcatc
taaaggagct
taccctgtta
ctgtgtcagt
gtgcccacce
ggcaaagcac
ctgggagcca
ccagggaggg
cagatcaagg
caagtggaca
gaccacagac
acatcgttcet
tatgttactg
ctcttttcte
attggcagta
aggcttgttg
ttttttgttt
ggagtgcagt

tcctgtctea

ES 2807379 T3

gtgtgtgtgt
tctctaccca
ttecteecte
ttatttattt
aatcteggcet
cctagtagcect
agaggagggg
gcctaccttg
aaaatacatt
acatttatgt
agggccaggg
agagccaggc
ttttcctgta
tgggttcatc
tttgatctct
tcctaagetg
cgggttaaac
agcacagcga
actgtgaggc
agggctgggce
tctagtgaga
cacaccccca
atttctcccce
ctcccttgat
tagctgagaa
tceettetgt
gttcaggtct
ccttttttgt
ttttgtttge
ggtgcgatct

gcctcccaag

gtgtgtgtgt
gtcacctctg
ctcatacacc
attttgagac
cactgcaacc
gggattacaa
tgtcaccatg
gtctcccaaa
atatttaata
ggaataaata
atgcaggtga
tgggaccctce
cctcagtgcet
actgtttaaa
tctttggecca
atcaccttgg
tcccagcaga
gcaccaggca
acggacgggg
tctttggaac
gcttaggget
gccccaccte
tgactaggag
ggtttttgtce
attaaatttc
aaatctaaga
gctttgtaaa
ggggttagaa
ttgttttttt
ccgeccactg

tagctgggac

110

gggcgcactc
cccatctcete
actgaccatt
agagtctcac
tecegectecee
gcacacacca
tttgccaage
gtgctgggat
gcaaagcccc
cagtgaattt
gcttgggetg
ctctaggaca
tctgaaaaat
ggacagtgta
gctgacttaa
acttgaagag
gtattgcact
gtgctggaga
ctgtgggget
agccttgaga
gctttgggtg
accacagcct
ttcecetggat
agtgtctatc
aggattctga
ttctataaac
taccettgtg
caagaaaaag
gagacagagt
caagctccac

tgcaggtgcce

tegtetteac
cgatctgttt
atagagaact
tctgtcacce
aggttgaagc
ccatgcctag
tggtctcaaa
tacaggtgtg
agttgtcact
gtacgtggaa
agatgtcaga
gctctgtaac
ctgtgtgaat
aataattctg
caggacatag
gaggcttgtg
gggcttgetg
caggccaagt
gtggggctge
gaactgaacc
ctccaggaaa
ctccttecagg
caaaattggg
cagagctgaa
tttcataatg
ggtgttgact
tctattgtaa
ccacatggaa
ttcactctgt
ctccegggtt

cgccaccaca

114660

114720

114780

114840

114900

114960

115020

115080

115140

115200

115260

115320

115380

115440

115500

115560

115620

115680

115740

115800

115860

115920

115980

116040

116100

116160

116220

116280

116340

116400

116460
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cctggctaat
tctcaatctc
gcgtgagceca
tattgcttaa
aaagttctct
cccatgacat
actcttgtaa
cctgetttat
aggcaaatct
tacaggtgcect
gagacctggg
taaaaaataa
gaattgattc
agcctgtcecce
ttgctggcecag
tgaggctgta
ctacaaactc
cctcagcgag
gatgtggcac
agagaaggaa
gttgattgca
agacaaatgg
aaagaatgag
tgaaataagc
aattaaactc
gggagcaggg
tctagtattg
aaacaactaa
atacaaaaat
aggcgggcecg
gtctctacta

agtcccaget

ttttttgtat
ctgacctegt
ccgtgeecgg
tgtcetttga
tccttgaaaa
ttccettttt
ttatcagtgt
tattgtgtgt
tctaagceccett
gaggctactce
ctgggcagca
tcecgcaaaga
aaagacttgt
acctcecttee
gagagaattt
gccecttgagga
tgagatctag
cctcacatgg
tagagattta
ttacaaagga
gggctattca
ataaagaaaa
aatctgtcat
cagacagaag
atggagatag
agaaagtagg
gatagcacag
aagagtgtaa
tagctgggca
atcacgaggt

caaatacaaa

actcgggagg
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ttttagtaga
catctgecetg
ccagaaaaaa
ttcatttgtt
actggtaagt
gcecteggett
tgatgcectt
gttttctaat
atccactgaa
cagaggctga
tagcaagact
aggagtttat
gcagagggcyg
gcagctccag
caacattcac
cagcccagga
attcttetgt
cctecttgte
tccatctcta
agaatttgag
caatagccaa
tgtggtgcat
ttgaaacaac
gacagacttce
agagtagaag
gatggttaat
cagggtgacg
ttggactggce
tggtggctca
caggagatcg
aaaaagaaaa

ctgaggcagg

gacggggttt
ccteggecte
acatttctaa
taatttcttt
tttetttgte
ccaggaagct
ccecttettet
tctaagctgt
aagttatgaa
ggccagagga
ctatctccat
gtgggattcce
acagtgactc
cctgggcetga
caaaaagtag
caactttgtt
ggctgettet
cttaacgtgg
aaggaggagt
tatctaaaaa
gatttggaag
atacacaatg
atggatggaa
acatgttcte
gatggttacc
gggtacaaaa
acagccaaca
taacatggtg
cgcctgtaat
agaccatcct
aattagccgg

agaatggcgt

111

caccgtgtta
ccaaagtgcet
gtatgtggca
aatggattag
agataaggag
caaagttaaa
aatgttactc
tcccactect
taaaaaatga
ccacttgagce
taaaactatt
ttaaaatcgg
cttgagaagc
ggcactgtca
tattgttttt
gtcacataga
gacctgagaa
ggacggtggg
ggattgtaca
tgtaggtcag
caacccaagt
gaatactatt
ctggaggaca
acacatttgt
agaggctgag
acgtagttag
gtaatttata
aaaccccgtce
cccagcactt
agctaacatg
gcatggtggt

gaacccggga

gccaggatgg

gagattacag
gatactgaat
tacagaaaac
agttaaataa
tgtaatgatc
tttacatttt
ttctgaaagce
tcgtcaagece
ccaggaattt
tttttttatt
agggtggcat
agtgtgagaa
cagtgtctecc
attaggttta
tagcetgtgg
agttgcggaa
caagaaaggt
ttgaaacacc
gcgctectgt
gtccatcaac
cagccatgaa
ttatgttaag
gggagctaaa
gagggtggag
catgcataga
gtacatttaa
tctactaaaa
tgggaggceg
gtgaaacccc
gggcgectgt

ggcggagctt

116520

116580

116640

116700

116760

116820

116880

116940

117000

117060

117120

117180

117240

117300

117360

117420

117480

117540

117600

117660

117720

117780

117840

117900

117960

118020

118080

118140

118200

118260

118320

118380
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gcagtgagcce
caaaaaaata
ataaaataaa
aggtgataga
atatctcatg
aaaaattata
cgcctgtaat
tgagaccggce
ctgggcgtygg
gcttgagcecce
gggtgacaga
aattaaaatg
aggagcgatt
attttggtca
ggtgaggctg
ccatgtggag
attctaggac
aggttcatgg
actgtttgta
aatattcaca
catagacaat
agtctcattc
catctccegg
accatgcctg
ctgctcettga
ttacaggagc
attgcatgtg
agacttcaag
tttttgettt
tcttttgaag

attcagacaa

gagatcgcgce
aaaataaaat
ataaaatgta
taccccattc
taccccacaa
aaacaaaaat
cccagtgett
ctgggtgaca
tagcacatac
aggagtttaa
gtgagagctt
taaatatgtg
tcagtcataa
aaaaaaataa
gctctctcac
agttgtacecg
tctgtgttat
gaggctgttt
ttattgaagt
aaatggaatg
gcttaggata
tgtcacccag
gttcaagcta
gctaactttt
actcctgacg
cactgtaccc
cacaataatt
gaaatacaac
gatgagctct
gaacataaaa

gtaaaattaa
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cactgcactc
aaaataaaat
taattggaat
accgtgatgt
gtatatacac
aaataagtaa
tgtgaggctg
tagcgagacc
cggtagttcc
ggctgcagtg
gtctctattt
catgttagaa
ttggagagat
gcaaaacaat
cagggctcac
agaggtttta
gaaaataacc
gtattttttt
acaaagtgga
ggacatagta
tgatatcact
gctggagttc
ttcteettee
gtatttttag
tcaggtgatc
agcctaggat
ctaccaagta
aaaatgcaat
gttttttaaa
gattatgaag

ggggaaaaaa

cagcctgggce
aataaaataa
gtttataaca
gattattgca
ctactatgta
attaaaatgt
aggtgagaga
ccatcatcac
agctacttgg
agctacgatg
taaaaataat
aaaatacacc
gcagaataag
gttgtaaaca
agggaaaact
gaatatttat
catcatatgg
tttetttgea
atcaatacaa
ttaaacatag
tcttttgttg
agtggcgcca
tcaacctccce
tacagacggg
caccagcctt
atgatatcac
taggtataca
cgtgattgtg
atcgttatat
aaatgagtta

