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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento que emplean adenovirus
Campo de la descripcion

Esta descripcion se refiere a la biologia, la inmunologia y la farmacologia del cancer. Mas en concreto, se refiere a
métodos para tratar enfermedades o trastornos que se relacionan con el cancer ginecolégico mediante la
administracion de una construccion de acido nucleico que expresa un producto de transgén de quimera-Fas o una
poblacién homogénea de la construccion de acido nucleico.

Técnica anterior

Los canceres ginecoldgicos son clinicamente agresivos, a menudo se desarrollan en tejidos del tracto genital
femenino, y estan asociados con resultados desfavorables. Estos canceres incluyen canceres de ovarios, utero,
trompas de Falopio y cuello uterino, y también tumores miullerianos mixtos malignos (MMMT). En casos muy poco
frecuentes, los MMMT también pueden desarrollarse en el peritoneo femenino (el revestimiento de la pared
abdominal).

Los canceres ginecolégicos pueden ser dificiles de detectar y a menudo se diagnostican cuando se encuentran en
un estadio avanzado. El cancer de ovario constituye aproximadamente 3% de los canceres en mujeres. Aunque es
el noveno cancer mas habitual en mujeres, el cancer de ovario es la quinta causa principal de muerte relacionada
con cancer en mujeres y es el mas mortal de los canceres ginecoldgicos, 2012. El cancer de ovario es sensible a la
quimioterapia con una alta tasa de respuesta a terapias basadas en el platino y en el taxano. Sin embargo, a pesar
de los avances en el disefio y transporte de productos terapéuticos, la recurrencia del cancer y la resistencia a
productos quimioterapéuticos siguen obstaculizando el tratamiento de estos tipos de canceres. A pesar de la
agresiva terapia primara y las altas tasas de respuesta inicial, la mayoria de las mujeres con carcinoma ovarico
avanzado recaeran y desarrollaran una enfermedad resistente a farmacos. En estos estadios avanzados de la
enfermedad, las tasas de respuesta a una posterior quimioterapia disminuyen sustancialmente, y esta circunstancia
enfatiza la necesidad crucial de desarrollar estrategias y agentes terapéuticos mejorados.

Breve sumario de la descripcion

La presente invencién se define mediante las reivindicaciones. Se refiere a un vector que comprende la secuencia
de nucledtidos indicada en SEQ ID NO:19. Se describe un método para reducir o disminuir el tamafio de un tumor o
para eliminar o frenar el crecimiento de un tumor en un paciente, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de una construccién de acido nucleico que comprende un gen de quimera-Fas unido operablemente
a un promotor especifico de células endoteliales, en el que un producto del gen de quimera-Fas codificado por la
construccion de acido nucleico reduce o disminuye el tamafio de un tumor o elimina el tumor en el paciente, y en el
que el tumor esta asociado con un cancer ginecolégico femenino o una metastasis de este. La decripcion también
proporciona un método para inhibir, disminuir o reducir la neovascularizacion o la angiogénesis en un tumor, que
comprende administrar a un paciente que tiene el tumor una cantidad eficaz de una construccion de acido nucleico
que comprende un gen de quimera-Fas unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales, en el
que un producto del gen de quimera-Fas codificado por la construccion de acido nucleico inhibe, reduce o disminuye
la neovascularizacion o la angiogénesis en el tumor, y en el que el tumor esta asociado con un cancer ginecoldgico
femenino o una metastasis de este. Ademas, la descripciéon incluye un método para tratar o prevenir un tumor
asociado o derivado de cancer miilleriano, cancer ovarico, cancer peritoneal, cancer de las trompas de Falopio, o
carcinoma seroso papilar uterino en un paciente, que comprende administrar una cantidad eficaz de una
construccion de acido nucleico que comprende un gen de quimera-Fas unido operablemente a un promotor
especifico de células endoteliales, en el que un producto del gen de quimera-Fas codificado por la construccion de
acido nucleico trata o previene un cancer ginecolégico femenino o una metastasis de este. El tumor, o una
metastasis de este, puede disminuir en tamafio o eliminarse después de la administracién. El tumor, o una
metastasis de este, puede disminuir de modo que el diametro mas largo (“longest diameter’, LD) del tumor
disminuye en al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 100% comparado con el LD antes de la
administracion. El cancer ginecoldgico femenino puede estar asociado o se deriva de un cancer mdlleriano, cancer
ovarico, cancer peritoneal, cancer de las trompas de Falopio, carcinoma seroso papilar uterino, cualquiera de sus
combinaciones, o una metastasis de estos.

El paciente puede haber recibido una terapia basada en platino previa. El paciente puede padecer un cancer
resistente al platino recurrente. En otro ejemplo, el paciente que padece cancer resistente al platino recurrente o el
cancer resistente al taxano recurrente presenta un tumor progresivo dentro de seis meses después de completar o
recibir una terapia basada en platino o una terapia basada en taxano.

En ciertos casos, el paciente no presenta un anticuerpo preexistente contra adenovirus ni desarrolla un anticuerpo
contra adenovirus.

En otros casos, los métodos descritos comprenden ademas administrar una cantidad eficaz de uno o mas agentes
quimioterapéuticos. Dichos uno o mas agentes quimioterapéuticos pueden administrarse antes, al mismo tiempo o
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después de la administracion de la construccion de acido nucleico. En un caso especifico, el agente
quimioterapéutico es paclitaxel.

En ciertos casos, la construccion de acido nucleico para el método de la invencién es un adenovirus. En un ejemplo,
el adenovirus expresa un producto del gen de quimera-Fas que comprende un dominio extracelular de un polipéptido
de receptor 1 de TNF ("TNF Receptor 1", TNFR1) condensado con un dominio transmembrana y un dominio
intracelular de un polipéptido de Fas. El polinucleétido que codifica el producto del gen de quimera-Fas esta unido
operablemente a un promotor especifico de células endoteliales, por ejemplo, un promotor PPE-1-3X. En un caso
particular, el adenovirus comprende una secuencia de nucleétidos al menos 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:19.

Un aspecto de la descripcion incluye una construcciéon de acido nucleico que comprende SEQ ID NO:18. En otro
aspecto, la construccion de acido nucleico comprende ademas una secuencia de nucleétidos que codifica una
proteina de quimera-Fas. La invenciéon es un vector que comprende SEQ ID NO:19. El vector puede ser un
adenovirus.

Se describe un adenovirus que tiene el n.° de registro de depdsito en European Collection of Cell Cultures (ECACC)
13021201. El adenovirus puede ser al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, o 100% puro. En un ejemplo, la descripcion comprende
una composicion farmacéutica que comprende el adenovirus y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que
la composicion no contiene otro tipo de adenovirus, por ejemplo, adenovirus que comprenden SEQ ID NO:20 o SEQ
ID NO:21.

La descripciéon también incluye un método para inhibir, disminuir o reducir la angiogénesis o la neovascularizacion en
un tejido de un sujeto que lo necesita, que comprende administrar la construccidon de acido nucleico, el vector, el
adenovirus, o la composicion al sujeto. En un caso, el tejido comprende un tumor. En otro caso, el tamafio del tumor
se reduce o disminuye después de la administracién, o el crecimiento del tumor se frena después de la
administracion. En otros casos, el tumor se deriva o esta asociado con cancer de tiroides, cancer neuroendocrino,
glioblastoma, un cancer ginecoldgico femenino, cualquiera de sus combinaciones, o una metastasis de estos.

Breve descripcion de los dibujos/figuras

La figura 1 muestra el promedio de carga tumoral (eje de ordenadas) en ratones con carcinoma pulmonar de Lewis
administrados con vehiculo, VB111 1E9 (10° particulas de virus (VP) de VB-111), VB111 1E11 (10" VP de VB-111),
ComLow (carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg), ComHigh (carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg), VB111
1E9+ComLow (VB-111 10° VP + carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg), VB111 1E9+ComHigh (VB-111 10°VP +
carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg), VB111 1E11+ComLow (VB-111 10" VP + carboplatino 20 mg/kg + Alimta
10 mg/kg), y VB111 1E11+ComHigh (VB-111 10"" VP + carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg) (eje de abscisas).

La figura 2 muestra un diagrama de recuadros del promedio de carga tumoral (eje de ordenadas) en ratones con
carcinoma pulmonar de Lewis administrados con vehiculo (1), VB111 1E9 (10° particulas de virus (VP) de VB-111)
(2), vB111 1E11 (10" VP de VB-111) (3), ComLow (carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg) (4), ComHigh
(carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg) (5), VB111 1E9+ComLow (VB-111 10°VP + carboplatino 20 mg/kg +
Alimta 10 mg/kg) (6), VB111 1E9+ComHigh (VB-111 10° VP + carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg) (7), VB111
1E11+ComLow (VB-111 10" VP + carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg) (8), y VB111 1E11+ComHigh (VB-111
10" VP + carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg) (9) (eje de abscisas).

La figura 3 muestra un régimen de terapia de combinacién de un adenovirus que comprende un gen de quimera-
FAS unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales (por ejemplo, VB-111) y paclitaxel. Se
administran aproximadamente 3x10'2VP o 1x10"*VP de VB-111 cada ocho semanas, y el paclitaxel se administra
una vez semanal.

Descripcion detallada de la invencién
I. Definiciones

A menos que se indique lo contrario, todos los términos y expresiones técnicos y cientificos empleados en la
presente tienen el mismo significado que el que entienden habitualmente los expertos en la técnica a la cual
pertenece esta invencion. En caso de conflicto, prevalecera la presente solicitud, incluyendo las definiciones. A
menos que el contexto indique lo contrario, los términos y expresiones en singular incluyen el plural, y los términos y
expresiones en plural incluyen el singular.

A continuacion se describen métodos y materiales adecuados. Los materiales, los métodos y los ejemplos son solo
ilustrativos y no pretenden ser limitantes. Otras caracteristicas y ventajas seran evidentes a partir de la descripcion
detallada. La invencion se define por sus reivindicaciones.

Se proporcionan los siguientes términos, expresiones y definiciones.
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Tal como se emplea en la presente, un “anticuerpo” significa una inmunoglobulina intacta, o uno de sus fragmentos
de union al antigeno. Los anticuerpos de esta invencion pueden ser de cualquier isotipo o clase (por ejemplo, M, D,
G, E y A) o de cualquier subclase (por ejemplo, G1-4, A1-2), y pueden tener una cadena ligera kappa (k) o lambda

().

La expresion “cantidad eficaz”, tal como se emplea en la presente, se refiere a una cantidad eficaz, en las
dosificaciones y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr un resultado deseado. Un resultado deseado
puede ser, por ejemplo, la reduccion o la inhibicidon de la neovascularizacion o la angiogénesis in vitro o in vivo. Una
cantidad eficaz no tiene porqué significar la eliminacion completa de la neovascularizacion o la angiogénesis.

Tal como se emplea en la presente, una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad eficaz, en las
dosificaciones y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr un resultado terapéutico deseado. Un
resultado terapéutico puede ser, por ejemplo, la disminucion de los sintomas, la regresion o la estabilizacion del
tamafio del tumor en imagenes radiologicas, una supervivencia prolongada, una movilidad mejorada y similares. No
es necesario que un resultado terapéutico sea una “cura”.

Tal como se emplea en la presente, una “cantidad profilacticamente eficaz” se refiere a una cantidad eficaz, en las
dosificaciones y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr un resultado profilactico deseado.
Generalmente, puesto que se emplea una dosis profilactica en sujetos antes de la enfermedad o en un estadio
temprano de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera menor que la cantidad terapéuticamente
eficaz.

El término “polinucledétido” o “nucledtido” pretende incluir un Unico acido nucleico, asi como una pluralidad de acidos
nucleicos, y se refiere a una molécula o construccion de acido nucleico aislado, por ejemplo, ARN mensajero
(ARNm) o ADN plasmidico (ADNp). En ciertos casos, un polinucleétido comprende un enlace fosfodiéster
convencional o un enlace no convencional (por ejemplo, un enlace amida, tal como se encuentra en los acidos
nucleicos peptidicos (ANP)).

Tal como se emplean en la presente, un “polinucledtido”, un “nucleétido”, y un “acido nucleico” pueden utilizarse de
modo intercambiable y pueden contener la secuencia de nucleétidos de la secuencia de ADN de longitud completa,
que incluye las secuencias 5 y 3' no traducidas, las secuencias codificadoras, asi como fragmentos, epitopos,
dominios y variantes de la secuencia de acido nucleico. El polinucleétido puede estar compuesto de cualquier
polirribonucleétido o polidesoxirribonucleétido, que puede ser ARN o ADN no modificado o ARN o ADN modificado.
Por ejemplo, los polinucledtidos pueden estar compuestos de ADN monocatenario y bicatenario, ADN que es una
mezcla de regiones monocatenarias y bicatenarias, ARN monocatenario y bicatenario, y ARN que es una mezcla de
regiones monocatenarias y bicatenarias, moléculas hibridas que comprenden ADN y ARN que pueden ser
monocatenarias 0, mas generalmente, bicatenarias, o una mezcla de regiones monocatenarias y bicatenarias.
Ademas, los polinucleétidos pueden estar compuestos de regiones tricatenarias que comprenden ARN o ADN, o
tanto ARN como ADN. Los polinucleétidos también pueden contener una o mas bases modificadas o esqueletos de
ARN o ARN modificados para conseguir estabilidad o por otras razones. Las bases “modificadas” incluyen, por
ejemplo, bases ftritladas y bases poco habituales, tales como inosina. Pueden realizarse una diversidad de
modificaciones en el ADN y ARN; por tanto, un “polinucleétido” incluye las formas quimica, enzimatica o
metabdlicamente modificadas.

Un polipéptido puede estar compuesto de aminoacidos unidos entre si por enlaces peptidicos o enlaces peptidicos
modificados, concretamente, isosteros peptidicos, y puede contener otros aminoacidos distintos de los 20
aminoacidos codificados por genes (por ejemplo, aminoacidos no naturales). Los polipéptidos pueden modificarse
mediante procesos naturales, tales como un procesamiento postraduccional, o mediante técnicas de modificacion
quimica que son muy conocidas en la técnica. Estas modificaciones estan muy bien descritas en textos basicos y en
monografias mas detalladas, asi como en un gran numero de referencias bibliograficas de investigacion. Las
modificaciones pueden producirse en cualquier lugar del polipéptido, incluyendo el esqueleto peptidico, las cadenas
laterales de los aminoacidos o los terminales amino o carboxilo. Se apreciara que el mismo tipo de modificaciéon
puede estar presente en un mismo grado o en grados variables en varios sitios en un polipéptido concreto. Ademas,
un polipéptido concreto puede contener muchos tipos de modificaciones. Los polipéptidos pueden estar ramificados,
por ejemplo, como resultado de una ubiquitinacién, y pueden ser ciclicos, con o sin ramificacion. Pueden surgir
polipéptidos ciclicos, ramificados y ciclicos ramificados de procesos naturales postraduccionales o pueden ser
preparados mediante métodos sintéticos. Las modificaciones incluyen acetilacion, acilacion, ADP-ribosilacion,
amidaciéon, union covalente de flavina, unién covalente de un resto hemo, unién covalente de un nucleétido o un
derivado de nucleétido, unién covalente de un lipido o de un derivado de lipido, unién covalente de fosfotidilinositol,
entrecruzamiento, ciclacion, formacion de enlaces disulfuro, desmetilacion, formacion de entrecruzamientos
covalentes, formacioén de cisteina, formacion de piroglutamato, formilacién, gamma-carboxilacion, glicosilacion,
formacion de anclajes de GPI, hidroxilacion, yodacion, metilacion, miristoilacion, oxidacién, pegilacion,
procesamiento proteolitico, fosforilacion, prenilacién, racemizacion, selenoilacién, sulfatacion, adiciéon mediada por
ARN de transferencia de aminoacidos a proteinas, tal como arginilacion, y ubiquitinacion (véase, por ejemplo,
Proteins—Structure And Molecular Properties, 22 ed., T. E. Creighton, W.R. Freeman and Company, Nueva York
(1993); Posttranslational Covalent Modification of Proteins, B. C. Johnson ed., Academic Press, Nueva York, pp. 1-
12 (1983); Seifter et al., Meth. Enzymol., 182:626-646 (1990); Rattan et al., Ann. NY Acad. Sci., 663:48-62 (1992)).
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Los términos “fragmento”, “variante”, “derivado” y “analogo”, cuando se refieren a cualquier polipéptido o
polinucledtido, incluyen cualquier polipéptido o polinucleétido que conserva al menos alguna de las actividades,
concretamente, la capacidad para actuar igual que cualquier funciéon natural del polipéptido o polinucleétido. Por
ejemplo, un “fragmento”, “variante”, “derivado” y “analogo” del receptor 1 del factor de necrosis tumoral ("Tumor
Necrosis Factor Receptor 1", TNFR1) tiene algunas de las actividades que aparecen en el TNFR1 natural de longitud
completa, por ejemplo, la capacidad para unirse a un ligando de TNFR1, concretamente, TNF-alfa o linfotoxina. En
otro ejemplo, un fragmento”, “variante”, “derivado” y “analogo” de un polipéptido de FAS tiene algunas de las
actividades que aparecen en el polipéptido de FAS natural de longitud completa, por ejemplo, la capacidad para
inducir la apoptosis. En otros ejemplos, un fragmento”, “variante”, “derivado” y “analogo” de un promotor especifico
de células endoteliales puede inducir la expresion especifica de células endoteliales de un gen unido operablemente
al promotor. Otros ejemplos no limitantes de los diversos fragmentos, variantes, analogos o derivados de TNFR1,

polipéptido de FAS y promotores especificos de células endoteliales se describen a continuacion.

Un “fragmento de polipéptido” o “fragmento de proteina” se refiere a una secuencia de aminoacidos corta de un
polipéptido. Los fragmentos de proteinas o de polipéptidos pueden ser “autonomos” o estar incluidos en un
polipéptido mas grande del cual dicho fragmento forma una parte de una regioén. Los ejemplos representativos de
fragmentos de polipéptidos de la invencién incluyen, por ejemplo, fragmentos que comprende aproximadamente 5
aminoacidos, aproximadamente 10 aminoacidos, aproximadamente 15 aminoacidos, aproximadamente 20
aminoacidos, aproximadamente 30 aminoacidos, aproximadamente 40 aminoacidos, aproximadamente 50
aminoacidos, aproximadamente 60 aminoacidos, aproximadamente 70 aminoacidos, aproximadamente 80
aminoacidos, aproximadamente 90 aminoacidos, y aproximadamente 100 aminoacidos.

Una “sustitucion de aminoacido conservativa” es una sustitucion en la que el resto aminoacido es reemplazado por
un resto aminoacido que tiene una cadena lateral similar. En la técnica se han definido familias de restos
aminoacidos que tienen cadenas laterales similares, e incluyen cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina,
arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico), cadenas laterales
polares no cargadas (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina), cadenas
laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano),
cadenas laterales como ramificacion en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales
aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). Por tanto, si un aminoacido en un polipéptido es
reemplazado por otro aminoacido de la misma familia de cadena lateral, se considera que la sustitucién es
conservativa. Un tramo de aminoacidos puede ser reemplazado de modo conservativo por un tramo similar desde el
punto de vista estructural que se diferencie en el orden y/o la composicion de los miembros de la familia de cadena
lateral.

La expresion “porcentaje de identidad de secuencia” entre dos secuencias polinucleotidicas o polipeptidicas se
refiere al nimero de posiciones apareadas idénticas compartidas por las secuencias a lo largo de una ventana de
comparacion, tomando en cuenta las adiciones o las deleciones (es decir, huecos) que deben introducirse para
conseguir el alineamiento 6ptimo de las dos secuencias. Una posicion apareada es cualquier posicion en la que esta
presente un nucledtido o aminoacido idéntico en ambas secuencias diana y de referencia. Los huecos que aparecen
en la secuencia diana no se cuentan, puesto que los huecos no son nucleétidos ni aminoacidos. De modo similar,
los huecos que aparecen en la secuencia de referencia no se cuentan, puesto que se cuentan los nucleétidos o
aminoacidos de la secuencia diana, y no los nucledtidos o aminoacidos de la secuencia de referencia.

El porcentaje de identidad de secuencia se calcula determinando el niumero de posiciones en las que aparece la
base de acido nucleico o el resto aminoacido idéntico en ambas secuencias, para producir el nimero de posiciones
apareadas, dividiendo el nimero de posiciones apareadas entre el nUmero total de posiciones en la ventana de
comparacion, y multiplicando el resultado por 100 para producir el porcentaje de identidad de secuencia. La
comparacion de las secuencias y la determinacion del porcentaje e identidad de secuencia entre dos secuencias
puede lograrse empleando un software facilmente disponible para su uso en linea y para descargar. Estan
disponibles programas de software adecuados en varias fuentes, y para el alineamiento de secuencias de proteinas
y de nucledtidos. Un programa adecuado para determinar el porcentaje de identidad de secuencia es b12seq, parte
del paquete de programas BLAST disponible en el sitio web del gobierno de EE.UU. National Center for
Biotechnology Information BLAST (blast.nebi.nlm.nih.gov), B12seq realiza una comparacion entre dos secuencias
empleando el algoritmo BLASTN o BLASTP. Se emplea BLASTN para comparar secuencias de acidos nucleicos,
mientras que BLASTP se usa para comparar secuencias de aminoacidos. Otros programas adecuados son, por
ejemplo, Needle, Stretcher, Water, o Matcher, parte del paquete de programas bioinformaticos EMBOSS y también
disponibles en the European Bioinformatics Institute (EBI) en www.ebi.ac.uk/Tools/psa.

Diferentes regiones dentro de una unica secuencia diana polinucleotidica o polipeptidica que se alinean con una
secuencia de referencia polinucleotidica o polipeptidica pueden tener cada una su propio porcentaje de identidad de
secuencia. Se hace notar que el valor del porcentaje de identidad se redondea hasta la decena mas cercana. Por
ejemplo, 80,11, 80,12, 80,13, y 80,14 se redondean hacia abajo a 80,1, mientras que 80,15, 80,16, 80,17, 80,18, y
80,19 se redondean hacia arriba a 80,2. También se hace notar que el valor de la longitud siempre sera un nimero
entero.

Los expertos en la técnica apreciaran que la generacion de un alineamiento de secuencias para el calculo del
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porcentaje de identidad de secuencia no se limita a comparaciones binarias de secuencia-secuencia exclusivamente
dirigidas por los datos de la secuencia primaria. Pueden obtenerse alineamientos de secuencias de alineamientos de
multiples secuencias. Un programa adecuado para generar alineamientos de multiples secuencias es ClustalW2,
disponible en www.clulstal.org. Otro programa adecuado es MUSCLE, disponible en www.drive5.com/muscle/.
ClustalW2 y MUSCLE también pueden obtenerse, por ejemplo, en EBI.

También se apreciara que pueden generarse alineamientos de secuencias integrando los datos de las secuencias
con los datos procedentes de fuentes heterogéneas, tales como datos estructurales (por ejemplo, estructuras de
proteinas cristalograficas), datos funcionales (por ejemplo, localizacion de mutaciones) o datos filogenéticos. Un
programa adecuado que integra datos heterogéneos para generar un alineamiento de multiples secuencias es T-
Coffee, disponible en www.tcoffee.org, y también disponible, por ejemplo, en EBI. También se apreciara que el
alineamiento final usado para calcular el porcentaje de identidad de secuencia puede curarse de modo automatico o
manual.

n oo » o«

Tal como se emplean en la presente, los términos “unido”, “condensado”, “fusién”, “quimérico” y “quimera” se
emplean de modo intercambiable. Estos términos se refieren a unir dos o0 mas elementos o componentes por
cualquier medio, que incluye la conjugacion quimica o medios recombinantes. Una “fusién dentro de marco” se
refiere a la union de dos o mas marcos de lectura abierta ("open reading frames", ORF) para formar un ORF mas
largo y continuo, de manera que se mantiene el marco de lectura correcto de los ORF originales. Asi, la proteina
quimérica o de fusidon recombinante resultante es una Unica proteina que contiene dos o mas segmentos que se
corresponden con polipéptidos codificados por los ORF originales (segmentos que normalmente no estan unidos asi
en la naturaleza). Aunque asi se consigue que el marco de lectura sea continuo a través de los segmentos
condensados, los segmentos pueden estar separados fisica o espacialmente, por ejemplo, mediante una secuencia
de conector dentro de marco.

El término “heterdlogo” y la expresion “resto heterdlogo” significan que un polinucleétido, un polipéptido u otro resto
se deriva de una entidad diferenciada de la entidad con la cual se estd comparando. Por ejemplo, un polipéptido
heterélogo puede ser sintético o puede derivarse de una especie diferente, un tipo de célula diferente de un
individuo, o del mismo tipo o un tipo diferente de célula de individuos diferenciados. En un aspecto, un resto
heterélogo puede ser un polipéptido condensado a otro polipéptido para producir un polipéptido o proteina de fusion.
En otro aspecto, un resto heterélogo puede no ser un polipéptido, tal como PEG conjugado con un polipéptido o una
proteina.

En el contexto de los polipéptidos, una “secuencia lineal” o una “secuencia” es un orden de aminoacidos en un
polipéptido en la direccion de amino a carboxilo terminal, en la que los restos contiguos entre si en la secuencia
estan contiguos en la estructura primaria del polipéptido.

El término “expresion”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un proceso mediante el cual un gen produce
un producto bioquimico, por ejemplo, un ARN o un polipéptido. El proceso incluye cualquier manifestacion de la
presencia funcional del gen dentro de la célula que incluye, sin limitacién, la inactivacion del gen, asi como la
expresion transitoria y la expresion estable. Esto incluye, sin limitacion, la transcripcion del gen a ARN mensajero
(ARNm), ARN de transferencia (ARNt), ARN de horquilla pequefio (ARNhp), ARN de interferencia pequefio (ARNip)
o cualquier otro producto de ARN, y la traducciéon de dicho ARNm en uno o mas polipéptidos. Si el producto final
deseado es un producto bioquimico, la expresion incluye la creacion de este producto bioquimico y cualquiera de
SUS precursores.

II. Construcciones de acidos nucleicos que comprenden un gen de quimera-FAS y un promotor especifico de células
endoteliales

La presente descripcion se refiere a métodos para reducir o disminuir el tamafo de un tumor en un cancer
ginecoldgico femenino mediante la inhibicion, la disminuciéon o la reduccion de la angiogénesis o la
neovascularizaciéon en el tumor, que comprenden administrar una construccién de acido nucleico que expresa una
proteina de quimera-FAS. El gen que codifica la proteina de quimera-FAS (o el producto del gen) puede unirse a un
promotor especifico de células endoteliales que dirige la expresion del producto del gen de quimera-FAS en una
célula endotelial. La expresion de dicho producto de gen citotoxico es util en una situacion en la que no se desea
una neovascularizacién o crecimiento de vasos sanguineos excesiva, por ejemplo, en un tumor.

La presente descripcion también proporciona una poblacion homogénea de una construccion de acido nucleico que
comprende un gen de quimera-FAS unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales.

A. Quimera-FAS

Una proteina de quimera-FAS expresada por el vector de la invencidon comprende al menos dos polipéptidos de
“receptor de muerte”, y cada uno de estos polipéptidos se deriva de una proteina diferente. El primer polipéptido de
la proteina de quimera-FAS comprende un dominio de unién al ligando del receptor 1 del factor de necrosis tumoral
(TNFR1). El segundo polipéptido de la proteina de quimera-FAS comprende un dominio efector de un polipéptido de
FAS.
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El dominio de unién al ligando de TNFR1 puede ser cualquier dominio que se une a un ligando de TNFR1. En una
realizacion, el ligando de TNFR1 es TNF-a. En otro caso, el ligando de TNFR1 es linfotoxina-a. El dominio de unién
al ligando de TNFR1 puede ser un dominio extracelular de TNFR1 o cualquiera de sus fragmentos, variantes,
derivados o analogos. A continuacion se describen ejemplos no limitantes de dominio de union al ligando de TNFR1.

El dominio efector de un polipéptido de FAS util comprende cualquier dominio de FAS que forme un complejo de
sefializacion inductor de muerte ("death-inducing signaling complex”, DISC), induciendo con ello la apoptosis. En un
caso, un dominio efector de un polipéptido de FAS comprende un dominio intracelular, un dominio transmembrana o
ambos. A continuacién se describen ejemplos no limitantes de dominios efectores del polipéptido de FAS.

El TNFR1 y el polipéptido de FAS pueden unirse mediante un enlace peptidico o mediante un conector. El conector
que conecta el dominio de unién al ligando de TNFR1 con el dominio efector de FAS puede ser un conector
polipeptidico o un conector no peptidico. Por ejemplo, un conector para la proteina de quimera-FAS puede
comprender una o mas de glicina, serina, leucina o cualquiera de sus combinaciones En un caso, un conector Util
para la invencion comprende Ser-Leu. En otro caso, un conector util comprende (GGGS)n, (Denise et al. J. Biol.
Chem., 277:35035-35043 (2002)), en el que n puede ser 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 0 10 o mas (SEQ ID NO:27).

I. Receptor 1 del factor de necrosis tumoral

El polipéptido de TNFR1 humano de longitud completa tiene una longitud de 455 aminoacidos y también se
denomina TNF-R1, receptor de tipo 1 del factor de necrosis tumoral (TNFR1), TNFR-1, TNFRSF1A, TNFAR, p55,
P60, o CD120a. Se sabe que el polipéptido de TNFR1 humano natural se une a TNF-a o a la linfotoxina-a
homotrimérica. La uniéon de TNF-a al domino extracelular conduce a la homotrimerizacién de TNFR1, que entonces
interacciona especificamente con el dominio de muerte de la proteina del dominio de muerte asociada al receptor de
tipo 1 del factor de necrosis tumoral ("Tumor Necrosis Factor Receptor Type 1-Associated Death Domain Protein”,
TRADD). Diversas proteinas que interaccionan con TRADD, tales como los factores asociados al receptor de TNF
("TNF Receptor Associated Factors", TRAFS), serina/treonina proteina quinasa 1 de interaccion con el receptor
("Receptor-Interacting Serine/Threonine-Protein Kinase 1", RIPK1), y la proteina asociada a Fas con dominio de
muerte ("Fas-Associated Protein with Death Domain", FADD) son reclutadas al complejo por su asociacion con
TRADD. El complejo activa al menos dos cascadas de sefalizacion diferencias, la apoptosis y la sefializacion de NF-
kappa-B.

Una secuencia polipeptidica de 455 aa indicada como una secuencia del polipéptido de TNFR1 humano tiene el
numero de registro P19438-1 en la base de datos UniProtKB. Esta secuencia del polipéptido de TNFR1 humano se
denomina en la presente la isoforma A y SEQ ID NO:2. La SEQ ID NO:1 es una secuencia de nucledtidos que
codifica SEQ ID NO:2. Se ha indicado que una secuencia polipeptidica de 108 aa es una isoforma de la secuencia
del polipéptido de TNFR1 humano y tiene el numero de registro P19438-2 en la base de datos UniProtKB. El
polipéptido de 108 aa se corresponde con los aminoacidos 1 a 108 de la isoforma A (SEQ ID NO:2) y se denomina
en la presente la isoforma B. Se ha indicado otro variante del polipéptido de TNFR1 humano que tiene 232 aa con el
numero de registro P19438-3 en la base de datos UniProtKB. El polipéptido de 232 aa se corresponde con los
aminodacidos 1 a 232 de la isoforma A (SEQ ID NO:2) y se denomina en la presente la isoforma C. Otros variantes
naturales del TNFR1 humano incluyen, pero no se limitan al polipéptido de TNFR1 de las isoformas A B y C que
comprende una o mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en H51Q, C59R, C59S, C62G, C62Y,
P75L, T79M, C81F, C99S, S115G, C117R, C117Y, R121P, R121Q, P305T, y cualquiera de sus combinaciones.
Otros variantes de TNFR1 conocidos incluyen el polipéptido de TNFR1 de las isoformas A, B y C que comprende
L13LILPQ, K255E, S285G, R394L, 412:ausente, GPAA443-446APP, o cualquiera de sus combinaciones.

La tabla 1 muestra la secuencia de aminoacidos de TNFR1 de tipo salvaje humano y una secuencia de nucleétidos
que codifica el TNFR1 de tipo salvaje.

Tabla 1 - Secuencias de TNFR1

SEQ ID NO: Secuencias

Secuencia de | MGLSTVPDLLLPLVLLELLVGIYPSGVIGLVPHLGDRERRDSVCPQGKY IHPQNNSICCT
aminoacidos de TNFR1 | KCHKGTYLYNDCPGPGQDTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMGQVEISSCTVD
(SEQ ID NO:2) RDTVCGCRKNQYRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCOEKQONTVCTCHAGFFLRENECY

SCSNCKKSLECTKLCLPQIENVKGTEDSGTTVLLPLVIFFGLCLLSLLFIGLMYRYQRWK
SKLYSIVCGKSTPEKEGELEGTTTKPLAPNPSFSPTPGFTPTLGEFSPVPSSTEFTSSSTYT
PGDCPNFAAPRREVAPPYQGADPILATALASDPIPNPLOQKWEDSAHKPQSLDTDDPATLY
AVVENVPPLRWKEFVRRLGLSDHEIDRLELONGRCLREAQYSMLATWRRRTPRREATLEL
LGRVLRDMDLLGCLEDIEEALCGPAALPPAPSLLR
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Secuencia de nucledtidos

Atgggcctctccaccgtgcecctgacctgetgctgceccgetggtgctecctggagetgttggtg
Ggaatatacccctcaggggttattggactggtcectcacctaggggacagggagaagaga
Gatagtgtgtgtccccaaggaaaatatatccaccctcaaaataattcgatttgetgtace
Aagtgccacaaaggaacctacttgtacaatgactgtccaggecccggggcaggatacggac
Tgcagggagtgtgagagcggctccttcaccgecttcagaaaaccacctcagacactgectce
Agctgctccaaatgccgaaaggaaatgggtcaggtggagatctcttcttgecacagtggac
Cgggacaccgtgtgtggctgcaggaagaaccagtaccggcattattggagtgaaaacctt
Ttccagtgcttcaattgcagecctctgectcaatgggacecgtgcacctetectgecaggag
Aaacagaacaccgtgtgcacctgccatgcaggtttctttctaagagaaaacgagtgtgtce
Tcctgtagtaactgtaagaaaagcctggagtgcacgaagttgtgcctaccccagattgag
Aatgttaagggcactgaggactcaggcaccacagtgctgttgccecctggtcattttettt
Ggtctttgecttttatccctectettcattggtttaatgtatecgectaccaacggtggaag
Tccaagctctactccattgtttgtgggaaatcgacacctgaaaaagagggggagcttgaa
Ggaactactactaagcccctggccccaaacccaagcecttcagteccactccaggettcace
Cccaccctgggcttcagtceccgtgeccagttecaccttcaccteccagectceccacctatacce
Cccggtgactgtcccaactttgecggectecccecgcagagaggtggcaccaccctatcagggyg
Gctgaccccatccttgcgacagecctegectecgacceccatecccaacccecttcagaag
Tgggaggacagcgcccacaagccacagagcctagacactgatgaccecgecgacgetgtac
Gcegtggtggagaacgtgeccecgttgegectggaaggaattegtgeggegectagggcetyg
Agcgaccacgagatcgatcggctggagctgcagaacgggcgctgectgecgecgaggcgecaa
Tacagcatgctggcgacctggaggcggcgcacgccgecggcgegaggecacgctggagetyg
Ctgggacgcgtgctccgcgacatggacctgctgggctgectggaggacatcgaggaggcyg

ctttgcggccccgecgecctceccecgeccgegeccagtettetecaga

que codifica  TNFR1
(SEQ ID NO:1)
Secuencia de

aminoacidos de un
dominio de uni6én al
ligado de TNFR1 (SEQ
ID NO:4)

MGLSTVPDLLLPLVLLELLVGIYPSGVIGLVPHLGDREKRDSVCPQGKYIHPQNNSICCT
KCHKGTYLYNDCPGPGQDTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMGQVEISSCTVD
RDTVCGCRKNQYRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCQEKONTVCTCHAGFFLRENECV
SCSNCKKSLECTKLCLP

Secuencia de nucledtidos
que codifica un dominio
de union al ligado de
TNFR1 (SEQ ID NO:3)

atgggectct
gctgttggtg
taggggacag
caccctcaaa
cttgtacaat
gtgagagcgg
agctgctcca
cacagtggac
attattggag
aatgggaccg
ctgccatgca

actgtaagaa

ccaccgtgee
ggaatatacc
ggagaagaga
ataattcgat
gactgtccag
ctccttcace
aatgccgaaa
cgggacaccyg
tgaaaacctt
tgcacctctce
ggtttectttce
aagcctggag

tgacctgctg
cctcaggggt
gatagtgtgt
ttgctgtacc
gceccggggcea
gcttcagaaa
ggaaatgggt
tgtgtggctg
ttccagtgct
ctgccaggag
taagagaaaa

tgcacgaagt

ctgcecgetgg
tattggactg
gtccccaagg
aagtgccaca
ggatacggac
accacctcag
caggtggaga
caggaagaac
tcaattgcag
aaacagaaca
cgagtgtgtce
tgtgcctacce

tgctcctgga
gtcectcacce
aaaatatatc
aaggaaccta
tgcagggagt
acactgcctce
tctettettg
cagtaccggc
cctctgecte
ccgtgtgcecac
tcctgtagta

a
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También se indica la secuencia del polipéptido de TNFR1 de ratén y sus variantes. El polipéptido de TNFR1 de ratén
de 454 aa tiene el numero de registro P2118 en la base de datos UniProtKB. Los polipéptidos de TNFR1 conocidos
en otros animales incluyen, pero no se limitan a rata (por ejemplo, P22934 en la base de datos UniProtKB), vaca
(por ejemplo, 019131 en la base de datos UniProtKB), cerdo (por ejemplo, P50555 en la base de datos UniProtKB),
o caballo (por ejemplo, D1MH71 en la base de datos UniProtKB).

El TNFR1 de longitud completa puede romperse en dos cadenas: (1) el miembro 1A de la superfamilia del receptor
de TNF, en la forma de membrana (concretamente, los aminoacidos 22 a 455 que corresponden al TNFR1 de
longitud completa), y (2) la proteina 1 de union a TNF ("TNF-binding protein 1", TBP1) (concretamente, los
aminoacidos 41 a 291 que corresponden al TNFR1 de longitud completa). El polipéptido de TNFR1 humano de
longitud completa consiste en una secuencia sefial (aminoacidos 1 a 21 de SEQ ID NO:2), un dominio extracelular
(aminoacidos 22 a 211 de SEQ ID NO:2), un dominio transmembrana (aminoacidos 212 a 234 de SEQ ID NO:2), y
un dominio citoplasmico (aminoacidos 235 a 455 de SEQ ID NO:2). ElI dominio extracelular de TNFR1 comprende
cuatro regiones repetidas de cisteina, TNFR-Cys1 (aminoacidos 43 a 82 correspondiente en SEQ ID NO:2), TNFR-
Cys2 (aminoacidos 83 a 125 que corresponden a SEQ ID NO:2), TNFR-Cys3 (aminoacidos 126 a 166 que
corresponden a SEQ ID NO:2), y TNFR-Cys4 (aminoacidos 167 a 196 que corresponden a SEQ ID NO:2).

Tal como apreciaran los expertos en la técnica, los restos del comienzo y el fin de los dominios listados
anteriormente pueden variar dependiendo del programa informatico de formacion de modelos usado o del método
empleado para determinar el dominio. Asi, diversos dominios funcionales de TNFR1 pueden ser distintos de los
definidos anteriormente.

En un caso, un dominio de union al ligando de TNFR1 dutil para la proteina de quimera-FAS consiste
fundamentalmente o consiste en un dominio extracelular de TNFR1, o cualquiera de sus fragmentos, variantes,
derivados o analogos, en el que el dominio extracelular de TNFR1, o cualquiera de sus fragmentos, variantes,
derivados o analogos se une a TNF-a. En otro caso, un dominio de union al ligando de TNFR1 comprende TNFR-
Cys1; TNFR-Cys2; TNFR-Cys3; TNFR-Cys4; TNFR-Cys1 y TNFR-Cys2; TNFR-Cys1 y TNFR-Cys3; TNFR-Cys1 y
TNFR-Cys4; TNFR-Cys2 y TNFR-Cys3; TNFR-Cys2 y TNFR-Cys4; TNFR-Cys3 y TNFR-Cys4; TNFR-Cys1, TNFR-
Cys2, y TNFR-Cys3; TNFR-Cys1, TNFR-Cys2, y TNFR-Cys4; TNFR-Cys2, TNFR-Cys3, y TNFR-Cys4; o TNFR-
Cys1, TNFR-Cys2, TNFR-Cys3, y TNFR-Cys4. En otros casos, un dominio de unién al ligando de TNFR1 en la
proteina de quimera-FAS comprende la proteina | de unién a TNF. En otros casos, un dominio de unién al ligando de
TNFR1 de la proteina de quimera-FAS comprende, consiste fundamentalmente o consiste en una secuencia de
aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a los aminoacidos 22 a
190, aminoacidos 22 a 191, aminoacidos 22 a 192, aminoacidos 22 a 193, aminoacidos 22 a 194, aminoacidos 22 a
195, aminoacidos 22 a 196, aminoacidos 22 a 197, aminoacidos 22 a 198, aminoacidos 22 a 199, aminoacidos 22 a
200, aminoacidos 22 a 201, aminoacidos 22 a 202, aminoacidos 22 a 203, aminoacidos 22 a 204, aminoacidos 22 a
205, aminoacidos 22 a 206, aminoacidos 22 a 207, aminoacidos 22 a 208, aminoacidos 22 a 209, aminoacidos 22 a
210, o aminoacidos 22 a 211 de SEQ ID NO:2, en el que el dominio de union al ligando se une a un ligando de
TNFR1, por ejemplo, TNF-a.

En otros casos, el dominio de unién al ligando de TNFR1 comprende ademas un péptido sefial. Un ejemplo de un
péptido sefial adecuado es el péptido sefial de TNFR1, por ejemplo, los aminoacidos 1 a 21 de SEQ ID NO:2. En
otros casos, un dominio de union al ligando del producto del gen de quimera-FAS comprende, consiste
fundamentalmente o consiste en una secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, o 100% idéntica a los aminoacidos 1 a 196, aminoacidos 1 a 191, aminoacidos 1 a 192, aminodacidos 1 a
193, aminoacidos 1 a 194, aminodacidos 5 a 195, aminoacidos 1 a 196, aminoacidos 1 a 197, aminoacidos 1 a 198,
aminoacidos 1 a 199, aminoacidos 1 a 200, aminoacidos 1 a 201, aminoacidos 1 a 202, aminoacidos 1 a 203,
aminoacidos 1 a 204, aminoacidos 1 a 205, aminoacidos 1 a 206, aminoacidos 1 a 207, aminoacidos 1 a 208,
aminoacidos 1 a 209, aminoacidos 1 a 210, o aminoacidos 1 a 211 de SEQ ID NO:2, en el que el dominio de unién
al ligando se une a un ligando de TNFR1, por ejemplo, TNF-a. En una realizacion especifica, un dominio de unién al
ligando de TNFR1 de la proteina de quimera-FAS comprende, consiste fundamentalmente o consiste en una
secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID
NO:4, en el que el dominio de unién al ligando se une a un ligando de TNFR1, por ejemplo, TNF-a.

En otros casos, el dominio de union al ligando de TNFR1 es codificado por una secuencia de nucleétidos al menos
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:3.

En aun otros casos, un dominio de union al ligando de TNFR1 de la proteina de quimera-FAS comprende, consiste
fundamentalmente o consiste en una secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, o 100% idéntica a los aminoacidos 22 a 108 de SEQ ID NO:2 (isoforma B de TNFR1), aminoacidos 22 a
232 de SEQ ID NO:2 (isoforma C de TNFR1), o aminoacidos 44 a 291 de SEQ ID NO:2 (TBP1), en el que el dominio
de union al ligando se une a un ligando de TNFR1, por ejemplo, TNF-a.

2. Polipéptido de FAS

El polipéptido de FAS humano de longitud completa tiene una longitud de 335 aminoacidos y también se denomina
miembro 6 de la superfamilia del receptor de necrosis tumoral, antigeno Apo-1, antigeno de superficie de FAS
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mediador en la apoptosis, receptor de FASLG, o CD95. El polipéptido de FAS natural es un receptor para
TNFSF6/FASLG. Cuando el polipéptido de FAS se une al ligando de FAS (FasL), la interaccién entre FAS y FasL
provoca la formacion del complejo de sefializaciéon inductor de muerte ("death-inducing signaling complex”, DISC),
que contiene FADD, caspasa-8 y caspasa-10. En algunos tipos de células (tipo 1), la caspasa-8 procesada activa
directamente a otros miembros de la familia de la caspasa y activa la ejecucion de la apoptosis de la célula. En otros
tipos de células (tipo Il), el FAS-DISC comienza un bucle de retroalimentacién que rapidamente aumenta la
liberacion de factores proapoptoticos desde las mitocondrias y la activacion amplificada de la caspasa-8. La
apoptosis mediada por FAS puede desempefiar un papel en la induccion de tolerancia periférica, en el suicidio
estimulado por antigenos de las células maduras, o en ambos.

Una secuencia polipeptidica de 335 aa indicada como una secuencia del polipéptido de FAS humano tiene el
numero de registro P25445-1 en la base de datos UniProtKB. Esta secuencia del polipéptido de FAS humano se
denomina en la presente SEQ ID NO:6. La SEQ ID NO:5 es una secuencia de nucleétidos que codifica SEQ ID
NO:6. La secuencia de nucleétidos que codifica el polipéptido de FAS también se conoce como APT1, FAS1, o
TNFRSF6. El polipéptido de FAS de longitud completa contiene un péptido sefial (aminoacidos 1 a 25 que
corresponden a SEQ ID NO:6), un dominio extracelular (aminoacidos 26 a 173 que corresponden a SEQ ID NO:6),
un dominio transmembrana (aminoacidos 174 a 190 que corresponden a SEQ ID NO 6), y un dominio intracelular (o
citoplasmico) (aminoacidos 191 a 335 que corresponden a SEQ ID NO:6). El dominio intracelular contiene un
dominio de muerte (por ejemplo, aminoacidos 230 a 314 que corresponden a SEQ ID NO:6).