aacgggatga
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gacaaggcaa
aataaaataa
caagaaatga
caatgtatgt
cccatataaa
aggctggaca
atcacttgag
aaagaatttt
gagaccgagg
gcgeccactge
aaaaagaata
catcagcaaa
ccagcaatgc
cccagtgetg
catgcaaccc
aactttgacc
aaaaagctcc
tcaaatccag
atgttggata
tgcttcectgat
ttttttgtat
tctcagctca
gagtagctgg
gtttcaccac
gacctcccaa
ttcttagagce
ggggtagtta
ttagggtggt

tttctaataa
gatattgatt

accagaagtc

gattctatct
aataaaataa
taaatgcettg
ctgtatctaa
tttaaaatta
ccgtggttca
cccaggagtt
taaaaattag
caggaggatt
attccagccect
aataaaaata
aagggggtaa
agtttcectttt
gcagcaatgt
ttttagaaag
cagaaattct
tttcagaaag
ctcctgecagg
gcaggggaac
gaccgtagac
tttgagacga
ctgcaacctce
gttgcgcacc
gttggccagg
agtgctagga
aagatacaaa
tatataaatg
aagaaaacgg
aaatacatag

cctattgaag

aggctggagt

118440

118500

118560

118620

118680

118740

118800

118860

118920

118980

119040

119100

119160

119220

119280

119340

119400

119460

119520

119580

119640

119700

119760

119820

119880

119940

120000

120060

120120

120180

120240
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tccaacccca
gcattctcaa
ggcacggctg
aaaaccagag
ccgaggtggg
acctegtcte
ccagctactt
ctgagceccegtg
aaagaaaaaa
tgagaggaaa
agtttttcca
aaatcatttc
cttccagaaa
gaaaaagccc
gggagagggc
ccctegtaca
tacggggtca
aactagagag
gattgtaaaa
ttctetggga
tattactcac
ctceectetg
ccagcttcegt
tctatcecctt
tgccaagtce
gtcactcatc
cactcatcct
caacgtccag
tgtgagtacc
tgagtgcgta
ggctgcgacc

tcccagaage

gatccgacag
aagagccact
gtcettcact
tgctgagatt
ctgattgett
tacaaaaaat
gggaggctga
atggtgtcac
aacaaaacaa
ggtcaccggg
actccctaaa
tcatcaaaac
tgcagtcgtg
cacgggagca
tggtgggtgg
gaagggacac
gggcttctca
actgaagcca
atccacaggt
atgtgccggt
tcgtcagtgt
gggttcagge
aaagcccgcet
cagctcecccect
gaaagtggag
gaaagtggag
tttttectgge
tccaagtgtg
ttcacacgtc
cacttgcgag
tctgggtgaa

cccettectea

ES 2807379 T3

cccaggctga
gaggtctcag
gggatcacca
acaggcatgg
gagcccagga
acaaaaaatt
agtaggagaa
tgcactccag
aaaacccaaa
tgaggaagac
ccatggtttt
gctgatattt
ggagacccat
tttgctcage
atggaaggag
cccacatttg
aacctggcetg
gactcctaga
gattctgatg
gggtctagcece
ggccgaacac
ctcacgatge
ggaaatcact
gggatgtgac
gcatccecttge
gcgtecettge
taccaaaggt
gctcaaagga
ccatgegecg
acactgcata
tgtagccegg

tattctagga

tggggcctcece
tgccatttte
cttggcaatt
tggcttacge
gtttcaaact
tgccaggtgt
tcecectgage
cctgggtgac
gcacactgtt
gttctcactg
ctatttcata
tcacacctcce
ccaggccacc
ttcegttacg
aaggcacagc
tcttececccac
tgtgtcagaa
ttctaattct
cccggcaggce
aggtgtgagt
atttttcact
catccettttg
cacacttctg
tcaacctcce
gagcaagtag
gagcaagcag
gcagataatt
taatatcaaa
tgctgtgget
gaataaatcc

ctcccecacat

gggggtgtce

113

agggcagtgg
aagatttegg
atttacacct
ttgtaatcgg
atcctggaca
ggtggcatgt
cctgggaagt
aaagtgagac
tccactgttt
atctggcaga
gttecttagge
ctggtgtetg
cctgettatg
cacctagtgg
ccceccecttge
aaagcggcect
tcaccagggg
aggtcagggc
ttgagaacag
ggagatgccg
tgacctcagg
tgaagtgagg
ggatgecette
gtcactccce
gcgggtcecag
gcgggtcecag
aataagaagc
cacgtececegg
tgaattatta
ttettggget
tcceccacac

cagcatttet

tttccaccca
aagcggcectg
gagacgaata
ctttgggaag
acatagcatg
gcectgtggte
cgaggctgca
cctatctcac
ccagagttcce
gaaaatgtcc
aaattggtaa
cagaaagaac
gaagagctga
cattgtgggt
agggacagag
gtgtecctgee
aacttttcaa
taggggctga
ccgcagggag
gggaacttcce
ctggtgaacg
acctgcaatc
agagcagccc
agactgecctce
ggtggcgcat
ggtggcgtgt
tggatcttag
gaggcggcag
ggaagtggtg
ctcaggatct
ggtccactgt

gggtccccceca

120300

120360

120420

120480

120540

120600

120660

120720

120780

120840

120900

120960

121020

121080

121140

121200

121260

121320

121380

121440

121500

121560

121620

121680

121740

121800

121860

121920

121980

122040

122100

122160
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gcctgegeag
ctgggaagcet
gagccccata
cctecteece
cgtttgttet
cgttcaaggce
ggcagagact
tgaggtgtgg
agtggtggcet
agcccaggag
taaaattagc
gggaggattg
cttcaaccta
aataaataga
gtctcegtga
gcttecatceat
ctctettggt
ttggggtggg
acactgctgt
cgcatccage
ggatcccgge
ggctgctgca
ctcccacgee
tgtgccgece
agctttgatc
gtgctttcetg
ctggggagag
acgctgcagt
tgttcatctg
ccgcgcetcetg

ggctgagcac

gctgtgtgga
gagaataccc
gcccattgga
cgacacctgg
gatgagcgga
aggagccgat
ccagatgcaa
cagagaaatg
cgtgecctgta
ttcaagacca
caggtgtggt
cctgagtceg
ggcaacagag
tttggcttce
gattcgggac
ccectggeeg
cagctgaaag
aggcgttgat
ggctecegggg
ccagagggtt
ttctgecectg
tggggctaac
ctgctctect
ccaccccetge
ctggttctcet
gttgaagtca
agtgcacacg
gcccaggaca
cgggctagee
cttgtctgeg

tgceccetctga
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cagaataggg
atcaaagtct
agttgggctg
gcaggttgac
caccaaggtc
tcctaagect
agagccaaac
ctgettttgg
attccagcac
gcctgggcaa
ggcacgcacc
ggaggcggaa
tgagactttg
tctaaatgtc
tcagatcctc
gtctatgteg
caaactgtta
ttttgagagce
tgggctgtct
tattcttgca
aggcccecttg
taacgcecttcc
gtccececcag
ccgggecctt
ggcttcctca
agtctggtge
ggctgegtgg
tctgggacct
tgtgacccge
gtctagcctg

gcaccttcac

cagatgacgg
ccttecacte
aaggtggtgg
gttgagtggc
ttactgtcct
ccagcttatg
caaagtgcga
cccttttaga
tttgggagac
caatgagacc
tgtagtccca
gttgcaagga
tctcaaaaaa
cccggggact
aagtgcaact
actgggcacc
acaccctggg
aatcacctgg
ccagaaaatg
atgtgctgcect
agtcccacag
tcaccagtgt
tttgtctget
gttcctggga
aagtgagctc
cctggtggag
ccaaccccte
ccetggggece
gctgtgeteg
tgacctggca

aggaagccct

114

accctctcte
atgcccagcee
cacctgagac
tccactgtgg
gctcagcectge
cttagecectge
caggtccctce
tttggctgee
taaggcggga
cctgtgtcta
gctacttggg
gccatgatceg
caatcatata
ccgtgecatcet
gacccacccg
cgaggctect
gagctggacg
ccectggetgg
cctggecctga
gcttectgee
gtagcaagcg
ctgctaagtg
gtgaggggac
ttgotgtttt
ggccagagga
gctgtgcetge
tgggtagctg
cgececgtgtg
tctgeggget
gagagccacc

tcteectggtg

cggaccctge
ctgtcececcag
tgggctgeeg
acaggtgacc
tgctecctaca
gccaccctet
tgcccagegt
tcttgccagg
ggttecgcettg
caaaaagaat
aggctgaggt
cgccactgceca
ataattttaa
tctgtggagt
ataagctgag
ctceccaccecag
tatgagaccc
cagtaccggg
ggcagccacc
ctgagcacct
cttgecectge
tctecetetgt
agaagaggtg
cagctgtttg
ggaaggccat
tgaggcggag
atgcccaaag
tcecegegetg
agcctgtgtce
agatgtcccg