Tal como apreciaran los expertos en la técnica, los restos del comienzo y el fin de los dominios listados
anteriormente pueden variar dependiendo del programa informatico de formacion de modelos usado o del método
empleado para determinar el dominio. Asi, diversos dominios funcionales de FAS pueden ser distintos de los
definidos anteriormente. La tabla 2 muestra la secuencia de aminoacidos de FAS de tipo salvaje humano y una
secuencia de nucleétidos que codifica la proteina de FAS.

Tabla 2 - Secuencias de FAS

Secuencias

Secuencia de | MLGIWTLLPLVLTSVARLSSKSVNAQVTDINSKGLE LRKTVITVETONLEGLENDGQFCH
aminoacidos | KPCPPGERKARDCTVNGDEPDCVPCQEGKEYTDKAHFSSKCRRCRLCDEGHGLEVEINCT
de la proteina | ppONTKCRCKPNFFCNSTVCEHCDPCTKCEHGIIKECTLTSNTKCKEEGSRSNLGWLCLL
(FSAESQ h”marl‘g L1LPIPLIVWVKRKEVQKTCRKHRKENQGSHESPTLNPETVAINLSDVDLSKYITTIAGVM
NO6) TLSQVKGFVRKNGVNEAKIDEIKNDNVQODTAEQKVQLLRNWHOLHGKKEAYDTLIKDLKK

ANLCTLAEKIQTIILKDITSDSENSNEFRNEIQSLV
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Secuencia de
nucleodtidos
que codifica la
secuencia de
FAS humana
TNFR1 (SEQ
ID NO:5)

Atgctgggcatctggaccctcctacctcectggttcttacgtetgttgetagattatcegtee
Raaagtgttaatgcccaagtgactgacatcaactccaagggattggaattgaggaagact
Gttactacagttgagactcagaacttggaaggcctgcatcatgatggccaattctgecat
Ragccctgtectceccaggtgaaaggaaagctagggactgcacagtcaatggggatgaacca
Gactgcgtgccctgccaagaagggaaggagtacacagacaaagcccatttttcttccaaa
Tgcagaagatgtagattgtgtgatgaaggacatggcttagaagtggaaataaactgcacc
Cggacccagaataccaagtgcagatgtaaaccaaactttttttgtaactctactgtatgt
Gaacactgtgacccttgcaccaaatgtgaacatggaatcatcaaggaatgcacactcacc
Agcaacaccaagtgcaaagaggaaggatccagatctaacttggggtggetttgtettett
Cttttgccaattccactaattgtttgggtgaagagaaaggaagtacagaaaacatgcaga
LDagcacagaaaggaaaaccaaggttctcatgaatctccaactttaaatcctgaaacagtyg
Gcaataaatttatctgatgttgacttgagtaaatatatcaccactattgctggagtcatg
Dcactaagtcaagttaaaggctttgttcgaaagaatggtgtcaatgaagccaaaatagat
Gagatcaagaatgacaatgtccaagacacagcagaacagaaagttcaactgcttcgtaat
Tggcatcaacttcatggaaagaaagaagcgtatgacacattgattaaagatctcaaaaaa
Gccaatctttgtactcttgcagagaaaattcagactatcatcctcaaggacattactagt

Gactcagaaaattcaaacttcagaaatgaaatccaaagcttggtctag

Secuencia de
aminoacidos
de un dominio
efector de
FAS (SEQ ID
NO:8)

GSRSNLGWLCLLLLPIPLIVWVKRKEVQOKTCRKHRKENOGS
HESPTLNPETVAINLSDVDLSKYITTIAGVMTLSQVKGFEVR
KNGVNEAKIDEIKNDNVODTAEQKVOLLRNWHQLHGKKEAY
DTLIKDLKKANLCTLAEKIQTIILKDITSDSENSNFRNEIQ
SLvV

Secuencia de
nucleodtidos

que codifica
un dominio

efector de
FAS (SEQ ID
NO:7)

Aggatccagatctaacttggggtggctttgtcttcttcttttgccaattccactaatt
Gtttgggtgaagagaaaggaagtacagaaaacatgcagaaagcacagaaaggaaaacce
Aaggttctcatgaatctccaaccttaaatcctgaaacagtggcaataaatttatctga
Tgttgacttgagtaaatatatcaccactattgctggagtcatgacactaagtcaagtt
Aaaggctttgttcgaaagaatggtgtcaatgaagccaaaatagatgagatcaagaatg
Acaatgtccaagacacagcagaacagaaagttcaactgcttcecgtaattggcatcaact
Tcatggaaagaaagaagcgtatgacacattgattaaagatctcaaaaaageccaatctt
Tgtactcttgcagagaaaattcagactatcatcctcaaggacattactagtgactcag

aaaattcaaacttcagaaatgaaatccaaagcttggtctag

También se indica la secuencia del polipéptido de FAS de ratén y sus variantes. El polipéptido de FAS de raton de
327 aa tiene el numero de registro P25446 en la base de datos UniProtKB. Los polipéptidos de FAS conocidos en
otros animales incluyen, pero no se limitan a cercopiteco (por ejemplo, Q9BDN4 en la base de datos UniProtkB),
mono Rhesus (por ejemplo, Q9BDP2 en la base de datos UniProtkB), rata (por ejemplo, Q63199 en la base de
datos UniProtKB), o vaca (por ejemplo, P51867 en la base de datos UniProtKB).

Basandose en la variacién de secuencia en el polipéptido de FAS, los expertos en la técnica pueden identificar
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variaciones de secuencia en el dominio efector del polipéptido de FAS. Por ejemplo, los variantes naturales de los
dominios efectores de FAS pueden incluir una o mas sustituciones o mutaciones de C178R, L180F, P183L, 1184V,
T198I1, Y232C, T241K, T241P, V249L, R250P, R250Q, G253D, G253S, N255D, A257D, 1259R, D260G, D260V,
D260Y, 1262S, N264K, T270l, T270K, E272G, E272K, L278F, K299N, T305I, 1310S, o cualquiera de sus
combinaciones

En un caso, un dominio efector del polipéptido de FAS util comprende un dominio de muerte del polipéptido de FAS.
En otro caso, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende, consiste fundamentalmente o consiste en una
secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% idéntica a los
aminoacidos 230 a 314 de SEQ ID NO:6. En otros casos, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende un
dominio intracelular del polipéptido de FAS. En otros casos, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende
una secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a los
aminoacidos 185 a 335, aminoacidos 186 a 335, aminoacidos 187 a 335, aminoacidos 188 a 335, aminoacidos 189
a 335, aminoacidos 190 a 335, aminoacidos 191 a 335, aminoacidos 192 a 335, aminoacidos 193 a 335,
aminoacidos 194 a 335, aminoacidos 195 a 335, aminoacidos 196 a 335, aminoacidos 197 a 335, aminoacidos 198
a 335, aminoacidos 199 a 335 de SEQ ID NO:6.

En aun otros casos, el dominio efector del polipéptido de FAS comprende ademas un dominio transmembrana del
polipéptido de FAS. En aun otros casos, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende una secuencia de
aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a los aminoacidos 174 a
335 de SEQ ID NO:6. En algunos casos, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende ademas
aproximadamente diez, aproximadamente nueve, aproximadamente ocho, aproximadamente siete,
aproximadamente seis, aproximadamente cinco, aproximadamente cuatro, aproximadamente tres, aproximadamente
dos o aproximadamente un aminoacido de la porcién C-terminal del dominio extracelular de FAS. En ciertos casos,
un dominio efector del polipéptido de FAS comprende una secuencia de aminoacidos al menos 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a los aminoacidos 179 a 335, aminoacidos 178 a 335,
aminoacidos 77 a 335, aminoacidos 176 a 335, aminoacidos 175 a 335, aminoacidos 174 a 335, aminoacidos 173 a
335, aminoacidos 172 a 335, aminoacidos 171 a 335, aminoacidos 170 a 335, aminoacidos 169 a 335, aminoacidos
168 a 335, aminoacidos 167 a 335, aminoacidos 166 a 335, aminoacidos 165 a 335, aminoacidos 164 a 335, o
aminoacidos 163 a 335 de SEQ ID NO:6, en el que el dominio efector forma un complejo de sefalizacion inductor de
muerte (DISC), activa la caspasa 8, o induce la apoptosis.

En algunos casos, un dominio efector del polipéptido de FAS comprende, consiste fundamentalmente o consiste en
una secuencia de aminoacidos al menos 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID
NO:8, en el que el dominio efector forma un complejo de sefalizacion inductor de muerte (DISC), activa la caspasa
8, o induce la apoptosis.

En otros casos, un dominio efector del polipéptido de FAS es codificado por una secuencia de nucleétidos al menos
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:7.

En un caso, el producto del gen de quimera-FAS comprende, consiste fundamentalmente, o consiste en una
secuencia de aminoacidos al menos 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:10,
en el que el producto del gen de quimera-FAS induce la apoptosis. En otro caso, el producto del gen de quimera-
FAS es codificado por una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o
100% idéntica a SEQ ID NO:9, en el que el producto del gen de quimera-FAS induce la apoptosis.

B. Promotor especifico de células endoteliales

La construccion de acido nucleico que comprende un gen de quimera-FAS comprende uno o mas elementos de
control de la expresion utiles para regular la expresion de un gen de quimera-FAS unido operablemente. Los
elementos de control de la expresion incluyen, pero no se limitan a promotores, sefiales de secrecion y otros
elementos reguladores.

La construccion de acido nucleico utiliza un promotor especifico de células endoteliales para dirigir la expresion de la
proteina de quimera-FAS en una célula endotelial, induciendo con ello la apoptosis de la célula endotelial.

Un promotor especifico de células endoteliales puede contener uno o mas elementos reguladores en cis, que
mejoran la especificidad de células endoteliales de los promotores, comparado con un promotor sin los elementos
reguladores en cis. En un ejemplo, el elemento regulador en cis comprende un potenciador. En otro aspecto, el
elemento regulador en cis comprende un elemento de respuesta a la hipoxia. En otros ejemplos, el elemento
regulador en cis comprende un potenciador y un elemento de respuesta a la hipoxia.

En un caso, un potenciador util comprende una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:11 o SEQ ID NO:12 (la secuencia complementaria de SEQ ID
NO:11), en el que el potenciador mejora la especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un
promotor sin el potenciador. El potenciador puede comprender ademas una secuencia de nucleétidos adicional al
menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:13 o SEQ ID NO:14 (la
secuencia complementaria de SEQ ID NO:13).
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En otro caso, un potenciador comprende una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:13 o SEQ ID NO:14 (la secuencia complementaria de SEQ ID
NO:13), en el que el potenciador mejora la especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un
promotor sin el potenciador. El potenciador puede comprender ademas una secuencia de nucleétidos adicional al
menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:11 o SEQ ID NO:12 (la
secuencia complementaria de SEQ ID NO:11).

En otros casos, un potenciador comprende una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, o0 100% idéntica a SEQ ID NO:15 o SEQ ID NO:16 (la secuencia complementaria de SEQ ID
NO:15), en el que el potenciador mejora la especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un
promotor sin el potenciador. En aun otros casos, un potenciador para la construccién de vector comprende SEQ ID
NO:15 o SEQ ID NO:16, o cualquiera de sus fragmentos, variantes, derivados o analogos, en el que los fragmentos,
variantes, derivados o analogos mejoran la especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un
promotor sin el potenciador.

En algunos casos, un potenciador comprende una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:22 o SEQ ID NO:23, en el que el potenciador mejora la
especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un promotor sin el potenciador. En aun otros
casos, un potenciador comprende SEQ ID NO:22 o SEQ ID NO:23, o cualquiera de sus fragmentos, variantes,
derivados o analogos, en el que los fragmentos, variantes, derivados o analogos mejoran la especificidad de células
endoteliales de un promotor, comparado con un promotor sin el potenciador.

En otros casos, un potenciador comprende una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:25, en el que el potenciador mejora la
especificidad de células endoteliales de un promotor, comparado con un promotor sin el potenciador. En aun otros
casos, un potenciador comprende SEQ ID NO:24 o SEQ ID NO:25, o cualquiera de sus fragmentos, variantes,
derivados o analogos, en el que los fragmentos, variantes, derivados o analogos mejoran la especificidad de células
endoteliales de un promotor, comparado con un promotor sin el potenciador.

La tabla 3 muestra diversas secuencias de potenciadores.

Tabla 3 - Promotores y elementos potenciadores especificos de células endoteliales

SEQ ID NO: Secuencias

SEQ ID NO:11 ctggagggtyg actttgcttc tggagccagt acttcatact tttcatt

SEQ ID NO:12 aatgaaaagt atgaagtact ggctccagaa gcaaagtcac cctccag

SEQ ID NO:13 gtacttcata cttttcattc caatggggtg actttgcttc tgga

SEQ ID NO:14 tccagaagca aagtcacccc attggaatga aaagtatgaa gtac

SEQ ID NO:15 Elemento potenciador 3X

ctccagaagcaaagtcaccccattggaatgaaaagtatgaagtacaatgaaaagtatgaagt
actggctccagaagcaaagtcaccctccagaagcaaagtcaccccattggaatgaaaagtat

gaagtac

SEQ ID NO:16 Elemento potenciador 3x (secuencia complementaria de SEQ ID NO:15)

gtacttcatacttttcattccaatggggtgactttgcttctggagggtgactttgcttctgg
agccagtacttcatacttttcattgtacttcatacttttcattccaatggggtgactttget

tctggag

SEQ ID NO:17 Promotor PPE-1
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gtacgtgtacttctgatcggcgatactagggagataaggatgtgcctgacaaaaccacattg
ttgttgttatcattattatttagttttccttccttgectaactcctgacggaatctttcteac
ctcaaatgcgaagtactttagtttagaaaagacttggtggaaggggtggtggtggaaaagta
gggtgatcttccaaactaatctggttccccgeccgececcagtagectgggattcaagagcgaa
gagtggggatcgtccceccttgtttgatcagaaagacataaaaggaaaatcaagtgaacaatga
tcagccccacctccaccccaccccectgegegegcacaatacaatctatttaattgtactte
atacttttcattccaatggggtgactttgcttctggagaaactcttgattcttgaactctgg
ggctggcagctagcaaaaggggaagcgggctgectgetcetetgecaggttctgecageggtetcet
gtctagtgggtgttttctttttcttagecctgeecectggattgtcagacggcgggegtetge
ctctgaagttagccgtgatttcctctagagecgggtcttatectctggetgcacgttgectgt
gggtgactaatcacacaataacattgtttagggctggaatgaagtcagagetgtttacccee
actctataggggttcaatataaaaaggcggcggagaactgtccgagtcagaagegttcectge
accggcgctgagagcecctgacccggtctgetcecgetgtecttgegegetgecteecggetgece
cgcgacgctttcgecccagtggaagggeccacttgetgeggecege

SEQ ID NO:18

Promotor PPE-1-3X

gtacgtgtacttctgatcggcgatactagggagataaggatgtgectgacaaaaccacattyg
ttgttgttatcattattatttagttttcctteccttgctaactecctgacggaatcectttctcac
ctcaaatgcgaagtactttagtttagaaaagacttggtggaaggggtggtggtggaaaagta
gggtgatcttccaaactaatctggttccececgececgecccagtagectgggattcaagagegaa
gagtggggatcgtcceccttgtttgatcagaaagacataaaaggaaaatcaagtgaacaatga
tcagccecacctccaccccacccecctgegegegecacaatacaatctatttaattgtactte
atacttttcattccaatggggtgactttgcttctggagaaactcttgattcttgaactctgg
ggctggcagctagcctccagaagcaaagtcacceccattggaatgaaaagtatgaagtacaat
gaaaagtatgaagtactggctccagaagcaaagtcaccctccagaagcaaagtcaccccatt
ggaatgaaaagtatgaagtacgctagcaaaaggggaagcgggctgetgetctetgecaggtte
tgcagcggtctctgtctagtgggtgttttctttttettagecctgeccctggattgtcagac
ggcgggcegtctgectctgaagttagecgtgatttcectectagagecgggtettatetcectgget
gcacgttgcctgtgggtgactaatcacacaataacattgtttagggctggaatgaagtcaga
gctgtttacccccactctataggggttcaatataaaaaggcggcggagaactgtecgagtca
gaagcgttcctgcaccggcgctgagagecctgacccggtctgetecgetgtecttgegegetg
cctceceggetgeccgegacgetttegecccagtggaagggecacttgetgeggecge

SEQ ID NO:22

ggtgactttg cttctggag

SEQ ID NO:23

ctccagaagcaaagtcacc

SEQ ID NO:24

gtacttcata cttttcatt

SEQ ID NO:25

aatgaaaagtatgaagtac

SEQ ID NO:26

Elemento de respuesta a la hipoxia

gcacgt
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Un potenciador puede estar unido a un promotor cadena arriba o cadena abajo del promotor, o estar insertado entre
los dos nucledtidos en el promotor. El promotor especifico de células endoteliales puede utilizar cualquier promotor
conocido en la técnica. Por ejemplo, los promotores adecuados que pueden utilizarse incluyen los promotores
especificos de células endoteliales preproendotelina-1 (promotor PPE-1; documento US 2010/0282634, publicado el
11 de noviembre de 2010; y documento WO 2011/083464, publicado el 14 de julio de 2011); el promotor PPE-1-3X
(patente de EE. UU. n.° 7.579.327, patente de EE. UU. n.° 8.071.740, patente de EE. UU. n.° 8.039.261; documento
US2010/0282634; documento US 2007/0286845; documento WO 2011/083464; y documento W02011/083466); los
promotores TIE-1 (S79347, S79346) y TIE-2 (US3603) [Sato T. N., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 15 de octubre de
1993, 90(20); 9355-9658], el promotor de endoglina [Y11653; Rius C., Blood, 15 de diciembre de 1998, 92(12):4677-
4690]; el factor de von Willerbrand [AF152417; Collins C. J., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, julio de 1987, 84(13):4393-
4397]; el promotor KDR/flk-1 [X89777, X89776; Ronicke V., Circ. Res., agosto de 1996, 79(2):277-85]; el promotor
FLT-1 [D64016 AJ224863; Morishita K., J. Biol. Chem., 17 de noviembre de 1995, 270(46):27948-27953]; el
promotor Egr-1 [AJ24S926; Sukhatme V. P., Oncogene Res., septiembre-octubre de 1987, 1(4):343-355]; el
promotor de E-selectina [Y12462; Collins T., J. Biol. Chem., 5 de febrero de 1991, 266(4):2466-2473]; los promotores
de moléculas de adhesién endoteliales: ICAM-1 [X84737; Horley K. J., EMBO J., octubre de 1989, 8(10):2889-2896];
VCAM-1 [M92431; lademarco M. F., J. Biol. Chem., 15 de agosto de 1992, 267(23):16323-16329]; PECAM-1
[AJ313330 X96849; CD31, Newman P. J., Science, 9 de marzo de 1990, 247(4947):1219-1222]; los elementos
especificos del musculo liso vascular: el promotor CArG box X53154 y promotor de proteina similar a
carboxipeptidasa adrtica ("aortic carboxypeptidase-like protein”, ACLP) [AF332596; Layne M. D., Circ, Res., 2002,
90, 728-736]; y el gen 1 expresado preferentemente adrtico [Yen-Hsu Chen, J. Biol. Chem., vol. 276, ndmero 50,
47658-47663, 14 de diciembre, 2001].

En un caso, un promotor unido al potenciador especifico de células endoteliales comprende una secuencia de
nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% de SEQ ID NO:17, en el que el
promotor unido al potenciador induce una especificidad de células endoteliales al gen unido operablemente al
promotor. En otro caso, un promotor unido al potenciador especifico de células endoteliales comprende un
fragmento, una variante, un derivado o un analogo de un promotor PPE-1 de tipo salvaje, en el que dicho fragmento,
variante, derivado o andlogo induce una especificidad de células endoteliales al gen unido operablemente al
promotor. En un ejemplo, el potenciador especifico de células endoteliales puede insertarse entre los restos
nucleotidicos 442 y 449 correspondientes de SEQ ID NO:17.

En otros casos, un promotor especifico de células endoteliales comprende un elemento de respuesta a la hipoxia.
Un elemento de respuesta a la hipoxia ("hypoxia responsive element", HRE) se localiza sobre la hebra antisentido
del promotor de endotelina-1. Este elemento es un sitio de unién del factor 1 inducible por hipoxia que es necesario
para la regulacion positiva del promotor de endotelina-1 (del gen humano, de rata y murino) por la hipoxia. La hipoxia
es una sefal potente que induce la expresion de varios genes, que incluyen la eritropoyetina (Epo), VEGF, y
diversas enzimas glicoliticas. La secuencia central (8 pares de bases) esta conservada en todos los genes que
responden a condiciones hipdxicas, y las regiones flanqueantes son diferentes de otros genes. El elemento de
respuesta a la hipoxia ET-1 esta localizado entre GAT A-2 y los sitios de unién a AP-1. En un ejemplo, un elemento
de respuesta a la hipoxia comprende SEQ ID NO:26, o uno de sus fragmentos, variantes, derivados o analogos.

En otros casos, un promotor especifico de células endoteliales utii comprende, consiste fundamentalmente o
consiste en una secuencia de nucleétidos al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% de
SEQ ID NO:18, en el que el promotor unido al potenciador induce una especificidad de células endoteliales al gen
unido operablemente al promotor. En otro caso, un promotor especifico de células endoteliales comprende un
fragmento, una variante, un derivado o un analogo de SEQ ID NO:18, en el que dicho fragmento, variante, derivado
o analogo induce una especificidad de células endoteliales al gen unido operablemente al promotor.

Pueden encontrarse otras variaciones de los promotores especificos de células endoteliales en los documentos
W02011/083464, y WO2011/083466.

La presente descripcion también proporciona una nueva secuencia de promotor que comprende una secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO:17. En un ejemplo, el promotor comprende ademas un potenciador especifico de células
endoteliales. En un ejemplo, el potenciador especifico de células endoteliales comprende SEQ ID NO:11, SEQ ID
NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID
NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26 o cualquiera de sus fragmentos, variantes, derivados o analogos, en el que
los fragmentos, variantes, derivados o analogos mejoran la especificidad de células endoteliales del promotor,
comparado con un promotor sin el potenciador. En otro ejemplo el promotor comprende una secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO:18. La descripcion incluye una construccion de acido nucleico que comprende el nuevo
promotor y una secuencia de nucleétidos heteréloga. En un caso, la secuencia de nucledtidos heteréloga comprende
una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina de quimera-FAS descrita en la presente. En otro caso, la
secuencia de nucledtidos heteréloga comprende una secuencia de adenovirus.

C. Vector
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La descripcion también proporciona un vector que comprende la construcciéon de acido nucleico que comprende un
gen de quimera-FAS unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales. Pueden emplearse
numerosos sistemas de vector. Por ejemplo, los diversos sistemas de transporte de genes viricos que pueden
usarse en la practica de este aspecto de la descripcion incluyen, pero no se limitan a un vector adenovirico, un
vector de alfavirus, un vector de enterovirus, un vector de pestivirus, un vector lentivirico, un vector baculovirico, un
vector de herpesvirus, un vector del virus de Epstein Barr, un vector papovavirico, un vector de poxvirus, un vector
del virus de vaccinia, un vector de virus adenoasociado y un vector del virus del herpes simplex.

En otro caso, un vector que comprende un gen de quimera-FAS unido operablemente a un promotor especifico de
células endoteliales es un adenovirus. Por ejemplo, el adenovirus puede ser uno o mas de la especie A de
adenovirus humano (serotipos 12, 18, y 31), B (serotipos 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, y 55), C (serotipos 1, 2, 5,
6,y 57),D (8,9, 10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39, 42-49, 51, 53, 54, y 56), E (serotipo 4), F (serotipo 40 y
41), o G (serotipo 52). En un caso particular, el adenovirus es el adenovirus humano de serotipo 5. En algunos
casos, el adenovirus util para la terapia génica es un adenovirus no replicante recombinante que no contiene una
region E1 ni una region E3. En ciertos casos, el adenovirus es un adenovirus de replicacion condicionada que no
contiene una region E3, pero si contiene una region E1.

D. Depositos biolégicos

Los depdsitos bioldgicos se realizaron en the European Collection of Cell Cultures (ECACC) localizado en Health
Protection Agency Culture Collections, Health Protection Agency, Microbiology Services, Porton Down, Salisbury,
SP4 0JG, Reino Unido, segun el Tratado de Budapest y segun 37 C.F.R. §1.808. Las muestras de los materiales
depositados estaran disponibles al publico tras la concesion de una patente.

Cepa n.° de registro ECACC Fecha de depdsito

VB-111 13021201 12 de febrero de 2013

[ll. Métodos de tratamiento que emplean adenovirus que expresan una proteina de quimera-FAS

Se describen métodos para emplear una construccién de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS
o0 un adenovirus que comprende la construcciéon de acido nucleico. En un aspecto, una construccién de acido
nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS o un adenovirus que comprende la construccion de acido
nucleico es util para reducir o disminuir el tamafio de un tumor o para eliminar un tumor en un sujeto, en el que la
proteina de quimera-FAS codificada por la construccion de acido nucleico reduce o disminuye el tamafio del tumor o
frena la tasa de crecimiento del tumor o evita la aparicién de nuevas lesiones metastasicas del tumor o elimina el
tumor en el sujeto, y en el que el tumor esta asociado o se deriva de un cancer ginecolégico femenino o una
metastasis de este. Estos efectos pueden evaluarse basandose en ensayos de diagnéstico radioldgicos (tales como
un barrido de CT) y/o en marcadores tumorales (tales como el nivel en sangre de CA-125). En otro aspecto, una
construccién de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS o un adenovirus que comprende la
construccion de acido nucleico es util para inhibir, disminuir o reducir la neovascularizaciéon o la angiogénesis en un
tumor, en el que la proteina de quimera-FAS codificada por la construccién de acido nucleico inhibe, reduce o
disminuye la neovascularizacion o la angiogénesis en el tumor, y en el que el tumor esta asociado o se deriva de un
cancer ginecolégico femenino o una metastasis de este. En otros aspectos, una construccion de acido nucleico que
expresa una proteina de quimera-FAS o un adenovirus que comprende la construccién de acido nucleico es capaz
de tratar o prevenir un tumor asociado o derivado de un cancer ginecoldgico femenino, o una metastasis de este, en
un sujeto, en el que la proteina de quimera-FAS codificada por la construccion de acido nucleico trata o previene el
cancer ginecolégico femenino, o una metastasis de este, en el sujeto.

Por tanto, en un aspecto, la descripcion proporciona un método para reducir o disminuir el tamafio de un tumor, o
una metastasis de este, eliminar un tumor, o una metastasis de este, o frenar el crecimiento de un tumor, o una
metastasis de este, en un sujeto, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de una construccion de
acido nucleico que comprende un gen de quimera-Fas unido operablemente a un promotor especifico de células
endoteliales, o un adenovirus que comprende la construccion de acido nucleico, en el que un producto del gen de
quimera-Fas codificado por la construccion de acido nucleico reduce o disminuye el tamafio del tumor, o una
metastasis de este, o elimina el tumor, o una metastasis de este, en el sujeto, y en el que el tumor, o una metastasis
de este, esta asociado o se deriva de un cancer ginecolégico femenino. En otro aspecto, la descripciéon proporciona
un método para inhibir, disminuir o reducir la neovascularizacion o la angiogénesis en un tumor, o una metastasis de
este, que comprende administrar a un sujeto que tiene el tumor, o una metastasis de este, una cantidad eficaz de
una construccién de acido nucleico, o un adenovirus que comprende la construccién de acido nucleico, que
comprende un gen de quimera-Fas unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales, en el que
un producto del gen de quimera-Fas codificado por la construccidon de acido nucleico inhibe, reduce o disminuye la
neovascularizacion o la angiogénesis en el tumor, o una metastasis de este, y en el que el tumor esta asociado o se
deriva de un cancer ginecoldgico femenino. En otros aspectos, la descripcion proporciona un método para tratar o
prevenir un tumor o una metastasis de este, asociado o derivado con un cancer ginecoldgico femenino en un sujeto,
que comprende administrar una cantidad eficaz de una construccion de acido nucleico que comprende un gen de
quimera-Fas unido operablemente a un promotor especifico de células endoteliales, en el que un producto del gen
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de quimera-Fas codificado por la construccién de acido nucleico trata o previene el cancer ginecoldgico femenino en
el paciente. En aun otros casos, el tumor del cancer ginecoldgico femenino, o una metastasis de este, disminuye en
tamanfo o se elimina después de la administracion. En ciertas realizaciones, el tamafio del tumor, o una metastasis
de este, disminuye de modo que el diametro mas largo (LD) del tumor disminuye en al menos aproximadamente
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 100%, comparado con el LD antes de la administracion. Se
describe un método para estabilizar una enfermedad o un trastorno asociado con un cancer ginecoldgico femenino.
También se describe un método para prevenir o frenar el posterior crecimiento de un tumor asociado con un cancer
ginecoldgico femenino. Se describe que se reduce el volumen de un fluido peritoneal maligno, por ejemplo, fluido de
ascitis, se reduce el dolor del sujeto, se prolonga la supervivencia del sujeto, o cualquiera de sus combinaciones. El
adenovirus, cuando se administra al sujeto, puede prolongar la supervivencia global del sujeto. El adenovirus de la
invencion, cuando se administra al sujeto, puede prolongar la supervivencia sin progresion de la enfermedad del
sujeto.

El cancer ginecoldgico femenino puede ser cancer milleriano, cancer ovarico, cancer peritoneal, cancer de las
trompas de Falopio, carcinoma seroso papilar uterino, una metastasis de estos o cualquiera de sus combinaciones.
El cancer ginecolégico femenino puede ser cancer cervical, cancer endometrial, enfermedad trofoblastica
gestacional, cancer uterino, cancer vulvar, una metastasis de estos o cualquiera de sus combinaciones. El cancer
ginecolodgico femenino incluye cualquier crecimiento canceroso que surge de un tejido ginecoldgico, por ejemplo,
utero, ovario, trompa de Falopio, cuello uterino, évulo, células de apoyo o cualquiera de sus combinaciones. El tumor
asociado o que se deriva de un cancer ginecolégico femenino puede seleccionarse del grupo que consiste en tumor
estromatico-epitelial superficial (adenocarcinoma), cistadenocarcinoma seroso papilar, tumor endometrioide,
cistadenocarcinoma seroso, tumor papilar, cistadenocarcinoma mucinoso, tumor ovarico de células transparentes,
adenocarcinoma mucinoso, cistadenocarcinoma, carcinoma, tumor estromatico-cordéon sexual, tumor de células
germinales, teratoma, disgerminoma, epidermoides (carcinoma de células escamosas), tumor de Brenner, una
metastasis de estos o cualquiera de sus combinaciones.

El cancer mulleriano incluyen un tumor mulleriano mixto maligno, también conocido como tumor mesodérmico mixto
maligno, MMMT y carcinosarcoma. El MMMT es un neoplasma maligno que se encuentra en el Utero, los ovarios, las
trompas de Falopio y otras partes del cuerpo que contienen componentes carcinomatosos (tejido epitelial) y
sarcomatosos (tejido conectivo). Se divide en dos tipos, un tipo homdlogo (en el que el componente sarcomatoso
esta formado por tejidos que se encuentran en el Utero, tales como tejidos endometriales, fibrosos y/o de musculo
liso) y un tipo heterdlogo (formado por tejidos que no se encuentran en el Utero, tales como cartilago, musculo
esquelético y/o hueso). EIl MMMT es responsable de entre 2 y 5% de todos los tumores derivados del cuerpo del
Utero, y se encuentra predominantemente en mujeres posmenopausicas con un promedio de edad de 66 afios.

El cancer ovarico comprende cualquier crecimiento canceroso que surge del ovario. La mayoria (mas del 90%) de
los canceres ovaricos se clasifican como “epiteliales” y se cree que surgen de la superficie (epitelio) del ovario. Sin
embargo, las trompas de Falopio también pueden ser la fuente de algunos canceres ovaricos. Puesto que los
ovarios y las trompas estan muy relacionados, se cree que estas células de cancer de las trompas de Falopio
pueden imitar al cancer de ovario. Otros tipos pueden surgir de los 6vulos (tumor de células germinales) o de células
de apoyo. En algunas realizaciones, el cancer ovarico es un cancer secundario, el resultado de una metastasis de
un cancer primario que se encuentra en otro punto del cuerpo. Aproximadamente 7% de los canceres de ovario son
debidos a metastasis, mientras que el resto son canceres primarios. Los canceres primarios habituales son el cancer
de mama y el cancer gastrointestinal.

El cancer o carcinoma peritoneal también se denomina carcinoma papilar de superficie seroso, carcinoma peritoneal
primario, carcinoma seroso extraovarico, carcinoma papilar seroso primario, 0 psammomacarcinoma. Histéricamente
ha sido clasificado como "carcinoma de primario desconocido" (“carcinoma of unknown primary”, CUP). El cancer
peritoneal primario ("primary peritoneal cancer", PPC o PPCa) es un cancer de las células que revisten el peritoneo,
o la cavidad abdominal. Las caracteristicas bioldégicas moleculares e histomorfoldgicas sugieren que los carcinomas
serosos, que incluyen el carcinoma seroso ovarico, carcinoma seroso uterino, carcinoma seroso de las trompas de
Falopio, carcinoma seroso cervical, y carcinoma seroso peritoneal primario, en realidad representan una sola
entidad.

El cancer de las trompas de Falopio primario ("primary fallopian tube cancer”, PFTC), a menudo denominado
simplemente como cancer de trompas, es un neoplasma maligno que se origina en las trompas de Falopio. Se cree
que el cancer de trompas es un cancer primario relativamente poco frecuente en mujeres, que representa del 1 al
2% de todos los canceres ginecoldgicos.

El carcinoma seroso uterino ("uterine serous carcinoma", USC), también denominado carcinoma seroso papilar
uterino ("uterine papillary serous carcinoma", UPSC) y adenocarcinoma seroso uterino, es una forma poco frecuente
de cancer endometrial que generalmente surge en mujeres posmenopausicas. Se diagnostica generalmente tras
una biopsia endometrial, realizada debido a un sangrado posmenopausico. A diferencia del adenocarcinoma
endometrial endometrioide de grado bajo, mas habitual, el USC no se desarrolla a partir de una hiperplasia
endometrial y no es sensible a hormonas. Surge en el escenario de una atrofia endometrial y se clasifica como
cancer endometrial de tipo Il.
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El término “sujeto” o “individuo” o “animal” o “paciente” o “mamifero” significa cualquier sujeto, en particular un sujeto
mamifero, que tiene o que se espera que desarrolle al menos un tumor asociado o derivado de cancer peritoneal o
cancer ginecoldgico femenino. En un caso, el sujeto es un ser humano. En otro caso, el sujeto es un paciente con
cancer.

El sujeto puede ser un sujeto que ha recibido una terapia basada en platino previa. Esta terapia basada en platino
previa incluye, pero no se limita a cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, nedaplatino, satraplatino, picoplatino,
tetranitrato de triplatino, o aroplatino. Los agentes antineoplasicos basados en el platino provocan el
entrecruzamiento del ADN para formar un monoaducto, entrecruzamientos intercatenarios, entrecruzamientos
intracatenarios o entrecruzamientos de proteinas y ADN. Casi siempre actian en la posicién N-7 adyacente de la
guanina, formando un entrecruzamiento intracatenario 1, 2. El entrecruzamiento resultante inhibe la reparacion del
ADN y/o la sintesis de ADN en las células del cancer. Los agentes antineoplasicos basados en el platino a veces se
describen como “similares a agentes alquilantes” debido a que tienen unos efectos similares a los agentes
antineoplasicos alquilantes, aunque no tienen un grupo alquilo. En ciertos casos, la terapia basada en platino previa
es una terapia que emplea cisplatino, también denominado cis-diaminodicloroplatino(ll) (CDDP) (nombre comercial
Cisplatin, nombre de marca Platin, comercializado por Cadila Healthcare segun el Libro Naranja de la FDA). El
cisplatino se administra por via intravenosa como una infusién a corto plazo en disoluciéon salina normal para el
tratamiento de malignidades sélidas. Se emplea para tratar diversos tipos de canceres, que incluyen sarcomas,
algunos carcinomas (por ejemplo, cancer pulmonar microcitico, cancer ovarico), linfomas y tumores de células
germinales.

El sujeto puede haber recibido una terapia basada en taxano previa. Los taxanos son diterpenos producidos por las
plantas del género Taxus (tejos), y se emplean mucho como agentes quimioterapéuticos. En la actualidad, el taxano
puede sintetizarse de modo artificial. Los agentes de taxano incluyen, pero no se limitan a paclitaxel (TAXOL®) y
docetaxel (TAXOTERE®).

En un aspecto, el taxano puede condensarse o unirse a un resto heterélogo. Este resto heterélogo puede mejorar la
solubilidad de la formulacién de taxano o reducir la toxicidad del taxano. Por ejemplo, el taxano puede condensarse
o unirse a la albumina: el paclitaxel unido a albumina (ABRAXANE®, también denominado nab-paclitaxel) es una
formulacion alternativa en la que el paclitaxel esta unido a nanoparticulas de albumina.

Las estrategias sintéticas para la produccion de paclitaxel han conducido al desarrollo de docetaxel. El docetaxel
presenta un conjunto de usos clinicos similar al paclitaxel y se comercializa con el nombre de TAXOTERE®.

En otro aspecto, el taxano incluye, pero no se limita a paclitaxel, 10-desacetilbacatina lll, bacatina lll, paclitaxel C, y
7-epipaclitaxel en las cascaras y hojas de plantas de avellano.

En otros casos, el sujeto ha recibido hasta tres, hasta dos o hasta una linea previa de quimioterapia. La linea previa
de quimioterapia puede ser una terapia basada en platino o una terapia basada en taxano. En aun otros casos, el
sujeto no ha recibido mas de 3 lineas previas de quimioterapia para un cancer recurrente.

En ciertos casos, el sujeto es un paciente que padece un cancer resistente al platino recurrente o una enfermedad
refractaria al platino. En algunos casos, el sujeto es un paciente que padece un cancer resistente al taxano
recurrente. En un aspecto, el cancer resistente al platino recurrente o el cancer resistente al taxano recurrente
presenta un tumor progresivo durante el tratamiento con platino o taxano, dentro de aproximadamente un mes,
dentro de aproximadamente dos meses, dentro de aproximadamente tres meses, en aproximadamente cuatro
meses, en aproximadamente cinco meses, en aproximadamente seis meses, en aproximadamente siete meses, en
aproximadamente ocho meses, en aproximadamente nueve meses, en aproximadamente diez meses, en
aproximadamente 11 meses, en aproximadamente 12 meses de completar o recibir una terapia basada en platino o
una terapia basada en taxano. En un caso particular, el cancer resistente al platino recurrente o el cancer resistente
al taxano recurrente presenta un tumor progresivo dentro de aproximadamente seis meses después de completar o
recibir una terapia basada en platino o una terapia basada en taxano. El cancer resistente al platino recurrente o el
cancer resistente al taxano recurrente puede determinarse mediante el criterio de evaluacion de la respuesta en
tumores sdlidos ("Response Evaluation Criteria In Solid Tumors", RECIST), la medicién de uno o mas marcadores
tumorales, por ejemplo, CA-125, un examen fisico, una reevaluacion o laparotomia de segunda opinién y/o uno o
mas estudios de formacion de imagenes (por ejemplo, rayos X, CT o MRI).

RECIST es un conjunto de reglas publicadas que definen cuando los pacientes con cancer mejoran (“responden”),
siguen igual (“estables”) o empeoran (“progresion”) durante tratamientos. Los criterios originales se publicaron en
febrero de 2000 a través de una colaboracion internacional que incluia the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), National Cancer Institute (NCI) de EE. UU. y the National Cancer Institute of Canada
Clinical Trials Group. RECIST 1.1, publicado en enero de 2009, es una actualizaciéon de los criterios originales. La
mayoria de los ensayos clinicos que evalluan los tratamientos para el cancer para determinar la respuesta objetiva
en tumores soélidos emplean RECIST.

En algunos casos, un sujeto puede mostrar un marcador tumoral, por ejemplo, CA-125. En un aspecto, el nivel de
expresion de CA-125 en el sujeto se reduce en al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%,
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al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 58%, al menos
aproximadamente 55%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 85%, al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 100% después de la
administracion, comparado con el nivel de CA-125 antes de la administracion.

En algunos casos, un sujeto ha recibido solo un tratamiento basado en el platino para una enfermedad sensible al
platino recurrente con un posterior intervalo sin platino menor de seis meses.

En otros casos, un sujeto presenta un estado de actuacién de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1.
ECOG es una escala o criterio empleado para evaluar la progresion de la enfermedad de un paciente, los efectos de
la enfermedad en el dia a dia del paciente, y la determinacion del tratamiento apropiado y la prognosis. La tabla
muestra el estado de actuacion de ECOG.

Tabla 4 - Estado de actuacion de ECOG*

Grado ECOG

0 Totalmente activo, capaz de realizar todas las actuaciones que realizaba antes de la enfermedad sin
restriccion.

1 Limitado en actividades fisicamente intensas pero ambulatorio, y capaz de realizar tareas de naturaleza
suave o sedentaria, por ejemplo, trabajo suave en el hogar, trabajo de oficina.

2 Ambulatorio y capaz de valerse por si mismo, pero incapaz de realizar ninguna actividad laboral. No
acostado y moviéndose mas de 50% de las horas en que esta despierto.

3 Capaz de valerse por si mismo de manera limitada, confinado a la cama o sentado durante mas de
50% de las horas en que esta despierto.

4 Completamente discapacitado. No puede valerse por si mismo. Totalmente confinado a la cama o
sentado.

5 Muerto.

*Publicado en Am. J. Clin. Oncol., Oken, M. M., Creech, R. H., Tormey, D. C., Horton, J., Davis, T. E., McFadden, E.
T., Carbone, P. P., Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group, Am. J. Clin. Oncol.,
5: 649-655, 1982.

En algunos casos, un sujeto presenta una funcién de la médula 6sea comparable a un sujeto sin cancer. Las
funciones de la médula 6sea comparables a un sujeto sin cancer incluyen, pero no se limitan a su papel como el
principal 6rgano hematopoyético y un tejido linfoide primario, y ser responsable de la produccion de células
sanguineas, por ejemplo, eritrocitos, granulocitos, monocitos, linfocitos y plaquetas. Una descripcion detallada de la
estructura y la funcién de la médula 6sea aparece en Jain, C., 1986b, Schalm's Veterinary Hematology, The
hematopoietic system (Lea y Febiger, Filadelfia, Pa.), 4, pp. 350-387; Weiss y Geduldig, 1991, Blood 78:975-90;
Wickramasinghe, 1992, en Histology for Pathologists, Bone marrow, ed. Sternberg S.S. (Raven Press, Nueva York),
pp. 1-31; Picker y Siegelman, 1999, en Fundamental Immunology, Lymphoid tissues and organs, ed. Paul W. E.
(Lippincott-Raven, Filadelfia, Pa.), 4, pp. 479-531; Hoffman et al., 2000, Hematology Basic Principals and
Practice (Churchill Livingstone, Nueva York), 3; Abboud y Lichtman, 2001, en Williams' Hematology, Structure of the
marrow and the hematopoietic microenvironment, eds. Beutler E., Lichtman M. A., Coller B. S., Kipps T. J., Seligsohn
U. (McGraw-Hill, Nueva York), 6, pp. 29-58.

En otros casos, un sujeto presenta una funcion hematolégica comparable a un sujeto sin cancer, en el que el
indicador de la funcidon hematoldgica se selecciona del grupo que consiste en:

a. El recuento de neutréfilos absoluto ("Absolute Neutrophil Count”, ANC) es igual o mayor que 1.000/mm3;
b. El recuento de plaquetas (PLT) es igual o mayor que 100.000/mm3;

c. El tiempo de protrombina ("prothrombin time", PT) es menor que 1,2xlimiete superior del normal ("Upper Limit of
Normal", ULN) segundos;

d. El tiempo de tromboplastina ("thromboplastin time", PTT) es menor que 1,2xULN segundos, en el que si PTT es
mayor que ULN, el paciente presenta un anticoagulante de lupus ("lupus anti-coagulant", LAC) negativo; y

e. cualquiera de sus combinaciones.

En otros casos, un sujeto presenta una funcion de 6rganos comparable a un sujeto sin cancer, en el que la funcion
de dérganos se analiza empleando criterios de toxicidad habituales seleccionados del grupo que consiste en:
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a. Neuropatia menor o igual al criterio de toxicidad comun (CTC) de grado 1;

b. No mas del 30% de las areas que contienen la parte principal de la médula dsea (por ejemplo, pelvis o espina
lumbar) han recibido radiacion previa;

c. Menos de 2,5xlimite superior al normal (ULN) o menos de 5xULN de transaminasa oxaloacética glutamica en
suero ("serum glutamic oxaloacetic transaminase”, SGOT), transaminasa pirlvica glutdamica en suero ("serum
glutamic pyruvic transaminase", SGPT), o fosfatasa alcalina;

d. Nivel de bilirrubina menor o igual a 1,5%ULN;
e. Nivel de creatinina menor o igual a 1,5%xULN;

f. Menos de 2+ mediante varilla graduada de proteinuria en la seleccion o menos de 1,0 de proporcion de proteina
creatinina urinaria; y

g. cualquiera de sus combinaciones.

En aun otros casos, un sujeto se ha recuperado de una toxicidad aguda que es consecuencia de un tratamiento
previo, por ejemplo, cualquier quimioterapia, radioterapia o terapia bioldgica. Sin embargo, el sujeto puede necesitar
recuperarse de una neuropatia de grado 1, una anemia de cualquier grado, o de alopecia.

En ciertos casos, un sujeto ha recibido un agente antiangiogénico previo. En algunos casos, el sujeto no presenta
ninguna perforacion gastrointestinal (Gl) previa, obstruccion Gl o implicacion del intestino en estudios de formacion
de imagenes. En aln otros casos, el sujeto no presenta una enfermedad psiquiatrica no tratada activa ni sintomas
neurolégicos que requieran tratamiento (se permite una neuropatia sensorial de grado 1), no presenta metastasis
cerebrales o del sistema nervioso central sin tratar, no presente demencia ni un estado mental significativamente
alterado que evite la comprension y/o otorgar un consentimiento informado, no presenta ninguna hipersensibilidad
conocida a Cremophor EL, no presenta pruebas de infecciones bacterianas, viricas o fungicas no controladas, o
cualquiera de sus combinaciones. En aun otros casos, el sujeto es adecuado si el sujeto ha presentado una reaccion
previa al paclitaxel, pero después toleré el farmaco cuando se le volvié a suministrar.