agaagagatg

122220

122280

122340

122400

122460

122520

122580

122640

122700

122760

122820

122880

122940

123000

123060

123120

123180

123240

123300

123360

123420

123480

123540

123600

123660

123720

123780

123840

123300

123960

124020
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ccagcccctg
tgggggccce
ctggctggac
ctgaccaccg
tcecetgtece
ggaaggaggc
ctcagtgcetg
ctgtceccceca
tctetgeccee
tcgggatggt
gttttttggt
tccagggegg
cctcaggtga
cagtgacctg
acctgtcectgt
ttgactgaga
gccacaggcc
tggtttetge
caggaatgtc
aactccgcetg
agcttttcct
cagcagatac
atattgatca
gagtgacatt
atgggtccct
ccacagtccce
cctgactagg
tacacagctg
gtctctetgt
ggtgcaaata

aggcaacatc

gcagggggtg

gcatctgggg
ttceccagecag
cctggaagcet
gceetggete
agccceccecte
cctggtcata
gcctcagage
acgtcettge
agttaactcce
tccagtttag
gaccttgata
tgcttecteg
ccccacacaa
ccccccagge
ctgccactgt
tcagctggca
tcctecatgtg
tgtgccacct
caggacactg
ggtcectgett
ggaataaagc
cccactectg
cttttttett
tttacactta
gtttttccca
cagctecccect
atgtgctcct
cttctecattg
cttecctectet
gtctacaaac
catcataaac

gaggagtcct

ES 2807379 T3

gcactggatc
gctggecectg
ctgcagggece
ccactgccat
cceccetctecac
ccagcacgtce
acagctctcet
cacagatcat
ccatccataa
acctaagtgg
aaccatcttc
ggagctgact
ggccactgcet
cccacacagce
ggagtcccta
gctcagggte
tgtetgegte
acccacccetg
agtgtgcagg
actgatggtc
ccacgcatcg
cctttecage
catgecctgat
agcgtttget
gaggctcettt
ggggcagggt
catggcagcet
agttacaccc
ctctgeettt
cagttgacct

caggtagccc

ggtgaggctg

cctggectga
ctcecttetet
tgctgtcececee
ccactcctcet
gagttacctce
ctcccaccte
ccaagccagg
gtecegecectg
agagcacatg
aaggagaaac
agccatgaag
gataggtggg

ggaggccctg

catggectgeca
cagcgtgece
atcattccca
cgctegaget
ttggtgttge
tgecetgetgg
tttgctctag
accctcacag
aagattttte
tgtgatctgt
gagcaaatgt
tgttetgecag
tggcagaatt
gggaaccact
ttaataaaat
cctettetet
gagcaaggtg
tgtggaaggt

gaactgctce

115

gccctagect
acctgggacc
ctcectgececce
cctttetgge
acccaggcca
ccteggeccet
ccgegegeca
acacacatgg
ccagctgaca
caccacctge
ccagctgtet
aggtggctge
gggactccag
tagaggcctg
cccacagggg
gagggagcgg
tactgagaca
tttgttecta
ttctcacgte
tgctttcecag
cgcectecect
agatgctgtg
caatttcatg
ctgggtettg
ggattgaaga
tcgacaacac
gtccaataag
aatcccattt
ctcctectet
acctccaagt

gagggttggg

agacttcaga

ctcececagece
cttectgecte
tccaggtatce
cgtteecetgg
gagggaagag
ggtccacccece
tccatcctee
gtctcagcecceca
ccaaaataat
cctgecacctt
cccaggaagce
ccccttgeac
gaatgtcaat
cctccaaggg
agctggttct
tgcecetggag
ctaaatctgt
ttgctaaaga
cgagctgetg
ggtccgtgga
ctttgaggcece
catactcatc
tcaggaaagg
cacaatgaca
cactccagtce
atttttccac
ggcctggget
tatcecttttt
ctcatctcca
gtggctcatt
acgggagggt

aggggctgga

124080

124140

124200

124260

124320

124380

124440

124500

124560

124620

124680

124740

124800

124860

124920

124980

125040

125100

125160

125220

125280

125340

125400

125460

125520

125580

125640

125700

125760

125820

125880

125940
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aaggatattt
caggaggcgt
ggcgggagtg
ctgtggctca
caggagattg
aaattagccg
gaaaatggcg
cactgcactc
tctegettet
aagggtagtg
ctagtatttg
aaataactaa
gctgaggtgg
atacaaaaat
aggcaggaga
tgcactccag
gggcacggtg
aaggtcagga
acaaaaaatt
ggcaggagaa
gcactccagce
aaaaacaaac
acaaatgttt
tctgtatcaa
aattaaaaaa
acccgttgtt
ggatgcatga
agcacaggaa
atgctctggg
tgggcagatt

tgtctactaa

taggtagacc
ggtggctcca
aagtgaaata
cgcctgtaat
agaccatcct
ggcgtggtgg
tgaacccgga
cagcctggge
ttgtgggatc
aggggatggt
atagtgcaac
aagatagccg
gcgtttgaga
tagccaggca
atcacttgaa
cctgggtgac
gctcacgect
gatatagacc
agccaggcgt
tggcatgaac
ctgggcgaga
acacaacaaa
gaggggatgg
aacatctcat
atatattttt
ctcecctgeaa
gcttggtecce
ccetgggtceca
ccggetgtgg
gcctgaggtce

aaatacaaaa

ES 2807379 T3

tacatcaagg
gctegetect
aggcaggcac
tccagcactt
ggctaacaca
tgggegectg
aggcggagct
gacagagcga
caggagatag
ggggggatgg
agggtgacta
ggtgcagtgg
ccagcctgge
tggtggcggg
cctgggagge
agtgaaactc
gtaatcccag
atcctggcecta
ggtggcaggt
ctgggaggcg
gagtgagact
aacctaaaag
ataccccatt
gagccccata
taaggtgaag
gctgtccaca
cagccaacat
ctgeccatgtce
tggcccacac
aggagttgga

actagccagg

aaagtgttga
gcccaggcca
agaaagaaag
tgggaggcca
gtgaaacccc
tagtcccage
tgcagtgagce
gactccgtcet
agaatagaag
tcaatgggta
tagtcaataa
cttacgtctg
caacatggtg
cgcctgtaat
agaggttgca
cgtctcaaaa
cactttggga
acacggtgaa
gcctatagtce
gagcttgcag
ccgtctcaaa
aatataaatg
ttccatgatg
aatatataca
agggaggcga
gggcctcteca
gggagacact
ccctetgtga
ctataatccc
gatcagcctg

catggtggca
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gtgtgaaact
tgctgcccaa
cacatattct
aggtgggtgg
gtctctacta
tactccggag
ggagtgagca
caaaaaaaaa
gatggttacc
caaaaaaaat
taatttaatt
taatcccagt
aaaccccatc
cccagctact
gtgagccgag
ataaaaataa
ggccgaggceg
acccggtcte
ccagctactc
tgagccgaga
acaaaaacaa
gattgtttgt
tgattattat
cctaactatg
gatgctggcce
gactcgaggt
tcaccatecgg
ctttgtttaa
agcaccttgg
gccgacatgg

catgcctgta

tgcgggagee
gacaaggtga
cggccgggcg
atcatgaggt
aaaatacaaa
gctgaggcag
gagatcgcge
aagcacatgt
agaggctggg
agaataagac
gtacatttaa
actttgggag
tctactaaaa
cgggaggctg
atcttgccac
aaatacagct
agcggatcac
tactaaaaat
acaaggctga
ttgtgccact
aaacaaaaac
aacacaaagg
acattgtgtg
tacccacaaa
ttaaccccta
tcagctatat
cagcagctac
acagaaaatg
gaggcggggg
cgaaacccca

atcccagcta

126000

126060

126120

126180

126240

126300

126360

126420

126480

126540

126600

126660

126720

126780

126840

126900

126960

127020

127080

127140

127200

127260

127320

127380

127440

127500

127560

127620

127680

127740

127800
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cttgggaggc
gatcgtgcecca
aaaagaaaga
ctcacactgt
agcactttgg
taacacagtg
gcacctgtag
cggagcettge
ctcagcaaaa
gtgatggaaa
cttgaaacat
agattctgtce
gggctgattt
gaatgtgact
gaaagtattc
gtcatcttte
ggcatggtgt
ccttettetg
ctcetgggtt
tgccaacatg
gtactctcat
ctcectggatt
cgccaccatg
ttggtcagac
gtgctaggat
cattttgaca
atagaaaaga
ttgggaggcc
agtgaaaccc
gtagtcccag
ttgcagtgag

ctcaagaaaa

tgaagcagga
atgcactcca
aaaagaaaag
gtagaaatta
gaggccaagg
aaaccctgte
tcccaactac
agtgagccaa
aaagaaagaa
tattctgtat
ggctggtaca
accccacccce
ttacttgaac
ccttatttte
cacaagtggt
cctggaaagt
caagcgtcag
ttececagget
caagtgattc
cctggcectaat
tgceccaggcet
caagcaattc
ctcaactaat
tggtctcaaa
tacaggcatg
ttcaatttaa
cttcacttaa
gaggcaggca
catctctact
ccactcggtt
cagagaccat

daaaaaaaaa
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gaatcacttg
gcttgggtga
aaagtgatcc
gtgectgtcgg
caggcggatc
tctactaaaa
ttgggaggct
gatcgcegeca
agaaagaaag
ctgtgetgte
gttgaggaag
gagagtccag
ccttactgtg
tggctcecccett
gccaccaccce
cctgtggget
gagggagaaa
ggagtgcagt
tcectgectceca
tttttttttt
ggaatgtaat
tcectgtetceca
ttttgtattt
ctcectgacct
agccaccacg
ttccaaggte
tgggccggge
gatcaggagg
gaaaatacaa
ggctgaggea
gccactgcac

aacagacttt

aacccaggag
gggagtgaga
tactggaacc
ccaggcgegyg
acgaggtcag
atacaaaaaa
gaggcaggag
ctgcatacca
aaatcagtgce
cagtatagta
agtggctgcee
agcggggact
ggaagagaag
ggacactttg
cagctgtgag
gtctettect
gggtccttat
ggtgcgatct
gcctectgag
tttttttttt
ggcacaatct
gcttcccaag
tttttttagt
caggtgatcce
cccggectga
ttgtggggte
gcagtggcte
tcaggagatt
aaaattagct
ggagaatggc
tccagectgg

acttactgga

117

gcagaggctg
ctcegtetea
atgcttactc
tggctcatge
gagatcaaga
ttagceggge
aatggcatga
gcctaggtga
tgtctatact
gccactaget
atatcggacg
tctgecttag
gccatgagaa
tgggatttag
agcagctggg
catgccttgt
ttatttattt
cggctcactg
tagctgagat
tttttttttg
cggctcactg
tagctgggat
agagacgagg
acctgecteg
aagggttcett
atggtttaca
atgcctgtaa
gagaccatcc
gggcgtggtg
atgaacccgg
gcgacagagce

agccaaccaa

agtgagccaa
aaaaaaaaaa
ccctececcecac
ctgtaatcge
ccatecectgge
atggtggcag
acctgggagg
cagagtgaga
tctttetgea
acatgtggca
acacagctat
gccctattea
gttcagtcta
tctececetgtg
agctgetttt
cccatgettg
agagagggac
caacctecge
tacaggcaca
agatggagtt
caacctccac
tacaggtgcce
tttcaccatg
gccteccaaa
atttagtgtg
ggatgttgat
tceccageact
tggctaacac
gcaggcacct
gaggcggagce
aagactctgt

tgtatattta

127860

127920

127980

128040

128100

128160

128220

128280

128340

128400

128460

128520

128580

128640

128700

128760

128820

128880

128940

129000

129060

129120

129180

129240

129300

129360

129420

129480

129540

129600

129660

129720
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gagtaatttt
tacagtgtaa
gctttgecaag
aggctggtct
gaagtcctgt
gccccagcag
gtccacagaa
tggccaggtg
tgggtccctg
agggtgggtt
ctggtccagt
cctcagcagce
ttcacacctg
ctggagtttt
ttctcacact
aatggactca
gaagcaaagg
ttataaaacc
cccgceccccea
gagctacaat
tgtcatccag
ggtcaggtga
atgcctggcet
tggtcttgaa
tacaggtgtg
ttcttcagtg
agcaccttgg
gccaacatgg
cgtgeectgta
acagaggttg

attccatctce

tcectgggetg
atatttgatg
gacttacttg
ctacttggaa
cattgtcttce
cccectggeac
ccacagaaga
gaagtaaaat
gacaatatca
ggatgctgcc
tcccagagga
atccagtggg
ggccccaacce
tgtttttatt
gctaataaag
cagttccaca
catttcttac
atcagacctc
tgattcagtt
tcaagatgag
gctggagtge
tctteccace
aaatattttg
ctcectgaggt
agccacagtg
cagtcaaaag
gaggcgaagg
taaaacccca
atcccagcta
tagtgagccg

acaaaaaaaa
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agctgtcatt
cacactttga
tatccaaaca
ccacttgcett
ttcectecag
tttgccectgt
tgatggcaag
ctgagaagct
cccacgtccce
cttgggtata
ggaaaacaga
tcteccactge
tggagaggct
tatttttatg
acatacccaa
tggctgggga
atggcgacag
atgagattta
acctcccact
atttgggtgg
actggcatga
tcagcctccece
tatttcctgt
caagcaatat
ctcggectaa
tgagaactgg
tgggcagatg
tctctactaa
cttgggaggce
agatcgtgcce

aaaaaaaagc

tacttttgca
ttatatagat
ccattctaaa
ggccctggtt
agcagtggca
agactgcaga
atgctcttgt
tgacttcaag
tggcggagga
tgggcattaa
ggcttctgtg
ctgtctcaat
gaccaatggg
tatttaaggce
gactgggtaa
ggcctcaaaa
gcaagagagc
ttcactatca
gggtccctece
ggacacagcc
tcteggetea
aggtagctgg
ggagacgagg
gcccacctcg
gtcactgcag
ctgggtgcgg
gcttgaggtce
aaatacaaaa
tgaggcatga
actgcactcc

gagaaccact

118

gtatctcaag
gaagcaaact
ggagtcttac
caagtcctgce
cccaatctaa
cctcatgtaa
gtgtgttgtg
gacagagtcc
aataaaaagg
tcaagttgag
ttgactggcet
cacctggagce
tctcaggggce
agggtctctg
tttataaagg
tcatggegga
gtgtgcaggg
tgagaacagc
catgacacat
aaaccatatc
ctgcagecte
aactacaggt
ttttgccacg
gcctcccaag
tttttaaagce
tggctcatge
aggagttcaa
gttagctggg
gaattgcttg
agcctgggceca

gtcctaggece

aagaagagtt
attttcaaga
ctacttctaa
tgcaaacctg
tttttgetgt
tgtatgttaa
ttctaggagg
agtcgaagat
taaagggggt
tggacaaagg
ggatgtgggc
tttagcacgt
agctcggttg
tattagtcca
aaagaggttt
aggcaaagga
gaactcccat
atgggaaaga
ggaattatgg
agtctcccete
tacctccectg
acctgccact
ttgcccagge
gtgctgggat
tcccaggtga
ctgtaatccce
gaccagcctg
tgtggtggtg
aacccagggg
acagagtgag

ctgatgtttg

129780

129840

129900

129960

130020

130080

130140

130200

130260

130320

130380

130440

130500

130560

130620

130680

130740

130800

130860

130920

130980

131040

131100

131160

131220

131280

131340

131400

131460

131520

131580
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caggcaacta
atgggaacat
ccgaaatcct
tgctggggcee
gcagtgaggg
tggtagctge
cacacccagce
ctgactgggg
aagacatacc
gtgactgggg
gacaagagaa
gacttattca
cccaccaggt
tgggtgggga
ccaagtcagce
gggcegtcett
cccgeectee
tttgtgatta
gcagatgctg
ggagggcact
agcggctggg
aagagatgtg
aaccccaggce
tctgggcectg
ggtgatttcce
aaagctctgg
ttcteccttea
ccaaaaaaga
tagagccacg
gctcaggaag

gatccccgea

gtggggcaca

aaaaaggaag
aacctaattt
gatttcagca
ttggtgtcce
tgtgtgtgge
tgcttctett
ctgaagttct
agtggtggag
cgatactggg
aggcctgaca
aagagcttgt
ctatcatgag
ccctecccaca
cacagccaaa
atgagaaagt
tccaccaggce
cctettgeca
atgtctaaca
cgaactgtgg
ggcccgtage
tcgectatcceca
ggggccaggt
ctceceetggt
gccecatece
tgggtgaaag
gcttgactcet
gcaagatgaa
caatgttctg
ctgagtctca
ggtaggcagg
gcattagtcc

ccaccagcct

ES 2807379 T3

tggacatccc
tctaaatggg
aagcctctge
cagcagtttc
gctgggtgag
ctgcagaagce
gggagtggct
ggaaaaggga
cagtctaaaa
atcatggtgg
gcaggggaac
aacagcacgg
acatgtagga
ccatatcagg
atgcttctca
cactcaagta
ctgeectetgg
atgtagtttt
cctggggcag
tggccgagag
aagtgagaaa
ccagttatct
ctaaggcagg
cacagtctga
gaggccccte
gctttgaaag
atggaaatgc
gaaggttcct
gcttettgge
gcectgeccee
cetgttttece