Un sujeto adecuado puede identificarse mediante la medicién de un biomarcador en plasma o un biomarcador de la
superficie celular para una terapia antiangiogénica. En un caso, un sujeto adecuado muestra un biomarcador en
plasma que incluye, pero no se limita al factor de crecimiento endotelial vascular ("vascular endothelial growth
factor", VEGF), la proteina de biosintesis de fosfatidilinositol-glucano de clase F ("phosphatidylinositol-glycan
biosynthesis class F protein”, PIGF), el receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular soluble ("soluble
vascular endothelial growth factor receptor-1", sVEGFR-1), sVEGFR-2, sVEGFR-3, el factor de crecimiento de
fibroblastos basico ("basic fibroblast growth factor", bFGF), la interleuquina-1p (IL-1B), la interleuquina-6 (IL-6), la
interleuquina-8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral-a ("tumor necrosis factor-a", TNF-a), el factor de Von Willebrand
("Von Willebrand Factor", vWF), el c-kit soluble (c-kit), el factor 1a derivado estromatico ("stromal derived factor 1a",
SDF1a), la alfa-fetoproteina (AFP), y cualquiera de sus combinaciones. En otro caso, un sujeto adecuado presenta
un biomarcador de la superficie celular que incluye, pero no se limita a CD31, CD34, CD45, CD133, el receptor 1 del
factor de crecimiento endotelial vascular soluble (VEGFR-1), VEGFR-2, o cualquiera de sus combinaciones.

Se sabe que la presencia o la formaciéon de anticuerpos neutralizantes puede dificultar la transferencia eficaz de
genes tras la segunda administracion del virus. En un caso, un sujeto no presenta una respuesta de anticuerpos
preexistente contra adenovirus. En otro caso, un sujeto no desarrolla una respuesta de anticuerpos contra
adenovirus tras la administracion del adenovirus.

En algunos aspectos de la descripcion, un sujeto no muestra anticoagulante de lupus ("lupus anticoagulant”, LAC,
también denominado anticuerpo de lupus, LA, o inhibidor de lupus). La presencia de LAC puede determinar
mediante cualquier método conocido, por ejemplo, midiendo el LAC mediante un ensayo de LAC o un ensayo de
APLA. EI LAC es una inmunoglobulina que se une a fosfolipidos y proteinas asociadas con la membrana celular
(Joussen, J., et al., en Documenta Ophthalmalogica, 2008, volumen 117, n.° 3, pp. 263-265, Retinal Vascular
Disease, S. J. Ryan (eds.), Springer, 2007, 780 p, 1040, ISBN: 978-3-540-29541-9). EI LAC es un agente
protrombético, es decir, la presencia de anticuerpos de LAC precipita la formaciéon de trombos in vivo. La presencia
de estos anticuerpos en ensayos de laboratorio provoca un aumento en aPTT. Se especula que la presencia de
anticuerpos interfiere con los fosfolipidos utilizados para inducir la coagulacion in vitro. Se cree que interacciona con
los fosfolipidos de la membrana de plaquetas in vivo, aumentando la adhesion y la agregacion de las plaguetas vy,
asi, sus caracteristicas protrombaticas in vivo. Por tanto, LAC actia como agente de coagulacion in vivo.

IV. Poblacién homogénea de adenovirus que expresan la quimera-FAS

La presente descripcion también proporciona una poblacion homogénea de un adenovirus que comprende SEQ ID
NO:19 o de un adenovirus que tiene el n.° de registro de depdsito ECACC 13021201. El término “homogéneo”, tal
como se emplea en la presente, se refiere a una Unica poblacién de un adenovirus sin contaminacion de adenovirus
heterdélogos que tengan secuencias diferentes. Los ejemplos de adenovirus heterélogos incluyen, pero no se limitan
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al adenovirus que comprende una secuencia de nucleétidos que comprende SEQ ID NO:20 o SEQ ID NO:21.

El adenovirus que comprende una secuencia de nucleotidos que comprende SEQ ID NO:20 y el adenovirus que
comprende una secuencia de nucleétidos que comprende SEQ ID NO:21 han sido descritos previamente en las
solicitudes internacionales n.°¢ PCT/IL2011/00007 y PCT/IL2011/00009, publicadas el 14 de julio de 2011 como
documentos W0O2011/083464 y WO2011/083466, respectivamente.

La presente invencion proporciona un adenovirus que comprende SEQ ID NO:19 (35.207 pb), que incluye dos restos
nucleodtidos diferentes de SEQ ID NO:20 (35203 pb) y SEQ ID NO:21. Los dos desapareamientos (concretamente,
guanina—adenina) en SEQ ID NO:20 y SEQ ID NO:21 se encuentran en los restos nucleétidos 501 y 1255. Ademas,
SEQ ID NO:19 contiene cuatro pares de bases extra en el extremo 3'. Ademas, SEQ ID NO:21 contiene un
aminoacido que codifica una region E1 extra.

La SEQ ID NO:19 comprende una secuencia de nucledtidos de un promotor especifico de células endoteliales
(concretamente, el promotor PPE-1-3x) en los restos nucledtidos 458 a 1444 que corresponden a SEQ ID NO:18, y
una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina de quimera-FAS en los restos nucleétidos 1469 a 2569 que
corresponden a SEQ ID NO:9.

Se describe una composicion que comprende un adenovirus que comprende un gen de quimera-FAS unido
operablemente a un promotor especifico de células endoteliales, en la que el adenovirus no contiene SEQ ID NO:20
y no contiene SEQ ID NO:21. También se describe una composicion que comprende un adenovirus que comprende
SEQ ID NO:19 o un adenovirus que tiene el n.° de registro de depdsito ECACC 13021201, en la que la composicion
no contiene un adenovirus que comprende SEQ ID NO:20 y no contiene un adenovirus que comprende SEQ ID
NO:21.

Una composicion puede comprender un adenovirus que comprende los restos nucleétidos 458 a 2569 de SEQ ID
NO:19, en la que composicién no comprende un adenovirus que comprende los restos nucleétidos 458 a 2569 de
SEQ ID NO:20 o0 SEQ ID NO:21.

Una composicion puede comprender un adenovirus que comprende una secuencia de acido nucleico al menos 80%,
85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% idéntica a SEQ ID NO:19, en la que la secuencia de acido nucleico
no es SEQ ID NO:20 y no es SEQ ID NO:21, y en la que la composicién no contiene un adenovirus que comprende
SEQ ID NO:20 y no contiene un adenovirus que comprende SEQ ID NO:21.

Se describe una composicién que comprende un adenovirus que comprende SEQ ID NO:19 o un adenovirus que
tiene el n.° de registro de depdsito ECACC 13021201, en la que el adenovirus es al menos aproximadamente 51%
puro, al menos 55% puro, al menos aproximadamente 60% puro, al menos aproximadamente 70% puro, al menos
aproximadamente 80% puro, al menos aproximadamente 90% puro, al menos aproximadamente 95% puro, al
menos aproximadamente 96% puro, al menos aproximadamente 97% puro, al menos aproximadamente 98% puro,
al menos aproximadamente 99% puro, o aproximadamente 100% puro. El término “puro”, tal como se emplea en la
presente, significa un grado de homogeneidad, es decir, sin adenovirus heterélogos. Por ejemplo, una composicion
aproximadamente 51% pura que comprende un adenovirus que comprende SEQ ID NO:19 contiene
aproximadamente 51% del adenovirus que comprende SEQ ID NO:19 y aproximadamente 49% de un adenovirus
que comprende una secuencia heteréloga, por ejemplo, SEQ ID NO:20 o SEQ ID NO:21. La composicion puede
contener otros ingredientes que incluyen, pero no se limitan a un vehiculo, excipiente o agente modificador
farmacéuticamente aceptables o cualquier ingrediente necesario para la formulacion.

Se describe un método para aislar o purificar una poblacidon homogénea de la construccion de acido nucleico.
También se describe un método para retirar poblaciones heterélogas de adenovirus, por ejemplo, SEQ ID NO:20,
SEQ ID NO:21, o ambas, de una composicion que comprende un adenovirus que comprende SEQ ID NO:19 o una
construccién de acido nucleico que tiene el n.° de registro de depdsito ECACC 13021201

También se describe un método para reducir o disminuir el tamafio de un tumor o para frenar la tasa de crecimiento
de un tumor eliminando un tumor en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de una
poblacién homogénea del adenovirus o una composicion que comprende la poblacion homogénea del adenovirus.
Se describe un método para inhibir, disminuir o reducir la angiogénesis o la neovascularizacion en un tumor, que
comprende administrar al sujeto que tiene el tumor una cantidad eficaz de una poblacién homogénea del adenovirus
0 una composicién que comprende la poblacion homogénea del adenovirus. Ademas, la descripcion incluye un
método para tratar o prevenir un tumor asociado o derivado de un cancer en un sujeto, que comprende administrar
una cantidad eficaz de una poblacidn homogénea del adenovirus o una composicién que comprende la poblacion
homogénea del adenovirus.

La descripcion también incluye un método para reducir o disminuir el tamafio de un tumor o para frenar la tasa de
crecimiento de un tumor eliminando un tumor en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz
de una poblacion homogénea del adenovirus o una composicion que comprende la poblacidon homogénea del
adenovirus de manera repetida, sin administrar una poblacion heterogénea de un adenovirus que comprende SEQ
ID NO:20 o SEQ ID NO:21 o una composicion que comprende la poblacion heterogénea del adenovirus. También se
incluye un método para inhibir, disminuir o reducir la angiogénesis o la neovascularizacién en un tumor, que
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comprende administrar a un sujeto que tiene un tumor una cantidad eficaz de una poblacion homogénea del
adenovirus o una composicion que comprende la poblacidon homogénea del adenovirus de manera repetida, sin
administrar una poblacién heterogénea del adenovirus que comprende SEQ ID NO:20 o SEQ ID NO:21 o una
composicion que comprende la poblacion heterogénea del adenovirus. Ademas, la descripcion incluye un método
para tratar o prevenir un tumor asociado o derivado de un cancer en un sujeto, que comprende administrar una
cantidad eficaz de la poblacion homogénea del adenovirus o una composicion que comprende la poblacion
homogénea del adenovirus de manera repetida, sin administrar una poblacion heterogénea del adenovirus que
comprende SEQ ID NO:20 o SEQ ID NO:21 o una composicion que comprende la poblacion heterogénea del
adenovirus.

El tumor que puede reducirse, inhibirse o tratarse con la poblacion homogénea del adenovirus o la composicion
puede ser un tumor sélido, un tumor primario o un tumor metastasico. El término “metastasico” o “metastasis” se
refiere a células tumorales que son capaces de establecer lesiones de tumores secundarios en otras partes u otros
organos.

En otros casos, la poblacién homogénea, cuando se administra a un sujeto que lo necesita, prolonga la
supervivencia global del sujeto. En otros casos, la poblacion homogénea, cuando se administra a un sujeto que lo
necesita, prolonga la supervivencia sin progresion de la enfermedad del sujeto.

Un “tumor sdlido” incluye, pero no se limita a sarcoma, melanoma, carcinoma, u otro cancer de tumor soélido. Un
“sarcoma” se refiere a un tumor que esta formado por una sustancia, tal como tejido conectivo embrionario, y en
general esta compuesto de células muy compactadas dentro de una sustancia fibrilar u homogénea. Los sarcomas
incluyen, pero no se limitan a condrosarcoma, fibrosarcoma, linfosarcoma, melanosarcoma, mixosarcoma,
osteosarcoma, sarcoma de Abemethy, sarcoma adiposo, liposarcoma, sarcoma de partes blandas alveolares,
sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioides, sarcoma cloroma, coriocarcinoma, sarcoma embrionario, sarcoma de
tumor de Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma estromatico, sarcoma de Ewing, sarcoma fascial, sarcoma
fibroblastico, sarcoma de células gigantes, sarcoma granulocitico, sarcoma de Hodgkin, sarcoma hemorragico
pigmentado multiple idiopatico, sarcoma inmunoblastico de células B, linfoma, sarcoma inmunoblastico de células T,
sarcoma de Jensen, sarcoma de Kaposi, sarcoma de células de Kupffer, angiosarcoma, leucosarcoma, sarcoma
mesenquimoma maligno, sarcoma parosteal, sarcoma reticulocitico, sarcoma de Rous, sarcoma seroquistico,
sarcoma sinovial, y sarcoma telangiectaltico.

El término “melanoma” se refiere a un tumor se surge del sistema de melanocitos de la piel y otros érganos. Los
melanomas incluyen, por ejemplo, melanoma lentiginoso acral, melanoma amelandético, melanoma juvenil benigno,
melanoma de Cloudman, melanoma S91, melanoma de Harding-Passey, melanoma juvenil, melanoma maligno de
lentigo, melanoma maligno, melanoma metastasico, melanoma nodular, melanoma subungal, y melanoma de
propagacion superficial.

El término “carcinoma” se refiere a un crecimiento nuevo maligno formado por células epiteliales propensas a
infiltrarse en los tejidos circundantes y producir metastasis. Los ejemplos de carcinomas incluyen, por ejemplo,
carcinoma acinar, carcinoma acinoso, carcinoma adenoquistico, carcinoma quistico adenoides, carcinoma
adenomatoso, carcinoma de coértex adrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma de
células basales, carcinoma basocelular, carcinoma basaloide, carcinoma de células basoescamosas, carcinoma
bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma broncogénico, carcinoma cerebriforme, carcinoma
colangiocelular, carcinoma coridnico, carcinoma coloide, comedocarcinoma, carcinoma de corpus, carcinoma
cribriforme, carcinoma en coraza, carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de células cilindricas,
carcinoma ductal, carcinoma duro, carcinoma embrionario, carcinoma encefaloide, carcinoma epiermoide, carcinoma
epitelial adenoide, carcinoma exofitico, carcinoma de Ulcera, carcinoma fibroso, carcinoma gelatiniforme, carcinoma
gelatinoso, carcinoma de células gigantes, carcinoma gigantocelular, carcinoma glandular, carcinoma de células
granulosas, carcinoma de la matriz capilar, carcinoma hematoide, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células de
Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma hipemefroide, carcinoma embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma
intraepidérmico, carcinoma intraepitelial, carcinoma de Krompecher, carcinoma de células de Kulchitzky, carcinoma
de células grandes, carcinoma lenticular, carcinoma lenticulare, carcinoma lipomatoso, carcinoma linfoepitelial,
carcinoma medullare, carcinoma medular, carcinoma melanético, carcinoma blando, carcinoma mucinoso,
carcinoma mucoso, carcinoma mucocelular, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucosum, carcinoma mucoso,
carcinoma mixomatodes, carcinoma nasofaringeo, carcinoma de células en grano de avena, carcinoma ossificans,
carcinoma osteoide, carcinoma papilar, carcinoma periportal, carcinoma preinvasivo, carcinoma de células
espinosas, carcinoma pultaceo, carcinoma de células renales del rifién, carcinoma de células de reserva, carcinoma
sarcomatoide, carcinoma schneideriano, carcinoma escirro, carcinoma del escroto, carcinoma de células en anillo de
sello, carcinoma simple, carcinoma de células pequefias, carcinoma solanoide, carcinoma de células esferoides,
carcinoma de células en huso, carcinoma esponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de cuerda, carcinoma telangiectatico, carcinoma telangiectiode, carcinoma de células de transicion,
carcinoma tuberosum, carcinoma tuberoso, carcinoma verrugoso, y carcinoma velloso.

Otros canceres que pueden inhibirse o tratarse incluyen, por ejemplo, leucemia, enfermedad de Hodgkin, linfoma no
hodgkiniano, mieloma mudltiple, neuroblastoma, cancer de mama, cancer ovarico, cancer de pulmén,
rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria, macroglobulinemia primaria, tumores de pulmén microciticos, tumores
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cerebrales primarios, cancer de estdmago, cancer de colon, insulanoma pancreatico maligno, carcinoide maligno,
cancer de la vejiga urinaria, lesiones de la piel premalignas, cancer testicular, linfomas, cancer de tiroides, cancer de
tiroides papilar, neuroblastoma, cancer neuroendocrino, cancer esofagico, cancer del tracto genitourinario,
hipercalcemia maligna, cancer cervical, cancer endometrial, cancer cortical adrenal, cancer de prostata, cancer
mudlleriano, cancer ovarico, cancer peritoneal, cancer de las trompas de Falopio, o carcinoma seroso papilar uterino.

V. Composiciones farmacéuticas

También se describe una composicion farmacéutica que comprende una construccién de acido nucleico que expresa
una proteina de quimera-FAS empleada en los métodos de la descripcién, un adenovirus que comprende la
construccion de acido nucleico, o una poblacion homogénea del adenovirus. La composicion farmacéutica puede
formularse para la administracion a mamiferos, incluyendo seres humanos. Las composiciones farmacéuticas
usadas en los métodos de esta descripcion comprenden vehiculos farmacéuticamente aceptables que incluyen, por
ejemplo, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como la
albumina de suero humana, sustancias tamponantes, tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato
de protamina, bifosfato de disodio, bifosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sodio, poliacrilatos,
ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina. En un ejemplo, la composicion
se formula afiadiendo disolucion salina.

Las composiciones pueden administrarse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, por via parenteral (que
incluye, por ejemplo, técnicas de infusidbn o inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal), intraventricular, oral, mediante un
pulverizado para inhalacion, tdpica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depdsito implantado. Tal como se
describio previamente, la composicion comprende una construccion de acido nucleico que comprende un gen de
quimera-FAS o la poblacion homogénea del adenovirus que expresa el producto del gen de quimera-FAS en una
célula endotelial y, con ello, induce la apoptosis de la célula endotelial. Por consiguiente, la composicion puede
inhibir, reducir o disminuir el tamafno de un tumor, o una metastasis de este, mediante la inhibicién de la
neovascularizacion y/o la angiogénesis de las células endoteliales tumorales. Por tanto, la composicion puede
administrarse de modo sistémico o local. Para la administracién sistémica o local, la formulacién farmacéutica que
contiene la construccion de acido nucleico, el adenovirus, o la poblacién homogénea del adenovirus puede utilizar un
dispositivo mecanico, tal como una aguja, una canula o instrumentos quirurgicos.

Las formas inyectables estériles de las composiciones usadas en los métodos pueden ser suspensiones acuosas u
oleaginosas. Estas suspensiones pueden formularse segun técnicas conocidas en la técnica empleando agentes
dispersantes o humectantes adecuados y agentes suspensores. La preparacion inyectable estéril también puede ser
una disolucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por
ejemplo, como una suspension en 1,3-butandiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse
se encuentran el agua, la disolucion de Ringer y la disolucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, de modo
convencional se emplean aceites no volatiles estériles como disolvente o medio de suspensién. Para este fin, puede
emplearse cualquier aceite no volatil suave, que incluye mono- o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales
como el acido oleico y sus derivados de glicérido, son Utiles para la preparacion de inyectables, asi como los aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino, en especial en sus
versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones oleosas también pueden contener un dispersante o
diluyente de alcohol de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares, que se
emplean de modo habitual en la formulacion de formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables, que incluyen
emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos que se emplean habitualmente, tales como Tween, Span y otros
agentes emulgentes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan habitualmente para la fabricacion de
formas de dosificacién farmacéuticamente aceptable sélidas, liquidas o de otra forma, también pueden usarse para
la formulacién.

Las formulaciones parenterales pueden ser una Unica dosis en embolada, una infusién o una dosis en embolada de
carga, seguida de una dosis de mantenimiento. Estas composiciones pueden administrarse en intervalos fijados o
variables especificos, por ejemplo, una vez diaria, o “seglin sea necesario”.

Ciertas composiciones farmacéuticas usadas en los métodos pueden ser administradas por via oral en una forma de
dosificacion aceptable que incluye, por ejemplo, capsulas, comprimidos, suspensiones o disoluciones acuosas.
Ciertas composiciones farmacéuticas también pueden administrarse mediante inhalacién o aerosol nasal. Estas
composiciones pueden prepararse como disoluciones en disolucién salina, empleando alcohol bencilico u otro
conservante adecuado, promotores de la absorcion para potenciar la biodisponibilidad y/u otros agentes
dispersantes o solubilizantes convencionales.

La cantidad de una construccién de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS, un adenovirus que
comprende la construccion de acido nucleico, o una poblacién homogénea del adenovirus que puede combinarse
con los materiales vehiculo para producir una Unica forma de dosificacién variara dependiendo del hospedante
tratado, el tipo de polipéptido usado y la via de administraciéon concreta. La composicion puede administrarse como
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una dosis Unica, como multiples dosis o a lo largo de un periodo de tiempo establecido en una infusion. Los
regimenes de dosificacion también pueden ajustarse para proporcionar la respuesta optima deseada (por ejemplo,
una respuesta terapéutica o profilactica).

Una composiciéon que comprende una construccion de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS, un
adenovirus, o una poblacion homogénea del adenovirus puede infusionarse en el dia 1 (es decir, la primera dosis) y
ser seguida de una o mas dosis posteriores, por ejemplo, un ciclo semanal, un ciclo de dos semanas, un ciclo de
tres semanas, un ciclo de cuatro semanas, un ciclo de cinco semanas, un ciclo de seis semanas, un ciclo de siete
semanas, un ciclo de ocho semanas, un ciclo de nueve semanas, un ciclo de diez semanas, un ciclo de 11 semanas
o un ciclo de 12 semanas. En otro caso, una composicién que comprende una construccion de acido nucleico que
expresa una proteina de quimera-FAS, un adenovirus, o una poblaciéon homogénea del adenovirus se infusiona en el
dia 1 (es decir, la primera dosis) y es seguida de una o mas dosis posteriores, por ejemplo, un ciclo de dos
semanas, un ciclo de mes, un ciclo de dos meses, un ciclo de tres meses, un ciclo de cuatro meses, un ciclo de
cinco meses o0 un ciclo de seis meses.

Los métodos usan una “cantidad eficaz” o una “cantidad terapéuticamente eficaz” de una composicion que
comprende una construccion de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS, un adenovirus que
comprende la construccion de acido nucleico, o una poblacién homogénea del adenovirus. Esta cantidad eficaz o
cantidad terapéuticamente eficaz puede variar segun factores, tales como el estado de enfermedad, la edad, el sexo
y el peso del individuo. Una cantidad eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz también puede ser una cantidad
en la que los efectos terapéuticamente beneficiosos superan a cualquier efecto tdxico o perjudicial.

Una dosificacion y régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente concreto dependera de una
diversidad de factores, que incluyen la composicién concreta utilizada, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo y la dieta del paciente, y el momento de la administracion, la velocidad de excrecion, la combinacion de
farmacos, y la gravedad de la enfermedad concreta que se esta tratando. La consideracion de estos factores por los
médicos esta dentro de la técnica normal. La cantidad también dependera del paciente individual que se esta
tratando, de la via de administracion, del tipo de formulacién, de las caracteristicas del compuesto usado, de la
gravedad de la enfermedad y del efecto deseado. La cantidad usada puede ser determinada mediante principios
farmacologicos y farmacocinéticos muy conocidos en la técnica.

Una cantidad eficaz de un adenovirus que comprende la construccion de acido nucleico que codifica una quimera-
FAS o una poblacion homogénea de un adenovirus que comprende la construccién de acido nucleico que codifica
una proteina de quimera-FAS puede ser cualquier dosis adecuada. En un caso, una cantidad eficaz del adenovirus o
la poblacién homogénea del adenovirus es al menos aproximadamente 10° VP, al menos aproximadamente 10'° VP,
al menos aproximadamente 10" VP, al menos aproximadamente 10'2VP, o al menos aproximadamente 10'3 VP por
sujeto. En otro caso, una cantidad eficaz del adenovirus o la poblacion homogénea del adenovirus es al menos
aproximadamente 1x10'2VP, al menos aproximadamente 2x10'2VP, al menos aproximadamente 3x102VP, al
menos aproximadamente 4x10'2VP, al menos aproximadamente 5x10'2 VP, al menos aproximadamente 6x10'2 VP,
al menos aproximadamente 7x10'2VP, al menos aproximadamente 8x10'2VP, al menos aproximadamente
9x10'2 VP, o al menos aproximadamente 1x10'3 VP por sujeto. En otros casos, una cantidad eficaz del adenovirus o
la poblacion homogénea del adenovirus es de aproximadamente 10°a aproximadamente 10'°VP, de
aproximadamente 10'°a aproximadamente 10" VP, de aproximadamente 10''a aproximadamente 10" VP, o de
aproximadamente 10'2a aproximadamente 10"3 VP, o de aproximadamente 3x10'?a aproximadamente 103 VP por
sujeto.

En otros aspectos, una cantidad eficaz de un adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacion
homogénea del adenovirus se aumenta si la primera dosis no induce ninguna toxicidad. Por ejemplo, la primera
dosis del adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacion homogénea del adenovirus puede
ser de al menos aproximadamente 1x10°, aproximadamente 1x10'°VP, al menos aproximadamente 1x10"' VP, al
menos aproximadamente 1x10'2 VP, al menos aproximadamente 2x10'2VP, al menos aproximadamente 3x102 VP,
al menos aproximadamente 4x10'2VP, al menos aproximadamente 5x10'2VP, al menos aproximadamente
6x10"2VP, al menos aproximadamente 7x10'2VP, al menos aproximadamente 8x10?VP, o al menos
aproximadamente 9x10'2 VP por sujeto, y la segunda dosis o las dosis posteriores del adenovirus que expresa una
proteina de quimera-FAS puede ser de al menos aproximadamente 5x10'2VP, al menos aproximadamente
6x10"2VP, al menos aproximadamente 7x10'2VP, al menos aproximadamente 8x10?VP, o al menos
aproximadamente 9x10'2VP, al menos aproximadamente 1x10"VP, al menos aproximadamente 2x10'3VP, al
menos aproximadamente 3x10'3 VP, al menos aproximadamente 4x10'3 VP, al menos aproximadamente 5x10'3VP,
al menos aproximadamente 6x10'®VP, al menos aproximadamente 7x10'3VP, al menos aproximadamente
8x10"3 VP, al menos aproximadamente 9x10'3 VP, al menos aproximadamente 1x10'* VP por sujeto. En un ejemplo
especifico, la primera dosis del adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacién homogénea
del adenovirus es de aproximadamente 3x10'? VP por sujeto, y la segunda dosis de la construccion de adenovirus
que expresa la quimera-FAS es de aproximadamente 1x10'3 VP por sujeto. Sin embargo, una cantidad eficaz del
adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacién homogénea del adenovirus puede reducirse
si una dosis concreta induce una toxicidad limitante de la dosis.

Una composicion que comprende el adenovirus o la poblacion homogénea del adenovirus puede infusionarse al
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sujeto durante aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 30 minutos,
aproximadamente 40 minutos, aproximadamente 50 minutos, aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 70
minutos, aproximadamente 80 minutos, aproximadamente 90 minutos, aproximadamente 100 minutos,
aproximadamente 110 minutos, o aproximadamente 120 minutos. En un caso, la construccion de acido nucleico de
la invencion se infusiona por via intravenosa durante no mas de 60 minutos. En otro caso, una composicién que
comprende el adenovirus o la poblacion homogénea del adenovirus se infusiona a una velocidad de 1 ml/minuto
para dosis iguales o menores que 3x10'2VP por sujeto. Si la dosis es mayor que 3x10'>VP por sujeto, la
composicion que comprende el adenovirus o la poblacién homogénea del adenovirus se infusiona a una velocidad
de 1 ml/minuto para los primeros 10 ml, y después a una velocidad de 3 ml/minutos para el resto.

También pueden incorporarse compuestos activos suplementarios en las composiciones usadas en los métodos.
Por ejemplo, una construccion de acido nucleico que codifica un producto del gen de quimera-FAS o una poblacion
homogénea de la construccion de acido nucleico puede coformularse y/o coadministrarse con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

La descripcion incluye cualquier método de transporte adecuado para una construccion de acido nucleico que
codifica un producto del gen de quimera-FAS o una poblacion homogénea de la construccion de acido nucleico
hasta un tejido diana seleccionado, que incluye una inyecciéon en embolada de una disolucién acuosa o la
implantacién de un sistema de liberaciéon controlada. El uso de un implante de liberacidon controlada reduce la
necesidad de inyecciones repetidas.

Una construccion de acido nucleico que codifica un producto del gen de quimera-FAS, un adenovirus que
comprende la construccion de acido nucleico, o una poblacion homogénea del adenovirus puede infusionarse
directamente en el tumor. Se conocen diversos implantes para la infusién directa en un tumor de compuestos, y
estos son eficaces para transportar compuestos terapéuticos a pacientes humanos que padecen un cancer
ginecoldgico femenino.

Las composiciones también pueden comprender una construccion de acido nucleico que codifica un producto del
gen de quimera-FAS, un adenovirus que comprende la construccion de acido nucleico, o una poblacion homogénea
del adenovirus dispersado en un material vehiculo biocompatible que actle como un sistema de transporte o de
soporte adecuado para los compuestos. Los ejemplos adecuados de vehiculos de liberacion sostenida incluyen
matrices semipermeables en forma de articulos conformados, tales como supositorios o capsulas. Las matrices de
liberacion sostenida implantables o microcapsulares incluyen polilactidas (patente de EE. UU. n.° 3.773.319;
documento EP 58,481), copolimeros del acido L-glutdmico y gamma-etil-L-glutamato (Sidman et
al., Biopolymers, 22:547-556 (1985)); poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), etileno-acetato de vinilo (Langer et al., J.
Biomed. Mater. Res., 15:167-277 (1981); Langer, Chem. Tech., 12:98-105 (1982)) o acido poli-D-(—)-3-hidroxibutirico
(documento EP 133.988).

Segun los métodos, la administracién de la construccion de acido nucleico, el adenovirus, o la poblacion homogénea
del adenovirus puede combinarse con la administraciéon de uno o mas agentes quimioterapéuticos. El agente
quimioterapéutico puede administrarse antes, al mismo tiempo o después de la administracién del adenovirus que
expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacion homogénea del adenovirus.

Dichos uno o mas agentes quimioterapéuticos que pueden coadministrarse con el adenovirus de la invencion
incluyen, pero no se limitan a acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol; acronina; adriamicina; adozelesina;
aldesleuquina; alimta; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol;
antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastato; benzodepa; bicalutamida;
clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bevacizumab, bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sodio;
bropirimina; busulfano; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimero; carboplatino; carmustina; clorhidrato de
carubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucilo; cirolemicina; cisplatino; cladribina; mesilato de crisnatol;
ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de daunorubicina; decitabina; dexormaplatino;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; docetaxel; doxorubicina; clorhidrato de doxorubicina;
droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina;
elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina;
estramustina; fosfato de estramustina sodio; etanidazol; etopédsido; fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de
fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriceina
sodio; gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; ilmofosina;
interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferén alfa-n1; interferon alfa-n3; interferon beta-la; interferén gamma-lb;
iproplatino; clorhidrato de irinotecano; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; clorhidrato de liarozol;
lometrexol sodio; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol: maitansina; clorhidrato de mecloretamina;
acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalano; menogarilo; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato
sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina;
mitospero; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatino;
oxisurano; pazotinibo; paclitaxel; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida;
pipobromano; piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero sodio; porfiromicina;
prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; riboprina;
rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; sorafinibo; esparfosato sodio; esparsomicina;
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clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; sunitinibo;
talisomicina; taxol; tecogalano sodio; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; tenipdsido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofuirina; tirapazamina; clorhidrato de topotecano; citrato de
toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de ftriciribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina;
clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de
vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina;
tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; o clorhidrato de
zorubicina. Otros agentes antineoplasicos incluyen los descritos en el capitulo 52, Antineoplastic Agents (Paul
Calabresi y Bruce A. Chabner), y en su introduccioén, 1202-1263, de Goodman y Gilman, “The Pharmacological Basis
of Therapeutics”, 82 edicion, 1990, McGraw-Hill, Inc.

En algunos casos, un sujeto administrado con un adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una
poblaciéon homogénea del adenovirus se trata al mismo tiempo con radioterapia. En otros casos, un sujeto
administrado con un adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacidon homogénea del
adenovirus se trata al mismo tiempo con dos o mas agentes quimioterapéuticos. En ciertos casos, un sujeto
administrado con un adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacidon homogénea del
adenovirus se trata al mismo tiempo con un agente quimioterapéutico y radioterapia.

En el aspecto de la terapia de combinacién, el agente quimioterapéutico puede ser paclitaxel. En un aspecto, un
adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacion homogénea del adenovirus puede
administrarse al mismo tiempo que paclitaxel. En otro aspecto, un adenovirus que expresa una proteina de quimera-
FAS o una poblacion homogénea del adenovirus se administra antes o después de la administracion de paclitaxel.
En otros casos, el paclitaxel se administra al menos 30 minutos, al menos aproximadamente una hora, al menos
aproximadamente dos horas, al menos aproximadamente tres horas, al menos aproximadamente cuatro horas, al
menos aproximadamente cinco horas, al menos aproximadamente seis horas, al menos aproximadamente siete
horas, al menos aproximadamente ocho horas, al menos aproximadamente nueve horas, al menos
aproximadamente diez horas, al menos aproximadamente 11 horas, al menos aproximadamente 12 horas, al menos
aproximadamente 13 horas, al menos aproximadamente 14 horas, al menos aproximadamente 19 horas, al menos
aproximadamente 20 horas, al menos aproximadamente 21 horas, al menos aproximadamente 22 horas, al menos
aproximadamente 23 horas, al menos aproximadamente 24 horas, al menos aproximadamente un dia, al menos
aproximadamente 36 horas, al menos aproximadamente 2 dias, al menos aproximadamente 60 horas, al menos
aproximadamente 3 dias antes de la administracion de un adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o
una poblacién homogénea del adenovirus.

El agente quimioterapéutico también puede administrarse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, por
via parenteral, intraventricular, oral, mediante pulverizado para la inhalacion, topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o
mediante un depdsito implantable. El término “parenteral”, tal como se emplea en la presente, incluye técnicas de
infusiéon o inyecciéon subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intrahepatica, intralesional e intracraneal.

Una cantidad eficaz del agente quimioterapéutico esta disponible en la técnica. En un aspecto, por ejemplo, una
cantidad eficaz de paclitaxel puede ser de al menos aproximadamente 10 mg/m?, al menos aproximadamente 20
mg/m?, al menos aproximadamente 30 mg/m?, al menos aproximadamente 40 mg/m?, al menos aproximadamente
50 mg/m?, al menos aproximadamente 60 mg/m? al menos aproximadamente 70 mg/m? al menos
aproximadamente 80 mg/m?, al menos aproximadamente 90 mg/m?, al menos aproximadamente 100 mg/m?, al
menos aproximadamente 110 mg/m?2. En otro aspecto, una cantidad eficaz de paclitaxel es de aproximadamente 10
mg/m?a aproximadamente 200 mg/m? de aproximadamente 20 mg/m?a aproximadamente 150 mg/m? de
aproximadamente 30 mg/m?a aproximadamente 100 mg/m?, o de 40 mg/m? a aproximadamente 80 mg/m?. En otros
aspectos, una cantidad eficaz de paclitaxel es de aproximadamente 10 mg/m?, aproximadamente 20 mg/m?,
aproximadamente 30 mg/m?, aproximadamente 40 mg/m?, aproximadamente 50 mg/m? aproximadamente 60
mg/m?, aproximadamente 70 mg/m?, aproximadamente 80 mg/m?, aproximadamente 90 mg/m?, o aproximadamente
100 mg/m?2.

En ciertos aspectos de la administracion de paclitaxel, el paclitaxel se infusiona durante al menos 10 minutos, al
menos 20 minutos, al menos 30 minutos, al menos 40 minutos, al menos 50 minutos, al menos 60 minutos, al menos
70 minutos, al menos 80 minutos, al menos 90 minutos, al menos 100 minutos, al menos 110 minutos, al menos 120
minutos, al menos 150 minutos, al menos 180 minutos, al menos 210 minutos, al menos 240 minutos, al menos 270
minutos, o al menos 300 minutos. En un ejemplo especifico, el paclitaxel se infusiona durante al menos una hora.
Los métodos de infusién del paclitaxel pueden utilizarse por medio de cualquier método conocido en la técnica. Por
ejemplo, el paclitaxel puede administrarse a través de un filtro en linea con una membrana microporosa no mayor de
0,22 micrometros a lo largo de tres horas.

En algunos aspectos, el paclitaxel se infusiona en el dia 1 (el mismo dia que el adenovirus que expresa la proteina
de quimera-FAS o una poblacién homogénea del adenovirus) (es decir, la primera dosis) y es seguida de una o mas
dosis posteriores, por ejemplo, una infusidon cada tres dias, cada cuatro dias, cada cinco dias, cada seis dias, cada
siete dias, cada ocho dias, cada nueve dias, cada diez dias, cada 11 dias, cada 12 dias, cada 13 dias, o cada 14
dias. En un ejemplo especifico, el paclitaxel se administra en el dia 1 (es decir, la primera dosis) y es seguida por un
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programa en el dia 8 (es decir, la segunda dosis), el dia 15 (es decir, la tercera dosis) y el dia 22 (es decir, la cuarta
dosis) cada 28 dias.

En otros aspectos, una cantidad eficaz de un agente quimioterapéutico que se va a coadministrar junto con el
adenovirus que expresa una proteina de quimera-FAS o una poblacién homogénea del adenovirus se aumenta si la
primera dosis no induce ninguna toxicidad. Por ejemplo, la primera dosis de paclitaxel puede ser de
aproximadamente 10 a aproximadamente 70 mg/m?, de aproximadamente 20 a aproximadamente 60 mg/m?, de
aproximadamente 30 a aproximadamente 50 mg/m?, o aproximadamente 40 mg/m?, y la segunda dosis o cualquier
dosis posterior puede aumentar en aproximadamente 10 mg/m?, aproximadamente 20 mg/m?, aproximadamente 30
mg/m?, aproximadamente 40 mg/m?, aproximadamente 50 mg/m?, aproximadamente 60 mg/m?, aproximadamente
70 mg/m?, o aproximadamente 80 mg/m?. En un aspecto, la primera dosis de paclitaxel es de aproximadamente 40
mg/m?, y la segunda dosis de paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m2. En otro aspecto, la primera dosis de
paclitaxel es de aproximadamente 40 mg/m?, la segunda dosis de paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m?, y la
tercera dosis de paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m?2. En otros aspectos, la primera dosis de paclitaxel es de
aproximadamente 40 mg/m?, la segunda dosis de paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m?, la tercera dosis de
paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m?, y la cuarta dosis de paclitaxel es de aproximadamente 80 mg/m?.

Sin embargo, la cantidad eficaz de paclitaxel puede reducirse si la primera dosis induce una toxicidad limitante de la
dosis en el sujeto. La toxicidad limitante de la dosis puede determinarse mediante cualquier método conocido, por
ejemplo, (1) un recuento de neutrofilos absolutos (ANC) de <0,5%10%1 que dura >4 dias, o un recuento de neutrdfilos
absolutos <0,5x10%I con sepsis, o fiebre de grado 3-4 (>37,9 °C (>100,2 °F)) que no puede controlarse con facilidad
con una medicacién antipirética; (2) recuento de plaquetas <10x10%| durante cualquier duracién de tiempo; (3)
cualquier otra toxicidad de grado >3 no hematoldgica y no hepatica relacionada con farmacos, o cualquiera de sus
combinaciones. Esto no incluye nauseas o vomitos de grado >3 que pueden ser controlados médicamente (si las
nauseas o los vomitos no pueden controlarse médicamente y aparecen durante el primer ciclo, se considera una
DLT) o hipocalemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, e hipocalcemia de grado >3 si pueden
corregirse con facilidad, son clinicamente asintomaticas y no vienen acompafadas de complicaciones médicamente
significativas (por ejemplo, cambios en ECG).

En un caso, la primera dosis de paclitaxel en el dia 1 es 40 mg/m?, y si el sujeto no muestra una toxicidad limitante
de la dosis, la segunda dosis en el dia 8 y las posteriores dosis en el dia 15, el dia 22, y el dia 28 aumentan hasta 80
mg/m?2. En otro caso, sila ANC/farmaco en un sujeto es >1.000/mm?3, al sujeto se le administra una dosis completa
de paclitaxel, por ejemplo, 80 mg/m?2. Sila ANC/farmaco en el sujeto es <1.000/mm?, la administracién de paclitaxel
se detiene. Si existe otra incidencia de ANC<1.000/mm?3, la dosis de paclitaxel puede reducirse hasta 60 mg/m2. En
otros casos, si un sujeto tiene unas plaquetas/farmaco de >100.000/mm3, o presenta una primera incidencia
<100.000/mm?3y >75.000/mm?3, al sujeto se le administra una dosis completa de paclitaxel, por ejemplo, 80 mg/m?2. Si
el sujeto muestra unas plaquetas/farmaco de <75.000/mm?3, la administracion de paclitaxel se detiene. Si el sujeto
muestra una incidencia repetida de plaquetas/farmaco de <100.000/mm3y >75.000/ mm?3, la dosis de paclitaxel se
reduce hasta 69 mg/m2. En algunos casos, si un sujeto muestra una primera incidencia de neuropatia de grado >2,
la dosis de paclitaxel se reduce desde la dosis competa, por ejemplo, de aproximadamente 80 mg/m? a
aproximadamente 60 mg/m?. Si el sujeto muestra una segunda incidencia (o muestra persistencia a pesar de la
reduccion de la dosis) de neuropatia de grado >2, la dosis de paclitaxel se reduce hasta 40 mg/m?. Si el sujeto
muestra una tercera incidencia (o persistencia a pesar de la reduccion de la dosis), la administracion de paclitaxel se
detiene.

No se conoce que el paclitaxel provoque toxicidad hepatica; sin embargo, su eliminacion se retrasa en pacientes con
disfuncion hepatica grave. Por tanto, la dosis de paclitaxel en un sujeto con disfunciéon hepatica puede modificarse
segun la siguiente tabla.

Tabla 5 - Modificacion de la dosis de paclitaxel para sujetos con disfuncién hepatica

AST en suero o ALT Paclitaxel
< 3x ULN 80 mg/m2
= 3x ULN 60 mg/m2
= 5x ULN detener el farmaco

Los sujetos con bilirrubina elevada >1,5 mg/dl pueden no recibir paclitaxel hasta que los valores de laboratorio
andmalos mejoren hasta <grado 1. El tratamiento puede reanudarse después de la recuperacion con paclitaxel a un
nivel de dosis menor, segun la anterior tabla. Los sujetos que muestran toxicidad al paclitaxel que dure mas de 2
semanas pueden abandonar el farmaco.

En ciertos casos, a un sujeto se le administra un agente inmunosupresor antes, al mismo tiempo o después de la
administracion de uno o mas agentes quimioterapéuticos, por ejemplo, paclitaxel. En un caso, el agente
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inmunosupresor Util para su administracion al sujeto se selecciona del grupo que consiste en antagonistas del
receptor Hp, cimetidina, ranitidina, famotidina, corticosteroides, dexametasona, ciclosporina, difenhidramina, o
cualquiera de sus combinaciones.

En otros casos, los métodos de la descripcion comprenden ademas administrar uno o mas agentes antiangiogénicos
antes, al mismo tiempo o después de la administracion de la construccidon de acido nucleico que expresa una
proteina de quimera-FAS.

En algunos casos, a un sujeto se le administra un agente antiemético. Los ejemplos de agentes antieméticos
adecuados incluyen, pero no se limitan a antagonistas del receptor de 5-HT3 (por ejemplo, dolasterona,
granisetrona, ondansetrona, tropisetrona, palonosetrona, o mirtazapina), antagonistas de dopamina (por ejemplo,
domperidona, olanzapina, droperidol, haloperidol, clorpromazina, prometazina, proclorperazina, metoclopramida,
alizaprida, o proclorperazina, compazina, estemzina, bucastemo, estemetilo, o fenotilo), antagonistas del receptor de
NK1 (por ejemplo, aprepitant o casopitant), antihistaminas (antagonistas del receptor de histamina H1) (por ejemplo,
ciclizina, difenhidramina, dimenhidrinato, doxilamina, meclozina, prometazina, o hidroxizina), cannabinoides (por
ejemplo, cannabis, dronabinol, nabilona, la serie JWH, o Sativex), benzodiazepinas (por ejemplo, midazolam o
lorazepam), anticolinérgicos (por ejemplo, hioscina), esteroides (por ejemplo, dexametasona), trimetobenzamida,
jengibre, emetrol, propofol, menta, muscimol, o ajwaina), o cualquiera de sus combinaciones. En otros casos, los
agentes antieméticos adecuados son dexametasona, PRN Ativan, kitrilo, compazina, perfenazina, zofrano,
perfenazina, o cualquiera de sus combinaciones.

En otros casos, se administran agentes antipiréticos antes, al mismo tiempo o después de la administracion de la
construccion de acido nucleico que codifica una proteina de quimera-FAS. Los ejemplos de agentes antipiréticos
incluyen, pero no se limitan a NSAID (por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, y nimesulida), aspirina,
acetaminofeno, metamizol, nabumetona, fenazona, quinina, o cualquiera de sus combinaciones.

Los métodos comprenden ademas determinar la progresion de la enfermedad en el sujeto antes o después de
recibir la construccion de acido nucleico que expresa una proteina de quimera-FAS o el agente quimioterapéutico.
En un caso, la progresion de la enfermedad se determina midiendo el tamafio del tumor. En otro caso, la progresion
de la enfermedad se determina midiendo la expresion de un antigeno tumoral, por ejemplo, CA-125. Para determinar
la progresion de la enfermedad se recoge la sangre y la orina del sujeto antes de la infusién, al final de la infusion,
aproximadamente tres horas después de la infusion y/o aproximadamente seis horas después de la infusion de la
construccion de acido nucleico que expresa un producto del gen de quimera-FAS. En otros casos, se registran los
signos vitales del sujeto a los 0 minutos-15 minutos (justo antes de la dosificacion), 30 minutos+15 minutos después
de iniciar la dosificacion, 60 minutost15 minutos después de iniciar la dosificacion, cuatro horast15 minutos después
de iniciar la dosificacion, seis horast15 minutos después de iniciar la dosificacion y/o cuando aparezca cualquier
acontecimiento adverso. Los signos vitales que se van a medir incluyen, pero no se limitan a la presion sanguinea
sistolica y diastolica, la frecuencia cardiaca periférica, la temperatura corporal, la tasa de respiracion o cualquiera de
sus combinaciones. En aun otros casos, se mide en el sujeto la hematologia (por ejemplo, recuento sanguineo
completo con diferencial, INR y PTT activado); la coagulacion (por ejemplo, nivel de PTT); la biodistribucion de la
construccion de acido nucleico que expresa la quimera-FAS; la expresion de biomarcadores angiogénicos e
inflamatorios (por ejemplo, VEGF, PIGF, sVEGFR1, bFGF, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, sVEGFR2, SDF1a, CD31, CD34,
VEGFR2, vWF, o cualquiera de sus combinaciones); la expresion de marcadores tumorales, por ejemplo, CA-125, o
cualquiera de sus combinaciones.

Los sujetos adecuados para los métodos se tratan de la manera habitual para la fiebre y la neutropenia. Los sujetos
deben recuperarse de la fiebre y de problemas infecciosos activos antes de reanudar la terapia. En algunos casos, a
los sujetos que no estan recibiendo factores de crecimiento se les afiade Neupogen o Neulasta a su siguiente ciclo.
A los sujetos con Neupogen 5 ug/kg/dia se les puede aumentar su dosis hasta 10 ug/kg con el mismo programa.

Ejemplos
Ejemplo 1: Construccion y clonacion del vector virico

El vector se construyé empleando un esqueleto que contiene la mayor parte del genoma del adenovirus de tipo 5,
asi como una homologia parcial con un plasmido adaptador, que permite la recombinacion.

Se delecioné la unidad transcripcional temprana E1 del esqueleto del plasmido, que fue modificado posteriormente
delecionando pWE25 y el sitio de marcador de seleccion de resistencia a la ampicilina.

El plasmido adaptador, que contiene secuencias de Ad5, el promotor de CMV, MCS, y poliA de SV40, se modificd
para delecionar el promotor de CMV, y se insertaron el promotor PPE-1 y el fragmento Fas-c mediante digestion de
restriccion. Se utilizaron el promotor PPE-1 modificado (PPE-1-3X, SEQ ID NO:18) y el transgén de quimera-Fas
(Fas-c, SEQ ID NO:9) para la construccion de vector adenovirico. Se construyo el elemento PPE-1-(3X)-Fas-c (2115
pb) a partir del elemento PPE-1-(3X)-luc. Este elemento contiene 1,4 kb del promotor de preproendotelina murino
PPE-1-(3X), el gen de luciferasa, el sitio de poliA de SV40 y el primer intrén del gen ET-1 murino, originado del
plasmido pEL8 (8848 pb) usado por Harats et al. (Harats D. et al., JCI, 1995). Se extrajo el médulo PPE-3-Luc del
plasmido pEL8 empleando la enzima de restriccion BamHI. El gen de luciferasa se sustituyd por el gen Fas-c
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[compuesto de los dominios extracelular e intramembrana de TNF-R1 (receptor 1 del factor de necrosis tumoral,
SEQ ID NO:4) humano y el dominio intracelular de Fas (p55) (SEQ ID NO:8) (Boldin et al., JBC, 1995)] para obtener
el médulo PPE-1-3x-Fas-c.

Plasmido PPE-1 (3x)-Fas-c — El médulo después se introdujo en el esqueleto del plasmido mediante digestion de
restriccion, produciendo el plasmido PPE-1-(3x)-Fas-c.

Plasmido adaptador-PPE-1-(3x)-Fas-c — Se extrajo el elemento PPE-1-3x-Fas-c de la construcciéon del plasmido
PPE-1-3x-Fas-c de primera generacion, y se amplific6 con cebadores de PCR indicados, introduciendo sitios de
restriccion SnaBl y EcoRI en los extremos 5' y 3', respectivamente. Estos sitios se emplearon para clonar el
fragmento PPE-Fas-c en el plasmido adaptador digerido con SnaBl y EcoRI, produciendo el adaptador-PPE-1-3x-
Fas-c usado para la transfeccion de las células hospedantes (por ejemplo, células PER.C6).

Ejemplo 2: Eficacia y seguridad de VB-111 en ratones con carcinoma de pulmoén de Lewis metastasico (LLC)
Resumen

En este estudio, ratones modelos de LLC se trataron con VB-111 (10°0 10" particulas de virus (VP)), carboplatino
(20 0 50 mg/kg) y Alimta (10 o 30 mg/kg) o con una combinacién de estas moléculas pequefias y el adenovector.

El tratamiento con VB-111 a ambas dosis produjo 100% de supervivencia. La administracion de una dosificacion
baja de quimioterapia produjo una tasa de supervivencia ligeramente inferior (94,1%), que es similar a la observada
con la administracion de vehiculo (93,8%). Sin embargo, la administracion de una dosificacion mayor de
quimioterapia produjo el porcentaje mas bajo de supervivencia (50%). Los tratamientos de combinacion
disminuyeron la supervivencia, comparado con la administracién de VB-111 por si solo (64%-93%).

El peso de los érganos (corazon, rifiones y cerebro) fue bastante similar entre los diferentes grupos. Se observaron
algunas diferencias entre los grupos en el peso del higado, bazo y testiculos, principalmente un peso mayor para la
dosis mayor de VB-111 por si solo, o cualquiera de las combinaciones con esta dosis.

No se observaron diferencias significativas en la funcién hepatica comparado con el tratamiento con vehiculo. En
general, la terapia de combinacién no produjo toxicidades mas altas que las terapias individuales a partir de las
cuales se forman.

La combinacién de VB-111 10° +alta dosis de quimioterapia es significativamente mas eficaz que el tratamiento con
alta dosis de quimioterapia por si solo. Ademas, el tratamiento combinado mejora el promedio y la mediana de la
carga tumoral frente al tratamiento con VB-111 10° por si solo (en 1,5 y 5 veces para el promedio y la mediana,
respectivamente), aunque no es estadisticamente significativo. Este efecto puede mostrar significancia estadistica
cuando se aplique el tratamiento a grupos mas grandes.

La combinacion de VB-111 10°+alta dosis de quimioterapia se parece a la gran reduccién en la carga tumoral
obtenida con VB-111 10", puesto que no existe una diferencia significativa entre estos dos grupos. Este parecido
significativo con VB-111 10'" no se obtiene con el tratamiento con VB-111 10° por si solo.

La combinacion de VB111 10° +alta dosis de quimioterapia puede permitir reducir la dosis de VB-111, al mismo
tiempo que conserva su elevada eficacia y mejora la baja eficacia de la quimioterapia solo con carboplatino y Alimta.

Introduccioén

El carcinoma pulmonar de Lewis (LLC) es un modelo de ratén ampliamente utilizado para la metastasis (Varda-
Bloom et al., 2001). Este estudio se realiza para identificar la sinergia potencial de los tratamientos combinados de
VB-111 con quimioterapias establecidas (por ejemplo, carboplatino y Alimta), para evaluar la eficacia de una dosis
Unica de VB-111 (10°0 10" VP/ratén) como Unico tratamiento o en combinacién con tratamientos intraperitoneales
repetidos de carboplatino (20 o 50 mg/kg) y Alimta (10 o 30 mg/kg), y para evaluar y caracterizar la seguridad y la
tolerabilidad de VB-111 como Unico tratamiento y en combinacion con la quimioterapia mencionada anteriormente.

El disefio del estudio se muestra en la tabla 6.
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Tabla 6 - Disefo del estudio

Se planifican 9 grupos de tratamiento como sigue:

Tratamiento Dosis (vp/raton) Nu.mero de
animales
Grupo 1 VB-111 10" 15
Grupo 2 VB-111 10° 15
VB-111 10"
Grupo 3 carboplatino+ 20 mg/kg+ 15
Alimta 10 mg/kg
Grupo 4 VB-111 10° 13
carboplatino+ 20 mg/kg+
Alimta 10 mg/kg
Grupo 5 carboplatino+ 20 mg/kg+ 16
GRUPOS DE .
ESTUDIO y LINEA Alimta 10 mg/kg
DE TIEMPO Grupo 6 VB-111 10" 15
BASICA
carboplatino+ 50 mg/kg+
Alimta 30 mg/kg
Grupo 7 VB-111 10° 14
carboplatino+ 50 mg/kg+
Alimta 30 mg/kg
Grupo 8 carboplatino+ 50 mg/kg+ 14
Alimta 30 mg/kg
Grupo 9 Vehiculo - 16
Cada animal recibié una unica inyeccion de una dosis de VB-111 o de vehiculo de modo
aleatorizado en el dia 0 £ 1, 5 dias después de la amputacién del tumor primario. Se
administraron 2 dosis de tratamiento con carboplatino en los dias 5-6, se administraron 10
dosis del tratamiento con Alimta a partir del dia 5. Los animales se evaluaron para la
seguridad y la eficacia a lo largo del estudio y hasta el dia del sacrificio, que tuvo lugar en el
mismo dia en que el 5° animal control (grupo 9) murié.
DURACION  DEL .
ESTUDIO Aproximadamente 1 mes desde el momento 0
133 ratones C57B16 macho (11-13 semanas de edad), que se esperaba que habrian
desarrollado metastasis en el pulmén después de la inyeccion de células de carcinoma de
ANIMALES - . o . e L
Lewis D122 en la almohadilla de la pata izquierda y la extirpacion del tumor primario
(amputacion del segmento distal de la extremidad).
VB-111: Adenovirus 5, con E1 delecionado, E3 parcialmente delecionado, con el promotor
PPE-1(3x), que contiene el transgén de quimera-FAS formulado en el vehiculo (véase a
] continuacion).
FARMACO DE
ENSAYO Y | Vehiculo: PBS, glicerol al 10%.
FORMULACION

Alimta: pemetrexed, 500 mg de polvo.

Carboplatino: “EBEWE” 10 mg/ml.
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DOSIFICACION

El tratamiento con VB-111 se administré6 mediante inyeccion en la vena de la cola del raton
en un volumen total de 100 pl, se administraron 20 o 50 mg/kg/carboplatino en dos dosis en
los dias 5-6, 0,1 ml IP, y se administraron 10 dosis de 10 o 30 mg/kg/Alimta a partir del dia
5,0,1 mlIP.

EVALUACIONES
DE SEGURIDAD

Se observo la salud general de todos los animales a diario a lo largo del estudio. Se registro
el peso de los animales y las sefiales clinicas antes del comienzo del estudio, después de la
extirpacion del tumor primario, en el dia 0 (dia de dosificacion), y después cada semana
hasta el final del estudio. La evaluacién de laboratorio incluy6 la quimica sanguinea (para la
funcién hepatica) de muestras tomadas de 5 ratones/grupo al final del estudio. Se evaluaron
los dérganos principales (higado, bazo, corazoén, rifion, pulmén, génadas y cerebro) tras el
sacrificio del animal (5 ratones/grupo).

EVALUACIONES
DE LA EFICACIA

Se evaluo el efecto del tratamiento tras la muerte de cada animal mediante el pesado de los
pulmones y la carga tumoral.

Los grupos de tratamiento se compararon empleando ANOVA de una via para la
comparacion de los parametros de los pesos de los érganos, la carga tumoral y la funcion
hepatica.

Para aislar el grupo o los grupos que se diferencian de los demas se sigui6 el procedimiento
de comparacion multiple de Dunn (GPT dia 16, GOT dia 16 y carga tumoral).

ESTADISTICA
Se compararon los pesos corporales de cada grupo en el dia 0 con los del dia del sacrificio
(ensayo de la t apareado).
Para la eficacia, los grupos se analizaron empleando ANOVA de una via. En los casos en
que los ensayos de normalidad fallaron se aplico el método de Dunn. Ademas, se realizd un
ensayo de Mann-Whitney para comparaciones individuales entre dos grupos.

Materiales y métodos

Materiales de ensayo y de referencia:

Nombre: VB-111 (PPE-FAS)

Nombre quimico: no especificado

Componentes activos: adenovirus 5, con E1 delecionado, E3 parcialmente delecionado, con el promotor PPE-1(3x%),
que contiene el transgén de quimera-FAS

Vehiculo: PBS y glicerol

Suministrado por: VBL

Estado fisico: liquido

Condiciones de conservacion: <-65 °C, en viales criogénicos

Preparacion del articulo: el vial debe descongelarse en el dia del tratamiento y mezclarse mediante inversiones

Nombre: carboplatino

Nombre quimico: Ebewe

Vehiculo: agua para inyeccion

Suministrado por: Ebewe

Estado fisico: liquido (450 mg/45 ml)

Condiciones de conservacion: temperatura ambiente

Nombre: Alimta

Nombre quimico: pemetrexed

Vehiculo: agua para inyeccion
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Suministrado por: Lilly

Estado fisico: en polvo

Condiciones de conservacion: temperatura ambiente
Articulo control:

Nombre: PBS, glicerol al 10%

Suministrado por: VBL

Estado fisico: liquido

Condiciones de conservacion: <-65 °C, en viales criogénicos

Preparacion del articulo: el vial debe descongelarse en el dia del tratamiento y mantenerse en hielo durante no mas
de 30 minutos

Las células de carcinoma de pulmon de Lewis D122 se descongelaron. En el dia 1 de la inyeccion de las células, las
células se recogieron y se suspendieron hasta una concentracion final de 5x10%50 pl y se inyectaron en la
almohadilla de la pata izquierda. Se midié el diametro del tumor empleando un calibrador cinco dias después de la
inyeccion. Después se midié cada semana hasta que alcanzé 5 mm, y después a diario hasta la amputacion a 7 mm
(definido como dia —5). Después del sacrificio se recogieron el cerebro, el corazén, el higado, el bazo, los rifiones y
los testiculos, se pesaron y se evaluaron segun los siguientes parametros: color y textura del érgano intacto,
existencia de lesiones o cualquier prueba de metastasis en el érgano internamente (después de cortarlo). Los
analisis de laboratorio de las funciones hepaticas (niveles de GOT y GPT en sangre) incluyeron muestras tomadas
de 5 ratones/grupo en el dia 5+1 y al final del estudio (dia 16).

Todos los procedimientos con animales fueron aprobados por the “Animal Care and Use Committee” de Sheba
Medical Center, Tel-Hashomer. El estudio se controlé con placebo y era ciego. Los ratones C57B16 recibieron
células de carcinoma de pulmén de Lewis (D122) mediante una inyeccion subcutanea en la almohadilla de la pata
izquierda. Cuando el tejido tumoral alcanzé un diametro de 7 mm (aproximadamente 3 semanas después de la
inyeccion de las células), se extirpd con anestesia la almohadilla de la pata con el tumor primario. Este dia se define
como dia -5. El dia 0 es el dia de la primera dosificacion, 5 dias después de la extirpacion del tumor primario. Los
ratones se aleatorizaron en los diversos grupos de tratamiento en el dia 0, segun se describe en la siguiente tabla. El
vector adenovirico ensayado o la sustancia control se inyecto en la vena de la cola en un volumen total de 100 pl por
raton. Se administraron carboplatino y Alimta IP en un volumen total de 100 pl por ratén por dosis diaria.

Los animales se controlaron para la seguridad y la eficacia (tal como se lista en el siguiente programa de
evaluaciones) a lo largo del estudio y hasta el momento del sacrificio. Se registré la muerte de cada animal durante
el estudio y se intentd identificar la causa de la muerte. Se establecid el dia del sacrificio para cada ratén como
sigue: cuando el 5° de los ratones control (PBS, glicerol al 10% - grupo 9) muere por metastasis, se determina el
numero de dias que pasa desde el dia 0 (la primera administracion 1V del vehiculo a ese ratén). Este nimero de dia
se establece como el dia del sacrificio para todos los ratones supervivientes (es decir, si el 5° raton control muerte en
su dia 16, cada raton se sacrifica cuando alcanza su propio dia 16).

La evaluacion de los efectos se programa como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7 - Programa de evaluacion

NiUmero de dia del estudio

(3]

Semanalmente Final
después +1

Parametro Método < -5, extirpacion del tumor | 0
-5 | primario

-+

Comenzando 5 dias después de la

Ancho del tumor . inyeccion de D122, una vez cada 5
L Calibrador ;

primario dias hasta que alcanza 5 mm, y

después a diario.

Peso de la linea de base
Peso corporal — v después de la extirpacion | v v v
con o sin pata

Véase a v v slvly v

Sefiales clinicas ; -
continuacion
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Quimica

sanguinea SM 30-20-06 v v
(funciones

hepaticas)**

Salud general SOP 10-25-01 v v I v v
Peso de los Peso %
pulmones

Evaluacion de los | Visual y tincién de

organos los tejidos v
principales** anoémalos

*piel, pelo, ojos, membranas mucosas, respiracion, control neural, temblores, salivacion, diarrea, actividad
somatomotora, letargia, convulsiones, patrones de comportamiento anémalos, suefio, coma.

**Procedente de 5 ratones por grupo
Resultados

En los grupos de ratones tratados con 10°y 10" VP de VB-111 por si solo, todos los animales sobrevivieron hasta el
dia 16. El tratamiento de combinacién reveld una disminucion en la supervivencia, observandose el porcentaje mas
bajo de supervivencia en ratones tratados con la dosis alta de quimioterapia, tal como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8 - Mortalidad para el dia 16

Grupo Total (n) Supervivientes Supervivencia
(n) (%)
Vehiculo 16 15 93,8%
VB-111 10°VP 15 15 100%
VB-111 10" VP 15 15 100%
carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg 17 16 94,1%
carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg 14 7 50%
VB-111 10° VP + carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg 13 11 84,6%
VB-111 10° VP + carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg 14 9 64,3%
VB-111 10" VP + carboplatino 20 mg/kg + Alimta 10 mg/kg 15 12 80%
VB-111 10" VP + carboplatino 50 mg/kg + Alimta 30 mg/kg 15 14 93,3%

Para la evaluacion de la eficacia, los pulmones se pesaron en el dia del sacrificio. La masa de los pulmones
normales es de aproximadamente 0,2 g. La carga tumoral se define como la masa de los pulmones menos 0,2 g. El
promedio y la mediana de la carga tumoral se muestran en la tabla 9.

Tabla 9 - Promedio y mediana de la carga tumoral

n.° de grupo | Tratamiento Promedio de carga tumoral (g) + DE | Mediana (g)
1 VB111 10" 0,10 £ 0,04 0,10
2 VB111 10° 0,34 + 0,21 0,40
8 alta dosis de quimioterapia 0,48 +0,15 0,50
5 baja dosis de quimioterapia 0,49+0,34 0,50
6 VB111 10" + alta dosis de quimioterapia 0,22 + 0,16 0,20
7 VB111 10°+ alta dosis de quimioterapia 0,20 + 0,24 0,08
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3 VB111 10" + baja dosis de quimioterapia 0,47 £ 0,26 0,46
4 VB111 10°+ baja dosis de quimioterapia 0,53 +0,30 0,62
9 Vehiculo 1,00 £ 0,20 0,90

Todos los tratamientos produjeron una carga tumoral menor, comparado con el tratamiento con vehiculo, tal como
se muestra en la figura 1. La figura 1 demuestra que los tratamientos con E11, E9+alta dosis de quimioterapia y
E11+alta dosis de quimioterapia mostraron un promedio de carga tumoral menor que los oftros grupos de
tratamiento.

Se realizaron varias comparaciones estadisticas para la eficacia. Cuando se empled el método de ANOVA de una
via se observa una carga tumoral mayor estadisticamente significativa para el tratamiento con vehiculo (p=<0,001)
que para todos los demas tratamientos, excepto para la combinaciéon de VB E9+baja dosis de quimioterapia. La
carga tumoral fue significativamente menor para el tratamiento con VB-111 1E11 comparado con ambos
tratamientos de quimioterapia y con ambos tratamientos de combinacién con baja dosis de quimioterapia. Cuando se
emplea el ensayo de Mann-Whitney con comparaciones individuales entre dos grupos, la carga tumoral de VB-111
E11 es significativamente menor en todos los grupos, excepto para E9+alta dosis de quimioterapia. E9+alta dosis de
quimioterapia es significativamente menor que todos los grupos, excepto por E11, E9 y E11+alta dosis de
quimioterapia. La figura 2 muestra el diagrama de recuadros de los datos.

Conclusion

El tratamiento con VB-111 a ambas dosis produjo 100% de supervivencia. La administracion de una dosificacion
baja de quimioterapia produjo una tasa de supervivencia ligeramente inferior (94,1%), que es similar a la observada
con la administracion de vehiculo (93,8%). Sin embargo, la administracion de una dosificacion mayor de
quimioterapia produjo el porcentaje mas bajo de supervivencia (50%). Los tratamientos de combinacion
disminuyeron la supervivencia, comparado con la administracién de VB-111 por si solo (64%-93%).

El peso de los érganos (corazon, rifiones y cerebro) fue bastante similar entre los diferentes grupos. Se observaron
algunas diferencias entre los grupos en el peso del higado, bazo y testiculos, principalmente un peso mayor para la
dosis mayor de VB-111 por si solo, o las combinaciones con esta dosis.

No se observaron diferencias significativas en la funcién hepatica comparado con el tratamiento con vehiculo. En
general, la terapia de combinacién no produjo toxicidades mas altas que las terapias individuales a partir de las
cuales se forman.

La combinacion de tratamiento con VB111 10%+alta dosis de quimioterapia mejora significativamente el efecto,
comparado con el tratamiento de alta dosis de quimioterapia por si solo. Ademas, mejora el promedio y la mediana
de la carga tumoral, comparado con el tratamiento con VB111 10° por si solo (en 1,5y 5 veces para el promedio y la
mediana, respectivamente), aunque no es estadisticamente significativo. Este efecto puede mostrar significancia
estadistica cuando se aplique el tratamiento a grupos mas grandes.

La combinacién de VB111 10%+alta dosis de quimioterapia se parece al efecto de reduccion en la carga tumoral
obtenido con E11, puesto que no existe una diferencia significativa entre estos dos grupos (tal como puede
observarse en la grafica de recuadros y la comparacion estadistica de Mann-Whitney). Este parecido significativo
con VB111 10" no se obtiene con el tratamiento con VB111 10° por si solo.

La combinacion de VB111 10%+alta dosis de quimioterapia puede permitir reducir la dosis de VB-111, al mismo
tiempo que conserva su elevada eficacia y mejora la baja eficacia de la quimioterapia solo con carboplatino y Alimta.

Tanto la tasa de supervivencia como la pérdida de peso en el grupo de tratamiento con VB111 10%+alta dosis de
quimioterapia fueron mejores que para el tratamiento Unicamente con alta dosis de quimioterapia: tasa de
supervivencia de 64% y 50%, respectivamente; pérdida de peso de 9,7% y 11,6%, respectivamente. No se
observaron diferencias entre estos dos grupos para ninguno de los pesos de érganos ensayados.

Ejemplo 3: Administracion de la quimera-Ad5PPE-1-3X-Fas en combinacién con paclitaxel

Este es un estudio prospectivo, abierto, de aumento de la dosis, multicéntrico (2 centros) de fase I/ll para determinar
la seguridad y la eficacia de la administracion de la quimera-AD5PPE-1-3X-Fas (VB-111) en el entorno clinico. Se
controlaran resultados, tales como toxicidad, efectos adversos, titulacion de anticuerpos, biodistribucion, progresion
de la enfermedad y recurrencia de la enfermedad y supervivencia en sujetos con tumores primarios solidos y
metastasicos (tales como cancer ovarico epitelial recurrente, de trompas de Falopio, peritoneal primario, MMMT y
tumores mudllerianos serosos papilares) que reciben una infusion intravenosa de una gama de dosis del vector
adenovirico de quimera-Ad5PPE-1-3X-Fas en combinacién con paclitaxel.

También se evalua el efecto de VB-111 sobre el desarrollo de anticuerpos contra el vector adenovirico, la respuesta
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tumoral y los biomarcadores angiogénicos.
Materiales y métodos experimentales
Objetivos del estudio

La hipotesis investigada consiste en saber si VB-111 mas paclitaxel administrado cada semana se asociara con una
toxicidad aceptable y una tasa de respuesta o beneficio clinico suficiente para garantizar una futura evaluacion.

Objetivos principales

1. Definir las toxicidades de un ndmero limitado de dosis de una combinacién de VB-111 y paclitaxel semanal que
abarca las dosis eficaces previstas.

2. Explorar la eficacia (respuesta de RECIST, respuesta de CA-125 y supervivencia sin progresion ("progression-free
survival', PFS)) en una cohorte expandida de la dosis 6éptimamente tolerada de la combinacién de VB-111 y
paclitaxel semanal.

Objetivo secundario
Explorar los marcadores predictivos de la toxicidad y la respuesta.
Resumen del disefio del estudio y evaluacion

Este ensayo abierto, en un solo centro de fase I/l combina VB-111 infusionado en el dia 1 cada 2° ciclo de 28 dias
con paclitaxel semanal 40-80 mg/m?infusionado a lo largo de 1 hora con un programa de dia 1, 8, 15y 22 cada 28
dias para determinar si esta combinacién puede o no puede mejorar las tasas de respuesta comparada con
controles histéricos en esta poblacion pretratada. Los pacientes pueden continuar la terapia si aparecen beneficios, y
cambiar a descansos programados en la dosificacion de paclitaxel para evitar una excesiva neuropatia, pero sin
interrumpir las infusiones de VB-111. El ensayo se disefié con un disefio de Simon de 2 etapas, basado en >2
respuestas en 10 pacientes, que hara que se realicen mas reclutamientos.

Poblacion de sujetos

Se reclutaran sujetos con cancer ovarico epitelial recurrente, cancer de trompos de Falopio, cancer peritoneal
primario, MMMT, y tumores miuillerianos serosos papilares.

Numero de pacientes previstos para ser reclutados

Basandose en el disefio del estudio, se calcula que son necesarios de 2 a 42 pacientes con cancer avanzado (max.
6 por cohorte durante el aumento de la dosis (=18 pacientes), y hasta 29 pacientes en el nivel de dosis MTD para
permitir la evaluacion de los estudios correlativos/especiales, asi como para confirmar la seguridad.

Seleccion de pacientes

Se realiza un disefio de fase I/ll para evaluar las tasas de respuesta definidas por criterios RECIST y CA-125
(criterios de Gynecological Cancer Intergroup (GCIG)) y para describir el perfil de seguridad y caracterizar
acontecimientos adversos y toxicidades. El estudio de fase | realizara el reclutamiento con un disefio 3+3 para 3
niveles de dosis. El estudio de fase Il reclutara hasta 10 pacientes en la primera etapa, que incluyen los participantes
en los niveles de dosis 2 y 3 que reciben una quimioterapia de dosis completa. Si aparecen al menos dos
respuestas, el reclutamiento continuara con 19 pacientes mas en una cohorte de expansién hasta un maximo de 29
participantes. El anadlisis sera eficaz si se puede calcular la tasa de respuesta. Se realizara un analisis de la
seguridad durante el proceso, y si aparecen 2 o mas perforaciones Gl de grado >3 en la primera etapa o 3 en
cualquier momento, el estudio terminara.

Los criterios para la inclusion del sujeto en el grupo de tratamiento son:
1. Edad del paciente >18.

2. Cancer ovarico epitelial, peritoneal o de trompas de Falopio, y carcinomas serosos papilares uterinos ("uterine
papillary serous carcinomas”, UPSC), y MMMT ginecoldgicos confirmados histolégicamente.

3. Se permiten hasta 3 lineas previas de quimioterapia para la enfermedad metastasica.

4. Los pacientes han debido recibir una terapia de platino o basada en platino previa.

5. Estado 0-1 de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

6. Una enfermedad resistente o refractaria al platino definida como una enfermedad progresiva mediante la

formacion de imagenes o CA-125 dentro de los 6 meses tras completar o mientras se recibe un régimen que
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contiene patino y taxano (primario o secundario, es decir, los pacientes pueden haber recibido un tratamiento
basado en platino para una enfermedad sensible al platino recurrente con un posterior intervalo sin recibir platino <6
meses).

7. Se requiere una enfermedad mensurable o evaluable utilizando RECIST o CA-125 (para estandarizar la
elegibilidad, ya que si algunos pacientes son elegibles mediante RECIST y CA-125, la evaluacion por RECIST tiene
prioridad).

8. Una funcién adecuada de la médula 6sea.

9. Unas funciones hematoldgicas adecuadas:

i. ANC >1000/mm?

ii. PLT=100.000/mm?

iii. PTy PTT (segundos) <1,2xULN (los sujetos con PTT>ULN deben presentar un LAC negativo)
10. Funcién adecuada de los 6rganos:

a. Una neuropatia CTC menor o igual a grado 1.

b. La radiacién previa no debe haber incluido >30% de las areas que contienen la parte principal de la médula 6sea
(pelvis, espina lumbar).

c. SGOT/SGPT/fosfatasa alcalina <2,5xULN o <5xULN para metastasis hepatica documentada.

d. Bilirrubina <1,5xULN

e. Creatinina <1,5xULN

f. Proteinuria <2+ mediante varilla graduada en la seleccion o UPC (proporcién de proteina creatinina urinaria<1,0).

11. Debe de haberse recuperado de una toxicidad aguda provocada por un tratamiento previo, que incluye una
terapia de radiacion, quimioterapia, terapia biolégica, con la excepcion de una neuropatia de grado | o anemia y
alopecia de cualquier grado.

12. Un tratamiento previo con un agente antiangiogénico no es un criterio de exclusion.
13. No se observa perforacion Gl previa ni obstruccion Gl o implicacion del intestino en imagenes.

14. No presenta enfermedad psiquiatrica activa y no tratada ni sintomas neurolégicos que requieran tratamiento (se
permite una neuropatia sensorial de grado 1). No hay presencia de metastasis cerebral o del sistema nervioso central
no tratada. No presenta demencia ni un estado mental significativamente alterado que impida la comprensién y/o
otorgar el consentimiento informado.

15. No se incluyen pacientes con hipersensibilidad conocida a Cremophor® EL. Sin embargo, se pueden elegir
participantes que hayan presentado una reaccion previa al paclitaxel, pero que posteriormente toleraron el farmaco
cuando se le volvio a suministrar.

16. No hay pruebas de infecciones bacterianas, viricas o fungicas no controladas.

17. Los pacientes no han debido recibir otra terapia de investigacion durante los ultimos 30 dias antes de la
dosificacion.

18. Deben ser competentes para otorgar el consentimiento informado.
Los criterios para la exclusion del sujeto en el grupo de tratamiento son:
1. Mas de 3 lineas previas de quimioterapia para un cancer recurrente.

2. No presentan malignidad activa, mas que de células basales superficiales y células escamosas superficiales, ni
carcinoma in situ del cuello uterino en los ultimos 2 afios. Un paciente diagnosticado con un tumor miilleriano
concurrente (generalmente cancer endometrial) no se excluira. Los pacientes con cancer de mama de riesgo bajo
(localizado, no inflamatorio) diagnosticados en los Ultimos 2 afios y tratados con intencién curativa no se excluiran.

3. Incapacidad para cumplir con el estudio y/o los procedimientos de seguimiento.
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4. Esperanza de vida menor de 3 meses.

5. Un criterio de toxicidad habitual ("Common Toxicity Criteria", CTC) de grado | o neuropatia de grado mayor
(motora o sensorial) provocada por una comorbilidad distinta de una exposicion previa al taxano, tal como diabetes.

6. Aunque raramente aplicable, las mujeres sexualmente activas con potencial de embarazo deben emplear un
método eficaz de control de natalidad durante el desarrollo del estudio, de modo que se minimice el riesgo de
fracaso. Antes de ser reclutadas en el estudio, las mujeres con potencial de embarazo deben ser advertidas de la
importancia de evitar el embarazo durante la participacion en el estudio y de los factores de riesgo potenciales de un
embarazo no deseado. Todas las mujeres con potencial de embarazo deben presentar una prueba de embarazo
negativo dentro de 14 dias antes de recibir el producto investigado. Si la prueba de embarazo es positiva, el paciente
no debe recibir el producto investigado y no debe ser reclutado en el estudio.

7. Hipertension controlada de modo inadecuado.

8. Historia anterior de crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

9. Insuficiencia cardiaca congestiva de grado Il de New York Heart Association (NYHA) o mayor.

10. Historia de infarto de miocardio o angina inestable en los 6 meses anteriores al dia 1 del estudio.
11. Historia de ictus o ataque isquémico transitorio en los 6 meses anteriores al dia 1.

12. Enfermedad de SNC conocida, excepto por metastasis cerebral tratada. La metastasis cerebral tratada se define
como sin pruebas de progresion o hemorragia después del tratamiento y sin requisitos de dexametasona en ese
momento, determinado mediante examen clinico y formacion de imagenes del cerebro (MRI o CT) durante el periodo
de seleccion. Se permiten anticonvulsivos (dosis estable). El tratamiento para la metastasis cerebral puede incluir
radioterapia del cerebro completo ("whole brain radiotherapy”, WBRT), radiocirugia ("radiosurgery”, RS; Gamma
Knife, LINAC, o equivalente) o una combinacion segin sea considerada adecuada por el médico encargado. Los
pacientes con metastasis de SNC tratados por extirpacion neuroquirirgica o biopsia del cerebro realizada en los 3
meses anteriores al dia 1 deben excluirse.

13. Una enfermedad vascular significativa (por ejemplo, aneurisma aodrtico que requiere reparaciéon quirdrgica o
trombosis arterial periférica reciente) en los 6 meses anteriores al dia 1.

14. Historia de of hemoptisis (> cucharadita de sangre de color rojo brillante por episodio) en el mes anterior al dia
1.

15. Pruebas de diatesis sangrante o coagulopatia significativa (en ausencia de anticoagulacién terapéutica).

16. Procedimiento quirdrgico importante, biopsia abierta o lesiones traumaticas significativas en los 28 dias
anteriores al dia 1 o prevision de necesitar un procedimiento quirdrgico importante durante el desarrollo del estudio.

17. Biopsia nuclear u otros procedimientos quirdrgicos menores, que excluyen la colocacion de un dispositivo de
acceso vascular, en los 7 dias anteriores al dia 1.

18. Historia de fistula abdominal o perforacion gastrointestinal en los 6 meses anteriores al dia 1.

19. Signos y sintomas en ese momento de obstruccion intestinal.

20. Dependencia en ese momento de hidratacion IV o nutricion parenteral total ("total parenteral nutrition”, TPN).
21. Herida no curada grave, Ulcera activa o fractura de hueso no tratada.

22. Pacientes que han recibido una terapia antiangiogénica en las 4 semanas previas para un TKI o 6 semanas para
una terapia basada en anticuerpos o pepticuerpos.

23. Pacientes con necesidad en ese momento de un tratamiento inmunosupresor, que incluya el uso de ciclosporina,
o con una historia de uso crénico de cualquiera de estas medicaciones en las Ultimas 4 semanas antes del
reclutamiento. Se permite una dosis estable (por ejemplo, comenzada al menos 2 semanas antes de la dosificacion)
de corticosteroides.

Composicién: quimera-Ad5-PPE-1-3X-FAS

La quimera-Ad5-PPF-1-3X-FAS (SEQ ID NO:19) es un producto terapéutico génico destructor vascular que consiste
en un vector de adenovirus no replicativo (Ad5, con E1 delecionado) que contiene un promotor de pre-proendotelina
murino modificado (PPE-1-3x, SEQ ID NO:18) y un transgén de quimera-FAS [FAS y receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF) humano] (SEQ ID NO:9). Se formula como una disolucién de vector estéril y se suministra congelado
(por debajo de -65 °C) en viales de un solo uso. Cada vial contiene 1,1 ml de disolucion de vector a una titulacion
virica especifica.
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Objetivos de eficacia y farmacodinamica:
Plan de tratamiento

Los pacientes se trataran con quimera-Ad5-PPE-1-3X-FAS en combinacién con paclitaxel una vez semanal. La
longitud del ciclo sera de 28 dias. Los pacientes recibiran paclitaxel como una infusion IV de 60 minutos semanal
(dias 1, 8, 15, y 22), quimera-Ad5-PPE-1-3X-FAS se administrara como una infusién IV en el dia 1 de los ciclos
impares comenzando con el ciclo 1 y realizada después cada 2 ciclos. El plan de tratamiento se muestra en la figura
3. Los niveles de dosis para la fase | se muestran a continuacion en la tabla 10.

Tabla 10 - Niveles de dosis para el componente de la fase I

Nivel de dosis n Ciclos de VB-111 x Q22 Paclitaxel IV Q7d
13 3-6 3x10"2VP 40 mg/m?
2 3-6* 3x10"2VP 80 mg/m?
3 3-6 1x 103 VP 80 mg/m?
Cohorte de expansion 29 MTD MTD
Notas:

1. El paso a la fase Il se producira después de haber definido la dosis maxima tolerada ("maximum tolerated dose",
MTD) o tras haber completado el nivel de dosis 3.

2. Notese que la dosis total de particulas de virus de VB-111 para cada nivel de dosis es diferente del mostrado para
aquellos sujetos que pesan <50 kg.

3. Se planea un aumento de la dosis dentro de los sujetos para el nivel de dosis 1. Para los participantes reclutados
en el nivel de dosis 1, en el dia 1 del ciclo 2, la dosis de paclitaxel puede aumentar hasta 80 mg/m?si esta es la
dosis convencional empleada clinicamente. Si 2 participantes presentan toxicidades limitantes de la dosis (DLT) en
el nivel de dosis 1, el estudio terminara sin identificar una MTD.

4. Estos numeros pueden reflejar la inclusion de: (a) participantes directamente reclutados para el nivel de dosis 2, y
(b) participantes del nivel de dosis 1 a los que se les ha aumentado la dosis hasta el nivel de dosis 2 en el dia 1 del
ciclo 2 para la evaluaciéon de DLT durante el ciclo 3.

Por tanto, los participantes en la cohorte de fase | se reclutaran empleando un disefio 3+3 modificado tal como se
muestra en la tabla 11 y como se describe a continuacion.

Aumento de la dosis desde el nivel de dosis 1 al nivel de dosis 2: Si 2 participantes presentan DLT en el nivel de
dosis 1, el estudio terminara sin identificar una MTD. En el nivel de dosis 1 se planea un aumento de la dosis para
participantes dentro de los sujetos hasta 80 mg/m2 de paclitaxel en el dia 1 del ciclo 2, y estos participantes pueden
después contarse con el objetivo de evaluar los participantes reclutados para el nivel de dosis 2, aunque la
dosificacion de VB-111 y paclitaxel concurrente se produzca en el ciclo 3 en el nivel de dosis 1 (es decir, tanto los
participantes reclutados para el nivel de dosis 2 como los participantes que reciben el ciclo 3 en el nivel de dosis 1
con un aumento de la dosis de paclitaxel hasta 80 mg/m? se evaluaran de tal modo que, en el nivel de dosis 2,
puede haber de 2 a 12 reclutas, y hasta 6 de ellos hayan sido reclutados inicialmente para el nivel de dosis 1y
después se haya aumentado la dosis). Si no aparece DLT en el nivel de dosis 2 después de haber evaluado a 3
participantes (como nuevos reclutas para el nivel de dosis 2 o0 como sujetos a los que se les ha aumentado la dosis
de paclitaxel en el nivel de dosis 1), el estudio podra reclutar para el nivel de dosis 3. Este plan solo se aplica al
aumento de la dosis dentro de los sujetos para el paclitaxel (para minimizar el nimero de participantes que reciban
una dosis de 40 mg/m?) y no se produce un aumento de la dosis de VB-111 dentro de los sujetos.

Aumento de la dosis desde el nivel de dosis 2 al nivel de dosis 3: Tras haber reclutado 3 participantes para el nivel
de dosis 2 y habiéndolos observado durante 14 dias después de la administracion inicial de VB-111 sin DLT, pueden
reclutarse sujetos para el nivel de dosis 3 (1x10'3VP), puesto que al menos 6 participantes habran recibido una
dosis de 3x10"2VP en los niveles de dosis 1y 2. La 22 dosis de VB-111 en el nivel de dosis 3 puede administrarse
solo después de que al menos 2 pacientes hayan recibido una dosis de of 3x10'2VP sin DLT. Ademas, el control de
DLT se realizara simultaneamente en estudios de VB-111 de fase I/l paralelos. Los descubrimientos con respecto a
la seguridad que surjan de estos estudios se compartiran con este equipo. Si se produce cualquier DLT en el nivel
de dosis 3, los participantes pueden continuar el estudio y recibiran otra dosificacion de VB-111 (3x10'2VP) de nivel
de dosis 2.
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Tabla 11 - Reglas de decision para el aumento de la dosis

Numero de pacientes con DLT | Regla de decision para el aumento
a un nivel de dosis concreto

Avanzar al siguiente nivel de dosis:

**No se permite un aumento de la dosis dentro de los sujetos a menos que se
prevea que 3 participantes hayan sido completamente evaluados para DLT a lo
largo de 28 dias en el nivel de dosis 1. Si tres participantes son reclutados para
el estudio en las 4 semanas después de la dosificacion inicial y no muestran
DLT, el nivel de dosis 2 se abrira y se reclutaran para el estudio 3 participantes
al mismo tiempo que los tres participantes aumentan la dosis hasta el nivel de
dosis 2 en la semana 5 (dia 1 del ciclo 2). Asi, es posible que, si la acumulacion
es lenta, los participantes en el nivel de dosis 1 no puedan aumentar la dosis en
la semana 5 (dia 1 del ciclo 2 ) hasta que haya finalizado la evaluacion de DLT
del nivel de dosis 1, y aun se retrasara mas si aparece DLT en esta cohorte.

0 de 3**

Introducir 3 pacientes adicionales:

Si 0 de estos 3 participantes adicionales presenta DLT, se avanza hasta el
1de 3 siguiente nivel de dosis. Si 1 o mas de estos participantes presentan DLT,
entonces se detiene el aumento de la dosis, y la dosis por debajo de esta dosis
es la MTD. Si los participantes adicionales entran en el nivel de dosis 1, el
estudio terminara sin identificar una MTD.

Se detiene el aumento de la dosis, y la dosis por debajo de esta dosis es la
=2 MTD. Si 2 participantes presentan DLT en el nivel de dosis 1, el estudio
terminara sin identificar una MTD.

<1 de 6 a la dosis mas alta

- Esta es la MTD y la dosis de fase Il recomendada en esta poblacion.
administrada

Dada la naturaleza nueva del agente, los nuevos participantes se reclutaran secuencialmente con al menos 2 dias
entre cada persona nueva que comience el estudio. Es posible que no sean dosificados en el mismo dia multiples
nuevos participantes del estudio. Completar un ciclo de 28 dias de tratamiento sera la base para determinar la MTD
y las DLT en cada una de las cohortes de dosificacion. El grado de toxicidad se evaluara segun the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4 (disponible como archivo que puede descargarse de
internet: http://ctep.info.nih.gov).

Definicion de toxicidad limitante de la dosis (DLT)

La evaluacion de las DLT potenciales se producira durante el primer ciclo (ciclo 1) y también durante el tercer ciclo
para los participantes del DL1 (nivel de dosis 1).

Las toxicidades se evaluaran con CTCAE, version 4.0. La toxicidad limitante de la dosis se define como sigue:

1. Un recuento de neutrofilos absolutos de <0,5x10% que dura >4 dias, o un recuento de neutrofilos absolutos
<0,5%x10%1 con sepsis, o fiebre de grado 3-4 (>37,9 °C (>100,2 °F)) que no puede controlarse con facilidad con una
medicacién antipirética.

2. Un recuento de plaquetas <10x10%I durante cualquier duracién de tiempo.

3. Cualquier otra toxicidad no hematolégica y no hepatica relacionada con el farmaco de grado >3. Esto no incluye
nauseas o vomitos de grado >3 que pueden ser controlados médicamente (si las nduseas y/o los vomitos no pueden
controlarse médicamente y aparecen durante el primer ciclo, se considera una DLT) o hipocalemia, hiponatremia,
hipofosfatemia, hipomagnesemia, e hipocalcemia de grado >3 si pueden corregirse con facilidad, son clinicamente
asintomaticas y no vienen acompafiadas de complicaciones médicamente significativas (por ejemplo, cambios en
ECQG).

Los acontecimientos de fiebre de grado 3-4 que aparezcan dentro de 24 horas después de la dosificacion con VB-
111 no se consideran DLT si responden a una terapia sintomatica. Los pacientes con toxicidades inaceptables y/o
progresion en cualquier momento se retiraran del estudio.

Procedimientos de estudio

Evaluacién del pretratamiento:

39




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2703913 T3

Un meédico evaluara a los pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad. Se consultara la historia y se
realizara un examen fisico y el registro del peso y los signos vitales y ECG en los 14 dias anteriores al comienzo del
primer ciclo de tratamiento. Las investigaciones para establecer mediciones de lineas de base, cuando sean
pertinentes, se realizaran en los 28 dias anteriores al comienzo del primer ciclo de tratamiento.

Antes de cualquier dosificacion del estudio, en el dia 1 de cada ciclo, debe confirmarse la elegibilidad de los sujetos.

Deberan realizarse las siguientes evaluaciones dentro de los 3 dias siguientes a D1 (excepto para el ciclo 1, en el
que las pruebas sanguineas pueden comprobarse dentro de los 14 dias siguientes al dia 1):

1. Evaluacion clinica: historia médica, examen fisico, signos vitales ("Vital Signs", VS) y comprobacion del riesgo de
sangrado. En otros momentos, la evaluacion de los VS puede realizarse segun los protocolos institucionales de
cuidado.

2. Hematologia: recuento sanguineo completo con diferencial, INR y PTT activado.

3. Coagulacion: en el caso de prolongarse el tiempo de tromboplastina parcial (PTT) por encima del limite superior al
normal (ULN), debe extraerse sangre para el anticoagulante de lupus (LAC). Los pacientes con aPTT prolongado no
deben recibir VB-111 hasta que aPTT se normalice. En pacientes que han dado positivo para el anticoagulante de
lupus (LAC), se requiere un ensayo negativo antes de repetir la dosis de VB-111. Para ensayos de LAC o de
anticuerpos antifosfolipidos ("antiphospholipid antibodies", APLA) positivos persistentes, el ensayo debe repetirse en
las 12 semanas siguientes al ensayo positivo inicial.