cctgggttece

cagtcagctg
ttactaggca
ctgectgtcet
tagtctctag
ctctgtcectag
gcagccaagc
cactttccaa
ttgtattagt
gatagaggtc
aaggtgaaag
tcceetttat
gaaagaccct
attgtgggaa
gcgtceccaga
tggtggccecca
gcagctgaga
ttctgaacag
gtgagaaggg
accttacctc
ctctegggtt
acgaggaggg
ggggaagcag
gccteccage
ctgagtgggt
acagtctctg
tcaagatccg
tgtacctacg
ggtgegttge
tcecttetgtt
ctactcagaa
cagtgtattg

tttcagtttg

119

tggcgcacca
cttagagcaa
tggaagtatc
gtcttgetgt
gcctggcecaca
accctectggg
ccttcagggt
ccgtttteac
tgatggactc
gcttgtcetca
aaaaccatca
cctectatgat
ctacaattca
aagggtatag
gttgggtgga
gacccctgee
atgggcaccc
tttgctgata
cagacacgcc
gcgcgacagg
accaggaggc
taagcttcte
ctcggggecac
ctggataggg
gaagcttcte
caaatcctct
tceceggggtg
agtcctctaa
tcaaactcgt
aacaccatcc
agaaaaattg

gggatttttg

agaacaagtc
aacaatgatg
cacatgaggc
gggtgtctgt
ggatgcggtc
gtttcaggce
ctcccagcag
gcegetgatg
acagttccac
cacggtggca
gatctcggga
tcaattacct
agatgacatt
ggtctgagac
agtggcagcce
ctggeccagte
tcatcttgta
cagccttget
ctgaggcagg
gatactttte
tgtcegecte
tgctgtttet
tttaaagata
cctgagecatt
tgtgttagga
cagcctecagt
gttgtgagac
gaacctgagt
ccatgtgata
tggtcctggg
ctaacaagca

gacattccca

131640

131700

131760

131820

131880

131940

132000

132060

132120

132180

132240

132300

132360

132420

132480

132540

132600

132660

132720

132780

132840

132900

132960

133020

133080

133140

133200

133260

133320

133380

133440

133500
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ggaatgtctt
ttaaatggtc
cccagcactt
ctggccaaca
gcacacacct
aggcggaggt
aatctttgtc
acaatccttt
gaacctggtt
catggactcc
acatattttt
accgtgtcgg
acactttctg
ctctacttte
ctggaggtta
agataggtag
gacagtcatc
cccacctgee
aggaggaatg
tccagcettcet
gcatgccecttt
gttcatacgg
ggcgggagca
cgacggaata
atatctctgg
ggtgcctggg
aaaaacaaca
ggctgaggcg
aaaccccgtt

tcccagcetac

agtgaggtga

aaaaaacact
tttcaagaaa
tgggaggcca
cagccaaatc
gtagtcccag
tgcagtgagce
tcaaaaaaaa
tttcaaagta
ttctctacge
taaaattata
ggctttacca
ccacttcagg
cttctgtgtt
aaaagggctt
aggtgggaag
atgattgata
catccaccca
agtgttgccecce
tgtggctcat
ccttccacat
tgacctaaga
gtttatttat
gcctacacat
ctaagcagcecce
agggtacaca
aggcaggtca
gctcetggee
ggcagattgc
tctattaaaa

tcgggaggct

gattgtgcca

ES 2807379 T3

tcaaaaaaca
atacagtaac
aggcaggcag
ccatctctac
ctacttggga
tgagatcgtg
aaaaaaaaaa
gtgaccccaa
ccattcaagc
tggaaaatgg
gatgctcaaa
gtcatcagga
tcctggtatc
cagccaggca
attgcttgag
gatagataga
tccacacata
acagttgctg
gtctgggcat
tttecetttge
gcttcacttce
ctgaggttgt
ccatccacag
tgtgtatcta
agaaacttaa
gggaaggagt
aggcgcagtg
ttgcgtccag
atacaaaaaa
gaggtgggag

ccgcactcta

ttaacataaa
aggtcaggca
atcacctgaa
aaaaaataca
ggccgaggcea
ccactgcact
aagataaaat
atgaacaaaa
ccctgcaata
ctgtgtgtga
gagcctagga
attgctgtgce
ctttgggact
cgatggcatg
cccaggaatt
tagataaata
aaaaggcctt
cccctccaaa
cagtggctgt
aatctggcaa
taggacccac
tcatacacac
aggagtagat
tacactcaca
aatgatcact
gggcacaggt
gctcacgect
gagttcaaga
ttagccaggt

aatcacctga

gcctgggega

120

tatttttatc
tggtggctca
atcaggagtt
aaaattagct
ggagaattgc
ccagcgtggg
acagtataca
tatgcatcta
ggggccctte
gtgtggatgg
cccaaaaagg
actgctcact
cctggctagg
agcctgtagt
tgaggccagc
gatggataga
tgtcatgtca
ctcatcagtce
gggagacatc
tatctattaa
ttacacgtgt
cattgcectgt
gcettttggt
cgtgtttgtt
gtctctgggg
attaccaatt
gtaatggcag
ccagccetggg
gtggtggcat
gcectgggagg

tagagcaaga

aaagcctgta
tgcctgtaac
caagaccaac
gggtgtggtg
ttgatccegg
tgacaaggtg
gtaatagaga
gcttaaatge
accccgcecate
acatgtgcac
gctgagaatg
tctccagtga
tcatgtgttt
cccagttget
ctgggcaagt
taagtecgcta
tgttttgtgg
actggcaaac
cttgatctte
aataaaatgt
gtgacatgat
aatcactaaa
acatccgtgg
tatgtgtgga
agggtacctg
ggaagacaat
cactctgaga
caacatagca
gcacctgtaa
tcaaggctgce

ccctgtcetea

133560

133620

133680

133740

133800

133860

133920

133980

134040

134100

134160

134220

134280

134340

134400

134460

134520

134580

134640

134700

134760

134820

134880

134940

135000

135060

135120

135180

135240

135300

135360
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aaaacaaaca
gctggtettt
acccacaagc
gtgtacaagt
tccaccggea
tctgeectcece
agaggagaga
ccccecagetg
cggcetttgge
aattgatggg
tccaacattt
gggagaagga
ccacctcetgg
acttggtgtg
gttggggtgg
gaagcacaag
cttgecegetg
tggtggcegg
tgggagaagg
gatgacctcc
ccctgecaggg
tattgagttce
tttagggcta
tccaagcectg
cccectgtece
ccgtgagagce
agcctcacca
ctgagggtga
ctctcagttce
ccetgtcetee
tgtttctgee

gtgctgagcece

aaaaacagtc
ctctggcact
tgaccttceg
cgccagtggt
gcatcgacat
tggccaagca
atgagagagt
ctcctegeag
tcgggactte
tgggctagta
cctcaggcaa
gaggctctga
ccctgttgtg
ttegtggage
ggcgggaggce
aagtgggagt
ggagagccaa
gggtggggge
gacagcgggt
ttagaaaaga
tagggggcct
tgaaggttgg
accagttctce
ggccactgge
ttececacgge
ccaatcactg
cccettectea
aattaaggga
cactcatcca
tcctecegte
ttgttgacat

cacagcagca

ES 2807379 T3

cctggcacte
tcatctcacc
cgagaacgcc
gtctggggac
ggtagactcg
gggtttgtga
gtggaaaaaa
ttecggttaat
aaaatcagtg
ataaaatatt
ttcettttga
aagctgcettce
ggggtgtcac
cacaggcaga
cacgggggag
gggagaggaa
ggcctatgee
ctgctgtggg
aaaaagagaa
ctgaccttga
gagttgaggg
aactgctgcee
tttgtaagga
atctctggag
cactgcagtc
cctataccce
gtaatgaccce
aggcaaagtc
actgggaccc
acagatgtga
ggagagagcc

ggctgggtgt

tgggccaggce

ctcectecct
aaagccaaga
acgtctccac
ccccagetceg
tcaggcccect
aaagaataat
tggttaatca
atgggagtaa
taaaaaaaaa

ttetttttte

tgggggattt
agaggcagtg
cgatgtcaac
gccgaggcag
gccacgtgcet
acctgcagceg
tcagtgtgcee
ggcaagctgg
tgtettgaga
gctteectet
atgattttgg
cttgtgecte
tgtgtggggg
accccegtcetg
tcatcacacg
tggttggttg
caggcacaag
tcaccacgaa
gccagggcac
ctttcececetg

cttggttgte

121

ctggcagggc
tcctettett
cagaccacgg
ggcatctcag
ccacgctage
ggggcggtca
gacccggccce
cttaacctge
gagcaaattt
cattcaaaaa
ttceccectece
caagggactg
gcagcaacaa
cttgtgtgag
gggctgggca
ggagagtaga
tctgagegge
accctctgea
caggagggtg
gcgetggect
gctccacaga
ccactttgeca
ttgggagacg
tctgggaggce
cgceegetgtg
tcacaatgtce
caggaggtac
agtgggaccc
tctcatgatc
tgctcagcetg
agaaggcctg