4. Panel metabdlico exhaustivo: incluye electrolitos, ensayos de la funcion hepatica ("liver function tests", LFTS),
nitrégeno de urea en sangre ("blood urea nitrogen”, BUN)/creatinina (Cr), calcio y magnesio.

5. Orina: recogida para analisis habituales.
6. Ensayos de laboratorio especificos de VB-111: se extrae sangre para:
(i) Biodistribucion: determinacion de los niveles de ADN adenovirico de VB-111 y expresion del transgén.

(i) Biomarcadores: se ensayaran los biomarcadores para la terapia antiangiogénica en muestras de sangre
periférica obtenidas de todos los pacientes reclutados en este estudio. El andlisis del plasma se realizara para los
biomarcadores inflamatorios y angiogénicos en la circulacion VEGF, PIGF, sVEGFR1, bFGF, IL-6, IL-8, y TNF-a
(empleando placas de ELISA multiplex de Meso-Scale Discovery) y sVEGFR2 y SDF1a (empleando kits de R&D
Systems). Se contaran las células en la circulacién sanguinea en muestras frescas empleando un protocolo de
citometria de flujo convencional. El tejido de archivo se evaluara para CD31, CD34, VEGFR2, y VWF.

(iii) Marcador tumoral: CA-125
(iv) Anticuerpos: niveles de anticuerpos contra el virus AD-5 (incluyendo los anticuerpos neutralizantes).
Infusién del tratamiento del estudio:

El ANC debe ser =1.000/mm?3y el recuento de plaquetas >100.000/mm?antes de la infusién del tratamiento del
estudio (paclitaxel o VB-111).

Infusién de paclitaxel:

Terapia antiemética: la terapia antiemética puede incluir dexametasona 10 mg i.v., PRN Ativan 0,3-2,0 mg i.v. y/o
compazina 10 mg p.o., o perfenazina 4 mg p.o., segun los protocolos convencionales institucionales.

La secuencia de administracion sera de paclitaxel, seguido de VB-111.

El paclitaxel se administrara cada semana a una dosis inicial de 40-80 mg/m2 a través de un filtro en linea con una
membrana microporosa no mayor de 0,22 micrometros a lo largo de 60 minutos.

Todos los pacientes deben recibir una premedicacion antes de la administraciéon de paclitaxel para prevenir
reacciones de hipersensibilidad graves. Los pacientes tomaran 20 mg de dexametasona oral la noche anterior al
tratamiento y 20 mg la mafiana del tratamiento para la primera dosis, y después, si el paclitaxel es bien tolerado,
durante la semana 2 solo tomaran una premedicacion IV y no oral, y la dosis puede ser disminuida hasta que ya no
se tome después de la semana 3. Un régimen de premedicacion tipico consiste en lo siguiente, administrado 30-60
minutos antes del paclitaxel: 10-20 mg de dexametasona intravenosa (IV), 50 mg IV de difenhidramina (o su
equivalente), y 300 mg de cimetidina o 50 mg IV de ranitidina. Como alternativa, los 20 mg IV de famotidina pueden
ser sustituidos por una formulacion local. La dosis de dexametasona puede aumentar a discrecion del investigador si
un paciente experimenta una reaccion de hipersensibilidad cuando se le administra paclitaxel.
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Dia 1 de los ciclos impares:

Ademas de los procedimientos mencionados anteriormente, en el D1 de los ciclos impares se realizaran los
siguientes procedimientos.

Mediciones tumorales:

Antes del D1 del ciclo 1 (se permite hasta un mes antes) y después en cada ciclo impar (por ejemplo, los ciclos 1, 3,
5, etc. = cada 8 semanas) hasta la progresion de la enfermedad, se realizaran mediciones tumorales con CT en el
pecho, abdomen, y pelvis. La evaluacion se realizara antes de la administracion del farmaco, hasta 3 dias antes de
la dosificacion.

Infusion del tratamiento del estudio: VB-111
Se administrara VB-111 en el dia 1 de cada ciclo impar hasta la progresion de la enfermedad.

El VB-111 debe administrarse después del paclitaxel. Esto se basa en el paradigma de que el agente investigado
debe administrarse en ultimo lugar como precaucion de seguridad. No se prevé que existan alteraciones
dependientes de la secuencia en la farmacologia de los dos agentes. Aunque se prevé que se administre
inmediatamente (dentro de 1 hora) después del paclitaxel, puede administrarse mas tarde (dentro de 24 horas) si
existe recomendacion clinica.

Los pacientes con aPTT prolongado no deben recibir VB-111 hasta que aPTT se normalice. En pacientes que han
dado positivo para LAC y/o APLA, se requiere un ensayo negativo antes de repetir la dosis de VB-111. Mientras que
el test siga dando positivo no debe administrarse mas VB-111. Para ensayos de LAC o APLA positivos persistentes,
el ensayo debe repetirse en las 12 semanas siguientes al ensayo positivo inicial.

Tratamiento antipirético: se administraran 1000 mg de acetaminofeno antes de la dosificacion de VB-111 y PRN
acetaminofeno después de la dosificacion. En pacientes que desarrollen fiebre de grado 3, o segun el criterio del
investigador, pueden administrarse 10 mg de dexametasona IV 10 minutos antes de la dosificacién en posteriores
dosis de VB-111.

Preparacion e infusién de VB-111: tras completar la infusion de paclitaxel se administra VB-111 como una Unica
dosis de 3x10'2 VP (niveles de dosis 1-2) 0 1x10'3 VP (nivel de dosis 3) a pacientes que estan en ayunas o que han
tomado solo una comida blanda ligera. Notese: se sugiere el ayuno para evitar vomitos si el paciente presenta
escalofrios significativos en lugar de la fiebre habitual de grado bajo y autolimitante. Este no es un requisito absoluto.
La solucién final para la administracion debe administrarse no mas de 60 minutos después de la preparaciéon. Se
permite una comida normal 0,5 horas después de la dosificaciéon. Debe administrarse una unica infusion intravenosa
de VB-111 diluido a las siguientes velocidades:

1. Para la dosis de 3x10"2VP: 1 ml/minuto

2. Para la dosis de 1x10"*VP: 1 ml/minuto para los primeros 10 ml, y después 3 ml/minuto para el resto de la
infusion.

Observacioén después de la administraciéon de VB-111

Los participantes del estudio deben ser observados en la clinica o en el area donde se realiza la infusién durante las
primeras 8 horas después de la primera administracion y posteriormente si existe recomendacion clinica.

Ensayos de laboratorio para la distribuciéon de VB-111

Se recogeran muestras de sangre y de orina para las determinaciones de los niveles de expresion del ADN
adenovirico de VB-111 en los siguientes momentos:

Sangre:

1. 0 (antes de la dosificacion)
2. Alfinal de la infusién

3.3 0,5 horas

4.6 % 0,5 horas

Signos vitales:

Se registraran los signos vitales (presion sanguinea sistolica y diastodlica, frecuencia cardiaca periférica, temperatura
corporal, tasa de respiracion):
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1. 0 minutos (justo antes de la dosificacion) (intervalo de -15 minutos)

2. 30 minutos después del inicio de la dosificacion (intervalo de +/- 15 minutos)

3. 60 minutos después del inicio de la dosificacion (intervalo de +/- 15 minutos)

4. 4 horas después del inicio de la dosificacion (intervalo de +/- 15 minutos)

5. 6 horas después del inicio de la dosificacion (intervalo de +/- 15 minutos)

6. Cuando aparezca cualquier acontecimiento adverso

Dias 8, 15, y 22 de cada ciclo

Se le pedira a cada paciente que vuelva a la clinica en ayunas para las siguientes evaluaciones:

1. Signos vitales: presidon sanguinea sistdlica y diastélica en posicion supina, frecuencia cardiaca periférica,
temperatura corporal, tasa de respiracion.

2. Hematologia: recuento sanguineo completo con diferencial, INR y PTT activado.

3. Coagulacion: si es necesario el seguimiento de unos niveles anémalos de PTT.

4. Orina: recogida para analisis habituales.

La sangre para los ensayos de laboratorio se extraera en el dia 8 de los ciclos 1-6. Se extraera sangre para:

1. Biodistribucién: determinacion de los niveles de ADN adenovirico de VB-111 y expresion del transgén (cada 2°
ciclo después de la infusion de VB-111)

2. Biomarcadores: el analisis del plasma se realizara para los biomarcadores inflamatorios y angiogénicos en la
circulacion VEGF, PIGF, sVEGFR1, bFGF, IL-183, IL-6, IL-8, y TNF-a (empleando placas de ELISA multiplex de
Meso-Scale Discovery) y sVEGFR2 y SDF1a (empleando kits de R&D Systems). Se contaran las células en la
circulaciéon sanguinea en muestras frescas empleando un protocolo de citometria de flujo convencional. El tejido de
archivo se evaluara para CD31, CD34, VEGFR2, y vWF.

3. Marcador tumoral: CA-125
4. Anticuerpos: niveles de anticuerpos contra el virus (incluyendo los anticuerpos neutralizantes).

Nota: es necesario un panel metabdlico exhaustivo que incluye electrolitos, LFTS, BUN/Cr, calcio y magnesio en el
D1, y los LFT solo en los dias 1, 8, 15, 22.

El paclitaxel se administrara como se detall6 anteriormente. EI ANC debe ser >1.000/mm?y el recuento de plaquetas
>100.000/mm3

Terapia antiemética: la terapia antiemética puede incluir kitrilo 750 pgi.v. 0 1 mg p.o. o zofran 10 mgi.v. 0 8 mg p.o.,
con dexametasona 10 mg i.v., asi como PRN Ativan 0,5-2,0 mg i.v. y/o compazina 10 mg p.o., o perfenazina 4 mg
p.o. segun los estandares institucionales.

Vista de finalizacién del estudio

Los sujetos seran dosificados con la terapia de combinacion (paclitaxel y VB-111) segun el programa de ciclos
descrito anteriormente hasta la progresion de la enfermedad.

Después de la dosis final con VB-111, se pedira a cada paciente que vuelva a la clinica para una visita final de
seguimiento, realizandose la misma evaluacion clinica y extrayéndose las mismas muestras para el laboratorio
habituales, y en respuesta a un acontecimiento clinicamente significativo, que se documentara como evaluaciones
de laboratorio no programadas. Los acontecimientos adversos y las medicaciones concomitantes deben registrarse
del mismo modo que en fases mas tempranas del estudio. El sujeto se sometera a un examen fisico que sera
realizado por el médico encargado. Se realizara una ECG.

Los pacientes que abandonaron el estudio o mostraron una progresion en la enfermedad seran sometidos a un
seguimiento en la clinica o mediante contacto telefénico para evaluar la supervivencia. Sin embargo, tras la
progresion de la enfermedad, los datos que describen CA125 y RECIST se mantendran en los archivos de
investigacion de la clinica.

Otros procedimientos

Acontecimientos adversos
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Deben emplearse medidas de apoyo total en los pacientes con cualquier acontecimiento adverso. Todos los
acontecimientos adversos que aparezcan después de la administracion del farmaco se documentaran en los
formularios de informe del caso ("case report forms", CRF), junto con la intensidad, las medidas terapéuticas
aplicadas, el resultado y una evaluacion de la relacion con el farmaco investigado. Los acontecimientos adversos
relacionados se seguiran hasta la resolucion. Los acontecimientos adversos no relacionados se seguiran hasta la
resolucion o el final del estudio.

Los efectos secundarios habituales incluyen nauseas, vomitos y pérdida del apetito. El paciente también puede
experimentar estrefiimiento, deposiciones sueltas o diarrea. Es importante aumentar la ingesta de fluidos si aparece
diarrea. Si acaba siendo grave, es posible que el paciente deba hospitalizarse y recibir fluidos intravenosos. La
administracion de cualquier producto investigado implica un riesgo general de efectos secundarios. Puesto que VB-
111 es un producto en investigacion, no se conocen todos los efectos secundarios potenciales en seres humanos. El
VB-111 puede provocar todos, algunos o ninguno de los efectos secundarios listados a continuacion. Los efectos
secundarios son trastornos médicos no deseables o un empeoramiento de un trastorno médico preexistente que
pueden aparecer cuando un sujeto esta participando en un estudio. Ademas de los posibles efectos adversos
listados a continuaciéon, pueden aparecer efectos secundarios inesperados o poco frecuentes, que pueden ser
graves o potencialmente mortales, cuando el VB-111 se administra por si solo o cuando se combina con otras
medicaciones. Uno de los objetivos de este estudio es investigar los posibles efectos secundarios de VB-111. El
médico del estudio controlara atentamente al paciente durante este estudio y analizara con el paciente cualquier
pregunta relacionada con los riesgos, las molestias y los acontecimientos adversos.

Riesgos asociados con VB-111:

Probables (probabilidad de mas del 50% de que aparezcan):

- Sintomas similares a la gripe, tales como fiebre, dolores musculares, fatiga, escalofrios
- Nauseas

- Vémitos

Ocasionales (probabilidad de entre 1-10% de que aparezcan):

- Estrefiimiento

- Niveles altos andmalos de enzimas producidas por el higado, lo cual significa que el higado no esta funcionando de
modo adecuado y puede provocar fatiga e ictericia (color amarillo en la piel y los ojos). Aunque esto habitualmente
tiene un caracter suave y reversible, puede ser grave o potencialmente mortal.

- Aumento en el tamafo del bazo que habitualmente no provoca sintomas, pero puede provocar dolor de estdmago.
Si el bazo se rompe, puede ser potencialmente mortal.

- Aumento en la formacién de nuevas células sanguineas en la médula ésea que puede provocar un aumento en los
recuentos de células sanguineas, pero sin un riesgo aumentado de leucemia

- Una reaccion alérgica en el sitio en que se administra una inyeccién, que puede provocar cierto enrojecimiento e
hinchamiento

- Sangrado

- Ensayos de coagulacion (PTT) anémalos prolongados y desarrollo de ciertos tipos de anticuerpos (anticuerpos
antifosfolipidos) que pueden interferir con la coagulacién normal de la sangre. Esto puede provocar trombosis
(coagulos de sangre) o sangrado que pueden requerir tratamiento y ser graves o potencialmente mortales.

- La capacidad de curacion de heridas puede verse afectada. Esto puede conducir a infecciones y puede requerir
hospitalizacion.

- Alta presién sanguinea

- Exceso de proteinas en la orina. Este es un descubrimiento que habitualmente se realiza en el laboratorio y es
asintomatico, y puede provocar retencion de fluidos, tal como el hinchamiento de las piernas.

- Dolor de cabeza
- Pérdida de apetito y pérdida de peso (anorexia)

- Disminucion de los niveles de sodio en la sangre que puede provocar confusion, ataques, fatiga y niveles bajos de
conciencia

- Exceso de azucar en la sangre que, si es grave, puede requerir de hospitalizacion y un tratamiento urgente
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- Mayor sudoracion (hiperhidrosis)
Poco frecuentes (probabilidad menor que 1% de que aparezcan):

- Un ndmero bajo de eritrocitos que puede provocar cansancio y falta de aliento. Esto puede requerir una transfusion
de sangre.

- Un numero bajo de plaquetas, que puede provocar sangrado y hematomas. El sangrado puede ser grave o
potencialmente mortal, y puede requerir una transfusion de sangre.

- Un aumento suave de los leucocitos (puede aumentar el riesgo de infeccion)
- Sangrado grave

- La funcion de los rifiones puede deteriorarse (insuficiencia renal aguda), lo cual puede requerir tratamiento y puede
ser grave o potencialmente mortal.

- Puede desarrollarse un edema cerebral en pacientes con un tumor en el que esté implicado el cerebro (por
ejemplo, metastasis cerebral)

- Diarrea

- Complicaciones cardiacas (corazén) y de los vasos sanguineos: ataque al corazon, angina (dolor de pecho), o
coagulos sanguineos (trombosis) que pueden ocluir el suministro de sangre hacia érganos vitales y provocar ictus o
dafos en otros 6rganos.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: el corazén no es capaz de bombear la sangre de modo adecuado, lo cual puede
provocar debilidad y cansancio, retencion de fluidos, y acumulacién de fluidos en los pulmones, que puede provocar
falta de aliento. Esto puede ser grave o potencialmente mortal.

Riesgos asociados con el paclitaxel:
Probables (probabilidad de mas del 50% de que aparezcan):
- Una reaccion alérgica de suave a grave que puede ser potencialmente mortal

- Falta de sensibilidad y dolor en las manos y pies que a veces empeora con un tratamiento adicional y puede no
desaparecer hasta que se retira el farmaco

- Pérdida de pelo

- Dolor en musculos y articulaciones

- Fatiga

Frecuentes (probabilidad de 10-50% de que aparezcan):
- Nauseas y/o vomitos

- Diarrea

- Llagas en la boca o garganta

- Mareos

- Dolores de cabeza

- Dafios hepaticos

- Irritacion de la piel e hinchamiento si el farmaco se filira desde la vena en la que se ha inyectado hacia la piel
circundante

- Cambios en el sentido del gusto

- Irritacién de la piel en el un sitio de radiacién previa

- Sarpullido

Ocasionales (probabilidad de entre 1-10% de que aparezcan):

- Inflamacién del colon que puede provocar un cambio en los movimientos intestinales
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- Inflamacién del pancreas que puede provocar dolor abdominal que dura poco tiempo
- Sensacion de manchas o luces destellantes

- Dafios renales

- Mayor nivel en sangre de una forma de grasa llamada triglicérido (hipertrigliceridemia)
- Disminucion de la frecuencia cardiaca

- Latidos irregulares

Poco frecuentes (probabilidad menor que 1% de que aparezcan):

- Insuficiencia hepatica

- Ataques

- Confusion, cambios en el estado de animo

Riesgos asociados con las biopsias:

Las biopsias normalmente se realizan ayudandose de una técnica de formacion de imagenes. Cada procedimiento
requiere un consentimiento separado antes de la biopsia. Los riesgos pueden incluir:

- Dolor y molestias. La cantidad de dolor y molestias puede variar, dependiendo de la localizacién del sitio de la
biopsia. Estos riesgos pueden analizarse con el médico del estudio.

- Un pequefio sangrado en el sitio de la biopsia.

- Dolor en el sitio de la biopsia.

- Formacion de cicatrices en el sitio de la biopsia.

- Con muy poca frecuencia, una infeccion en el sitio de la biopsia.

En ocasiones poco habituales, las complicaciones que pueden surgir de una biopsia pueden ser potencialmente
mortales. Como con cualquier otro procedimiento de intervencion, pueden producirse otras complicaciones
potencialmente graves debido al sangrado o a dafios en 6rganos. Estas pueden requerir otras intervenciones
quirdrgicas.

Riesgos asociados con barridos radiol6gicos y rayos X:

Cuando el paciente se encuentra en el estudio de investigacion, pueden emplearse barridos de CT para evaluar la
enfermedad. La frecuencia de estos examenes sera la habitual. A largo plazo, a lo largo de muchos afios, existe un
riesgo muy bajo de desarrollar un nuevo cancer como resultado de la evaluacion radioldgica y el tratamiento del
cancer. Ciertos tipos de farmacos o combinaciones de estos farmacos con la radiacién también pueden aumentar
ligeramente el riesgo de desarrollar un nuevo cancer.

Existe un pequefio riesgo cuando se emplea el agente de contraste que se inyecta en la vena durante el barrido.
Puede empeorar la funcién renal en aquellas personas que ya presentan una funcién renal disminuida. Por tanto, la
funcién renal debe controlarse cuidadosamente durante la participacion en este estudio. Si se produce cualquier
cambio en la funcién renal del paciente, este debe retirarse del estudio.

De modo poco frecuente, algunas personas presentan reacciones alérgicas (tales como urticaria y picor) frente al
agente de contraste. Las reacciones graves (por ejemplo, disminucion en la presion sanguinea, dificultad para
respirar o reaccion alérgica grave y muerte) son muy poco frecuentes.

Riesgos reproductivos:

Los farmacos utilizados en este estudio de investigacion pueden afectar al feto. Mientras esté participando en este
estudio de investigacion, es necesario que la paciente no se quede embarazada y no debe amamantar a un bebé. Si
la paciente se queda embarazada, debe comunicarselo inmediatamente al médico. Se proporcionaran consejos para
evitar embarazos a los hombres o mujeres participantes en el estudio.

Medicaciones concomitantes

No existen restricciones acerca de medicaciones concomitantes, mas alla de los farmacos listados en los criterios de
exclusion. Sin embargo, el VB-111 no deberia mezclarse con otros farmacos. Toda la medicaciéon concomitante
administrada durante el estudio se documentara desde la linea de base hasta la visita de seguimiento un mes
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después de la dosis final. Los farmacos habituales se registraran con el nombre del producto, indicaciones,
dosificacion, unidades, frecuencia y fechas de inicio y de terminacion. Cualquier medicaciéon concomitante en curso
se registrara, y no sera necesario que vuelva a registrarse a menos que se indique una fecha de terminacion antes
del final del estudio.

Regimenes antieméticos

Se prevé que las nauseas seran un efecto secundario suave. Se sugieren los siguientes regimenes antieméticos
representativos: dexametasona 4-8 mg PO, o lorazepam 0,5-1,0 mg, o proclorperazina 10 mg PO, o metoclopramida
10-20 mg, 30 minutos antes de la administracion de la quimioterapia.

Aspirina

Puede comenzarse o continuarse con aspirina a dosis baja (<325 mg/d) en sujetos con mayor riesgo de enfermedad
tromboembodlica arterial. Los sujetos que desarrollen signos de isquemia arterial o sangrado durante el estudio
deben evaluarse por si deberian dejar de tomar el farmaco.

Tratamiento antipirético

La administracion de VB-111 esta asociada con fiebre autolimitante que habitualmente dura 24 horas después de la
dosificacion y, en algunos casos, una fiebre de grado bajo puede extenderse durante hasta 2-3 dias después de la
dosificacion. Se administraran 1000 mg de acetaminofeno 1-2 horas antes de la dosificacion de VB-111, y PRN
acetaminofeno después de la dosificacion. En pacientes que desarrollen fiebre de grado 3, o segun el criterio del
investigador, pueden administrarse 10 mg de dexametasona IV 10 minutos antes de la dosificacién en posteriores
dosis de VB-111.

Otros analisis de laboratorio

Las muestras para los andlisis de laboratorio extraidas en respuesta a un acontecimiento clinicamente importante
seran documentadas como evaluaciones de laboratorio no programadas. Cuando aparezcan valores de laboratorio
andmalos clinicamente importantes, los ensayos se seguiran realizando hasta que los valores vuelvan al intervalo
normal y/o hasta que se encuentre una explicacion adecuada a la anomalia. Estas investigaciones en el laboratorio
se realizaran en el sitio de estudio, excepto para las evaluaciones de distribucidn, que se enviaran a un laboratorio
central independiente. Si alguno de estos resultados requiere confirmacion, se volveran a realizar los ensayos en el
mismo laboratorio hospitalario cuando sea posible. A cada laboratorio hospitalario se le deben proporcionar los
certificados de acreditacion del laboratorio y los intervalos de referencia normales. Si se extraen muestras con
problemas de seguridad en laboratorios locales, se debe intentar por todos los medios obtener certificados de
acreditacion del laboratorio e intervalos de referencia normales para estos laboratorios.

El ECG se realizara en la visita de seleccion y cada 6 meses o en una visita de abandono temprano.
Duracion del estudio

Cada paciente recibira paclitaxel semanalmente y VB-111 cada segundo ciclo. Los pacientes participaran en este
estudio hasta la progresion de su enfermedad y después solo sus archivos estaran disponibles para la recogida de
los detalles de CA125 y RECIST.

Los pacientes pueden decidir abandonar el estudio en cualquier momento. El contacto con los pacientes que lo
abandonen debe mantenerse y deben ser preguntados acerca de acontecimientos adversos ("adverse effects", AE).
Todos los AE, independientemente de que estén relacionados con el farmaco o la enfermedad, seran documentados
en el registro y CRF del paciente. Basandose en el perfil de toxicidad de los estudios preclinicos completados hasta
la fecha, asi como en la especificidad de la expresion del transgén, se considera que un afio es el tiempo adecuado
para identificar cualquier toxicidad a largo plazo que pueda surgir después del tratamiento. Se contactara con los
pacientes que hayan abandonado el estudio o que sufran una progresion de la enfermedad cada 2 meses
aproximadamente para los datos de supervivencia.

Toxicidad limitante de la dosis (solo ciclon.° 1,2y 3)

Las toxicidades limitantes de la dosis (DLT) se definiran en el primer ciclo del protocolo, y todos los pacientes que
alerten sobre alguna definicion de DLT durante estos ciclos se retiraran del protocolo. No se permitiran reducciones
de la dosis durante el ciclo 1. La DLT se define como >4 dias de neutropenia de grado IV (ANC <500/mm3), fiebre y
neutropenia (definidas como una temperatura >37,9 °C (>100,2° F) y ANC <500/mm?3), trombocitopenia de grado IV
(plaquetas <25.000/mm?3) y toxicidad no hematoldgica de grado =llI, excluyendo las nauseas y los vomitos de grado
M.

Los acontecimientos de fiebre de grado 3-4 que aparezcan dentro de 24 horas después de la dosificacion con VB-
111 no se consideran DLT si responden a una terapia sintomatica.

Puesto que paclitaxel 80 mg/m?es la dosis clinicamente aceptada para el programa semanal, no esta planeado
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aumentar esta dosis.
Modificaciones de la dosis - paclitaxel
No puede modificarse la dosis durante el primer ciclo de la fase de aumento de la dosis del estudio.

En pacientes con neuropatia sintomatica se permite una "semana de descanso" después de analizarlo con el médico
del estudio. Se prevé que se permita un programa de dosificacion de 3 de 4 semanas, o de 7 de 8 semanas para los
ciclos alternantes. Si no puede mantenerse la densidad de dosis en uno de estos programas, el paciente debe
retirarse del estudio. Si se realiza una modificacion de la dosis en el programa de paclitaxel, no es necesario
modificar la dosificacién de VB-111 para que sea concordante con los ciclos de paclitaxel.

Los participantes pueden mantenerse dentro del estudio con interrupciones en la dosificacion de hasta 3 semanas
para permitir que se recuperen de la toxicidad o por compromisos sociales.

Nota: después del dia 28, tras haber reducido la dosis de un paciente, no se permite aumentar la dosis y el paciente
debe continuar con esta dosis durante todos los ciclos posteriores.

Los ajustes de la dosis deben realizarse segun el sistema que muestra la mayor toxicidad, clasificada por the
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE-4).

En general, las modificaciones de la dosis para la toxicidad hematolégica se basaran en recuentos sanguineos
obtenidos dentro de 72 horas del momento del retratamiento, a menos que se indique especificamente lo contrario.
La dosificacion del paclitaxel se determinara basandose en ANC (tabla 12), el recuento de plaquetas (tabla 13), y la
neuropatia (tabla 14).

Tabla 12 - Dosis presemanal para la neutropenia

ANC/farmaco Paclitaxel

>1000/mm? Dosis total

<1000/mm3 Detener farmaco

Otra incidencia si ANC <1000/mm3 Reducir la dosis a 60 mg/m?

Tabla 13 - Dosis presemanal para la trombocitopenia

Plaquetas/farmaco Paclitaxel
>100,000/mm?3 o primera incidencia de <100.000/mm?3 y Dosis total
>75.000/mm?

<75.000/mm? Detener farmaco

Incidencia repetida de plaquetas <100.000/mm?3 vy

. . 2
>75.000/mm? Reducir la dosis a 60 g/m

Tabla 14 - Esquema de reduccion de la dosis para la neuropatia sensorial

Neuropatia de grado >2

Primera incidencia 12 reduccion de la dosis - paclitaxel 60 mg/m?

Segunda incidencia (o persistencia a pesar de la

a i is - i 2
reduccion de la dosis) 22 reduccion de la dosis - paclitaxel 40 mg/m

Tercera incidencia (o persistencia a pesar de la

reduccion de la dosis) Abandonar el estudio

Tras haber reducido la dosis de paclitaxel, no debe volver a aumentarse.

Gestion de la mielosupresion prolongada
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Si las plaquetas o los neutrdéfilos no han podido recuperarse para el dia 28, se permitiran 7 dias adicionales para la
recuperacion hematologica. Los pacientes con recuperacion incompleta (ANC<1.000/mm3o plaquetas
<100.000/mm?) a los 35 dias se retiraran del protocolo.

Gestion de la fiebre y la neutropenia

Los pacientes se gestionaran de la manera habitual para la fiebre y la neutropenia. Los pacientes deben recuperarse
de la fiebre y de problemas infecciosos activos antes de reanudar la terapia. A los pacientes que no estan recibiendo
factores de crecimiento se les afiade Neupogen o Neulasta a su siguiente ciclo. A los sujetos con Neupogen 5
ug/kg/dia se les aumentara su dosis hasta 10 ug/kg con el mismo programa.

Otras toxicidades y ajustes de la dosis

No se prevén otras toxicidades en este estudio, aunque son posibles. Los pacientes que desarrollen toxicidades no
mucésicas o no hematoldgicas de grado Il o IV asociadas al farmaco que no se resuelvan o mejoren hasta el grado
1 dentro de 7 dias del siguiente ciclo se retiraran del protocolo. Los pacientes que desarrollen toxicidades no
mucésicas/no hematoldgicas de grado Il o IV graves que se resuelvan o que mejoren hasta el grado 1 dentro de
una semana del inicio del siguiente ciclo pueden continuar el ensayo si el paciente esta respondiendo a la terapia 'y
las toxicidades del paciente hayan sido evaluadas por el principal investigador.

Las reducciones de la dosis en caso de ensayos defuncion hepatica anémala son las siguientes:

No se conoce que el paclitaxel provoque toxicidad hepatica; sin embargo, su eliminacion se retrasa en pacientes con
disfuncion hepatica grave. Por tanto, la dosis de paclitaxel en pacientes con disfuncidon hepatica puede modificarse
segun la tabla 15.

Tabla 15 - Dosificacion de paclitaxel basandose en los niveles de aspartato aminotransferasa en suero (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT)

AST en suero, o ALT Paclitaxel
<3x ULN 80 mg/m?
>3x ULN 60 mg/m?
>5x ULN Detener farmaco

Los pacientes con bilirrubina elevada >1,5 mg/dl no deberian recibir paclitaxel hasta que los valores de laboratorio
andmalos mejoren hasta <grado |. El tratamiento debe reanudarse después de la recuperaciéon con paclitaxel a un
nivel de dosis menor, segun la anterior tabla, y si la toxicidad dura mas de 2 semanas se retiraran del estudio. Tras
haber reducido la dosis de un paciente no se permite aumentar la dosis y el paciente debe continuar con esta dosis
durante todos los ciclos posteriores.

Los pacientes con aPTT prolongado no deben recibir VB-111 hasta que aPTT se normalice. En pacientes que han
dado positivo para el anticoagulante de lupus (LAC) y/o anticuerpos antifosfolipidos (APLA), se requiere un ensayo
negativo antes de repetir la dosis de VB-111. Mientras que el test siga dando positivo no debe administrarse mas
VB-111. Para ensayos de LAC o APLA positivos persistentes, el ensayo debe repetirse en las 12 semanas
siguientes al ensayo positivo inicial.

Los pacientes que desarrollen toxicidades graves que se cree que sean secundarias a su carcinoma ovarico
(concretamente, obstruccion intestinal) también se retiraran del protocolo. En la circunstancia poco habitual de que
aparezca una toxicidad de 3-4 reversible secundaria al carcinoma y se considere que el paciente se beneficie de una
quimioterapia, el médico encargado del tratamiento debera consultar con el investigador principal del estudio para
determinar la continuacién potencial en el protocolo tras haberse resuelto la toxicidad.

El siguiente ciclo de tratamiento solo puede comenzar si toda la toxicidad no hematoldgica se haya resuelto hasta el
grado | o mayor.

Se permiten hasta dos retrasos en la dosis, cada uno de una semana. Si existe una toxicidad persistente, el paciente
se retirara del estudio.

Seguridad de los participantes

Se tomaran una serie de medidas para asegurar la seguridad de los pacientes que participan en este ensayo. Estas
medidas se tomaran considerando los criterios de exclusion y el control rutinario como sigue.

Los pacientes que participan en este estudio se evaluaran clinicamente y con ensayos de laboratorio convencionales
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antes y a intervalos regularse durante su participacion en este estudio. Las evaluaciones de seguridad consistiran en
entrevistas médicas, registro de acontecimientos adversos, examenes fisicos, presidon sanguinea y mediciones de
laboratorio (realizadas por laboratorios locales). Los pacientes se evaluaran para los acontecimientos adversos
(todos los grados), acontecimientos adversos graves, y acontecimientos adversos que requieran la interrupcion o el
abandono del farmaco en cada visita del estudio durante la duracién de su participacion en el estudio. Los pacientes
que abandonen la fase de tratamiento del estudio por cualquier razén se evaluaran aproximadamente 30 dias (28-42
dias) después de la decision de abandonar el tratamiento.

Si los pacientes en tratamiento requieren una cirugia mayor electiva, se recomienda que la terapia se detenga
durante 2-4 semanas antes del procedimiento quirurgico.

Criterios de retratamiento

Los ajustes de la dosis al inicio de un ciclo deben basarse en la toxicidad no hematoldgica o los recuentos
sanguineos en ese momento. Los pacientes no deben comenzar un nuevo ciclo de tratamiento a menos que el
recuento de neutrdfilos absoluto sea >1.000 células/mm?, el recuento de plaquetas sea >100.000 células/mm?3, y las
toxicidades no hematoldgicas hayan mejorado hasta grado 1 (suaves) o se hayan resuelto.

Los pacientes pueden retrasarse hasta tres semanas antes del retratamiento. Si la recuperacién de la toxicidad dura
mas de tres semanas, deben retirarse del estudio.

El tratamiento puede continuar en el escenario de fatiga de grado 2, diarrea, alopecia y nauseas si se considera que
la compensacion entre toxicidad y beneficio sea ventajosa para el participante y el médico.

Formulacién, suministro, conservacion y estabilidad del paclitaxel
Paclitaxel (NSC n.° 673089)

El paclitaxel 40-80 mg/m2 se infusionara IV a lo largo de 1 hora el dia 1, 8, 15 y 22, siendo un ciclo 28 dias. El
farmaco se dosificara hasta un maximo de superficie especifica corporal ("body surface area", BSA) de 2,0 m?, y la
BSA se calculara a partir del peso de ese dia.

Formulacion

El paclitaxel se suministra como una disolucién no acuosa 6 mg/ml en viales de multiples dosis que contienen 30
mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, o 300 mg/50 ml de paclitaxel. Ademas de 6 mg de paclitaxel, cada ml de disolucion
apirégena estéril contiene 527 mg de Cremophor® EL purificado (aceite de ricino polioxietilado) y alcohol
deshidratado al 49,7% (en v/v), USP.

Conservacion

Los viales cerrados de paclitaxel son estables hasta la fecha indicada en el envase cuando se conservan entre 20 a
25 °C (68 a 77 °F). Deben protegerse de la luz.

Preparacion

El paclitaxel se diluirda antes de la infusion. El paclitaxel se diluira en cloruro de sodio para inyeccién al 0,9%, USP;
dextrosa para inyeccion al 5%, USP; dextrosa al 5% y cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion, USP; o dextrosa al
5% en disolucion de Ringer para inyecciéon hasta una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml. Las disoluciones son
fisica y quimicamente estables durante hasta 27 horas a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C/77 °F) y
condiciones de luz ambiental. Para minimizar la exposicién del paciente al plastificante DEHP, que puede filtrarse de
los estuches o las bolsas de infusiéon de PVC, las disoluciones de paclitaxel diluidas deben conservarse en botellas
(de vidrio, de polipropileno) o bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina) y administrarse a través de estuches de
administracion revestidos con polietileno.

Administracion

El paclitaxel se administrara a través de un filtro en linea con una membrana microporosa no mayor de 0,22
micrometros. El uso de dispositivos de filtro, tales como IVEX-2® o IVEX-HP®, que incorporan tubos revestidos de
PVC de entrada y de salida cortos, no ha producido una filtracion significativa de DEHP.

Premedicacion

Todos los pacientes seran premedicados con corticosteroides, difenhidramina, y antagonistas de H2 antes de la
primera administracion de paclitaxel para prevenir reacciones de hipersensibilidad graves. Puede ser necesario que
los pacientes que sufran reacciones de hipersensibilidad graves al farmaco repitan la premedicaciéon y vuelvan a
recibir una disolucion diluida y una infusion lenta. Para reacciones de hipersensibilidad graves al paclitaxel, no es
necesario volver a recibirlo. Cuando el farmaco es bien tolerado o se haya establecido una tolerancia al Cremophor,
puede retirarse progresivamente la dexametasona oral. Puede que no haya que sustituir al docetaxel.
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Acontecimientos adversos: consultar el inserto en el envase para obtener una informacion completa y mas
actualizada.

Suministrador: disponible en el mercado en Bristol-Myers Squibb Oncology, asi como en fabricantes de genéricos.
Consultese la guia American Hospital Formulary Service Drug Information Guide, Facts and Comparisons, o el
inserto en el envase para mas informacion.

VB-111
Descripcion

Los viales del farmaco del estudio se suministraran para cada dosis para sujetos en crioviales de 1,8 ml etiquetados
(polipropileno). Cada criovial contiene un volumen de 1,1 ml (10'2 vp/ml).

Formulacion

El VB-111 se formula como una disolucién de vector estéril. La disolucion se suministra congelada (por debajo de 65
°C) en viales de tapdn de rosca de plastico de un solo uso. Cada vial contiene 1,1 ml del vector a una titulacion virica
de 102 vp/ml y vehiculo (glicerol al 10% en disolucion salina tamponada con fosfato). La disolucién del vector debe
descongelarse y mantenerse a 2-8 °C durante la dilucion y la manipulacion.

Estabilidad y conservacion

Se estan realizando estudios de estabilidad de VB-111y, hasta la fecha, han indicado una caducidad de 30 meses
por debajo de 65 °C. Los viales abiertos y/o diluidos no deben reutilizarse. Los viales de VB-111 deben conservarse
en viales cerrados congelados (por debajo de 65 °C), protegidos de la luz.

Preparacion
El VB-111 se preparara como se muestra en la tabla 16.

Tabla 16 - Preparacion de VB-111

Dosis Concentracion | Volumen n.° de | Tomar Tipo de | Volumen Tipo de | Volumen Volumen | Volumen
en el vial | de VB- | viales este jeringa de jeringa total a a
(VP/ml) 111 enel | de VB- | volumen para disolucion | para la | preparado | inyectar inyectar
tubo 111 de VB- | VB-111 salina disolucién para un | para un
111 (ml) salina sujeto sujeto

con peso | con peso
250 kg <50 kg

3x1012 1012 1,1ml 3 3ml,3x | 3ml 12ml(2x | 2x10ml 15 mi volumen 10,5 ml
VP, 1ml 6 ml) completo

niveles (15 ml)

de

dosis

1+2

1x1013 1012 1,1ml 10 10x1ml 10 mi 40 ml * 50 ml volumen 35 ml
VP, completo

nivel de (50 ml)

dosis 3

* El farmacéutico puede usar una bolsa vacia estéril y afiadir individualmente 40 ml de NS + 10 ml de VB-111 a la
bolsa, o el farmacéutico puede usar una bolsa de 50 ml de NS vy retirar el exceso de volumen y después anadir VB-
111. Ambas formas son aceptables en la practica farmacéutica.

El proceso completo de preparacion del farmaco debe realizarse a temperatura ambiente en una camara BSC de
tipo 1. Después de descongelar, el farmaco puede mantenerse hasta 3 horas en agua helada durante las
preparaciones.

El farmaco se diluye en disolucion salina a temperatura ambiente.

La preparacion del farmaco y la inyeccion del farmaco deben completarse en el menor tiempo posible, no mayor de
1 hora.

El farmacéutico que prepare el farmaco verificara que la informacién en el recipiente es adecuada para el estudio y
para el sujeto: nombre del producto, concentracion, nimero de lote.

Se coloca el volumen necesario de disolucion salina (que esté a temperatura ambiente) en un tubo de plastico
estéril. Se descongelan los viales de disolucion de VB-111 frotandolos entre las manos enguantadas.
Inmediatamente se extrae 1 ml de VB-111 de cada uno de los crioviales previstos para el sujeto especifico. Se
emplea una nueva jeringa para cada 1 ml de VB-111. Se afiade VB-111 al tubo de plastico que contiene la
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disolucion salina preparada anteriormente. Se mezcla el farmaco diluido agitando el contenido a mano. Se determina
el volumen que se va a aplicar segun el peso del paciente y se extrae el volumen requerido para la inyeccion hacia
la jeringa para la administracion (véase la tabla 16). Después de completar la preparacion, se realiza un proceso de
reconciliacion: se comprueba que se ha usado el nimero correcto de viales fuente y que el volumen que queda en
los tubos es aproximadamente el esperado, y se completa la documentacion de responsabilidad del farmaco.
Después de la preparacion de la disolucion de farmaco, se limpia el area de la formulacion del farmaco en la
farmacia segun procedimientos farmacéuticos.

Infusion

1. Debe administrarse una Unica infusion intravenosa de VB-111 diluido a través de una bomba de jeringa segun las
siguientes instrucciones:

a. Niveles de dosis 1-2: deben administrarse 3x10'2VP (15 o 10,5 ml dependiendo del peso del sujeto) a una
velocidad de 1 ml/minuto

b. Nivel de dosis 3: 110" VP (50 o 35 ml dependiendo del peso del sujeto)
i. La infusion debe administrarse a la siguiente velocidad:
1. 1 ml/minuto para los primeros 10 minutos
2. 3 ml/minuto para el resto del volumen de la infusiéon
Puede proporcionarse una comida normal al sujeto 30 minutos después de completar la dosificacion.
Abandono del sujeto
Los sujetos que cumplan los siguientes criterios deben abandonar el tratamiento del estudio:
1. Neuropatia de grado 3 que dura >7 dias
. Hipertensioén de grado 4 o hipertension de grado 3 no controlada con medicacion
. Sindrome nefrético

. Hemorragia del SNC o pulmonar de grado >2; cualquier hemorragia de grado 4

2
3
4
5. Un acontecimiento tromboembodlico arterial de cualquier grado
6. Insuficiencia cardiaca congestiva de grado 4

7. Perforacion gastrointestinal

8. Fistulas de cualquier grado

9. Obstruccion intestinal de cualquier grado

10. Dehiscencia de heridas que requieran de intervencion médica o quirdrgica
11. Desgana o incapacidad del sujeto para cumplir con los requisitos del estudio

12. Determinacion por parte del investigador de que ya no es seguro que el sujeto continde con la terapia

13. Todos los acontecimientos de grado 4 que el investigador crea que estan relacionados con el tratamiento del
estudio

Contraindicaciones

La medicacion del estudio esta contraindicada en pacientes que tengan una historia anterior conocida y grave (NCI
CTC de grado 3/grado 4) de reaccion de hipersensibilidad a un farmaco formulado en Cremophor®EL (aceite de
ricino polioxietilado).

Ensayos y procedimientos clinicos

Se realizara una serie de procedimientos y ensayos clinicos a intervalos especificados a lo largo del estudio segun la
tabla 17.
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Tabla 17 - Ensayos y procedimientos clinicos

Seleccion Tratamiento Seguimiento

Evaluacién Linea de base® | D1 de cadaciclo | Dias 8, 15,22 | Finalizacién del estudio
Criterios de inclusion/exclusién X
Consentimiento informado X
Historia médica: signos vitales X X X X
(incluyendo BP, HR, peso)*
Toxicidad X X X
Examen fisico X X X
Estado de actuacién X X X
CBC dif.p X X X X
Panel metabdlico exhaustivo® X X solo LFT X
Analisis de orina® X X X X
Coagulacion® X X X
EKG X X
Biodistribucion X* gsolo ciclos X* X

impares
Respuesta tumoral’ X ciclos g2°¢
Anticuerpos Ad-5 X* gsolo ciclos XA X

impares
Ciencia X ciclo1,2y ciclo1,dia 8
correlativa/biomarcadores? después solo para los ciclos

ciclos impares 2-6

Biopsia opcional del tumor" Xh
CA-125 X X X
Dosis de paclitaxel X X
Dosis de VB-111 splo ciclos

impares

* Muestras que se recogen en los dias de dosificacion de VB-111 (cada ciclo alterno) antes de la dosificacion, al final
de la infusion, 6 horas después de la dosificacion, y en el dia 8 de ese ciclo (ciclos impares).

A Muestras que se recogen antes de la dosificacion.

# Signos vitales que se controlan en los dias de dosificacion de VB-111 antes de la dosificacion, y 30 minutos, 60
minutos, 4 horas y 6 horas después de la dosificacion.

@ Todos los examenes fisicos, ensayos sanguineas y andlisis de orina deben realizarse dentro de los 14 dias
anteriores al registro. La evaluacion radioldgica de los tumores debe realizarse dentro de las 4 semanas anteriores al
registro.

b La sangre puede extraerse dentro de 3 dias de D1, 8, 15, 22 de todos los ciclos posteriores. CBC dif.: CBC con
diferencial y plaquetas; el panel metabdlico exhaustivo incluye electrolitos, LFT, BUN/Cr, calcio y magnesio. Solo son
necesarios LFT y un CBC dif. en los dias 8, 15, 22.

¢ Se prevé que la respuesta tumoral se evaluara en 2 ciclos.

4 Si aparece una nueva proteinuria o la proteinuria aumenta, puede ser necesaria orina a 24 hr. La varilla graduada
+2 requiere una recoleccion a 24 horas, pero la varilla graduada +3 requiere una detencion del farmaco del estudio y
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una recoleccién a 24 horas. El andlisis de orina se obtendra en D1, D8, D15, D22, y segun sea indicado
clinicamente, puesto que la proteinuria no ha sido una caracteristica de la dosificacién con VB-111.

¢ La sangre puede extraerse dentro de 3 dias de D1 de cada ciclo para PT, PTT. En el caso de que PTT se
prolongue por encima de ULN, debe extraerse sangre para el anticoagulante del lupus (LAC) y para anticuerpos
antifosfolipidos (IgG e IgM para beta-2-GP-1 y anticardiolipina).

f La evaluacion tumoral puede realizarse segln los protocolos convencionales institucionales, tales como las
evaluaciones de la respuesta tumoral: CT, MRI, etc. NOTA: La evaluacién tumoral se programa para que se haga a
intervalos regulares (cada 8 semanas), que generalmente coincidiran con cada 2 ciclos, pero a un intervalo fijado
que permita una evaluacién mas limpia de PFS, el criterio de evaluacion principal.

9 Se recolectaran biomarcadores especificos antes de la dosificacion en el dia 1 del ciclo 1 y en los dias 8, 15, 22 del
ciclo 1, el dia 1 del ciclo 2, el dia 1 del ciclo 3 antes de la dosificacion y posteriormente cada 2 ciclos hasta la
progresion de la enfermedad.

h La adquisicion de tejidos no es una parte obligatoria del estudio, sino que es opcional con un presupuesto para
cubrir biopsias o paracentesis no clinicamente indicadas para obtener muestras. No hay un momento especifico
para realizarlas. Véase la seccion de recoleccion de tejidos a continuacion.

iLos datos de finalizacion del estudio deben completarse dentro de una semana a 30 dias desde la Gltima dosis de la
medicacion del estudio. Después, los datos de supervivencia pueden recogerse mediante llamadas telefénicas.

Evaluaciones de eficacia y seguridad
Criterios de RECIST

La respuesta tumoral se evaluara empleando los criterios de RECIST 1.1 en la linea de base y después cada ciclo
alterno, es decir, después de los ciclos 2, 4, 6, etc. Si los pacientes continlan con paclitaxel se continuara la
evaluacion formal. Tumor Metrics realizara una evaluacion independiente de la formacién de las imagenes.

Medicion del tumor

Enfermedad mensurable: presencia de al menos una lesién mensurable. Si la enfermedad mensurable se limita a
una lesion solitaria, debe confirmarse su naturaleza neoplasica mediante citologia/histologia.

Lesiones mensurables

Son lesiones que pueden medirse con precision en al menos una dimension, siendo el diametro mas largo >2,0 cm.
Con un barrido de CT en espiral, la lesién debe tener >1,0 cm en al menos una dimension y, para nddulos linfaticos,
el diametro mas corto debe ser >1,5 cm.

Lesiones no mensurables

Son todas las demas lesiones, incluyendo lesiones pequefias (diametro mas largo <2,0 cm con técnicas
convencionales o <1,0 cm con barridos de CT en espiral) y otras lesiones no mensurables. Estas incluyen lesiones
6seas; enfermedad leptomeningeal; fluido de ascitis; efusion pleural/pericardica; enfermedad del pecho inflamatoria;
linfangitis cutanea/pulmonar; masas abdominales que no estan confirmadas ni seguidas mediante técnicas de
formacion de imagenes; y lesiones quisticas.

Todas las mediciones deben registrarse en anotacion métrica, empleando una regla o calibradores. Todas las
evaluaciones de la linea de base deben realizarse en un momento lo mas cercano posible al inicio del tratamiento y
nunca después de 4 semanas antes del inicio del tratamiento.

Debe usarse el mismo método de evaluacion y la misma técnica para caracterizar cada lesion identificada e
informada en la linea de base y durante el seguimiento.

Las lesiones clinicas solo se consideraran mensurables cuando sean superficiales (por ejemplo, nédulos de la piel,
nodulos linfaticos palpables). Para el caso de lesiones de la piel, se recomienda documentarlas mediante fotografias
a color que incluyan una regla para calcular el tamafio de las lesiones.

Documentacion en la linea de base de lesiones diana y no diana

Todas las lesiones mensurables hasta un maximo de 5 lesiones representativas de cada érgano implicado deben
identificarse como lesiones diana y seran registradas y medidas en la linea de base.

Las lesiones diana deben seleccionarse basandose en su tamafio (las lesiones con el diametro mas largo) y su
idoneidad para poder hacer mediciones repetitivas precisas (mediante técnicas de formacion de imagenes o
clinicamente).
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Se calcula la suma del diametro mas largo ("longest diameter", LD) para todas las lesiones diana y se indica como la
suma de LD en la linea de base. La suma de LD en la linea de base se utilizara como referencia para caracterizar
mejor la respuesta tumoral objetiva de la dimensidén mensurable de la enfermedad.

Todas las otras lesiones (o sitios de enfermedad) deben identificarse como lesiones no diana y también deben
registrarse en la linea de base. No se requieren mediciones y estas lesiones deben seguirse como “presentes” o
“ausentes”.

Criterios de respuesta
Evaluacion de las lesiones diana:
- Respuesta completa ("complete response”, CR): desaparicion de todas las lesiones diana.

- Respuesta parcial ("partial response”, PR): una disminucion de al menos 30% en la suma de los LD de las lesiones
diana, tomando como referencia la suma de LD en la linea de base.

- Progresion (PD): un aumento de al menos 20% en la suma de los LD de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas baja de LD registrados desde que comenzo el tratamiento o la aparicion de una o mas
lesiones nuevas.

- Enfermedad estable ("stable disease", SD): no se produce un encogimiento suficiente para clasificarlo como PR ni
se produce un aumento suficiente para clasificarlo como PD, tomando como referencias la suma mas baja de LD
desde que comenzo el tratamiento.

Evaluacion de las lesiones no diana:

- Respuesta completa (CR): desaparicion de todas las lesiones diana y normalizacion del nivel de marcadores
tumorales.

- Respuesta no completa (no CR)/persistencia sin progresion (no PD) de una o mas lesiones no diana y/o
mantenimiento del nivel de marcadores tumorales por encima de los limites normales.

- Enfermedad progresiva ("progressive disease", PD): aparicion de una o mas lesiones nuevas. Progresion
inequivoca de las lesiones no diana existentes. Aunque una progresion clara de lesiones no diana solo es
excepcional, en estas circunstancias la opinién del médico encargado del tratamiento debe prevalecer, y el estado
de progresion debe confirmarse mas tarde por un panel de revision (o el investigador principal/director del estudio).

Evaluacién de la mejor respuesta global

La mejor respuesta global es la mejor respuesta registrada desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion/recurrencia de la enfermedad (tomando como referencia para la enfermedad progresiva las mediciones
mas bajas registradas desde que comenzo el tratamiento). En general, la asignacion de la mejor respuesta del
paciente depende del cumplimiento de los criterios de medicion y de confirmacion, tal como se muestra en la tabla
18.

Tabla 18 - Respuestas globales de pacientes basadas en la medicion de lesiones diana, no diana y nuevas

Lesiones diana Lesiones no diana Lesiones nuevas Respuesta global
CR CR No CR
CR no CR/no PD No PR
PR no PD No PR
SD no PD No SD
PD ninguna SioNo PD
ninguna PD SioNo PD
ninguna ninguna Si PD

Los pacientes con un deterioro global del estado de salud que haga necesario abandonar el tratamiento sin pruebas
objetivas de progresion de la enfermedad en ese momento se indicaran como “deterioro clinico”. Se debe intentar
por cualquier medio documentar la progresion objetiva incluso después de abandonar el tratamiento.
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En algunas circunstancias puede ser dificil distinguir la enfermedad residual del tejido normal. Cuando la evaluacion
de la respuesta completa depende de esta determinacion, se recomienda que la lesion residual se investigue
(aspirado con una aguja fina/biopsia) antes de confirmar el estado de respuesta completa.

Confirmacion: para poder asignar un estado de respuesta parcial (PR) o respuesta completa (CR), deben
confirmarse cambios en las mediciones tumorales por medio de estudios repetidos que deben realizarse no menos
de 4 semanas después de que se haya cumplido por primera vez el criterio de la respuesta. En el caso de SD, es
necesario que las mediciones de seguimiento cumplan los criterios de SD al menos una vez después de entrar en el
estudio a un intervalo minimo de 6-8 semanas.

Criterio de Rustin: si solo puede evaluarse CA125 (mayor que 35 U/ml), la respuesta se definira segun GCIG en
lugar de con el criterio de Rustin.

Definicion de la respuesta de CA125 GCIG: se produce una respuesta segun CA125 si existe una reduccion de al
menos 50% en los niveles de CA125 en una muestra de pretratamiento. La respuesta debe confirmarse y
mantenerse durante al menos 28 dias. Los pacientes pueden evaluarse segun CA125 solo si presentan una muestra
de pretratamiento que se encuentra por encima de al menos el doble del limite normal y dentro de las 2 semanas
anteriores al inicio del tratamiento.

Se produce una progresion segun CA125 si existe un aumento confirmado (documentado en dos ocasiones) de
CA125 o un nivel de CA125 previamente normal aumenta a >2xULN documentado en dos ocasiones.

Acontecimientos adversos previstos

El VB-111 ha provocado una toxicidad minima en estudios de toxicologia previos en ratones. Se observd una
anemia suave, una trombocitopenia suave, una leucocitosis suave, esplenomegalia, e hiperplasia de médula 6sea.
También se observaron unos aumentos transitorios de las enzimas hepaticas sin correlacion con la patologia clinica.
La administracion de vectores de adenovirus sistémicamente ha sido bien tolerada. Los sintomas similares a la gripe
(fiebre, fatiga, escalofrios nauseas y/o vomitos) son los acontecimientos adversos mas habituales. Se observé una
prolongacion asintomatica de aPTT y LAC positivo en varios pacientes que participaban en ensayos de fase I/1l.
Ademas, se indico un Unico caso de diarrea grave en un paciente de fase Il. La mayoria de los adeno-VP inyectados
por via intravenosa fueron secuestrados por el higado que, a su vez, provoca una respuesta inflamatoria
caracterizada por una transaminitis aguda y dafios vasculares. Los efectos adversos mas importantes de los agentes
antiangiogénicos han sido trastornos de curacién de heridas, sangrado, acontecimientos tromboembdlicos y
cardiovasculares, hipertension y proteinuria.

Estudios correlativos
Distribucion

Para la evaluacion de la distribucion se recogeran muestras de sangre de todos los pacientes segun el apéndice I.
Se realizaran ensayos de estas muestras para la determinacion del nivel de transgén VB-111 y adenovirus en el
grupo de dosis maxima tolerada o en la cohorte de dosis mayor. La distribucion se evaluara mediante la
determinacion de los niveles de ADN virico y transgén mediante Q-PCR y Q-RT-PCR, respectivamente, en la sangre
en momentos predeterminados después de la dosificacion. Se recogeran muestras de todos los pacientes en
momentos predefinidos. El ensayo se realizara en muestras procedentes de pacientes, comenzando con las dosis
mas altas y continuando con las dosis menores. Las muestras en que no aparezcan niveles detectables de ADN
virico después de la dosificacion no se ensayaran para los niveles del transgén y no se evaluaran para momentos
posteriores.

Anticuerpos

Se recogeran muestras de suero para el analisis de los niveles de anticuerpos (anticuerpos neutralizantes e 1gG
totales) contra el adenovirus.

Biomarcadores angiogénicos

Hasta la fecha, no existen biomarcadores para la terapia antiangiogénica, pero se han identificado varios candidatos
a biomarcadores [Jain, 2009]. Estos se ensayaran en muestras de sangre periférica obtenidas de todos los
pacientes reclutados en este estudio. El analisis del plasma se realizara para los biomarcadores inflamatorios y
angiogénicos en la circulacion VEGF, PIGF, sVEGFR1, bFGF, IL-1B, IL-6, IL-8, y TNF-a (empleando placas de
ELISA muiltiplex de Meso-Scale Discovery) y sVEGFR2 y SDF1a (empleando kits de R&D Systems), con muestras
ensayadas por duplicado empleando protocolos establecidos [Horowitz Clinical Ovarian Cancer, 2011, en imprental].
Se contaran las células en la circulacion sanguinea en muestras frescas empleando un protocolo de citometria de
flujo convencional. El criterio de valoracion del andlisis cuantitativo es el cambio en la fraccion de CPC
CD34brightCD45dim o células monociticas-VEGPR2+CD45 en la circulacion entre las células mononucleares
sanguineas después del tratamiento, como se ha descrito previamente (Horowitz Clinical Ovarian Cancer, 2011, en
imprenta). El tejido de archivo se evaluara para CD31, CD34, VEGFR2, y vWp.
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Recogida de tejido

La adquisicion de tejidos no es una parte obligatoria del estudio, sino que es opcional con un presupuesto para
cubrir biopsias o paracentesis no clinicamente indicadas para obtener muestras. No hay un momento especifico
para realizarlas. Se considera que el momento 6ptimo es de uno o dos meses después de la primera dosis de VB-
111. Se prevé que 20-50% de los participantes puedan presentar areas adecuadas para realizar una biopsia segura
o fluido de ascitis susceptible a una paracentesis.

Descripcion de los métodos estadisticos

La MTD de VB-111 se determinara empleando un disefio de “3+3” convencional, es decir, 3 pacientes se trataran
inicialmente con un nivel de dosis concreto. Si mas de un paciente presenta DLT, se detendra el incremento y el
siguiente nivel de dosis menor se aceptara como la MTD. Si no se producen DLT, comenzara a administrarse el
siguiente nivel de dosis mayor. Si aparece una DLT entraran 3 pacientes adicionales a ese nivel de dosis. El VB-111
aumentara hasta el siguiente nivel mayor si ninguno de estos 3 pacientes muestra DLT. Sin embargo, si uno o mas
pacientes presentan dicho acontecimiento, se detendra el aumento de la dosis y la MTD se definira como el
siguiente nivel de dosis menor. Con este esquema de aumento de la dosis, la tabla 19 indica la probabilidad de
aumento hasta el siguiente nivel de dosis mayor para una diversidad de hipétesis subyacentes a las tasas de
toxicidad.

Tabla 19 - Probabilidad de aumento de la dosis de VB-111 basandose en DLT

Tasa real | 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
de DLT

Probablidad | 0,91 0,71 0,49 0,31 0,17 0,08 0,03
de aumento

Tal como puede observarse de la tabla 19, existe una probabilidad >71% de aumentar la dosis de la combinacion si
el riesgo subyacente de DLT es <20%, y una probabilidad de aumento >91% si el riesgo subyacente es <10%. Por
contraste, existe una probabilidad maxima de aumento del 17% si el riesgo de DLT subyacente es >50%, y una
probabilidad del <8% si el riesgo es >60%.

La evaluacion de la respuesta objetiva principalmente sera descriptiva. En general, se calculara la tasa de respuesta
global y el correspondiente intervalo de confianza del 95%.

El aspecto de fase Il del disefio evaluara las tasas de respuesta definidas por criterios RECIST o CA-125 (GCIG, no
criterios de Rustin) y describira el perfil de seguridad y caracterizara acontecimientos adversos y toxicidades. Se
elegira el 30% como tasa de respuesta diana, basandose en respuestas publicadas de agentes quimicos y
antiangiogénicos en combinacidon en pacientes con cancer ovarico recurrente, generalmente en el intervalo del 20-
25%.

El disefio sera un disefio 6ptimo en dos etapas, en el que se reclutaran 10 pacientes iniciales durante la etapa I.
Estos incluiran participantes que comiencen a una dosis de paclitaxel de 80 mg/m2 en la fase | (es decir, los
participantes en los niveles de dosis 2 u 3). Con un intervalo de dos a seis pacientes reclutados de las cohortes de
DL-2 y 3 de la parte de la fase | del estudio, se reclutaran otros ocho a cuatro participantes en la primera etapa de la
fase Il antes de un analisis interno de la eficacia. Si no se observa respuesta, entonces el ensayo detendra el
reclutamiento. Pero si existen dos o mas respuestas, estos 19 participantes adicionales se reclutaran
(concretamente, un posible maximo total = 29) en la fase Il (por tanto, el total para el estudio completo seran 2-18
para la fase |, que se solapan con 0-29 para la fase Il). Si se producen cinco o menos respuestas, entonces no se
garantiza la futura investigacion de esta terapia.

Si RR verdadero <10%, la probabilidad de finalizar el ensayo durante la etapa | es de al menos 74%. Si RR
verdadero >30%, la probabilidad de finalizar el ensayo durante la etapa | es <15%. La potencia del analisis final es
del 80% para rechazar HO: RR<10% en favor de H1: RR>30% a una tasa de erro de tipo 1 diana de 5%.

El ensayo terminara si se observan mas de 2 perforaciones Gl de grado IV durante la etapa I. Si se producen 3
perforaciones Gl en cualquier momento, entonces se finalizara este ensayo. Suponiendo una tasa de perforaciones
Gl verdaderas del 4%, la probabilidad de observar mas de 2 acontecimientos durante la etapa | es del 6,2%, y la
probabilidad de observar mas de 3 en el ensayo completo es del 2,7%.

Los datos cuantitativos y semicuantitativos, tales como los datos de IHC, se consideraran datos piloto preliminares,
empleando estadisticas descriptivas y analisis no paramétricos que intentan explorar las correlaciones, considerando
que estos tamafios de muestras carecen de la potencia suficiente como para extraer conclusiones definitivas,
aunque la ventaja de utilizar el mismo conjunto de analisis en miltiples estudios permitira evaluar los predictores
potencialmente mas utiles de la eficacia y la toxicidad.
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Biomarcadores

Se emplearan métodos principalmente no paramétricos (por ejemplo, ensayo de rangos sefialados de Wilcoxon o de
suma de rangos) para evaluar el impacto de VB-111 sobre CEC, y mediciones correlativas/predictivas. Todos los
ensayos de significancia estadistica seran bilaterales y no se realizaran ajustes para multiples comparaciones.

Nivel de significancia

Se calcularan los intervalos de confianza al nivel (bilateral) de 95% de confianza.
Ensayos de laboratorio

Anadlisis de los biomarcadores de la angiogénesis (local)

El analisis del plasma se realizara para los biomarcadores inflamatorios y angiogénicos en la circulacion VEGF,
PIGF, sVEGFR1, bFGF, IL-1B, IL-6, IL-8, y TNF-a (empleando placas de ELISA multiplex de Meso-Scale Discovery)
y sVEGFR2 y SDF1a (empleando kits de R&D Systems). Se contaran las células en la circulacion sanguinea en
muestras frescas empleando un protocolo de citometria de flujo convencional. El tejido de archivo se evaluara para
CD31, CD34, VEGFR2, y VWF. Marcador tumoral: CA-125 Se ensayan 10 cc de plasma total para cada momento,
en tubos con EDTA a temperatura ambiente.

Las muestras se recogeran en los siguientes momentos:

1. Enlalinea de base

2. En el ciclo 1: en los dias 1 anteriores a la dosificacion del farmaco del estudio, y los dias 8, 15, y 22
3. En el dia 1 del ciclo 2 antes de la dosificacion del farmaco del estudio

4. Después, cada 2 ciclos comenzando con el ciclo 3, antes de la dosificacion del farmaco del estudio, hasta la
progresion de la enfermedad

Ensayos de anticuerpos

Se recogeran las titulaciones de anticuerpos contra el virus Ad-5, que incluyen anticuerpos IgG y neutralizantes, para
el analisis. Las muestras se recogeran en los siguientes momentos:

1. En cada ciclo: en los dias 1, 8, 15, y 22 anteriores a la dosificacion del farmaco del estudio.
2. En la visita de finalizacion del estudio.

La sangre se recogera y se preparara de la siguiente manera:

1. Se recogeran 6 ml de sangre en tubos sin anticoagulante.

2. Las muestras se dejaran a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se conservaran a 2-8 °C durante la
noche para permitir la retraccion del coagulo.

3. La sangre se centrifugara al dia siguiente.

4. Se extraeran aproximadamente 2 ml de suero y se dividiran en 4 tubos en partes alicuotas (0,5 ml cada uno, un
total de 2 ml cada uno en 1,5 ml de Nalgene 100) y se conservaran a -20 °C hasta que se trasladen para el analisis.

Ensayos de biodistribucion

Se realizaran los siguientes ensayos:

1. Biodistribucion en sangre: ADN virico y expresion del transgén.

2. Biodistribucion en la orina: ADN virico.

Se recogera una muestra de sangre completa para la biodistribucion en los siguientes momentos:
1. En el dia 1 y 8 de cada ciclo impar, antes de la dosificacion del farmaco del estudio.

2. En los dias de dosificacion de VB-111:

a. Antes de la infusion (igual que la muestra del dia 1)

b. Al final de la infusiéon
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c. 3+ 0,5 horas

d. 6 £ 0,5 horas

e. En la visita de finalizacion del estudio.

Las muestras de sangre se prepararan de la siguiente manera:

1. Se recogera sangre de cada momento en 4 tubos (0,75 ml/tubo) que contienen EDTA.
a. 2 tubos para el analisis de ADN virico

b. 2 tubos para el analisis de la expresion del transgén

2. Los tubos deben etiquetarse con los nimeros de los sujetos, iniciales, fecha y momento de recogida de la
muestra, y conservarse en una nevera a -70 °C o menos.

Las muestras de orina se prepararan de la siguiente manera:

1. Se recogeran dos muestras de orina de 1-2 ml del volumen total recogido conservado.

2. Las muestras de orina y los volimenes recogidos totales se conservaran congelados hasta su posterior analisis.
Resultados

Se administré6 VB-111 a seis pacientes, cada uno con cancer de trompas de Falopio o cancer ovarico epitelial,
durante al menos 1 afio antes de ser incluidos en el estudio, a una dosis de 3x10'2VP en combinacion con paclitaxel
(40 mg o 80 mg) por sujeto como se muestra en la figura 3. Los pacientes no mostraron ningun acontecimiento
adverso grave que estuviese relacionado con VB-111. No se observaron toxicidades limitantes de la dosis.
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Ser

val

Cys

Gly

320

Asn

Asp

Pro

Glu

Gln

400

Ala

Gly

Pro



ES 2703913 T3

<400> 3
atgggcctct ccaccgtgecce tgacctgetg ctgeccgetgg tgectcctgga getgttggtg
ggaatatacc cctcaggggt tattggactg gtcectcace taggggacag ggagaagaga
gatagtgtgt gtccccaagg aaaatatatc caccctcaaa ataattcgat ttgetgtacce
aagtgccaca aaggaaccta cttgtacaat gactgtccag gcccggggca ggatacggac
tgcagggagt gtgagagcgg ctccttcacc gecttcagaaa accacctcag acactgectce
agctgctcca aatgccgaaa ggaaatgggt caggtggaga tctcecttcettg cacagtggac
cgggacaccg tgtgtggctg caggaagaac cagtaccggce attattggag tgaaaacctt
ttccagtget tcaattgcag cctcectgectec aatgggaccg tgcacctcte ctgecaggag
aaacagaaca ccgtgtgcac ctgccatgca ggtttcttte taagagaaaa cgagtgtgtce
tecctgtagta actgtaagaa aagcctggag tgcacgaagt tgtgcecctace a
<210>4
<211>197
<212> PRT
<213> Dominio de Unién del Ligando Homo sapiens de TNFR1
<400> 4
Met Gly Leu Ser Thr Val Pro Asp Leu Leu Leu Pro Leu Val Leu Leu
1 5 10 15
Glu Leu Leu Val Gly Ile Tyr Pro Ser Gly Val Ile Gly Leu Val Pro
20 25 30
His Leu Gly Asp Arg Glu Lys Arg Asp Ser Val Cys Pro Gln Gly Lys
35 40 45
Tyr Ile His Pro Gln Asn Asn Ser Ile Cys Cys Thr Lys Cys His Lys
50 55 60
Gly Thr Tyr Leu Tyr Asn Asp Cys Pro Gly Pro Gly Gln Asp Thr Asp
65 70 75 80
Cys Arg Glu Cys Glu Ser Gly Ser Phe Thr Ala Ser Glu Asn His Leu
85 90 95

62

60

120

180

240

300

360

420

480

540

591
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His

Glu

Ile

Asn
130

Lys

Asn
145

Cys

Lys Gln

Asn Glu

Lys Leu

<210>5
<211> 1008
<212> ADN

Cys

Ser

115

Gln

Ser

Asn

Cys

Cys
195

Leu Ser

100

Ser Cys

Tyr

Arg

Leu Cys

Cys

Thr

His

Leu

Ser Lys

Val Asp

120

Tyr
135

Trp

Asn Gly

150

Thr Val

165

Val
180

Ser

Leu Pro

Cys

Cys

Thr Cys

Ser Asn

Cys Arg

105

Arg

Ser

Thr

His

Cys
185

ES 2703913 T3

Lys

Asp Thr

Glu Asn

Val His

155

Ala
170

Gly

Lys Lys

<213> FAS de longitud completa de Homo sapiens

<400> 5
atgctgggca

aaaagtgtta
gttactacag
aagccctgtce
gactgcgtge
tgcagaagat
cggacccaga
gaacactgtg
agcaacacca
cttttgccaa
aagcacagaa
gcaataaatt
acactaagtc
gagatcaaga
tggcatcaac
gccaatcttt
gactcagaaa

<210>6
<211> 335

tctggacccet
atgcccaagt
ttgagactca
ctccaggtga
cctgccaaga
gtagattgtg
ataccaagtg
acccttgcecac
agtgcaaaga
ttccactaat
aggaaaacca
tatctgatgt
aagttaaagg
atgacaatgt
ttcatggaaa
gtactcttgce

attcaaactt

cctacctctg
gactgacatc
gaacttggaa
aaggaaagct
agggaaggag
tgatgaagga
cagatgtaaa
caaatgtgaa
ggaaggatcc
tgtttgggtg
aggttctcat
tgacttgagt
ctttgttega
ccaagacaca
gaaagaagcg
agagaaaatt

cagaaatgaa

gttcttacgt
aactccaagg
ggcctgcecate
agggactgca
tacacagaca
catggcttag
ccaaactttt
catggaatca
agatctaact
aagagaaagg
gaatctccaa
aaatatatca
aagaatggtg
gcagaacaga
tatgacacat
cagactatca

atccaaagct

Glu Met

Val Cys

125

Leu Phe

140

Leu Ser

Phe Phe

Ser Leu

ctgttgctag
gattggaatt
atgatggcca
cagtcaatgg
aagcccattt
aagtggaaat
tttgtaactc
tcaaggaatg
tggggtgget
aagtacagaa
ctttaaatcc
ccactattge
tcaatgaagc
aagttcaact
tgattaaaga
tcctcaagga

tggtctag

63

Gly

110

Gly

Gln

Cys

Leu

Glu
190

Gln Val

Cys Arg

Cys Phe

Gln Glu

160

Arg Glu

175

Cys Thr

attatcgtce
gaggaagact
attctgeccat
ggatgaacca
ttcttccaaa
aaactgcacc
tactgtatgt
cacactcacc
ttgtcttett
aacatgcaga
tgaaacagtg
tggagtcatg
caaaatagat
gcttcegtaat
tctcaaaaaa

cattactagt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1008



<212> PRT
<213> FAS de longitud completa de Homo sapiens

<400> 6
Met Leu Gly Ile

1

Arg

Lys

Leu

Pro

65

Asp

Phe

Leu

Cys

Pro

145

Ser

Leu

Lys

Leu

Gly

Glu

50

Gly

Cys

Ser

Glu

Lys

130

Cys

Asn

Cys

Glu

Ser

Leu

Gly

Glu

vVal

Ser

val

115

Pro

Thr

Thr

Leu

Val
195

Ser

20

Glu

Leu

Arg

Pro

Lys

100

Glu

Asn

Lys

Lys

Leu

180

Gln

Trp Thr Leu

5

Lys

Leu

His

Lys

Cys

85

Cys

Ile

Phe

Cys

Cys

165

Leu

Lys

Ser

Arg

His

Ala

70

Gln

Arg

Asn

Phe

Glu

150

Lys

Leu

Thr

Vval

Lys

Asp

Arg

Glu

Arg

Cys

Cys

135

His

Glu

Pro

Cys

Leu

Asn

Thr

40

Gly

Asp

Gly

Cys

Thr

120

Asn

Gly

Glu

Ile

Arg
200

ES 2703913 T3

Pro

Ala

25

Val

Gln

Cys

Lys

Arg

105

Arg

Ser

Ile

Gly

Pro

185

Lys

Leu

10

Gln

Thr

Phe

Thr

Glu

90

Leu

Thr

Thr

Ile

Ser

170

Leu

His

Val

val

Thr

Cys

val

75

Tyr

Cys

Gln

val

Lys

155

Arg

Ile

Arg

Leu

Thr

Val

His

60

Asn

Thr

Asp

Asn

Cys

140

Glu

Ser

Val

Lys

64

Thr

Asp

Glu

Lys

Gly

Asp

Glu

Thr

125

Glu

Cys

Asn

Trp

Glu
205

Ser

Ile

30

Thr

Pro

Asp

Lys

Gly

110

Lys

His

Thr

Leu

Val

190

Asn

val

15

Asn

Gln

Cys

Glu

Ala

95

His

Cys

Cys

Leu

Gly

175

Lys

Gln

Ala

Ser

Asn

Pro

Pro

80

His

Gly

Arg

Asp

Thr

160

Trp

Arg

Gly
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Ser His Glu Ser Pro Thr Leu Asn Pro Glu Thr
210 215

Ser Asp Val Asp Leu Ser Lys Tyr Ile Thr Thr

225 230 235

Thr Leu Ser Gln Val Lys Gly Phe Val Arg Lys

245 250
Ala Lys Ile Asp Glu Ile Lys Asn Asp Asn Val
260 265
Gln Lys Val Gln Leu Leu Arg Asn Trp His Gln
275 280

Glu Ala Tyr Asp Thr Leu Ile Lys Asp Leu Lys
290 295

Thr Leu Ala Glu Lys Ile Gln Thr Ile Ile Leu

305 310 315

Asp Ser Glu Asn Ser Asn Phe Arg Asn Glu Ile

325 330

<210>7

<211> 505

<212> ADN

<213> Dominio efector de Homo sapiens de FAS

<400>7

aggatccaga tctaacttgg ggtggctttg tcttettett

ttgggtgaag agaaaggaag tacagaaaac atgcagaaag

ttctcatgaa tctccaacct taaatcctga aacagtggceca

cttgagtaaa tatatcacca ctattgctgg agtcatgaca

tgttcgaaag aatggtgtca atgaagccaa aatagatgag

agacacagca gaacagaaag ttcaactgct tcgtaattgg

agaagcgtat gacacattga ttaaagatct caaaaaagcc

gaaaattcag actatcatcc tcaaggacat tactagtgac

aaatgaaatc caaagcttgg tctag

<210> 8

<211> 167

<212> PRT

<213> Dominio efector de Homo sapiens de FAS

Val
220

Ala

Ile

Ala

Asn

Gln Asp

His
285

Leu

Lys
300

Lys Asp

Gln Ser

ttgccaattc
cacagaaagg
ataaatttat
ctaagtcaag
atcaagaatg
catcaacttc
aatctttgta

tcagaaaatt

65

Ile

Gly Vval

Gly Vval

Thr Ala

270

Gly

Ala Asn

Ile

Asn Leu

Met
240

Asn Glu

255

Glu

Lys Lys

Leu Cys

Thr Ser

320

Leu Val

335

cactaattgt
aaaaccaagg
ctgatgttga
ttaaaggctt
acaatgtcca
atggaaagaa
ctcttgcaga

caaacttcag

60

120

180

240

300

360

420

480

505



<400> 8
Gly Ser
1

Pro Leu

Lys His

35

Glu
50

Pro

Ile Thr

65

Val Arg

Asp Asn
His

Trp

Leu
130

Asp

Ile
145

Ile

Asn Glu

<210>9
<211> 1101
<212> ADN

Arg

Ile

Arg

Thr

Thr

Lys

val

Gln

115

Lys

Leu

Ile

Ser Asn

Val
20

Trp

Lys Glu As

Val Ala Il

Ile Ala Gl

70

Asn Gly

85

Gln
100

Asp

Leu His Gl

Lys Ala As

Il
15

Lys Asp

Gln Ser Le

165

Leu

val

val

Thr

Gly Trp

Lys Arg

n Gln Gly

40

e Asn Leu

55

y Val Met

Asn Glu
Ala

Glu

Lys
120

y Lys

n Leu
135

Cys

e Thr
0

Ser

u Val

<213> FAS-quimera Homo sapiens

<400> 9
atgggcctct

ggaatatacc
gatagtgtgt
aagtgccaca

tgcagggagt

ccaccgtgee
cctcaggggt
gtccccaagg
aaggaaccta

gtgagagcgg

tgacctgetg
tattggactg
aaaatatatc
cttgtacaat

ctcecttcace

Ala

Asp

ES 2703913 T3

Leu Cys Leu

10

Lys Glu Val

25

Ser His Glu

Ser Asp Val

Thr Ser

75

Leu

Lys Ile

90

Gln
105

Lys Val

Glu Ala Tyr

Thr Leu Ala

Glu
155

Ser

ctgcegetgg
gtcecctcace
caccctcaaa
gactgtccag

gcttcagaaa

Leu Leu

Gln Lys

30

Pro
45

Ser

Asp Leu

60

Gln Val

Asp Glu
Gln

Leu

Thr
125

Asp

Glu
140

Lys

Asn Ser

tgctecctgga
taggggacag

ataattcgat

gcccggggca

accacctcag

66

Leu

Thr

Thr

Ser

Lys

Ile

Leu

110

Leu

Ile

Asn

Pro Ile

15

Cys Arg

Leu Asn
Lys

Tyr

Phe
80

Gly

Lys Asn

95

Arg Asn

Ile Lys

Gln Thr

Phe Arg

160

gctgttggtg
ggagaagaga
ttgctgtacc
ggatacggac

acactgcecctce

60

120

180

240

300



agctgctcca
cgggacaccg
ttccagtget
aaacagaaca
tcctgtagta
tccagatcta
gtgaagagaa
catgaatctc
agtaaatata
cgaaagaatg
acagcagaac
gcgtatgaca
attcagacta
gaaatccaaa
<210>10

<211> 366
<212> PRT

aatgccgaaa
tgtgtggctg
tcaattgcag
ccgtgtgecac
actgtaagaa
acttggggtg
aggaagtaca
caaccttaaa
tcaccactat
gtgtcaatga
agaaagttca
cattgattaa
tcatcctcaa

gcttggtecta

ggaaatgggt
caggaagaac
cctetgecte
ctgccatgeca
aagcctggag
gctttgtett
gaaaacatgc
tcctgaaaca
tgctggagtc
agccaaaata
actgcttcegt
agatctcaaa
ggacattact

g

<213> FAS-quimera Homo sapiens

<400> 10

Met Gly Leu Ser

1

Glu Leu

His Leu

35

Ile
50

Tyr
Gly Thr
Cys

Arg

Arg His

Leu

Gly

His

Tyr

Glu

Cys

5

Val
20

Gly
Asp

Arg

Pro Gln

Leu

Tyr

Glu
85

Cys

Leu Ser

100

Thr Val Pro

Ile

Glu

Asn

Asn

70

Ser

Cys

Asp

Tyr Pro

Lys Arg

40

Asn Ser

55

Asp Cys

Ser

Gly

Ser Lys

Leu

Ser

25

Asp

Ile

Pro

Phe

Cys
105

ES 2703913 T3

caggtggaga
cagtaccgge
aatgggaccg
ggtttcttte
tgcacgaagt
cttettttge
agaaagcaca
gtggcaataa
atgacactaa
gatgagatca
aattggcatc
aaagccaatc

agtgactcag

Leu
10

Gly Vval

Ser Vval
Cys

Cys

Pro
75

Gly

Thr

Arg Lys

Leu

Ala

tctecttettg
attattggag
tgcacctcte
taagagaaaa
tgtgcctacce
caattccact
gaaaggaaaa
atttatctga
gtcaagttaa
agaatgacaa
aacttcatgg
tttgtactct

aaaattcaaa

Pro Leu

Ile Gly

30

Pro
45

Cys

Thr
60

Lys
Gly Gln
Glu

Ser

Glu Met

67

Val

Leu

Gln

Cys

Asp

Asn

Gly
110

cacagtggac
tgaaaacctt
ctgccaggag
cgagtgtgtc
aagcttagga
aattgtttgg
ccaaggttct
tgttgacttg
aggctttgtt
tgtccaagac
aaagaaagaa
tgcagagaaa

cttcagaaat

Leu Leu

15

Val Pro

Gly Lys

His Lys

Thr Asp

His Leu

95

Gln Val

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1101
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Glu Ile Ser Ser Cys Thr Val Asp Arg Asp Thr Val Cys Gly Cys Arg
115 120 125

Lys Asn Gln Tyr Arg His Tyr Trp Ser Glu Asn Leu Phe Gln Cys Phe
130 135 140

Asn Cys Ser Leu Cys Leu Asn Gly Thr Val His Leu Ser Cys Gln Glu
145 150 155 160

Lys Gln Asn Thr Val Cys Thr Cys His Ala Gly Phe Phe Leu Arg Glu
165 170 175

Asn Glu Cys Val Ser Cys Ser Asn Cys Lys Lys Ser Leu Glu Cys Thr
180 185 190

Lys Leu Cys Leu Pro Ser Leu Gly Ser Arg Ser Asn Leu Gly Trp Leu
195 200 205

Cys Leu Leu Leu Leu Pro Ile Pro Leu Ile Val Trp Val Lys Arg Lys
210 215 220

Glu Val Gln Lys Thr Cys Arg Lys His Arg Lys Glu Asn Gln Gly Ser
225 230 235 240

His Glu Ser Pro Thr Leu Asn Pro Glu Thr Val Ala Ile Asn Leu Ser
245 250 255

Asp Val Asp Leu Ser Lys Tyr Ile Thr Thr Ile Ala Gly Val Met Thr
260 265 270

Leu Ser Gln Val Lys Gly Phe Val Arg Lys Asn Gly Val Asn Glu Ala
275 280 285

Lys Ile Asp Glu Ile Lys Asn Asp Asn Val Gln Asp Thr Ala Glu Gln
290 295 300

Lys Val Gln Leu Leu Arg Asn Trp His Gln Leu His Gly Lys Lys Glu
305 310 315 320

Ala Tyr Asp Thr Leu Ile Lys Asp Leu Lys Lys Ala Asn Leu Cys Thr
325 330 335

Leu Ala Glu Lys Ile Gln Thr Ile Ile Leu Lys Asp Ile Thr Ser Asp
340 345 350

Ser Glu Asn Ser Asn Phe Arg Asn Glu Ile Gln Ser Leu Val
355 360 365

<210> 11

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elementos potenciadores especificos de células endoteliales

<400> 11
ctggagggtg actttgcttc tggagccagt acttcatact tttcatt 47

68
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15

20

25

30

35

40

45

ES 2703913 T3

<210> 12

<211> 47

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Potenciador especifico de célula endotelial

<400> 12
aatgaaaagt atgaagtact ggctccagaa gcaaagtcac cctccag 47

<210> 13

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Potenciador especifico de célula endotelial

<400> 13
gtacttcata cttttcattc caatggggtg actttgcttc tgga 44

<210> 14

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elemento potenciador especifico de célula endotelial

<400> 14
tccagaagca aagtcacccc attggaatga aaagtatgaa gtac 44

<210> 15

<211> 131

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elemento Potenciador 3X especifico de célula endotelial

<400> 15
ctccagaagc aaagtcaccc cattggaatg aaaagtatga agtacaatga aaagtatgaa

gtactggctc cagaagcaaa gtcaccctcc agaagcaaag tcaccccatt ggaatgaaaa

gtatgaagta ¢

<210> 16

<211> 131

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elemento Potenciador especifico de célula endotelial 3X

<400> 16
gtacttcata cttttcattc caatggggtg actttgcttc tggagggtga ctttgcttct

ggagccagta cttcatactt ttcattgtac ttcatacttt tcattccaat ggggtgactt
tgettetgga g

<210> 17

<211> 850

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

69

60

120

131

60
120

131
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<220>
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<223> Promotor endotelial especifico de célula PPE-1

<400> 17
gtacgtgtac

tgttgttgtt
tcacctcaaa
aaagtagggt
agagcgaaga
tgaacaatga
taattgtact
ttcttgaact
ttctgecageg
cagacggcgg
tctggectgea
gaagtcagag
tgtccgagtce
tcecttgegeg
ctgeggecege
<210> 18