agtggtggca

agttggcagg
gcagattgaa
ggcggagatce
caatgtctce
tgacgaggtg
ataattgtgg
ccgecctcetg
ttttgtcact
catctttcca
catggccaca
atgtagaaga
ggggtgccaa
aggatttgaa
tgtgacgggg
gaggggagag
catccececte
cgcctgtect
gggcagcctg
gcacttcgtg
ctteccteccet
aaccctgttt
gacctgggac
tccacccegtt
aggtcccecgag
ctgttgtcectg
ccgaattcce
ctactccata
cagcctetca
tgattcggtt
tgaccctagg
gccccttect

ccaggatgga

135420

135480

135540

135600

135660

135720

135780

135840

135900

135960

136020

136080

136140

136200

136260

136320

136380

136440

136500

136560

136620

136680

136740

136800

136860

136920

136980

137040

137100

137160

137220

137280
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agggcaaggc
tagctgccaa
ccteccacacce
agctggaagce
tgcectcecece
caccagagtg
gaaatgcttg
ggactcgtgt
cctcagcacce
tgacgaaggc
ccttgggget
cgaggatggt
aactcctgca
aagctccgtg
ggggcagcge
ctgteectgga
tcaggagaca
actccatctg
aactcagcag
ctgagggact
ctagagcttt
ccgttegetg
gtggggtaga
ctgcatttcet
accatgggcce
ggccagccta
ctggcttgtg
cacttctcce
cggctectte
tgagactgta

taagatagtt

acccagggca
cctececcagac
cgacaaaggg
catgctgtcet
atctgcaccc
actatgatag
taaagaggtt
ggcctgtgtg
tgggacccaa
ctgaagcaca
ccetgtgtceca
tctctetggt
tcacaagaaa
agcctcagcece
agcctcccac
tectgetetag
ctgttcccaa
ctgccatgag
cctcaggcececce
tggcagtaga
acctgaaagg
agtcccagceca
tttggtggtg
tcacgcacct
ttcttatacg
agatcatggt
atcttaaatg
acctgcagag
aagctgctga
tcectgtttge

aacatgggca

ES 2807379 T3

ggcccacagt
agcccagccc
gaacacaccc
gttctgetgg
tgttgagttg
tgaaaagaaa
tctaacccac
gtgccaccct
cagagaccag
ggattaggac
gggcacagac
catagcccga
aaggaagcca
acccctcaga
caagggccct
aggcccaagce
agccttgacce
aaaagggaag
aattctgcca
aatccagggce
aagtctctgg
attctcctaa
gttagagata
cggttectcet
gaaggctctg
ttagggtgat
aggacaatcc
ccagtgtcct
ctcactttat
tattgettgt

aagggagatc

ccecgetgtece
gctgctcage
ccttggaaat
agcagctgaa
tagttggatt
aaaaaaaaaa
cctcacgagg
gctggggect
cttctagcag
tgaagcgatg
taggtcttgt
agtctcatgg
ctgccagcetg
ctgggttecct
gcgaccacag
tgecetgectg
agagcacctc
ccgectttge
cttectggttt
ctceceetggg
gcccagaact
gttgaaggga
tgcececcecte
tcctgaagtt
ggatctccce
cagtgctggce
ccccagggcet
tgggtgggct
caatagttcc
tgtgctatgg

ttggggtgca

122

cccacttgeca
tccacatgceca
ggttetttte
catatacata
tgtctgttta
aaaaaggacg
tgtctctcac
cccaagtttt
ctaaggaggc
atgtccecctt
ggctggtctg
cagtcccaaa
gggggatctg
ctccaagcetce
cagggattgg
aggaaggatg
agcccgcetga
aaaacattgce
gggtacagtt
gctggcagcet
ctccaccaag
tctgagaagg
attactgcca
cttgtgccct
cttgtgggge
agataaattg
gggcactcct
agataggata
atttaaattg

g9999ag99999

gcacttaaac

ccctagettg
tagtatcagc
ccccagtecece
gatgttgcce
tgcttggatt
catgtatctt
ccccacactg
gaaaggcttt
cgttcagcetg
ccctacttcece
gcttgcggeg
ggaggcttac
cagctcccag
gcectetgga
gatgaattgc
acttgacaag
ccttgcacaa
tgcctaaaga
aaaggcaacc
tecgtgtgecag
agcctcectg
agaaggaaat
acagtttecgg
gctcttcage
aggctcttgg
aaaaggcacg
cccetecect
tactgtatgce
acttcagtgg
gaggaatgtg

tgcctegtaa

137340

137400

137460

137520

137580

137640

137700

137760

137820

137880

137940

138000

138060

138120

138180

138240

138300

138360

138420

138480

138540

138600

138660

138720

138780

138840

138300

138960

139020

139080

139140
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ccctttteat
ccttggggtt
ccccagcecag
ttcaggggtc
ccgttggecac
agctgagatc
gggcgagggc
ttctgattte
cctaatagac
agtcccatga
ttagctttct
ctgactgttg
tccattcatg
cccacgcacce
acatcaggat
ttgcagttge
aagccttgtg
caaacctgag
gaggcctggg
gctaggtttg
ctgctaaacc
caaaaacaaa
tgaatcctta
cgcaggcaga
agcaaaagag
ctggectgttt
cacttattca
tatctccaca
gctactggta
gtgagccaag
acaataaaaa

a

gatttcaacc
tctettttee
gtgcaggegt
ctaagcccac
ctctgtgcecceca
actcgettca
agaggtgatc
tcttcagett
ttagccccecat
tttetteggt
gtctgtgaat
ctgtaaaagt
gattccaagg
cttagataat
taacagctct
ttctttgtga
gctgacctca
aaggttgggg
gctggagcag
cagagctgcec
aagataggga
acagtaatcc
gattgtttca
tgtttaagta
aagtgctatc
cagcttgact
tcttgtacaa
aaaaacccac
aggctgtggt
attgcaccac

aaaaaagcgt

ES 2807379 T3

acatttgcta
actgacaggc
aggaatatgg
aatcatgcct
cctctcacac
ccctectcat
acctgegtgt
tgaaaagggt
gagtttgcca
aattctgagg
gtctatatag
gaatttggaa
acaagaaagt
ttagctcaga
ctctggggec
tgctggcaaa
cgatgcagca
atgaggatat
aacaccaagc
ttctttectt
taaccagata
atcatattat
aaatactact
aaacagattt
tcagagagca
gccatgcaaa
aaaaaaagca
gaaaactagc
gggaggatct
tgcactccag

gtaacctcct

gagggaggga
tttccecagge
acatctggtt
ccctaagacc
tggctccaga
ctttgttete
cccatctaca
taccctggge
tgttgagcag
gtggggggag
tgtattgtgt
ataaagttat
catatagaat
acaggaaatg
ctgaaggtga
ccatcctagt
ctcagtttge
gggatcttte
caatcagctt
tggtacctta
gcatcttcecat
tccttagtaa
tttetttget
taactgcagce
tggctttcag
gaagagagca
cctaccagece
tgggtatggt
cttgaggcca
tctggacaat

cagaagaaag

123

gcagccacgg
agctggctag
gctttggect
ttggcatcct
cacacagcct
caagtaaagc
gacctgcagce
actggcctag
gactatttct
ggacatgaaa
gttttaacaa
tactctgatt
gtctattttt
atagtattaa
gagttctcag
cccattcaaa
aagaccggca
atccctggaa
aatgaatggc
ttatagattg
agcaatgcca
ctatgccaag
cttecctgatg
tacaaaagca
agccacaaga
gagggagaac
taggctacat
ggcacatgcce
ggaaggagat
cgagcaagat

atgttataat

agttagaggc
ttcattccct
gctgecectet
tcecectctaag
gtgettttgg
cacgaggtcg
ttcataaaac
agcctcacct
ggcacttgca
tcatcttage
atgatttaca
aaataaggtc
taagttcttt
taaaagctgg
acttgctcat
gggcaataca
ccagtgtatg
atttagtcca
ttagattcct
aggagtattt
caaaggaaaa
gtcatgatac
tgtttgccac
gcaacaggcc
gacagcctca
cagccccace
agtgagacac
tacagtccca
ccaggctgceca
cccatctcaa

ctcaggcage

139200

139260

139320

139380

139440

139500

139560

139620

139680

139740

139800

139860

139920

139980

140040

140100

140160

140220

140280

140340

140400

140460

140520

140580

140640

140700

140760

140820

140880

140940

141000

141001
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<210> 2

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 2
cactgagaac ctgaagcacc 20

<210> 3

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 3
ggactggacg ttgctaagat c 21

<210> 4

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 4
ttaattatct gcaccttcce gectee 26

<210>5

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 5
ggataatatc aaacacgtcc cg 22

<210> 6

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 6
tgcctaatga gecacacttg 20

<210>7

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 7
gtctacaaac cagttgacct gagc 24
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<210> 8

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 8
cccgcectact tgctcgea 18

<210>9

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 9
tggacccgcc tacttgcet 18

<210> 10

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 10
accctggacc cgcctact 18

<210> 11

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 11
catgcgccac cctggacc 18

<210> 12

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 12
gtgacatgcg ccaccctg 18

<210> 13
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 13

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

atgagtgaca tgcgccac 18

<210> 14

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 14
ttcgatgagt gacatgcg 18

<210> 15

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 15
cactttcgat gagtgaca 18

<210> 16

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 16
cctccacttt cgatgagt 18

<210> 17

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 17
gacgcctcca ctttcgat 18

<210> 18

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 18
caaggacgcc tccacttt 18

<210> 19

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético
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<400> 19
ctcgcaagga cgcctcca 18