<211> 987
<212> ADN

ttctgategg
atcattatta
tgcgaagtac
gatcttccaa
gtggggatcg
tcagcceccac
tcatactttt
ctggggctgg
gtctctgtet
gcgtcectgect
cgttgcecetgt
ctgtttacce
agaagcgttc

ctgccteceeg

<213> Secuencia Artificial

<220>

cgatactagg
tttagttttc
tttagtttag
actaatctgg
tcceettgtt
ctccacccca
cattccaatg
cagctagcaa
agtgggtgtt
ctgaagttag
gggtgactaa
ccactctata
ctgcaccgge

gctgcecegeg

gagataagga
ctteccettget
aaaagacttg
ttceceegece
tgatcagaaa
cccecectgeg
gggtgacttt
aaggggaagc
ttctttttet
ccgtgattte
tcacacaata
ggggttcaat
gctgagagcc

acgctttcge

tgtgcctgac
aactcctgac
gtggaagggg
gccccagtag
gacataaaag
cgcgcacaat
gcttctggag
gggctgctge
tagccctgece
ctctagagcc
acattgttta
ataaaaaggc
tgacccggtce

cccagtggaa

<223> Promotor endotelial especifico de célula PPE-1 3X

70

aaaaccacat
ggaatctttc
tggtggtgga
ctgggattca
gaaaatcaag
acaatctatt
aaactcttga
tctetgecagg
cctggattgt
gggtcttatc
gggctggaat
ggcggagaac
tgctccgetg

gggccacttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

850



10

<400> 18
gtacgtgtac

tgttgttgtt
tcacctcaaa
aaagtagggt
agagcgaaga
tgaacaatga
taattgtact
ttcttgaact
aagtatgaag
aagcaaagtc
ctgctgetcet
ccctgeccect
tagagceggg
ttgtttaggg
aaaaggcggc
ccecggtetge

agtggaaggg

<210> 19
<211> 35207
<212> ADN

ttctgategg
atcattatta
tgcgaagtac
gatcttccaa
gtggggatcg
tcagccccac
tcatactttt
ctggggctgg
tacaatgaaa
accccattgg
ctgcaggttc
ggattgtcag
tcttatctcet
ctggaatgaa
ggagaactgt
tcegetgtee

ccacttgcetg

<213> Secuencia Artificial

<220>

cgatactagg
tttagtttte
tttagtttag
actaatctgg
tcceettgtt
ctccacccca
cattccaatg
cagctagcect
agtatgaagt
aatgaaaagt
tgcagcggtce
acggcgggceg
ggctgcacgt
gtcagagctg
ccgagtcaga
ttgcgegetg

cggecge

<223> Construccién entera VB-111

<400> 19
catcatcaat

ttgtgacgtg
gatgttgcaa
gtgtgcgecg
taaatttggg
agtgaaatct

gactttgacc

aatatacctt
gcgcggggcyg
gtgtggegga
gtgtacacag
cgtaaccgag
gaataatttt

gtttacgtgg

attttggatt
tgggaacggg
acacatgtaa
gaagtgacaa
taagatttgg
gtgttactca

agactcgcece

ES 2703913 T3

gagataagga
ctteettget
aaaagacttg
ttceceecgece
tgatcagaaa
cccecectgeg
gggtgacttt
ccagaagcaa
actggctcca
atgaagtacg
tctgtctagt
tctgcctetg
tgcectgtggg
tttaccccca
agcgttectg

ccteeccgget

gaagccaata
gcgggtgacg
gcgacggatg
ttttcgegeg
ccattttege
tagcgcgtaa

aggtgttttt

tgtgcctgac
aactcctgac
gtggaagggg
gccccagtag
gacataaaag
cgcgcacaat
gcttectggag
agtcacccca
gaagcaaagt
ctagcaaaag
gggtgttttc
aagttagccg
tgactaatca
ctctataggg
caccggcgcet

gcccgegacg

tgataatgag
tagtagtgtg
tggcaaaagt
gttttaggcg
gggaaaactg
tatttgtcta

ctcaggtgtt

71

aaaaccacat
ggaatcttte
tggtggtgga
ctgggattca
gaaaatcaag
acaatctatt
aaactcttga
ttggaatgaa
caccctccag
gggaagcggg
tttttcttag
tgatttcctce
cacaataaca
gttcaatata
gagagcctga

ctttecgeece

ggggtggagt
gcggaagtgt
gacgtttttg
gatgttgtag
aataagagga

gggccgeggg

ttecegegtte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

987

60

120

180

240

300

360

420



cgggtcaaag
tactagggag
agttttcctt
agtttagaaa
aatctggttc
ccttgtttga
caccccacce
tccaatgggg
ctagectcca
atgaagtact
gaaaagtatg
agcggtctcet
gcgggegtet
tgcacgttge
agagcetgttt
agtcagaagc
cgcgetgect
ccgctaatte
gccgetggtyg
ccctcaccta
ccctcaaaat
ctgtccaggce
ttcagaaaac
ggtggagatc
gtaccggeat
tgggaccgtg
tttectttcta
cacgaagttg
tecttttgececa
aaagcacaga
ggcaataaat

gacactaagt

ttggegtttt
ataaggatgt
ccttgctaac
agacttggtg
ccecgeccgece
tcagaaagac
ccectgegege
tgactttgcet
gaagcaaagt
ggctccagaa
aagtacgcta
gtctagtggg
gcctctgaag
ctgtgggtga
acccccacte
gttcctgeac
cceggetgee
tgcagatcgg
ctcctggage
ggggacaggg
aattcgattt
ccggggcagg
cacctcagac
tcttettgea
tattggagtg
cacctctecct
agagaaaacg
tgcctaccaa
attccactaa
aaggaaaacc
ttatctgatg

caagttaaag

attattatag
gcctgacaaa
tcctgacgga
gaaggggtgg
ccagtagctg
ataaaaggaa
gcacaataca
tctggagaaa
caccccattg
gcaaagtcac
gcaaaagggg
tgttttcttt
ttagccgtga
ctaatcacac
tataggggtt
cggcgetgag
cgcgacgett
gatccggecat
tgttggtggg
agaagagaga
gctgtaccaa
atacggactg
actgcctcag
cagtggaccg
aaaacctttt
gccaggagaa
agtgtgtctc
gcttaggatce
ttgtttgggt
aaggttctca
ttgacttgag

gectttgtteg
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t;agtacgta
accacattgt
atctttctca
tggtggaaaa
ggattcaaga
aatcaagtga
atctatttaa
ctcttgatte
gaatgaaaag
cctccagaag
aagcgggctg
ttcttagecce
tttcetectag
aataacattg
caatataaaa
agcctgacce
tcgeeccagt
gggcctctece
aatatacccce
tagtgtgtgt
gtgccacaaa
cagggagtgt
ctgctccaaa
ggacaccgtg
ccagtgette
acagaacacc
ctgtagtaac
cagatctaac
gaagagaaag
tgaatctcca
taaatatatc

aaagaatggt

cgtgtactte
tgttgttatc
cctcaaatge
gtagggtgat
gcgaagagtg
acaatgatca
ttgtacttca
ttgaactctg
tatgaagtac
caaagtcacc
ctgctctcetg
tgccectgga
agccgggtcect
tttagggetg
aggcggcgga
ggtctgetce
ggaagggcca
accgtgectg
tcaggggtta
ccccaaggaa
ggaacctact
gagagcggct
tgccgaaagg
tgtggctgcea
aattgcagce
gtgtgcacct
tgtaagaaaa
ttggggtggce
gaagtacaga
accttaaatc
accactattg

gtcaatgaag
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tgatcggega
attattattt
gaagtacttt
cttccaaact
gggatcgtcc
gccccaccte
tacttttcat
gggctggcag
aatgaaaagt
ccattggaat
caggttctgce
ttgtcagacg
tatctctgge
gaatgaagtc
gaactgtcceg
gctgtecttg
cttgetgegg
acctgcetget
ttggactggt
aatatatcca
tgtacaatga
ccttcaccge
aaatgggtca
ggaagaacca
tctgectcaa
gccatgcagg
gcctggagtg
tttgtcttet
aaacatgcag
ctgaaacagt
ctggagtcat

ccaaaataga

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



tgagatcaag
ttggcatcaa
agccaatctt
tgactcagaa
atctaggcgg
gagatccgaa
atttcacaaa
atgtatctta
agaatatata
ccatgagcac
ccccatggge
tgcececgcaaa
cagcctecge
ctttecctgag
tgacggctct
agctgttgga
tttaaaacat
gtctttattt
gggtcctgtg
gcataagccece
tgttgtagat
gtagcaagct
gggatgggtyg
tgttcececage
cggtgcactt
cgcecttgtg
gggcggcgge
tgagatecgte
tggttccate
gttcagatgg

gggagatcag

aatgacaatg
cttcatggaa
tgtactcttg
aattcaaact
ccgcatggceca
cttgtttatt
taaagcattt
tcatgtctag
aggtgggggt
caactecgttt
cggggtgcgt
ctctactacc
cgecgetteca
ccegettgea
tttggcacaa
tectgegecag
aaataaaaaa
aggggttttg
tattttttcc
gtctetgggg
gatccagtceg
gattgccagg
catacgtggg
catatcccte
gggaaatttg
acctccaaga
ctgggcgaag
ataggccatt
cggcccaggyg
ggggatcatg

ctgggaagaa

tccaagacac
agaaagaagc
cagagaaaat
tcagaaatga
gaaattegeg
gcagcttata
ttttcactge
atctgtactg
cttatgtagt
gatggaagca
cagaatgtga
ttgacctacg
gccgetgeag
agcagtgcag
ttggattctt
caggtttctg
ccagactctg
cgcgegeggt
aggacgtggt
tggaggtage
tagcaggagc
ggcaggccct
gatatgagat
cggggattca
tcatgtagct
ttttccatge
atatttctgg
tttacaaagce
gcgtagttac
tctacctgeg

agcaggttcc
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agcagaacag
gtatgacaca
tcagactatc
aatccaaagc
aattcgctag
atggttacaa
attctagttg
aaatgtgtgg
tttgtatcetg
ttgtgagctc
tgggctccag
agaccgtgtc
ccaccgeccg
cttecegtte
tgacccggga
ccctgaagge
tttggatttg
aggcccggga
aaaggtgact
accactgcag
gctgggegtg
tggtgtaagt
gcatcttgga
tgttgtgecag
tagaaggaaa
attcgtccat
gatcactaac
gegggeggag
cctcacagat
gggcgatgaa

tgagcagctg

aaagttcaac
ttgattaaag
atcctcaagg
ttggtctage
cgttaacgga
ataaagcaat
tggtttgtee
gcgtggctta
ttttgcageca
atatttgaca
cattgatggt
tggaacgccg
cgggattgtg
atccgeecge
acttaatgtc
ttcetcecect
gatcaagcaa
ccagcggtcet
ctggatgttc
agcttcatge
gtgcctaaaa
gtttacaaag
ctgtattttt
aaccaccagc
tgcgtggaag
aatgatggca
gtcatagttg
ggtgccagac
ttgcatttce
gaaaacggtt

cgacttaccg
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tgcttegtaa
atctcaaaaa
acattactag
tcgagcatge
tcctectagac
agcatcacaa
aaactcatca
agggtgggaa
gccgecegecyg
acgcgcatge
cgccccgtece
ttggagactg
actgactttg
gatgacaagt
gtttctcage
cccaatgegg
gtgtcttget
cggtcgttga
agatacatgg
tgcggggtgg
atgtctttca
cggttaaget
aggttggcta
acagtgtatc
aacttggaga
atgggcccac
tgttccagga
tgcggtataa
cacgctttga
tceggggtag

cagccggtgg

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



gccecgtaaat
catccctgag
ccaaatccge
ttttcaacgg
ccaggcggtce
gtttegeggg
cagggtcatg
ggggtgcget
gaagcegcetge
gtcecagecece
cgaggggcag
ggagtaggca
ctctggecegt
tctggtttec
tacagacttg
ggaccactct
gtageggteg
ctctteggea
tgaagggggyg
gtctgcgagg
gctaagattg
gcctttgagg
ggtggcaaac
gtttttgtcg
aacgcaccgce
accgeggttg
gttggtccag
cgtectegtee
gtagtctatc
gcgctegtat
catgccgcaa

gcatcttcca

cacacctatt
caggggggce
cagaaggcgc
tttgagaccg
ccacagctcg
ttggggegge
tcttteccacg
ccgggetgeg
cggtecttege
tecegeggegt
tgcagacttt
tecegegecge
tcggggtcaa
atgagccggt
agaggcctgt
gagacaaagg
ttgtccacta
tcaaggaagg
ctataaaagg
gccagetgtt
tcagtttcca
gtggccgcat
gacccgtaga
cgatcggege
cattcgggaa
tgcagggtga
cagaggcggc
ggggggtctg
ttgcatcctt
gggttgagtg
atgtcgtaaa

ccgeggatge

accggctgea
acttcgttaa
tcgecgecca
tccgecgtag
gtcacctgcet
tttcgetgta
ggcgcagggt
cgctggecag
cctgegegte
ggcccttgge
tgagggcgta
aggccccgea
aaaccaggtt
gtccacgete
cctecgagegg
ctcgegteca
gggggtccac
tgattggttt
gggtgggggce
ggggtgagta
aaaacgagga
ccatctggtc
gggcgttgga
gctecttgge
agacggtggt
caaggtcaac
cgcecttgeg
cgtccacggt
gcaagtctag
ggggacccca
cgtagagggg

tggecgegeac
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aétggtagtt
gcatgtcecct
gcgatagcag
gcatgetttt
ctacggcatc
cggcagtagt
cctegteage
ggtgegettg
ggccaggtag
gcgecagettg
gagcttggge
gacggtctcg
tccececatge
ggtgacgaaa
tgttcecgegg
ggccagcacg
tcgetecagg
gtaggtgtag
gcgttcgtcee
ctccctcetga
ggatttgata
agaaaagaca
cagcaacttg
cgcgatgttt
gcgetegteg
gctggtgget
cgagcagaat
aaagaccccg
cgccectgetge
tggcatgggg
ctctectgagt

gtaatcgtat

aagagagctg
gactcgcatg
ttcttgcaag
gagcgtttga
tcgatccage
cggtgctegt
gtagtctggg
aggctggtce
catttgacca
ccecttggagg
gcgagaaata
cattccacga
tttttgatge
aggctgteccg
tcectectegt
aaggaggcta
gtgtgaagac
gccacgtgac
tcactctcett
aaagcgggca
ttcacctgge
atctttttgt
gcgatggage
agctgcacgt
ggcaccaggt
acctctceege
ggcggtaggg
ggcagcaggce
catgcgecggg
tgggtgageg
attccaagat

agttcgtgeg
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cagctgeegt
ttttcectga
gaagcaaagt
ccaagcagtt
atatctccte
ccagacgggce
tcacggtgaa
tgctggtget
tggtgtcata
aggcgccgea
ccgattccgg
gccaggtgag
gtttcttacc
tgtccecegta
atagaaactc
agtgggaggg
acatgtcgee
cgggtgttece
ccgcatcget
tgacttctge
ccgeggtgat
tgtcaagctt
gcagggtttg
attcgegege
gcacgcgcca
gtaggcgcectce
ggtctagctg
gcgegtcegaa
cggcaagcgce
cggaggcgta
atgtagggta

agggagcgag

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120



gaggtcggga
gatggcatgt
gagacctacc
ggcggtgace
atcctgtcee
gtactcttgg
gttgacggcc
cttccggage
gtatttgaag
tttggaacgc
aggcataaag
ctgggcggeg
caagaagcgc
ttcaggggag
gacgaatgag
aaactggcga
ttcccagegg
atctcecgeeg
ccaagtatag
gatcgggaag
gtagaagtcc
ctggcagcgg
gaagcagagt
ggctgettgt
gcegegegag
gcgcagatgg
ctgcaggttt
ttccagggge
gactacggta
aagcggtgac

ggcaggggca

ccgaggttge
gagttggatg
gcgtcacgea
tgcacgtcta
ttttttttee
atcggaaacc
tggtaggcge
gaggtgtggg
tcagtgtegt
ggatttggca
ttgcgtgtga
agcacgatct
gggatgccect
ctgagccegt
ctccacaggt
cctatggecca
tcccatccaa
aacttcatga
gtctctacat
aactggatct
ctgecgacggg
tgcacgggct
gggaatttga
ccttgaccegt
cccaaagtcce
gagctgtcca
acctcgcata
tggttggtgg
ccgegeggceg
gcgggcgagce

cgtcggegece

tacgggeggg
atatggttgg
cgaaggaggc
gggcgcagta
acagctegeg
cgteggecte
agcatccctt
tgagcgcaaa
cgcatccgee
gggcgaaggt
tgcggaaggg
cgtcaaagcc
tgatggaagg
gctctgaaag
cacgggccat
ttttttetgg
ggttegegge
ccagcatgaa
cgtaggtgac
cccgecacca
ccgaacactce
gtacatcctg
gccectegee
ctggetgete
agatgtcege
tggtctggag
gacgggtcag
cggcegtegat
ggcggtggge
ccceggaggt

gcgcgegggce
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ctgectetget
acgctggaag
gtaggagtcg
gtccagggtt
gttgaggaca
cgaacggtaa
ttctacgggt
ggtgtccctg
ctgectceecag
gacatcgttg
tccecggecacce
gttgatgttg
caatttttta
ggcccagtcet
tagcatttgc
ggtgatgcag
taggtctcege
gggcacgage
aaagagacgc
attggaggag
gtgctggett
cacgaggttg
tggcgggttt
gaggggagtt
gcgeggeggt
ctceegegge
ggcgegggcet
ggcttgcaag
cgcgggggtyg
agggggggct

aggagctggt

cggaagacta
acgttgaage
cgcagcettgt
tccttgatga
aactcttege
gagcctageca
agcgcgtatg
accatgactt
agcaaaaagt
aagagtatct
tcggaacggt
tggcccacaa
agttcctegt
gcaagatgag
aggtggtcge
tagaaggtaa
gcggcagtca
tgcttcccaa
tcggtgegag
tggctattga
ttgtaaaaac
acctgacgac
ggctggtggt
acggtggatc
cggagcttga
gtcaggtcag
agatccaggt
aggccgceatce
tcecttggatg
ccggacccgce

gctgcgegeg
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tctgectgaa
tggegtetgt
tgaccagctc
tgtcatactt
ggtctttecca
tgtagaactg
cctgegegge
tgaggtactg
ccgtgegett
ttccegegeg
tgttaattac
tgtaaagttc
aggtgagcetc
ggttggaagc
gaaaggtcct
gcgggtettg
ctagaggctc
aggcccccat
gatgcgagcce
tgtggtgaaa
gtgcgcagta
cgcgcacaag
cttctacttc
ggaccaccac
tgacaacatc
gcgggagcetce
gatacctaat
cccgeggege
atgcatctaa
cgggagaggg

taggttgctg

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980



gcgaacgcga
ggcccggtga
gcggectgge
atgaactgcect
gcgaggtegt
cagacgcggce
agattgagct
ttgagggtgg
gattcgttga
aagttgaaaa
agctcggcga
tcaatctcct
gggacacggc
ccgeggegac
aagacgccgce
acggcgctaa
agcgagtcecg
tcgcaaggta
gcggaggtge
agaagcacca
gcttegtttt
acttcttett
gagtttggcece
ggctgaagca
gtgagggtag
gtgtaagtgce
tcggtgtace
accaggtact
agggtggccg
tacctggaca

cggttccaga

aggcgegege

cgacgcggceg
gcttgaacct
gcaaaatctc
cgatctctte
tggaaatgcg
tgtagaccac
ccacgtgeccg
tggeggtgtg
tatccecccaa
actgggagtt
cagtgtcgcg
cttccataag
ggcgacgacg
ggcgcatggt
ccgtecatgte
cgatgcatct
catcgaccgg
ggctgagcac
tgctgatgat
tgtecttggg
gacatcggeg
ctccttecte
gtaggtggcg
gggctaggte
actggaagte
agttggccat
tgagacgcga
ggtatcccac
gggctceggg
tccaggtgat
tgttgecgecag

aatcgttgac

gttgatctce
gaaagagagt
ctgcacgtct
ctcctggaga
ggccatgagce
gccecctteg
ggcgaagacg
ttctgeccacg
ggcctcaagg
gcgegecgac
cacctcgege
ggcctccect
gcgcaccggg
ctcggtgacg
ccggttatgg
caacaattgt
atcggaaaac
cgtggcggge
gtaattaaag
tceggectge
caggtctttg
ttgtcctgeca
ccctettect
ggcgacaacg
atccatgtcee
aacggaccag
gtaagccctce
caaaaagtgce
ggcgagatct
gccggeggceg
cggcaaaaag

gctcectagace
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téaatctggc
tcgacagaat
cctgagttgt
tcteegegte
tgcgagaagg
gcatcgcggg
gegtagttte
aagaagtaca
cgctccatgg
acggttaact
tcaaaggcta
tcttettett
aggcggtcga
gcgeggeegt
gttggegggg
tgtgtaggta
ctctcgagaa
ggcagcgggce
taggcggtct
tgaatgcgca
tagtagtctt
tctecttgeat
cccatgegtg
cgcteggeta
acaaagcggt
ttaacggtct
gagtcaaata
ggcggegget
tccaacataa
gtggtggagg
tgcteccatgg

gtgcaaaagg

gcctetgegt
caatttcggt
cttgataggce
cggctcegete
cgttgaggcce
cgcgcatgac
gcaggcgcetg
taacccagcg
cctegtagaa
cctectcecag
caggggcctce
ctggcggegg
caaagcgctc
tctegegggg
ggctgccatg
ctecegecgee
aggcgtctaa
ggcggtcggg
tgagacggcg
ggcggtcgge
gcatgagcct
ctatcgctge
tgaccccgaa
atatggcctg
ggtatgegee
ggtgaccegg
cgtagtcgtt
ggcggtagag
ggcgatgata
cgcgceggaaa
tcgggacgcet

agagcctgta
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gaagacgacg
gtcgttgacg
gatctcggece
cacggtggcg
tcectegtte
cacctgegeg
aaagaggtag
tcgcaacgtg
gtccacggeg
aagacggatg
ttcttettet
tgggggaggg
gatcatctcc
gcgcagttgg
cggcagggat

gagggacctg
ccagtcacag
gttgtttetg
gatggtcgac
catgccccag
ttctaccgge
ggcggcggeg
gcccectceate
ctgcacctge
cgtgttgatg
ctgcgagage
gcaagtccge
gggccagcgt
tcegtagatg
gtcgeggacg
ctggeceggte

agcgggcact

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900



cttecegtggt
ccegtateeg
tgcgacgtca
gcgctagett
gcattaagtg
ccececggtte
tgcaagaccc
cagatgcatc
cagcggcaga
gcggttgacg
ctggacttgg
ccaagggtgc
cgcgaccgeg
gagctgegge
gcgcgaaccg
tacgagcaga
acgcttgtgg
gcgctggage
cacagcaggg
cgectggetge
agcctggetg
gccecgcaaga
ttctacatgce
aacgagcgca
ctgatgcaca
tcctactttg
gctggggceg
gaggaatatg
tttctgatca
agccgtcecgg

tgactgecgeg

ctggtggata
gcegteegee
gacaacgggg
ttttggccac
gctegetecce
gagtctcgga
cgcttgcaaa
cggtgctgeg
catgcaggge
cggcagcaga
aggagggcga
agctgaagcg
agggagagga
atggcctgaa
ggattagtcc
cggtgaacca
cgcgcgagga
aaaacccaaa
acaacgaggc
tcgatttgat
acaaggtggc
tataccatac
gcatggcgcet
tccacaaggce
gcctgcaaag
acgcgggege
gacctgggcect
acgaggacga
gatgatgcaa
ccttaactce

caatcctgac

aattcgcaag
gtgatccatg
gagtgctcct
tggcegegeg
tgtagcegga
ccggecggac
ttcectceegga
gcagatgcgce
accctecect
tggtgattac
gggcctggeg
tgatacgcgt
gcccgaggag
tcgegagegg
cgcgegegea
ggagattaac
ggtggctata
tagcaagccg
attcagggat
aaacatcctg
cgccatcaac
cccttacgtt
gaaggtgctt
cgtgagegtg
ggcectgget
tgacctgege
ggcggtggea
tgagtacgag
gacgcaacgg
acggacgact

gcgttecegge
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ggtatcatgg
cggttacege
tttggettee
cagcgtaagce
gggttatttt
tgcggcgaac
aacagggacg
cccectecte
cctectaceg
gaacccccgc
cggctaggag
gaggcgtacg
atgcgggatc
ttgctgegeg
cacgtggcgg
tttcaaaaaa
ggactgatgce
ctcatggcge
gcgcectgetaa
cagagcatag
tattccatge
cccatagaca
accttgagcg
agceggeggce
ggcacgggca
tgggccccaa
cccgegegceg
ccagaggacg
acccggeggt
ggcgecaggt

agcagccgca

cggacgaccg
ccgegtgteg
ttccaggege
ggttaggctg
ccaagggttg
gggggtttge
agccecetttt
agcagcggca
cgtcaggagg
ggcgeeggge
cgccctectec
tgcegeggea
gaaagttcca
aggaggactt
ccgeccgaccet
gctttaacaa
atctgtggga
agctgttcct
acatagtaga
tggtgcagga
ttagcctggg
aggaggtaaa
acgacctggg
gcgagctcag
gcggegatag
gccgacgege
ctggcaacgt
gcgagtacta
gcgggeggcg
catggaccgc

ggccaaccgg
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gggttcgage
aacccaggtg
ggcggctget
gaaagcgaaa
agtcgcggga
ctceceegtea
ttgcttttee
agagcaagag
ggcgacatce
ccggcactac
tgagcggcac
gaacctgttt
cgcagggcege
tgagcccgac
ggtaaccgca
ccacgtgegt
ctttgtaagce
tatagtgcag
gcccgagggce
gcgecagettg
caagttttac
gatcgagggg
cgtttatcge
cgaccgcgag
agaggccgag
cctggaggca
cggcggcegtg
agcggtgatg
ctgcagagcec
atcatgtcge

ctctccgcaa

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760



ttctggaage
taaacgeget
cgctgcttca
tggtggggga
tgggctccecat
gacaggagga
aaagtgaggt
agaccgtaaa
ccacaggcga
tgctaatage
tgctgacact
agattacaag
taaactacct
aggaggagcg
gggtaacgcc
cctcaaaccg
acceccgagta
acaccggggyg
acagcgtgtt
aggcggeget
cggcecccgeg
ctcgcaccac
agccgcageg
tggacaagat
gcccgeccac
actcggcaga
ttcgececccag
ctcaccaagg
cggcgatgta
tggcggcgge
ggtacctgeg

tcgacaccac

ggtggtceceg
ggccgaaaac
gcgcegtgget
tgtgcgegag
ggttgcacta
ctacaccaac
gtaccagtct
cctgagcecag
ccgegegace
gcectteacg
gtaccgcgag
tgtcagecge
gctgaccaac
cattttgege
cagcgtggeg
gcegtttate
tttcaccaat
attcgaggtg
ttcccegeaa
gcgaaaggaa
gtcagatgct
ccgcccgcege
cgaaaaaaac
gagtagatgg
ccgtegtcaa
cgacagcagc
gctggggaga
ccatggcacce
tgaggaaggt
gctgggttcet
gcctaceggg

ccgtgtgtac

gcgegegeaa
agggccatcc
cgttacaaca
gccgtggege
aacgccttcecce
tttgtgageg
gggccagact
gctttcaaaa
gtgtctaget
gacagtggca
gccataggtc
gcgetgggge
cggcggcaga
tacgtgcagce
ctggacatga
aaccgcctaa
gccatcettga
cccgagggta
ccgcagaccce
agcttccgea
agtagcccat
ctgctgggeg
ctgccteegg
aagacgtacg
aggcacgacc
gtcectggatt
atgttttaaa
gagcgttggt
cctecteect
cccttegatg
gggagaaaca

ctggtggaca
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accccacgca
ggcccgacga
gcggcaacgt
agcgtgagceg
tgagtacaca
cactgecggcet
attttttecca
acttgcaggg
tgctgacgece
gegtgteceg
aggcgcatgt
aggaggacac
agatcccctce
agagcgtgag
ccgcgegeaa
tggactactt
acccgcactg
acgatggatt
tgctagagtt
ggccaagcag
ttccaagett
aggaggagta
catttcccaa
cgcaggagca
gtcagegggy
tgggagggag
aaaaaaaaaa
tttcttgtat
cctacgagag
ctccectgga
gcatccgtta

acaagtcaac

cgagaaggtg
ggccggectg
gcagaccaac
cgcgcagcag
gcccgccaac
aatggtgact
gaccagtaga
gctgtggggyg
caactcgege
ggacacatac
ggacgagcat
gggcagcctg
gttgcacagt
ccttaacctg
catggaaccg
gcatcgegeg
gctaccgece
cctectgggac
gcaacagcgce
cttgtccgat
gatagggtct
cctaaacaac
caacgggata
cagggacgtg
tectggtgtgg
tggcaacccg
gcatgatgca
tccecttagt
tgtggtgage
ccegeegttt
ctctgagttg

ggatgtggca
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ctggegateg
gtctacgacg
ctggaccggce
cagggcaacc
gtgcegceggg
gagacaccgc
caaggcctge
gtgegggete
ctgttgetge
ctaggtcact
actttccagg
gaggcaacce
ttaaacagcg
atgcgcgacg
ggcatgtatg
gccgecgtga
cctggtttet
gacatagacg
gagcaggcag
ctaggcgcectg
cttaccagca
tecgectgetge
gagagcctag
ccaggeccge
gaggacgatg
tttgcgcacce
aaataaaaaa
atgcggcgeg
gcggegecag
gtgcctecge
gcacccctat

tcecctgaact

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680



accagaacga
gggaggcaag
aaaccatcct
aggcgegggt
agtgggtgga
tgaacaacgce
gcgacatcgg
gtcttgtcat
caggatgcgg
ggcaaccctt
ccgcactgtt
ggggtggcge
cagccgegge
ttgccacacg
ccgctgegea
aggacagcaa
gcagctggta
tgctttgcac
tgatgcaaga
gcgecgaget
aactcatceg
ttttggegeg
cagatcacgg
ctgacgccag
gegtectate
acacaggctg
accaacaccc
gccgeactgg
actacacgecce
gcggagccceg

gccgccgace

ccacagcaac
cacacagacc
gcataccaac
gatggtgtcg
gttcacgetg
gatcgtggag
ggtaaagttt
gcctggggta
ggtggactte
ccaggagggc
ggatgtggac
aggcggcage
aatgcagcceg
ggctgaggag
acccgaggtce
gaaacgcagt
ccttgecatac
tcctgacgta
cceccgtgace
gttgcecegtyg
ccagtttacc
ccecgecagece
gacgctaccg
acgccgcace
gagccgecact
gggcctgege
agtgcgegtg
gcgcaccacce
cacgccgcca
gcgctatget

cggcactgce

tttctgacca
atcaatcttg
atgccaaatg
cgcttgecta
cccgagggcea
cactacttga
gacacccgca
tatacaaacg
acccacagcc
tttaggatca
gcctaccagg
aacagcagtg
gtggaggaca
aagcgcgetg
gagaagcctc
tacaacctaa
aactacggceg
acctgegget
ttccgetcececa
cactccaaga
tctctgaccee
cccaccatca
ctgcgcaaca
tgccectacyg
ttttgagcaa
ttcccaageca
cgcgggecact
gtcgatgacg
ccagtgtcca
aaaatgaaga

gcccaacgcg
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cggtcattca
acgaccggtce
tgaacgagtt
ctaaggacaa
actactccga
aagtgggcag
acttcagact
aagccttcca
gcctgagecaa
cctacgatga
cgagcttgaa
gcagcggcge
tgaacgatca
aggccgaagce
agaagaaacc
taagcaatga
accctcagac
cggagcaggt
cgcgeccagat
gcttctacaa
acgtgttcaa
ccaccgtcag
gcatcggagg
tttacaagge
gcatgtecat
agatgtttgg
accgcgcgece
ccatecgacge
cagtggacgce
gacggcggag

cggcggcggce

aaacaatgac
gcactgggge
catgtttacc
tcaggtggag
gaccatgacce
acagaacggg
ggggtttgac
tccagacatc
cttgttggge
tctggagggt
agatgacacc
ggaagagaac
tgccattege
agcggccgaa
ggtgatcaaa
cagcaccttce
cggaatcecge
ctactggtcg
cagcaacttt
cgaccaggcc
tecgetttece
tgaaaacgtt
agtccagcga
cctgggeata
ccttatateg
cggggccaag
ctggggcgeg
ggtggtggag
ggccattcag
gcgcgtagcea

cctgcttaac
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tacagcccegg
ggcgacctga
aataagttta
ctgaaatacg
atagacctta
gttctggaaa
cccgtcactg
attttgctge
atcecgecaage
ggtaacattc
gaacagggcg
tccaacgcgg
ggcgacacct
gctgecgece
cccctgacag
acccagtacc
tcatggacce
ttgccagaca
ccggtggtgg
gtctactcecee
gagaaccaga
cctgetctea
gtgaccatta
gtctegecge
cccagcaata
aagcgctceeg
cacaaacgcg
gaggcgcegea
accgtggtge
cgtcgecace

cgcgcacgtc

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540



gcaccggecyg
tgcccecececag
ctcagggtcg
ccgtgecgcecac
gttgtatgta
aagagatgct
attacaagcc
ttgacgacga
gtcgacgegt
gctccacceg
agcaggccaa
cgttgecceget
tgctgccege
tggcacccac
aaatgaccgt
cgccgggact
ttgeccacege
atgccgeggt
acccgtggat
ccgcecagege
atcgtggcta
gaacccgccg
tggctecgega
tttaaaagcce
cggtgecggyg
cgggcggeat
gcggtatcecet
ttgcatcegt
atcaaaataa
gaagacatca
tggcaagata

agcggcatta

acgggcggece
gtccaggcga
caggggcaac
ccgecccecg
tccageggeg
ccaggtcatce
ccgaaagcta
ggtggaactg
aaaacgtgtt
cacctacaag
cgagcgcctce
ggacgagggc
gcttgcacceg
cgtgcagcetg
ggaacctggg
gggcgtgcag
cacagagggc
gcaggcggtce
gtttcgegtt
gctactgece
cacctaccge
ccgcecgtege
aggaggcagg
ggtctttgtg
attccgagga
gcgtegtgeg
gcecectectt
ggccttgeag
aaagtctgga
actttgegte
tcggcaccag

aaaatttcgg

atgcgggeeg
cgagcggceceg
gtgtattggg
cgcaactaga
gcggcgcgea
gcgccggaga
aagcgggtca
ctgcacgcta
ttgcgacceg
cgegtgtatg
ggggagtttg
aacccaacac
tccgaagaaa
atggtaccca
ctggagccceg
accgtggacg
atggagacac
gctgcggecg
tcagccccce
gaatatgcce
cccagaagac
cgtcgeccage
accctggtge
gttecttgecag
agaatgcacc
caccaccggc
attccactga
gcgcagagac
ctctcacget
tctggececeg
caatatgagc

ttccaccgtt
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cécgaaggct
ccgcagcage
tgcgcgactce
ttgcaagaaa
acgaagctat
tctatggece
aaaagaaaaa
ccgegeccag
gcaccaccgt
atgaggtgta
cctacggaaa
ctagcctaaa
agcgcggect
agcgccageg
aggtccgegt
ttcagatacc
aaacgtccce
cgtccaagac
ggcgceccgeg
tacatccttce
gagcaactac
ccgtgectgge
tgccaacage
atatggccct
gtaggagggyg
ggcggcegege
tegecegegge
actgattaaa
cgcttggtee
cgacacggct
ggtggcgect

aagaactatg

ggccgegggt
cgeggecatt
ggttagcgge
aaactactta
gtccaagcge
cccgaagaag
gaaagatgat
gcgacgggta
agtctttacg
cggcgacgag
gcggcataag
gcccgtaaca
aaagcgcgag
actggaagat
gcggeccaate
cactaccagt
ggttgcctca
ctctacggag
ccgttcgagg
cattgcgect
ccgacgecga
cccgatttcece
gcgctaccac
cacctgecege
catggcegge
gtcgcaccegt
gattggcgce
aacaagttgce
tgtaactatt
cgegeeegtt
tcagctgggg

gcagcaaggc
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attgtcactg
agtgctatga
ctgcgegtge
gactcgtact
aaaatcaaag
gaagagcagg
gatgatgaac
cagtggaaag
cceggtgage
gacctgcettg
gacatgctgg
ctgcagcagg
tctggtgact
gtcttggaaa
aagcaggtgg
agcaccagta
gcggtggegyg
gtgcaaacgg
aagtacggcg
accccegget
accaccactg
gtgcgcaggg
cccagcatcg
ctcegtttee
cacggcectga
cgcatgcgeg
gtgcccggaa
atgtggaaaa
ttgtagaatg
catgggaaac
ctcgetgtgg

ctggaacagce

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460



agcacaggcc
gatggcetgg
aagattaaca
acagtgtctce
gtgacgcaaa
acccgtecceca
gacctgecte
gttgtaaccce
cggcecegtag
caatccctga
gcgtccatgt
tacccctteg
gtacctgage
taacaagttt
gcgtttgacg
gcggttcace
catcecgegge
cgceccetgget
tgaaataaac
gcagcaaaaa
gggtattcaa
tgaacctcaa
agtcctaaaa
tgaaaatgga
ggaaatgcaa
taaagtggta
catgcccact
caggcctaat
gggtaatatg
agacagaaac

gtacttttct

agatgctgag
cctctggeat
gtaagcttga
cagaggggcyg
tagacgagcce
tcgegeccat
cccecegecga
gtcctagecg
ccagtggcaa
agcgccgacg
cgccgccaga
atgatgeccge
ccegggetgg
agaaacccca
ctgcggttca
ctagctgtgg
gtgctggaca
cccaagggtg
ctagaagaag
actcacgtat
ataggtgtcg
ataggagaat
aagactaccc
gggcaaggca
tttttctcaa
ttgtacagtg
attaaggaag
tacattgett
ggtgttctgg
acagagcttt

atgtggaatc

ggataagttg
tagecggggtg
tceceegeect
tggcgaaaag
tcecctegtac
ggctaccgga
cacccagcag
cgcgtccctg
ctggcaaage
atgcttctga
ggagctgctg
agtggtctta
tgcagtttge
cggtggegee
tcecctgtgga
gtgataaccg
ggggccctac
ccccaaatce
aggacgatga
ttgggcagge
aaggtcaaac
ctcagtggta
caatgaaacc
ttcttgtaaa
ctactgagge
aagatgtaga
gtaactcacg
ttagggacaa
cgggccaage
cataccagct

aggctgttga
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aaagagcaaa
gtggacctgg
cccgtagagg
cgteecgegee
gaggaggcac
gtgctgggcee
aaacctgtge
cgccgcgecg
acactgaaca
tagctaacgt
agccgccgceg
catgcacatc
ccgegecace
tacgcacgac
ccgtgaggat
tgtgectggac
ttttaagcce
ttgcgaatgg
caacgaagac
gccttattet
acctaaatat
cgaaacagaa
atgttacggt
gcaacaaaat
agccgcagge
tatagaaacc
agaactaatg
ttttattggt
atcgcagttg
tttgcttgat

cagctatgat

atttccaaca
ccaaccaggce
agcctccace
ccgacaggga
taaagcaagg
agcacacacc
tgccaggece
ccagcggtcc
gcatcgtggg
gtcgtatgtg
cgcccgcettt
tcgggecagg
gagacgtact
gtgaccacag
actgcgtact
atggcttcca
tactctggca
gatgaagctg
gaagtagacg
ggtataaata
gccgataaaa
attaatcatg
tcatatgcaa
ggaaagctag
aatggtgata
ccagacactc
ggccaacaat
ctaatgtatt
aatgctgttg
tccattggtg

ccagatgtta
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aaaggtggta
agtgcaaaat
ggccgtggag
agaaactctg
cctgeccace
cgtaacgcetg
gaccgcecegtt
gcgatcgttg
tctgggggtyg
tgtcatgtat
ccaagatggc
acgcctcgga
tcagcctgaa
accggtccca
cgtacaaggc
cgtactttga
ctgcctacaa
ctactgctcet
agcaagctga
ttacaaagga
catttcaacc
cagctgggag
aacccacaaa
aaagtcaagt
acttgactce
atatttctta
ctatgcccaa
acaacagcac
tagatttgca
atagaaccag

gaattattga

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320



aaatcatgga
tacagagact
tgctacagaa
caatctaaat
cgacaagcta
ctacatgaac
acgctggtcece
cctgegetac
gcctcagaag
gtggaacttce
ggttgacgga
ggcccacaac
ctttaacgac
cgtgeccata
ccttaagact
tggctctata
cattaccttt
gtttgaaatt
caaagactgg
tatcccagag
ccgtcaggtg
acacaacaac
ccctgectaac
aaagtttctt
gggcgcacte
catgactttt
ctttgacgtg
cacgccctte
gccgecatgg
ccatattttt
gcctgegeca

gcctggaace

actgaagatg
cttaccaagg
ttttcagata
gccaacctgt
aagtacagtc
aagcgagtgg
cttgactata
cgctcaatgt
ttetttgeca
aggaaggatg
gccagcatta
accgcctcca
tatctcteeg
tccatceccet
aaggaaaccc
ccctacctag
gactcttetg
aagcgctcag
ttcctggtac
agctacaagg
gtggatgata
tctggatttg
ttccectate
tgcgatcgea
acagacctgg
gaggtggatc
gtcegtgtge
tecggecggea
gctccagtga
tgggcaccta
tagtcaatac

cgcactcaaa

aacttccaaa
taaaacctaa
aaaatgaaat
ggagaaattt
cttccaacgt
tggctccegg
tggacaacgt
tgctgggcaa
ttaaaaacct
ttaacatggt
agtttgatag
cgcttgagge
ccgccaacat
cccgcaactg
catcactggg
atggaacctt
tcagectggece
ttgacgggga
aaatgctagc
accgcatgta
ctaaatacaa
ttggctacct
cgcttatagg
ccetttggeg
gccaaaacct
ccatggacga
accagccgca
acgccacaac
gcaggaactg
tgacaagcgce
ggccggtege

aacatgctac
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téactgcttt
aacaggtcag
aagagttgga
cctgtactce
aaaaatttct
gctagtggac
caacccattt
tggtcgctat
ccttetectg
tctgecagage
catttgcctt
catgcttaga
gctctaccct
ggcggcettte
ctcgggcetac
ttacctcaac
tggcaatgac
gggttacaac
taactataac
ctccttettt
ggactaccaa
tgccecccace
caagaccgca
catcccatte
tctectacgee
gcccaccecett
ccgeggegte
ataaagaagc
aaagccattg
tttccagget
gagactgggg

ctectttgage

ccactgggag
gaaaatggat
aataattttg
aacatagcgce
gataacccaa
tgctacatta
aaccaccacc
gtgcccttee
ccgggcetcecat
tcecctaggaa
tacgccacct
aacgacacca
atacccgcecca
cgeggetggg
gacccttatt
cacaccttta
cgecectgetta
gttgcccagt
attggctacc
agaaacttcc
caggtgggca
atgcgcgaag
gttgacagca
tccagtaact
aactcecgece
ctttatgttt
atcgaaaccg
aagcaacatc
tcaaagatct
ttgtttectee
gcgtacactg

cctttggett
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gtgtgattaa
gggaaaaaga
ccatggaaat
tgtatttgece
acacctacga
accttggage
gcaatgctgg
acatccaggt
acacctacga
atgacctaag
tcttcecccat
acgaccagtc
acgctaccaa
ccttecacgeg
acacctactce
agaaggtgge
cccccaacga
gtaacatgac
agggcttcta
agcccatgag
tcctacacca
gacaggccta
ttacccagaa
ttatgtccat
acgcgctaga
tgtttgaagt
tgtacctgeg
aacaacagct
tggttgtggg
acacaagctc
gatggccettt

ttctgaccag

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240



cgactcaagce
tcttececeg
tcggecgect
actcccatgg
aacagtcccce
gagcgccact
tgtcacttga
ttttatttgt
aaatcaaagg
tggtgtttag
tcactccaca
aagtcgcagt
tggaacacta
tcegegteca
cccaaaaagg
tgacecgtgece
aaagccacct
tgattggceg
accacatttc
gcgegetgee
atgcttecegt
gcgcagceceg
tgcaggaatc
ccgeggtget
ggcagtagtt
cgcgecagect
accgtaattt
cgcgecactg
ttgattagca
tcctegetgt

ttectttttcet

aggtttacca
accgctgtat
gtggactatt
atcacaaccc
aggtacagce
cgccctactt
aaaacatgta
acactctcgg
ggttctgeceyg
tgctccactt
ggctgcgcac
tggggcctcecce
tcagegeegy
ggtccteege
gcgecgtgecce
cggtctggge
gagcctttge
gacaggccgce
ggccccaccg
cgtttteget
gtagacactt
tgggctegtg
gccccatcat
cctegttecag
tgaagttege
ccatgcccett
cactttecge
ggtcgtette
ccggtgggtt
ccacgattac

tecttgggege

gtttgagtac
aacgctggaa
ctgctgecatg
caccatgaac
caccectgegt
ccgcagcecac
aaaataatgt
gtgattattt
cgcatcgeta
aaactcaggc
catcaccaac
gcecctgegeg
gtggtgcacg
gttgctcagg
aggctttgag
gttaggatac
gccttcagag
gtcgtgcacg
gttcttcacg
cgtcacatce
aagctcgect
atgcttgtag
cgtcacaaag
ccaggtcecttg
ctttagateg
ctcccacgea
ttegetggge
attcagecege
gctgaaacce
ctctggtgat

aatggccaaa
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gagtcactcc
aagtccaccce
tttcteccacg
cttattaccg
cgcaaccagg
agtgcgcaga
actagagaca
acccccaccce
tgcgecactg
acaaccatcc
gcgtttagca
cgcgagttge
ctggccagea
gcgaacggag
ttgcactcgce
agcgectgeca
aagaacatgc
cagcaccttg
atcttggecct
atttcaatca
tcgatctcag
gtcacctctg
gtcttgttge
catacggccg
ttatccacgt
gacacgatcg
tcttectett
cgcactgtge
accatttgta
ggcgggcgcet

tcecgecgeeg

tgcgecegtag
aaagcgtaca
cctttgccaa
gggtacccaa
aacagctcta
ttaggagcgce
ctttcaataa
ttgccgtcetg
gcagggacac
gcggcagcte
ggtcgggcge
gatacacagg
cgctettgte
tcaactttgg
accgtagtgg
taaaagcctt
cgcaagactt
cgtcggtgtt
tgctagactg
cgtgectectt
cgcagecggtg
caaacgactg
tggtgaaggt
ccagagcettce
ggtacttgte
gcacactcag
cctcttgegt
gcttacectee
gcgcecacate
cgggcttggg

aggtcgatgg

83

cgccattget
ggggcccaac
ctggccccaa
ctccatgetce
cagcttcectg
cacttetttt
aggcaaatgc
cgccgtttaa
gttgcgatac
ggtgaagttt
cgatatcttg
gttgcagcac
ggagatcaga
tagctgectt
catcaaaagg
gatctgetta
gccggaaaac
ggagatctge
ctccttcage
atttatcata
cagccacaac
caggtacgcc
cagctgcaac
cacttggtca
catcagcgeg
cgggttcatce
ccgcatacca
tttgccatge
ttctetttet
agaagggcgce

ccgegggcetg

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100



ggtgtgcgeg
cgccteatece
acgtcctcca
cgctgcectect
tcagtcgaga
gatgccgeca
gtgattatcg
acagaggata
ggggacgaaa
cagcgccagt
atagcggatg
cgccaagaaa
gtgccagagg
tgccgtgeca
cctgatatceg
aagcgegegg
ttggtggaac
acccactttg
gagctgatcg
gaggagggcc
cctgecgact
cttgagtgca
ttgcactaca
ctctgcaacce
cttcattcca
tttctatget
aacctcaagg
aacgagcgcet
accctgcaac
tttatcctag
gtgcccatta

ctagccaact

gcaccagcge
gettttttgg
tggttggggg
cttceccgact
agaaggacag
acgcgectac
agcaggaccce
aaaagcaaga
ggcatggcga
gcgecattat
tcagccttge
acggcacatg
tgcttgecac
accgcagcecg
cctecgetecaa
caaacgctct
tcgagggtga
cctaccegge
tgcgcegtge
tacccgecagt
tggaggagcg
tgcagecggtt
cctttecgaca
tggtctecta
cgctcaaggg
acacctggca
agctgcagaa
ccgtggecge
agggtctgce
agcgctcagg
agtaccgcga

accttgecta

gtcttgtgat
gggcgeccgg
acgtcgcgece
ggccatttce
cctaaccgec
caccttceccece
aggttttgta
ccaggacaac
ctacctagat
ctgecgacgeg
ctacgaacgc
cgagcccaac
ctatcacatc
agcggacaag
cgaagtgcca
gcaacaggaa
caacgcgege
acttaaccta
gcagcccctg
tggcgacgag
acgcaaacta
ctttgctgac
gggctacgta
ccttggaatt
cgaggcgege
gacggccatg
actgctaaag
gcacctggeg
agacttcacc
aatcttgecece
atgcccteceg

ccactctgac
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g;gtcttcct
ggaggcggcyg
gcaccgcgtce
ttctectata
ccctectgagt
gtcgaggcac
agcgaagacg
gcagaggcaa
gtgggagacg
ttgcaagage
cacctattct
ccgegectca
tttttccaaa
cagctggect
aaaatctttg
aacagcgaaa
ctageccegtac
ccccccaagg
gagagggatg
cagctagcge
atgatggccg
ccggagatge
cgccaggect
ttgcacgaaa
cgcgactacg
ggcgtttgge
caaaacttga
gacatcattt
agtcaaagca
gccacctget
ccgetttggg

ataatggaag

cgtectegga
gcgacgggga
cgegeteggg
ggcagaaaaa
tcgeccaccac
cceccegettga
acgaggaccg
acgaggaaca
acgtgcetgtt
gcagcgatgt
caccgcgcegt
acttctaccce
actgcaagat
tgcggcaggg
agggtcttgg
atgaaagtca
taaaacgcag
tcatgagcac
caaatttgca
gctggcttca
cagtgctcgt
agcgcaagct
gcaagatctce
accgecttgg
tcegegactg
agcagtgcett
aggacctatg
tcececcgaacg
tgttgcagaa
gtgcacttcce

gccactgcta

acgtgagegg
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ctecgatacge
cggggacgac
ggtggtttcg
gatcatggag
cgcctccace
ggaggaggaa
ctcagtacca
agtcgggegg
gaagcatctg
gcccectegee
accccccaaa
cgtatttgee
acccctatcce
cgctgtcata
acgcgacgag
ctctggagtg
catcgaggte
agtcatgagt
agaacaaaca
aacgcgcgag
taccgtggag
agaggaaaca
caacgtggag
gcaaaacgtg
cgtttactta
ggaggagtge
gacggccttce
cctgettaaa
ctttaggaac
tagcgacttt
ccttetgeag

tgacggtcta

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020



ctggagtgtc
cagctgcetta
gaaaagtccg
cgcaaatttg
cgceegecta
ttgcaagcca
ttggacccece
cagcagccgc
gccacccacg
ggaggaggac
ggtgtcagac
ggcaaccggt
tcgecgaccee
gccgecgtta
gaacgccata
tcttetetac
ctacagccca
ggcgaccgga
gaggaggagc
ggatttttee
aaataaaaaa
atcagcttceg
ctcttaagga
agcggccaca
cgecctacat
actcaaccceg
tacgecgeccca
ataaccttaa
ccactgtggt
agcttgceggg

caatcagagg

actgtegetg
acgaaagtca
cggcteceggg
tacctgagga
atgcggagcet
tcaacaaagc
agtccggcga
gggcccttge
gacgaggagyg
atgatggaag
gaaacaccgt
tccagcatgg
aaccgtagat
gcccaagage
gttgcttgcet
catcacggcg
tactgcaccyg
tagcaagact
gctgegtcetg
cactctgtat
caggtctectg
gcgcacgetg
ctagtttecge
cceggegeca
gtggagttac
aataaactac
ccgaaaccga
tceccegtagt
acttcccaga
cggctttegt