<210> 20

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 20
cttgctcgca aggacgcec 18

<210> 21

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 21
cctgcttgct cgcaagga 18

<210> 22

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 22
cccgcectgct tgctcgea 18

<210> 23

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 23
tggacccgcc tgettget 18

<210> 24

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 24
accctggacc cgcctgcet 18

<210> 25

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético
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<400> 25
cgccaccctg gaccegee 18

<210> 26

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 26
gacacgccac cctggacc 18

<210> 27

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 27
gagtgacacg ccaccctg 18

<210> 28

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 28
ggatgagtga cacgccac 18

<210> 29

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 29
aaaaggatga gtgacacg 18

<210> 30

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 30

agaaaaaagg atgagtga 18
<210> 31

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Oligonucledtido sintético

<400> 31
agccagaaaa aaggatga 18

<210> 32

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 32
tggtagccag aaaaaagg 18

<210> 33

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 33
ttatcctttg agccacac 18

<210> 34

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 34
gatattatcc tttgagcc 18

<210> 35

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 35
gtttgatatt atcctttg 18

<210> 36

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 36
acgtgtttga tattatcc 18

<210> 37

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 37
cgggacgtgt ttgatatt 18

<210> 38

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 38
ctccegggac gtgtttga 18

<210> 39

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 39
ccgccteecg ggacgtgt 18

<210> 40

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 40
actgccgcect cccgggac 18

<210> 41

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 41
tcacactgcc gecteeeg 18

<210> 42

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 42
gtactcacac tgccgcct 18

<210> 43

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 43
gaaggtactc acactgcc 18

<210> 44

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 44
gtgtgaaggt actcacac 18

<210> 45

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 45
ggacgtgtga aggtactc 18

<210> 46

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 46
catgggacgt gtgaaggt 18

<210> 47

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 47
ggcgcatggg acgtgtga 18

<210> 48

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 48
gcacggcgca tgggacgt 18

<210> 49

<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 49
cacagcacgg cgcatggg 18

<210> 50

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 50
aagccacagc acggcgcea 18

<210> 51

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 51
attcaagcca cagcacgg 18

<210> 52

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 52
aataattcaa gccacagc 18

<210> 53

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 53
tcctaataat tcaagcca 18

<210> 54

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 54
cacttcctaa taattcaa 18

<210> 55
<211> 18
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 55
acaccacttc ctaataat 18

<210> 56

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 56
actcacacca cttcctaa 18

<210> 57

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 57
gtgtacgcac tcacacca 18

<210> 58

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 58
gcaagtgtac gcactcac 18

<210> 59

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 59
tctcgcaagt gtacgcac 18

<210> 60
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 60
agtgtctcgc aagtgtac 18

<210> 61
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<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 61
atgcagtgtc tcgcaagt 18

<210> 62

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 62
ttctatgcag tgtctcge 18

<210> 63

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 63
tttattctat gcagtgtc 18

<210> 64

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 64
aggatttatt ctatgcag 18

<210> 65

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 65
aagaaggatt tattctat 18

<210> 66

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 66
gcccaagaag gatttatt 18
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<210> 67

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 67
gagagcccaa gaaggatt 18

<210> 68

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 68
tcctgagagc ccaagaag 18

<210> 69

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 69
cagatcctga gagcccaa 18

<210>70

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 70
cctttggtag ccagaaaa 18

<210> 71

<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 71
tgcacctttg gtagccag 18

<210> 72
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 72
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taattatctg cacctttg 18

<210>73

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 73
ttcttaatta tctgcacc 18

<210> 74

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 74
cttcttctta attatctg 18

<210>75

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 75
ccagcttctt cttaatta 18

<210> 76

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 76
agatccagct tcttctta 18

<210> 77

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 77
gctaagatcc agcttctt 18

<210>78

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético
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<400> 78
cgttgctaag atccagct 18

<210>79

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 79
tggacgttgc taagatcc 18

<210> 80

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 80
ggactggacg ttgctaag 18

<210> 81

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 81
acttggactg gacgttgc 18

<210> 82

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 82
ccacacttgg actggacg 18

<210> 83

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 83
tgagccacac ttggactg 18

<210> 84

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

<400> 84
aaaaaggatg agtgacac 18

<210> 85

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 85
aaaaaaggat gagtgaca 18

<210> 86

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 86
gaaaaaagga tgagtgac 18

<210> 87

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 87
cagaaaaaag gatgagtg 18

<210> 88

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 88
ccagaaaaaa ggatgagt 18

<210> 89

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 89
gccagaaaaa aggatgag 18

<210> 90

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Oligonucledtido sintético

<400> 90
tagccagaaa aaaggatg 18

<210> 91

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 91
gtagccagaa aaaaggat 18

<210> 92

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 92
ggtagccaga aaaaagga 18

<210> 93

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 93
ttggtagcca gaaaaaag 18

<210> 94

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 94
tttggtagcc agaaaaaa 18

<210> 95

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 95
ctttggtagc cagaaaaa 18

<210> 96

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 96
acctttggta gccagaaa 18

<210> 97

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 97
cacctttggt agccagaa 18

<210> 98

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 98
gcacctttgg tagccaga 18

<210> 99

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 99
ctgcaccttt ggtagcca 18

<210> 100

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 100
tctgcacctt tggtagec 18

<210> 101

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 101
atctgcacct ttggtagc 18

<210> 102

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 102
tatctgcacc tttggtag 18

<210> 103

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 103
ttatctgcac ctttggta 18

<210> 104

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 104
attatctgca cctttggt 18

<210> 105

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 105
aattatctgc acctttgg 18

<210> 106

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 106
ttaattatct gcaccttt 18

<210> 107

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 107
attaattatc tgcacctt 18

<210> 108

<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 108
tattaattat ctgcacct 18

<210> 109

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 109
ttattaatta tctgcacc 18

<210> 110

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 110
cttattaatt atctgcac 18

<210> 111

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 111
tcttattaat tatctgca 18

<210> 112

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 112
ttcttattaa ttatctgc 18

<210> 113

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 113
cttcttatta attatctg 18

<210> 114
<211> 18
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 114
gcttcttatt aattatct 18

<210> 115

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 115
agcttcttat taattatc 18

<210> 116

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 116
cagcttctta ttaattat 18

<210> 117

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 117
ccagcttctt attaatta 18

<210> 118

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 118
tccagcttct tattaatt 18

<210> 119
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 119
atccagcttc ttattaat 18

<210> 120
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<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 120
gatccagctt cttattaa 18

<210> 121

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 121
agatccagct tcttatta 18

<210> 122

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 122
aagatccagc ttcttatt 18

<210> 123

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 123
taagatccag cttcttat 18

<210> 124

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 124
ctaagatcca gcttctta 18

<210> 125

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 125
tgctaagatc cagcttct 18
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<210> 126

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 126
ttgctaagat ccagcttc 18

<210> 127

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 127
gttgctaaga tccagctt 18

<210> 128

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 128
acgttgctaa gatccagc 18

<210> 129

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 129
gacgttgcta agatccag 18

<210> 130

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 130
ggacgttgct aagatcca 18

<210> 131

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 131
ctggacgttg ctaagatc 18
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<210> 132

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 132
actggacgtt gctaagat 18

<210> 133

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 133
gactggacgt tgctaaga 18

<210> 134

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 134
tggactggac gttgctaa 18

<210> 135

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 135
ttggactgga cgttgcta 18

<210> 136

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 136
cttggactgg acgttgct 18

<210> 137
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 137
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cacttggact ggacgttg 18

<210> 138

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 138
acacttggac tggacgtt 18

<210> 139

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 139
cacacttgga ctggacgt 18

<210> 140

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 140
gccacacttg gactggac 18

<210> 141

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 141
agccacactt ggactgga 18

<210> 142

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 142
gagccacact tggactgg 18

<210> 143

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético
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<400> 143
ttgagccaca cttggact 18

<210> 144

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 144
tttgagccac acttggac 18

<210> 145

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 145
ctttgagcca cacttgga 18

<210> 146

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 146
cctttgagcc acacttgg 18

<210> 147

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 147
tcctttgage cacacttg 18

<210> 148

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 148
atcctttgag ccacactt 18

<210> 149

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético
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<400> 149
tatcctttga gccacact 18

<210> 150

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 150
attatccttt gagccaca 18

<210> 151

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 151
tattatcctt tgagccac 18

<210> 152

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 152
atattatcct ttgagcca 18

<210> 153

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 153
tgatattatc ctttgagc 18

<210> 154

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 154
ttgatattat cctttgag 18

<210> 155

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Oligonucledtido sintético

<400> 155
tttgatatta tcctttga 18

<210> 156

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 156
tgtttgatat tatccttt 18

<210> 157

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 157
gtgtttgata ttatcctt 18

<210> 158

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 158
cgtgtttgat attatcct 18

<210> 159

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 159
gacgtgtttg atattatc 18

<210> 160

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 160
ggacgtgttt gatattat 18

<210> 161

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 161
gggacgtgtt tgatatta 18

<210> 162

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 162
ccgggacgtg tttgatat 18

<210> 163

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 163
cccgggacgt gtttgata 18

<210> 164

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 164
tcccgggacg tgtttgat 18

<210> 165

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 165
cactgccgcc tcccggga 18

<210> 166

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 166
acactgccgc ctcceggg 18

<210> 167

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 167
cacactgccg cctccegg 18

<210> 168

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 168
ctcacactgc cgcctccc 18

<210> 169

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 169
actcacactg ccgcctcc 18

<210> 170

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 170
tactcacact gccgcctc 18

<210> 171

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 171
ggtactcaca ctgccgec 18

<210> 172

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 172
aggtactcac actgccge 18

<210> 173

<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 173
aaggtactca cactgccg 18

<210> 174

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 174
tgaaggtact cacactgc 18

<210> 175

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 175
gtgaaggtac tcacactg 18

<210> 176

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 176
tgtgaaggta ctcacact 18

<210> 177

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 177
cgtgtgaagg tactcaca 18

<210> 178

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 178
acgtgtgaag gtactcac 18

<210> 179
<211> 18
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 179
gacgtgtgaa ggtactca 18

<210> 180

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 180
gggacgtgtg aaggtact 18

<210> 181

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 181
tgggacgtgt gaaggtac 18

<210> 182

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 182
atgggacgtg tgaaggta 18

<210> 183

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 183

gcatgggacg tgtgaagg 18
<210> 184

<211>18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 184
cgcatgggac gtgtgaag 18

<210> 185
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<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 185
gcgcatggga cgtgtgaa 18

<210> 186

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 186
cggcgcatgg gacgtgtg 18

<210> 187

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 187
acggcgcatg ggacgtgt 18

<210> 188

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 188
cacggcgcat gggacgtg 18

<210> 189

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 189
agcacggcgc atgggacg 18

<210> 190

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 190
cagcacggcg catgggac 18
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<210> 191

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 191
acagcacggc gcatggga 18

<210> 192

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 192
atcctgagag cccaagaa 18

<210> 193

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 193
gatcctgaga gcccaaga 18

<210> 194

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 194
agatcctgag agcccaag 18

<210> 195

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 195
ccagatcctg agagccca 18

<210> 196

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 196
gccagatcct gagagcecc 18
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<210> 197

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 197
agccagatcc tgagagec 18

<210> 198

<211> 21

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 198
ugaagguacu cacacugccg ¢ 21

<210> 199

<211> 18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 199
uaucugcacc uuugguag 18

<210> 200

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 200
tcttattaat tatctgcacc 20

<210> 201

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 201
acgcactcac accacttc 18

<210> 202
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 202
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cgcctacttg ctcgcaag 18

<210> 203

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 203
gacccgccta cttgetcg 18

<210> 204

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 204
gacccgcctg cttgetcg 18

<210> 205

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 205
cctggacccg cctgcettg 18

<210> 206

<211>18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 206
cgccuacuug cucgcaag 18

<210> 207

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (17)..(17)

<223> las bases en estas posiciones son ADN

<400> 207
ccuggacccg ccugeutg 18

<210> 208

<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (1)..(1)

<223> |las bases en estas posiciones son ADN

<400> 208
tgauauuauc cuuugagc 18

<210> 209

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (1)..(2)

<223> |las bases en estas posiciones son ADN

<400> 209
ttgauauuau ccuuugag 18

<210> 210

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (1)..(2)

<223> |las bases en estas posiciones son ADN

<400> 210
ttugauauua uccuuuga 18

<210> 211

<211>18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 211
cacuuccuaa uaauucaa 18

<210> 212

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>
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<221> caracteristica miscelanea
<222> (18)..(18)
<223> |las bases en estas posiciones son ADN

<400> 212
acaccacuuc cuaauaat 18

<210> 213

<211> 18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 213
acucacacca cuuccuaa 18

<210> 214

<211> 18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 214
cccgecuacu ugcucgea 18

<210> 215

<211>18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 215
gacccgecua cuugcucg 18

<210> 216

<211> 18

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 216
gacccgecug cuugcucg 18

<210> 217

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (1)..(1)

<223> las bases en estas posiciones son ADN

<220>

160



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807379 T3

<221> caracteristica miscelanea
<222> (18)..(18)
<223> |las bases en estas posiciones son ADN

<400> 217
tggacccgcc ugcuugct 18

<210> 218

<211> 20

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 218
ucuuauuaau uaucugcacc 20

<210> 219

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 219
cactgagaac ctgaagcacc 20

<210> 220

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 220
gttgctaaga tccagcttct t 21

<210> 221

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 221
ttaattatct gcaccttcce gectee 26

<210> 222

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 222
aatatcaaac acgtcccggg ag 22

<210> 223

<211> 20
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 223
tgcctaatga gecacacttg 20

<210> 224

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 224

gtctacaaac cagttgacct gagc 24

<210> 225

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 225
aagattgggt ccctggacaa t 21

<210> 226

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 226
agcttgtggg tttcaatctt tttatt 26

<210> 227

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 227
cacccacgtc cctggcgga 19

<210> 228

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 228
ggcaaattca acggcacagt 20

<210> 229
<211> 20

ES 2807379 T3
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 229
gggtctcgct cctggaagat 20

<210> 230

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 230
aaggccgaga atgggaagct tgtcatc 27

<210> 231

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 231
ccagcttctt attaattatc 20

<210> 232

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 232
taagatccag cttcttatta 20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 15 a 30 nucledsidos enlazados y
que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una region complementaria que comprende por lo menos
15 nucleobases contiguas complementarias a una porcién de igual longitud de las nucleobases 121708 a 122044 de
la SEQ ID NO: 1, en donde el oligonucleétido modificado comprende por lo menos 10 nucledsidos modificados
contiguos que comprenden una fraccion de azucar modificado, en donde la fraccién de azicar modificado es 2'-
MOE, y en donde el compuesto es capaz de reducir la expresion de la isoforma 4R de ARN o proteina Tau.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases
que comprende por lo menos 15 nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 140, 8-139 y 141-218.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que cada nucleodsido del oligonucleétido modificado
comprende una fracciéon de aztcar modificado.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el oligonucleétido modificado consiste de 16 a
22 nucleosidos enlazados.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:

a) por lo menos una nucleobase del oligonucleétido modificado es una nucleobase modificada; o
b) todas las citosinas son una 5-metilcitosina.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el oligonucleétido modificado comprende por lo
menos un enlace internucleosidico modificado.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que:

a) el oligonucleotido modificado comprende por lo menos un enlace internucleosidico de fosfodiéster; o
b) cada enlace internucleosidico es un enlace internucleosidico modificado.

8. El compuesto de la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, en el que el enlace internucleosidico modificado es un
enlace internucleosidico de fosforotioato.

9. El compuesto de la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en el que cada enlace internucleosidico es un enlace
internucleosidico modificado y en el que cada enlace internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico de
fosforotioato.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la secuencia de nucleobases del
oligonucledétido modificado es por lo menos un 90% o 100% complementaria a la SEQ ID NO: 1.

11. Un compuesto antisentido conjugado que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-11 y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en donde el diluyente
farmacéuticamente aceptable es solucion salina tamponada con fosfato (PBS); y/o el oligonucleétido modificado del
compuesto es una sal de sodio.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una composicion de la reivindicacion 12, para su uso
en un método para reducir o mejorar uno o mas sintomas asociados con un trastorno asociado a tau.

14. Un oligonucledtido modificado de cadena sencilla que consiste de 18 nucledsidos enlazados y que tiene una
secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 140, en donde cada nucledsido del oligonucledtido modificado
comprende una fracciéon de azicar 2’-sutituido y cada enlace internucleosidico es un enlace internucleosidico de
fosforotioato o un enlace internucleosidico de fosfodiéster, en donde el oligonucledtido es capaz de reducir la
expresion de la isoforma 4R de ARN o proteina Tau.

15.. El oligonuclestido modificado de cadena sencilla de la reivindicacion 14, en el que:
a) el sustituyente 2' de la por lo menos una fraccion de azucar 2’-sustituido es 2 '-MOE y/o cada enlace
internucleosidico es un enlace internucleosidico de fosforotioato; o

b) el sustituyente 2' de la por lo menos una fraccion de azucar 2-sustituido es 2'-OCHs y/o cada enlace
internucleosidico es un enlace internucleosidico de fosforotioato.
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Extremo N terminal Extremo C terminal

1 3R/2N 410

Extremo N

Extremo N términal Extremo C terminal

1 3R/MN 381

Extremo N terminal ' Extremo C terminal

1 3R/ON 352

Extremo N terminal Extremo C terminal

FIG. 1
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