gcgaggtatt

caacctatge
aattatcggt
gttgaaactc
ctaccacgcee
taccgectge
ccgccaagag
ggagctcaac
ttcccaggat
aatactggga
actgggagag
caccctcggt
ctacaacctc
gggacaccac
aacaacagcg
tgcaagactg
tggeccttecee
gcggcagegg
ctgacaaagc
gcgcccaacg
gctatattte
cgatccctcea
gaagacgcgg
gcecctttete
gcacctgttyg
cagccacaaa
atgagcgcgg
attctcctgg
tggcecgetg
gacgcccagg
cacagggtge

cagctcaacg
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accccgcacce
acctttgage
actcecggggce
cacgagatta
gtcattacce
tttctgcetac
ccaatcccecce
ggcacccaaa
cagtcaggca
cctagacgag
cgcattcccc
cgctectcag
tggaaccagg
ccaaggctac
tgggggcaac
ccgtaacatce
cagcaacagc
ccaagaaatc
aacccgtatc
aacagagcag
cccgeagcetg
aggctctcett
aaatttaagc
tcagcgcecat
tgggacttge
gaccccacat
aacaggcggc
ccctggtgta
ccgaagttca
ggtcgccegg

acgagtcggt

gctecetggt
tgcagggtce
tgtggacgtc
ggttctacga
agggccacat
gaaagggacg
cgccgecgea
aagaagctgc
gaggaggttt
gaagcttccg
tcgeccggege
gcgccgecgg
gccggtaagt
cgctecatgge
atctcctteg
ctgcattact
agcggccaca
cacagcggcg
gacccgcgag
gggccaagaa
cctgtatcac
cagtaaatac
gcgaaaacta
tatgagcaag
ggctggaget
gatatcccgg
tattaccacc
ccaggaaagt
gatgactaac
gcagggtata

gagctcctceg
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ttgcaattcg
ctegectgac
ggcttacctt
agaccaatcc
tcttggccaa
gggggtttac
gccctatcag
agctgccgec
tggacgagga
aggtcgaaga
cccagaaatc
cactgccegt
ccaagcagcc
gcgggcacaa
cccgecgcett
accgtcatct
cagaagcaaa
gcagcagcag
cttagaaaca
caagagctga
aaaagcgaag
tgcgegetga
cgtcatctcc
gaaattccca
gcccaagact
gtcaacggaa
acacctcgta
cccgeteccea
tcaggggege
actcacctga

cttggtctcec

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880



gtceggacgyg

caatcctaac
aatttattga
actatccgga
actgaatgtt
gccacaagtg
atatcgaggg
tgattcggga
tcactgtgat
gtgctgagta
aacgccaccg
atctctccct
ctctececgage
acgagtgegt
cggacagacc
gtattaggcce
ctattctaat
ctttattctt
catttattgt
ctaggtttac
ccagcctgta
accacagaac
tatgectattt
agtcataaaa
atgagcaaac
tgctgcactg
tacaaaagca
agctaatgtce
attataatta
aacaattgac
atgtcagcat

cgacccaccce

gacatttcag
tectgcagace
ggagtttgtg
tcaatttatt
aagtggagag
ctttgeeege
ccecggegeac
gtttacccag
ttgcaactgt
taataaatac
tcttcaccceg
ctgtgattta
tcagctactce
caccggecge
tcaataactc
aaaggcgcag
tcaggtttct
atactaacge
cagcttttta
tcacccttge
atgttacatt
atgaaaagct
ggcagccagg
cttttatgta
agtataagtt
ctatgctaat
gacgcagctt
accactaact
gaataggatt
tctatgtggg
ctgactttgg

taacagagat

atcggcggeg
tegtectetg
ccatcggtct
cctaactttg
gcagagcaac
gactccggtg
ggcgtccgge
cgcecectge
cctaacccetg
agaaattaaa
cccaagcaaa
caacagtttc
catcagaaaa
tgcaccacac
tgtttaccag
ctactgtggg
ctagaatcgg
ttctectgect
aacgctgggg
gtcagcccac
cgcagctgaa
gcttattege
tgacactaca
tacttttcca
gtggcccceca
tacagtgctce
tattgaggaa
gctttactceg
taaacccccce
atatgctcca
ccagcacctg

gaccaacaca
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ccggecgete
agcecgegete
actttaacce
acgcggtaaa
tgcgectgaa
agttttgcta
ttaccgeccca
tagttgagcg
gattacatca
atatactggg
ccaaggcgaa
aacccagacg
aacaccaccc
ctaccgeetg
aacaggaggt
gtttatgaac
ggttggggtt
aaggctcgece
tcgccaccca
ggtaccaccce
gctaatgagt
cacCcaaaaaca
gagtataatg
ttttatgaaa
caaaattgtg
gctttggtcet
aagaaaatgc
ctgcttgcaa
ggtcatttcce
gcgctacaac
tcececgeggat

accaacgcgg

ttcattcacg
tggaggcatt
cttctcggga
ggactcggeg
acacctggtc
ctttgaattg
gggagagctt
ggacagggga
agatctttgt
gctectateg
ccttacctgg
gagtgagtct
tccttacctg
accgtaaacc
gagcttagaa
aattcaagca
attctctgte
gcetgetgtg
agatgattag
aaaaggtgga
gcaccactct
aaattggcaa
ttacagtttt
tgtgcgacat
tggaaaacac
gtaccctact
cttaatttac
aacaaattca
tgctcaatac
cttgaagtca
ttgttccagt

ccgecgcetac
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cctegtcagg
ggaactctge
cctcecggece
gacggctacg
cactgtcgee
cccgaggate
gcecegtagece
ccctgtgtte
tgccatctet
ccatcctgta
tacttttaac
acgagagaac
ccgggaacgt
agacttttte
aacccttagg
actctacggg
ttgtgattet
tgcacatttg
gtacataatc
ttttaaggag
tataaaatgc
gtatgctgtt
ccagggtaaa
taccatgtac
tggcactttce
ctatattaaa
taagttacaa
aaaagttagce
cattcccctg
ggcttectgg
ccaactacag

cggacttaca

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800



tctaccacaa
tggtggttet
ctaaagcgca
aatgatggaa
ttaaatgaga
gcegtgetceca
gtctatttge
atcgeccttta
ccccagtaca
ctgtgacttt
ctcaaagaca
aaaaaagcga
gtaccatctt
ccatgaacca
gcggetttgt
actttaatct
acagagcagc
gagctccaag
caggccaaag
accaagcgte
tcggtagaaa
cttattaaga
ataaagcatc
ctecttgecee
caatctaaat
gttgttgcag
tgacacggaa
tgggtttcaa
ctccaatgge
ccttacctece

aaacctggaa

atacacccca
ccatageget
aacgcgeceg
tccatagatt
catgattcct
cattggctge
tttacggatt
tccagtgcat
gggacaggac
tctgetgatt
tatatcatgc
tctttecgaa
agccctaget
cccaacttte
cccagccaat
aacaggagga
gcctgctaga
acatggttaa
tcacctacga
agaaattggt
ccgaaggctg
ccctgtgegg
acttacttaa
tcecteeccage
ggaatgtcag
atgaagcgceg
accggtectce
gagagtcccce
atgcttgege
caaaatgtaa

atatctgcac

agtttctgee
tatgtttgta
accacccatc
ggacggactg
cgagttttta
ggtttctcac
tgtcacccte
tgactgggtc
tatagctgag
atttgcaccc
agattcactc
gcctggttat
atatatccct
ccegegeceg
cagcctcgee
gatgactgac
aagacgcagg
cttgcaccag
cagtaatacc
ggtcatggtg
cattcactca
tctcaaagat
aatcagttag
tctggtattyg
tttectectyg
caagaccgtce
caactgtgecc
ctggggtact
tcaaaatggg
ccactgtgag

ccctcacagt
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tttgtcaata
tgccttatta
tatagtccca
aaacacatgt
tattactgac
atcgaagtag
acgctcatct
tgtgtgcget
cttettagaa
tatctgegtt
gtatatggaa
atgcaatcat
accttgacat
ctatgettee
caccttctcc
accctagatce
gcagceggeceg
tgcaaaaggg
accggacacc
ggagaaaagc
ccttgtecaag
cttattcect
caaatttctg
cagcttecte
ttectgteca
tgaagatacc
ttttcttact
ctetttgege
caacggccte
cccacctete

tacctcagaa

actgggataa
ttatgtggcet
tcattgtgct
tcttttetet
ccttgttgeg
actgcattcc
gcagcctcat
ttgcatatct
ttctttaatt
ttgttceceeg
tattccaagt
ctctgttatg
tggctggaac
actgcaacaa
cacccccact
tagaaatgga
agcaacagcg
gtatcttttg
gccttageta
ccattaccat
gacctgagga
ttaactaata
tccagtttat
ctggctgcecaa
tcegcaccea
ttcaaccceg
cctcectttg
ctatccgaac
tctetggacg
aaaaaaacca

gccctaactg
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cttgggcatg
catctgetge
acacccaaac
tacagtatga
ctttttttgt
agccttcaca
cactgtggtc
cagacaccat
atgaaattta
acctccaagce
tgctacaatg
gtgttctgca
gcaatagatg
gttgttgceg
gaaatcagct
cggaattatt
catgaatcaa
tctggtaaag
caagttgcca
aactcagcac
tctetgeace
aaaaaaaata
tcagcagcac
actttctcca
ctatcttcat
tgtatccata
tatccecccaa
ctctagttac
aggccggcaa
agtcaaacat

tggctgecege

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660



cgcacctcta
gcacgactcce
agccctgcaa
ctcaccecect
tacacaaaat
aaacactttg
taaagttact
aggactaagg
tgctcaaaac
caacttggat
aaagcttgag
cattaatgca
caaaacaaaa
aggaactggce
taagctaact
agatgctaaa
agttttgget
tattataaga
ttggaacttt
tatgcctaac
cagtcaagtt
cggtacacag
ctggtectgge
cattgcccaa
agaaaatttce
gatcaccgta
aacacacaga
taacagacat
cagtgatatt
gagccacagg
cctacatggg

cgcgaataaa

atggtegegg
aaacttagca
acatcaggcc
ctaactactg
ggaaaactag
accgtagcaa
ggagccttgg
attgattctce
caactaaatc
attaactaca
gttaacctaa
ggagatgggce
attggccatg
cttagttttg
ttgtggacca
ctcactttgg
gttaaaggca
tttgacgaaa
agaaatggag
ctatcagcectt
tacttaaacg
gaaacaggag
cacaactaca
gaataaagaa
aagtcatttt
ccttaatcaa
gtacacagtc
attcttaggt
aataaactcc
ctgctgtcca
ggtagagtca

ctgectgecge

gcaacacact
ttgccaccca
ccctcaccac
ccactggtag
gactaaagta
ctggtccagg
gttttgattce
aaaacagacg
taagactagg
acaaaggcct
gcactgccaa
ttgaatttgg
gcctagaatt
acagcacagg
caccagctcce
tcttaacaaa
gtttggctee
atggagtgcet
atcttactga
atccaaaatc
gagacaaaac
acacaactcc
ttaatgaaat
tegtttgtgt
tcattcagta
actcacagaa
ctttctcecece
gttatattcc
ccgggecagcet
acttgeggtt
taatcgtgceca

cgcegeteeg
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caccatgcaa
aggaccccte
caccgatagc
cttgggcatt
cggggctcct
tgtgactatt
acaaggcaat
ccttatactt
acagggccct
ttacttgttt
ggggttgatg
ttcacctaat
tgattcaaac
tgccattaca
atctcctaac
atgtggcagt
aatatctgga
actaaacaat
aggcacagcc
tcacggtaaa
taaacctgta
aagtgcatac
atttgccaca
tatgtttcaa
gtatagcecce
ccctagtatt
ggctggectt
acacggtttc
cacttaagtt
gcttaacggg
tcaggatagg

tcctgecagga

tcacaggecce
acagtgtcag
agtaccctta
gacttgaaag
ttgcatgtaa
aataatactt
atgcaactta
gatgttagtt
ctttttataa
acagcttcaa
tttgacgcta
gcaccaaaca
aaggctatgg
gtaggaaaca
tgtagactaa
caaatacttg
acagttcaaa
tcettectgg
tatacaaacg
actgccaaaa
acactaacca
tctatgtcat
tcctettaca
cgtgtttatt
accaccacat
caacctgcca
aaaaagcatc
ctgtcgagcece
catgtcgetg
cggcgaagga
gcggtggtge

atacaacatg

88

cgctaaccgt
aaggaaagct
ctatcactgce
agcccattta
cagacgacct
ccttgecaaac
atgtagcagg
atccgtttga
actcagccca
acaattccaa
cagccatagce
caaatcccct
ttcctaaact
aaaataatga
atgcagagaa
ctacagttte
gtgctcatcet
acccagaata
ctgttggatt
gtaacattgt
ttacactaaa
tttcatggga
ctttttcata
tttcaattge
agcttataca
cctececteee
atatcatggg
aaacgctcat
tccagectget
gaagtccacg
tgcagcagcg

gcagtggtet

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580



cctcagegat
gcaccctgat
aaatcccaca
ggccatcata
taaacattac
gattaaacat
ctatacactg
catggatcat
acttcctcecag
cctgaatcag
ttgtcaaagt
ctgtctcaaa
gtgttggtcg
aaccaggtge
gtgtagtagt
tctatgtaaa
acacccagcec
ggaagaacca
tattaagtga
aatggcattt
gtggacgtaa
aaccatgccecce
aatattaagt
gcagcgaatce
ggaacattaa
tcgtgcaggt
cccacactga
gcttgttgeca
tcgcgcaaaa
ggaaccacca

aacacaaaat

gattcgecacc
ctcacttaaa
gtgcaaggcg
ccacaagcgce
ctettttgge
ggcgceccatce
cagggaaccg
catgctcgtce
gattacaagce
cgtaaatccc
gttacattcg
aggaggtaga
tagtgtcatg
gggcgtgaca
tgtagtatat
cteccttecatg
aacctacaca
tgtttttttt
acgcgctccece
gtaagatgtt
aggctaaacc
aaataattct
ccggeccattg
atgattgcaa
caaaaatacc
ctgcacggac
ttatgacacg
tgggcggega
aagaaagcac
cagaaaaaga

aaaataacaa

gcccgcagcea
tcagcacagt
ctgtatccaa
aggtagatta
atgttgtaat
accaccatcc
ggactggaac
atgatatcaa
teccteccgeg
acactgcagg
ggcagcagcg
cgatccctac
ccaaatggaa
aacagatctg
ccactctctc
cgecgetgee
ttegttctge
tttattccaa
ctcecggtgge
gcacaatgge
cttcagggtg
catctcgeca
taaaaatctg
aaattcaggt
gcgatcecegt
cagcgeggece
catactcgga
tataaaatgce
atcgtagtca
caccattttt

aaaaacattt
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taaggcgcect
aactgcagca
agctcatggce
agtggcgacc
tcaccacctce
taaaccagct
aatgacagtg
tgttggcaca
ttagaaccat
gaagacctcg
gatgatcctc
tgtacggagt
cgccggacgt
cgteteeggt
aaagcatcca
ctgataacat
gagtcacaca
aagattatcc
gtggtcaaac
ttccaaaagg
aatctcctct
ccttectcaat
ctccagagcg
tcctcacaga
aggtccectte
acttecceege
gctatgctaa
aaggtgctge
tgctcatgea
ctctcaaaca

aaacattaga

tgtcctecgg
cagcaccaca
ggggaccaca
cctcataaac
ccggtaccat
ggccaaaacc
gagagcccag
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaactc
cagtatggta
gcgccgagac
agtcatattt
ctegecgett
ggcgccecect
ccaccaccgce
cgggaggagce
aaaacctcaa
tctacagcca
caaacggccc
ataaacattc
atatctctaa
ccctecacct
cctgtataag
gcagggccag
caggaaccat
ccagcgtagce
tcaaaaaatc
gataaaggca
tgtctgeggg

agcctgtcett

89

gcacagcagc
atattgttca
gaacccacgt
acgctggaca
ataaacctct
tgcecegecgg
gactcgtaac
acgtgcatac
acaacccatt
acgttgtgca
gcgegggttt
aaccgagatc
cctgaagcaa
agatcgctet
ggcttegggt
agaataagcc
gggaagagct
aatgaagatc
aagaacagat
tcacgtccaa
cagcacctte
gcaaatccceg
tcagcctcaa
attcaaaagc
ctgaacataa
gacaaaagaa
cccgatgtaa
aggcaaagcc
ggtaagctce
tttctgcata

acaacaggaa

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440
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aaacaaccct
ggtcaccgtg
aagactcggt
agcccggggyg
taacaaaatt
aaatagcacc
tcagccttac
tcaatcagtc
atgacgtaac
agaaacgaaa
acgtcacttc
aaacctacgt
attatcatat
<210> 20

<211> 35203
<212> ADN

tataagcata
attaaaaagc
aaacacatca
aatacatacc
aataggagag
ctcecegetee
cagtaaaaaa
acagtgtaaa
ggttaaagtc
gccaaaaaac
ccattttaag
cacccgecce

tggcttcaat

<213> Secuencia Artificial

<220>

agacggacta
accaccgaca
ggttgattca
cgcaggcgta
aaaaacacat
agaacaacat
gaaaacctat
aaagggccaa
cacaaaaaac
ccacaacttc
aaaactacaa
gttecccacge

ccaaaataag
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cggccatgee
gctcceteggt
catcggtcag
gagacaacat
aaacacctga
acagcgcettce
taaaaaaaca
gtgcagagcg
acccagaaaa
ctcaaatcgt
ttcccaacac
ccecgegecac

gtatattatt

ggcgtgaccg
catgtccgga
tgctaaaaag
tacagcccecce
aaaaccctcc
cacagcggca
ccactcgaca
agtatatata
ccgcacgcga
cacttccgtt
atacaagtta
gtcacaaact

gatgatg

taaaaaaact
gtcataatgt
cgaccgaaat
ataggaggta
tgcctaggceca
gccataacag
cggcaccagc
ggactaaaaa
acctacgccc
ttcccacgtt
ctcegeecta

ccaccceccecte

<223> Construccién que contiene dos desapareamientos sin duplicacion

<400> 20
catcatcaat

ttgtgacgtg
gatgttgcaa
gtgtgecgeceg
taaatttggg
agtgaaatct
gactttgacc
cgggtcaaag
tactagggag
agttttccett
agtttagaaa
aatctggttc
ccttgtttga

caccccacce

aatatacctt
gcgcggggcyg
gtgtggcgga
gtgtacacag
cgtaaccgag
gaataatttt
gtttacgtgg
ttggegtttt
ataaggatgt
ccttgctaac
agacttggtg
ccegeccgec
tcagaaagac

ccctgegege

attttggatt gaagccaata tgataatgag

tgggaacggg
acacatgtaa
gaagtgacaa
taagatttgg
gtgttactca
agactcgccece
attattatag
acctgacaaa
tcctgacgga
gaaggggtgg
ccagtagctg
ataaaaggaa

gcacaataca

gcgggtgacg
gcgacggatg
ttttcgegeg
ccattttcge
tagcgcgtaa
aggtgttttt
tcagtacgta
accacattgt
atctttctca
tggtggaaaa
ggattcaaga
aatcaagtga

atctatttaa

tagtagtgtg
tggcaaaagt
gttttaggceg
gggaaaactg
tatttgtcta
ctcaggtgtt
cgtgtacttc
tgttgttatc
cctcaaatge
gtagggtgat
gcgaagagtg
acaatgatca

ttgtacttca
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ggggtggagt
gcggaagtgt
gacgtttttg
gatgttgtag
aataagagga
gggccgeggg
ttcecgegtte
tgatcggcga
attattattt
gaagtacttt
cttccaaact
gggatcgtcc
gcecceccaccte

tacttttcat

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35207

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



tccaatgggg
ctagecctcceca
atgaagtact
gaaaagtatg
agecggtectet
gcgggegtet
tgcacgttge
agagctgttt
agtcagaagce
cgcgetgect
ccgctaattc
gccgetggtg
ccctecaccta
ccctcaaaat
ctgtccagge
ttcagaaaac
ggtggagatc
gtaccggcat
tgggaccgtg
tttetttcta
cacgaagttg
tcttttgceca
aaagcacaga
ggcaataaat
gacactaagt
tgagatcaag
ttggcatcaa
agccaatctt
tgactcagaa
atctaggcgg

gagatccgaa

tgactttgcet
gaagcaaagt
ggctccagaa
aagtacgcta
gtctagtggg
gcctctgaag
ctgtgggtga
acccccactce
gttcctgeac
cceggetgece
tgcagatcgg
ctcctggage
ggggacaggg
aattcgattt
ccggggcagg
cacctcagac
tcttcttgea
tattggagtg
cacctctecct
agagaaaacg
tgecctaccaa
attccactaa
aaggaaaacc
ttatctgatyg
caagttaaag
aatgacaatg
cttcatggaa
tgtactcecttg
aattcaaact
ccgcatggeca

cttgtttatt

tctggagaaa
caccccattg
gcaaagtcac
gcaaaagggg
tgttttettt
ttagcecgtga
ctaatcacac
tataggggtt
cggcgetgag
cgcgacgett
gatccggcat
tgttggtggg
agaagagaga
gctgtaccaa
atacggactg
actgcctcag
cagtggaccg
aaaacctttt
gccaggagaa
agtgtgtcte
gcttaggatce
ttgtttgggt
aaggttctca
ttgacttgag
gctttgtteg
tccaagacac
agaaagaagc
cagagaaaat
tcagaaatga
gaaattcgeg

gcagcttata
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ctecttgatte
gaatgaaaag
ccteccagaag
aagcgggctg
ttettagecece
tttecctetag
aataacattg
caatataaaa
agcctgacce
tcgceccagt
gggcctctce
aatatacccc
tagtgtgtgt
gtgccacaaa
cagggagtgt
ctgctccaaa
ggacaccgtg
ccagtgette
acagaacacc
ctgtagtaac
cagatctaac
gaagagaaag
tgaatctcca
taaatatatc
aaagaatggt
agcagaacag
gtatgacaca
tcagactatc
aatccaaagc
aattcgctag

atggttacaa

ttgaactctg
tatgaagtac
caaagtcacc
ctgctetetg
tgcececcetgga
agccgggtet
tttagggctg
aggcggcgga
ggtctgetee
ggaagggcca
accgtgecctg
tcaggggtta
ccccaaggaa
ggaacctact
gagagcggct
tgccgaaagg
tgtggctgcea
aattgcagcc
gtgtgcacct
tgtaagaaaa
ttggggtgge
gaagtacaga
accttaaatc
accactattg
gtcaatgaag
aaagttcaac
ttgattaaag
atcctcaagg
ttggtctage
cgttaacgga

ataaagcaat
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gggctggcag
aatgaaaagt
ccattggaat
caggttctge
ttgtcagacg
tatctectgge
gaataaagtc
gaactgtccg
gctgtecttg
cttgctgegg
acctgctgct
ttggactggt
aatatatcca
tgtacaatga
ccttcaccge
aaatgggtca
ggaagaacca
tctgectcaa
gccatgcagg
gcetggagtg
tttgtecttet
aaacatgcag
ctgaaacagt
ctggagtcat
ccaaaataga
tgcttcgtaa
atctcaaaaa
acattactag
tcgagcatge
tcctcetagac

agcatcacaa

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



atttcacaaa
atgtatctta
agaatatata
ccatgagcac
ccccatggge
tgccegcaaa
cagcctcege
ctttectgag
tgacggcetcet
agctgttgga
tttaaaacat
gtctttattt
gggtcctgtg
gcataagcce
tgttgtagat
gtagcaagct
gggatgggtyg
tgttcccage
cggtgcactt
cgcecttgtyg
gggcggcgge
tgagatcgtc
tggttccatce
gttcagatgg
gggagatcag
gcccegtaaat
catccctgag
ccaaatccge
ttttcaacgg
ccaggeggte
gtttegeggg

cagggtcatg

taaagcattt
tcatgtcetag
aggtgggggt
caactcgttt
cggggtgcgt
ctctactace
cgeccgettea
ccegettgea
tttggcacaa
tectgegecag
aaataaaaaa
aggggttttg
tattttttce
gtctctgggg
gatccagteg
gattgccagg
catacgtggg
catatcccte
gggaaatttg
acctccaaga
ctgggcgaag
ataggccatt
cggcccaggg
ggggatcatg
ctgggaagaa
cacacctatt
caggggggcce
cagaaggcgce
tttgagaccg
ccacagctcg
ttggggcgge

tectttecacg

ttttecactge
atctgtactg
cttatgtagt
gatggaagca
cagaatgtga
ttgacctacg
gcecgetgeag
agcagtgcag
ttggattcett
caggtttctg
ccagactctg
cgcgegeggt
aggacgtggt
tggaggtage
tagcaggagc
ggcaggccct
gatatgagat
cggggattca
tcatgtagct
ttttccatge
atatttctgg
tttacaaagc
gcgtagttac
tctacctgeg
agcaggttce
accggctgca
acttcgttaa
tcgeecgecca
tcecgeegtag
gtcacctget

tttcgetgta

ggcgcagggt
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aétctagttg
aaatgtgtgg
tttgtatctg
ttgtgagcte
tgggctccag
agaccgtgte
ccaccgeecg
cttcecegtte
tgacccggga
ccctgaagge
tttggatttg
aggcccggga
aaaggtgact
accactgcag
gctgggegtg
tggtgtaagt
gcatecttgga
tgttgtgecag
tagaaggaaa
attcgtccat
gatcactaac
gcgggcggag
cctcacagat
gggcgatgaa
tgagcagcetg
actggtagtt
gcatgtccct
gcgatagcag
gcatgetttt
ctacggcatc
cggcagtagt

cctegteage

tggtttgtee
gcgtggetta
ttttgcagca
atatttgaca
cattgatggt
tggaacgccg
cgggattgtg
atccgecege
acttaatgtce
ttecteecect
gatcaagcaa
ccagceggtcet
ctggatgttc
agcttcatge
gtgcctaaaa
gtttacaaag
ctgtattttt
aaccaccagc
tgcgtggaag
aatgatggca
gtcatagttg
ggtgccagac
ttgecatttce
gaaaacggtt
cgacttaccg
aagagagctg
gactcgcatg
ttcttgcaag
gagcgtttga
tcgatccage
cggtgcectegt

gtagtctggg
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aaactcatca
agggtgggaa
gccgecgecyg
acgcgcatge
cgcccegtee
ttggagactg
actgactttg
gatgacaagt
gtttctecage
cccaatgegg
gtgtcttgcet
cggtcecgttga
agatacatgg
tgcggggtgg
atgtctttca
cggttaaget
aggttggcta
acagtgtatc
aacttggaga
atgggcccac
tgttccagga
tgcggtataa
cacgctttga
tceggggtag
cagceggtgg
cagctgecgt
ttttcecctga
gaagcaaagt
ccaagcagtt
atatctcctce
ccagacgggce

tcacggtgaa

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



ggggtgcget
gaagcgctge
gtccagccee
cgaggggcag
ggagtaggca
ctctggecgt
tctggtttee
tacagacttg
ggaccactcect
gtagcggteg
ctcttcggceca
tgaagggggg
gtctgegagg
gctaagattg
gcctttgagg
ggtggcaaac
gtttttgteg
aacgcaccgce
accgceggttg
gttggtccag
cgtctegtece
gtagtctatc
gcgctegtat
catgccgcaa
gcatcttcca
gaggtcggga
gatggcatgt
gagacctacc
ggcggtgacce
atcctgtcee

gtactcttgg

ccgggetgeg
cggtcttege
tcecgeggegt
tgcagacttt
tecegegecge
tcggggtcaa
atgagccggt
agaggcctgt
gagacaaagg
ttgtccacta
tcaaggaagg
ctataaaagg
gccagetgtt
tcagtttceca
gtggccgeat
gacccgtaga
cgatcggege
cattcgggaa
tgcagggtga
cagaggegge
ggggggtetg
ttgcatcctt
gggttgagtg
atgtcgtaaa
ccgeggatge
ccgaggttge
gagttggatg
gcgtcacgea
tgcacgtcta
ttttttttce

atcggaaacc

cgetggecag
cctgegegte
ggcccttgge
tgagggcgta
aggccccgca
aaaccaggtt
gtccacgcte
cctecgagegg
ctcegegteca
gggggtccac
tgattggttt
gggtgggggc
ggggtgagta
aaaacgagga
ccatctggtc
gggcgttgga
gctecttgge
agacggtggt
caaggtcaac
cgcecettgeg
cgtccacggt
gcaagtctag
ggggacccca
cgtagagggg
tggegegecac
tacgggcggg
atatggttgg
cgaaggaggc
gggcgcagta
acagctcgeg

cgtcggecte
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ggtgcgettg
ggccaggtag
gcgecagettg
gagcttggge
gacggtcteg
tcceeccatge
ggtgacgaaa
tgttccgegg
ggccagcacg
tcgetcocagg
gtaggtgtag
gcgttegtece
ctecectetga
ggatttgata
agaaaagaca
cagcaacttg
cgcgatgttt
gcgetegteg
gctggtgget
cgagcagaat
aaagaccccg
cgcetgetge
tggcatgggg
ctectetgagt
gtaatcgtat
ctgctetget
acgctggaag
gtaggagtcg
gtccagggtt
gttgaggaca

cgaacggtaa

aggctggtcec
catttgacca
cccttggagg
gcgagaaata
cattccacga
tttttgatge
aggctgtceg
tcctectegt
aaggaggcta
gtgtgaagac
gccacgtgac
tcactctctt
aaagcgggca
ttcacctgge
atctttttgt
gcgatggage
agctgcacgt
ggcaccaggt
acctctecge
ggcggtaggg
ggcagcaggc
catgcgcggg
tgggtgagcg
attccaagat
agttecgtgeg
cggaagacta
acgttgaagc
cgcagcttgt
tcecttgatga
aactcttcge

gagcctagca
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tgctggtget
tggtgtcata
aggcgccgca
ccgattcegg
gccaggtgag
gtttcttace
tgtcccegta
atagaaactc
agtgggaggg
acatgtcgcc
cgggtgttcc
ccgcatecget
tgacttetge
ccgeggtgat
tgtcaagctt
gcagggtttg
attcgegege
gcacgcgcca
gtaggcgcectce
ggtctagetg
gcgegtcegaa
cggcaagcgce
cggaggcgta
atgtagggta
agggagcgag
tctgcctgaa
tggecgtctgt
tgaccagcectce
tgtcatactt
ggtctttcca

tgtagaactg

4680

4740

4800

4860

4920

4980

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



gttgacggcee
ctteceggage
gtatttgaag
tttggaacgce
aggcataaag
ctgggcggeg
caagaagcgc
ttcaggggag
gacgaatgag
aaactggcga
ttcccagegg
atctccgecg
ccaagtatag
gatcgggaag
gtagaagtcc
ctggcagegg
gaagcagagt
ggctgettgt
gccgcegcgag
gcgcagatgg
ctgcaggttt
ttccaggggce
gactacggta
aagcggtgac
ggcaggggca
gcgaacgcga
ggcccggtga
gcggectgge
atgaactgct
gcgaggtegt
cagacgcggce

agattgagcet

tggtaggcge
gaggtgtggg
tcagtgtcgt
ggatttggca
ttgcgtgtga
agcacgatct
gggatgccct
ctgagccegt
ctccacaggt
cctatggecca
tcccatccaa
aacttcatga
gtctctacat
aactggatct
ctgcgacggg
tgcacgggcet
gggaatttga
ccttgaccgt
cccaaagtcce
gagctgtcca
acctcgcata
tggttggtgg
ccgegeggceg
gcgggcegage
cgtecggegee
cgacgcggcg
gcttgaacct
gcaaaatctce
cgatctctte
tggaaatgceg
tgtagaccac

ccacgtgeeg

agcatcccett
tgagcgcaaa
cgcatccgece
gggcgaaggt
tgcggaaggg
cgtcaaagcec
tgatggaagg
gctctgaaag
cacgggccat
ttttttctgg
ggttcgegge
ccagcatgaa
cgtaggtgac
cccgccacca
ccgaacactce
gtacatcctg
gcccectegee
ctggcectgcete
agatgtccge
tggtctggag
gacgggtcag
cggcgtcgat
ggcggtggge
ccccggaggt
gcgegeggge
gttgatctcce
gaaagagagt
ctgcacgtct
ctcectggaga
ggccatgagce
gcccecctteg

ggcgaagacg
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ttctacgggt
ggtgtccetg
ctgctcccag
gacatcgttg
tcececggeacce
gttgatgttg
caatttttta
ggccecagtct
tagcatttge
ggtgatgcag
taggtctcge
gggcacgagce
aaagagacgc
attggaggag
gtgctggett
cacgaggttg
tggcgggttt
gaggggagtt
gcgeggeggt
ctcecegegge
ggcgeggget
ggcttgcaag
cgcgggggtyg
aggggggget
aggagctggt
tgaatctgge
tcgacagaat
cctgagttgt
tctecegegte
tgcgagaagg
gcatcgcggyg

gegtagttte

agcgcgtatg
accatgactt
agcaaaaagt
aagagtatct
tcggaacggt
tggcccacaa
agttcctegt
gcaagatgag
aggtggtege
tagaaggtaa
gcggcagtca
tgcttceccaa
tcggtgcgag
tggctattga
ttgtaaaaac
acctgacgac
ggctggtggt
acggtggatc
cggagcttga
gtcaggtcag
agatccaggt
aggccgcatc
tcettggatg
ccggacccege
gctgegegeg
gcetctgegt
caatttcggt
cttgataggce
cggctegete
cgttgaggcee
cgcgcatgac

gcaggcgetg
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cctgegegge
tgaggtactg
ccgtgegett
ttcecegegeg
tgttaattac
tgtaaagttc
aggtgagctce
ggttggaage
gaaaggtcct
gcgggtcottg
ctagaggctc
aggcccccat
gatgcgagcce
tgtggtgaaa
gtgcgcagta
cgcgcacaag
cttctactte
ggaccaccac
tgacaacatc
gcgggagctce
gatacctaat
cccgecggege
atgcatctaa
cgggagaggg
taggttgcectg
gaagacgacg
gtcgttgacg
gatctcggece
cacggtggeg
tccctegtte
cacctgcgeg

aaagaggtag

6540

6600

6660

6720

6780

6840

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



ttgagggtgg
gattecgttga
aagttgaaaa
agctcggcga
tcaatctcct
gggacacggc
ccgeggegac
aagacgccgce
acggcgctaa
agcgagtceg
tcgcaaggta
gcggaggtge
agaagcacca
gcttegtttt
acttcttctt
gagtttggce
ggctgaagca
gtgagggtag
gtgtaagtgc
tcggtgtace
accaggtact
agggtggccg
tacctggaca
cggttccaga
aggcgcegege
cttcegtggt
cccgtatceg
tgcgacgtca
gcgctagett
gcattaagtg

ccceeggtte

tggcggtgtg
tatcccccaa
actgggagtt
cagtgtcgeg
cttccataag
ggcgacgacg
ggcgcatggt
ccgtcatgte
cgatgcatct
catcgaccgg
ggctgagcac
tgctgatgat
tgtccttggyg
gacatcggceg
ctccttecte
gtaggtggcg
gggctaggtce
actggaagtc
agttggccat
tgagacgecga
ggtatcccac
gggctceggg
tccaggtgat
tgttgcegeag
aatcgttgac
ctggtggata
gccgtecgee
gacaacgggg
ttttggccac
gctcgetece

gagtctcgga

ttctgeccacg
ggcctcaagg
gcgecgecgac
cacctegege
ggccteceecct
gcgcaccggg
ctcggtgacg
ccggttatgg
caacaattgt
atcggaaaac
cgtggcgggce
gtaattaaag
teceggectge
caggtctttg
ttgtcctgea
ccctettect
ggcgacaacg
atccatgtcc
aacggaccag
gtaagcccte
caaaaagtgc
ggcgagatct
gccggceggceg
cggcaaaaag
gctetagace
aattcgcaag
gtgatccatg
gagtgctcct
tggcegegeg
tgtagccgga

ccggeccggac
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aagaagtaca
cgctcecatgg
acggttaact
tcaaaggcta
tcttettett
aggcggtega
gcgeggecegt
gttggecgggg
tgtgtaggta
ctctcgagaa
ggcagcgggc
taggcggtct
tgaatgcgceca
tagtagtctt
tctcttgeat
cccatgegtg
cgctcggeta
acaaagcggt
ttaacggtct
gagtcaaata
ggcggeggcet
tccaacataa
gtggtggagg
tgctccatgg
gtgcaaaagg
ggtatcatgg
cggttaccge
tttggcttee
cagcgtaagce
gggttatttt

tgcggcgaac

taacccagceg
cctegtagaa
cctcctecag
caggggcctc
ctggeggegg
caaagcgcetce
tctcgegggg
ggctgccatg
cteegeegece
aggcgtctaa
ggcggtcggg
tgagacggcg
ggcggtegge
gcatgagcct
ctatcgctge
tgaccccgaa
atatggcctg
ggtatgcgee
ggtgacccgg
cgtagtegtt
ggcggtagag
ggcgatgata
cgcgcggaaa
tcgggacgcet
agagcctgta
cggacgaccg
ccgegtgteg
ttccaggege
ggttaggetg
ccaagggttg

gggggtttge
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tcgcaacgtg
gtccacggeg
aagacggatg
ttcttecttet
tgggggaggyg
gatcatctce
gcgcagttgg
cggcagggat

gagggacctg

ccagtcacag
gttgtttctg
gatggtcgac
catgccccag
ttctaccgge
ggcggcggcg
gccecteate
ctgcacctge
cgtgttgatg
ctgcgagagce
gcaagtcecge
gggccagegt
tccgtagatg
gtcgeggacg
ctggceggte
agcgggcact
gggttcgage
aacccaggtg
ggcggetget
gaaagcgaaa
agtcgcggga

ctccececgtea

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260



tgcaagacce
cagatgcatc
cagcggcaga
gcggttgacg
ctggacttgg
ccaagggtge
cgcgaccgeg
gagctgcgge
gcgcgaacceg
tacgagcaga
acgcttgtgg
gcgetggage
cacagcaggg
cgetggetge
agcctggetg
gcccgcaaga
ttctacatge
aacgagcgca
ctgatgcaca
tcctactttg
gctggggecg
gaggaatatg
tttctgatca
agccgtcegg
tgactgcegeg
ttctggaage
taaacgcgcet
cgctgcettca
tggtggggga
tgggctccat
gacaggagga

aaagtgaggt

cgcttgcaaa
cggtgetgeg
catgcagggc
cggcagcaga
aggagggcga
agctgaagcg
agggagagga
atggcctgaa
ggattagtce
cggtgaacca
cgcgcgagga
aaaacccaaa
acaacgaggc
tcgatttgat
acaaggtggce
tataccatac
gcatggeget
tccacaagge
gcctgcaaag
acgcgggcge
gacctggget
acgaggacga
gatgatgcaa
ccttaactce
caatcctgac
ggtggtccecg
ggccgaaaac
gcgegtgget
tgtgcgegag
ggttgcacta
ctacaccaac

gtaccagtct

ttcctecgga
gcagatgege
accctccect
tggtgattac
gggcctggeg
tgatacgegt
gcccgaggag
tcgegagegg
cgcegegegea
ggagattaac
ggtggctata
tagcaagcceg
attcagggat
aaacatcctg
cgccatcaac
cccttacgtt
gaaggtgcett
cgtgagcgtg
ggccctgget
tgacctgege
ggcggtggca
tgagtacgag
gacgcaacgg
acggacgact
gcgttecgge
gcgcgegcaa
agggccatcc
cgttacaaca
gcegtggege
aacgccttcece
tttgtgageg

gggccagact
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aacagggacg
cccectecte
cctectacceg
gaacccccge
cggctaggag
gaggcgtacg
atgcgggatce
ttgctgegeg
cacgtggcgg
tttcaaaaaa
ggactgatgc
ctcatggcge
gcgcectgectaa
cagagcatag
tattccatge
cccatagaca
accttgagceg
agccggceggce
ggcacgggca
tgggccccaa
ccecgegegeg
ccagaggacg
acccggeggt
ggcgecaggt
agcagccgea
accccacgca
ggcccgacga
gcggcaacgt
agcgtgagceg
tgagtacaca
cactgcggcet

attttttcca

agcccctttt
agcagcggca
cgtcaggagg
ggcgecgggce
cgcectetece
tgcecgeggea
gaaagttcca
aggaggactt
ccgecgaccet
gctttaacaa
atctgtggga
agctgttcct
acatagtaga
tggtgcagga
ttagecctggg
aggaggtaaa
acgacctggg
gcgagctcag
gcggcgatag
gccgacgege
ctggcaacgt
gcgagtacta
gcgggcggcyg
catggaccge
ggccaaccgg
cgagaaggtg
ggccggcctg
gcagaccaac
cgcgcagcag
gcccgccaac
aatggtgact

gaccagtaga
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ttgecttttee
agagcaagag
ggcgacatcc
ccggcactac
tgagcggcac
gaacctgttt
cgcagggcgce
tgagcccgac
ggtaaccgca
ccacgtgegt
ctttgtaagce
tatagtgcag
gcccgagggce
gcgcagettg
caagttttac
gatcgagggg
cgtttatcge
cgaccgcgag
agaggccgag
cctggaggca
cggcggegtg
agcggtgatg
ctgcagagcece
atcatgtcge
ctcteegeaa
ctggcgateg
gtctacgacg
ctggaccgge
cagggcaacc
gtgcegeggg
gagacaccgce

caaggcctge

10320

10380

10440

10500

10560

10620

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



agaccgtaaa
ccacaggcga
tgctaatagce
tgctgacact
agattacaag
taaactacct
aggaggagcg
gggtaacgcce
cctcaaaccg
accccgagta
acaccggggg
acagcgtgtt
aggcggegcet
cggcceegeg
ctcgcaccac
agccgcageg
tggacaagat
gccecgeccac
actcggcaga
ttcgeecccag
ctcaccaagg
cggcgatgta
tggcggegge
ggtacctgeg
tcgacaccac
accagaacga
gggaggcaag
aaaccatcct
aggcgegggt
agtgggtgga

tgaacaacgc

cctgagecag
ccgecgegace
gcccttcacg
gtaccgegag
tgtcagecege
gctgaccaac
cattttgcge
cagcgtggceg
gccegtttate
tttcaccaat
attcgaggtg
ttccecgeoaa
gcgaaaggaa
gtcagatgct
ccgceccgege
cgaaaaaaac
gagtagatgg
ccgtegtcaa
cgacagcagc
gctggggaga
ccatggcacc
tgaggaaggt
gctgggttct
gcctaceggyg
cegtgtgtac
ccacagcaac
cacacagacc
gcataccaac
gatggtgtcg
gttcacgcetg

gatcgtggag

gctttcaaaa
gtgtctagcet
gacagtggca
gccataggtce
gcgetgggge
cggcggcaga
tacgtgcage
ctggacatga
aaccgcctaa
gccatcttga
cccgagggta
ccgcagaccce
agcttccgea
agtagcccat
ctgctgggeg
ctgeecteegg
aagacgtacg
aggcacgacc
gtcctggatt
atgttttaaa
gagcgttggt
cctectecet
ccecttegatg
gggagaaaca
ctggtggaca
tttctgacca
atcaatcttg
atgccaaatg
cgettgecta
cccgagggea

cactacttga
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acttgcaggg
tgctgacgee
gcgtgteceg
aggcgcatgt
aggaggacac
agatcceccte
agagcgtgag
ccgcgcgcaa
tggactactt
acccgcactg
acgatggatt
tgctagagtt
ggccaagcag
ttccaagett
aggaggagta
catttcccaa
cgcaggagca
gtcagegggg
tgggagggag
aaaaaaaaaa
tttecttgtat
cctacgagag
ctccectgga
gcatcecgtta
acaagtcaac
cggtcattca
acgaccggtc
tgaacgagtt
ctaaggacaa
actactccga

aagtgggcag

gctgtggggg
caactcgcge
ggacacatac
ggacgagcat
gggcagcctg
gttgcacagt
ccttaacctg
catggaaccg
gcatcgegeg
gctaccgecce
cctctgggac
gcaacagcgc
cttgtececgat
gatagggtct
cctaaacaac
caacgggata
cagggacgtg
tctggtgtgg
tggcaacccg
gcatgatgca
tcececttagt
tgtggtgage
cccgeegttt
ctctgagttg
ggatgtggca
aaacaatgac
gcactggggc
catgtttacc
tcaggtggag
gaccatgacc

acagaacggg
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gtgcegggete
ctgttgetge
ctaggtcact
actttccagg
gaggcaaccc
ttaaacagcg
atgcgcgacg
ggcatgtatg
gccgecgtga
cctggtttet
gacatagacg
gagcaggcag
ctaggcgetg
cttaccagca
tcgectgetge
gagagcctag
ccaggcccge
gaggacgatg
tttgcgcacce
aaataaaaaa
atgcggegeg
gcggegecag
gtgecctcecege
gcacccctat
tcectgaact
tacagccegg
ggcgacctga
aataagttta
ctgaaatacg
atagacctta

gttctggaaa

12240

12300

12360

12420

12480

12540

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



gcgacategyg
gtcttgteat
caggatgcgg
ggcaaccctt
ccgecactgtt
ggggtggege
cagccgcggce
ttgccacacg
ccgetgegea
aggacagcaa
gcagctggta
tgctttgcac
tgatgcaaga
gcgccgaget
aactcatccg
ttttggcgeg
cagatcacgg
ctgacgccag
gcgtcectatce
acacaggctg
accaacaccc
gccgcactgg
actacacgcecc
gcggageecg
gccgecgace
gcaccggccg
tgccececccag
ctcagggtcg
ccgtgegeac
gttgtatgta
aagagatgcet

attacaagcce

ggtaaagttt
gcctggggta
ggtggacttc
ccaggagggce
ggatgtggac
aggcggceage
aatgcagccg
ggctgaggag
acccgaggte
gaaacgcagt
ccttgcatac
tcctgacgta
cceccgtgace
gttgcecegtg
ccagtttacce
ccecgecagee
gacgctacceg
acgccgcace
gagccgcact
gggcctgege
agtgcgegtg
gcgcaccacc
cacgccgcca
gcgcetatget
cggcactgee
acgggcggcece
gtccaggecga
caggggcaac
ccgecceecg
tccageggeg
ccaggtcatc

ccgaaagcta

gacacccgca
tatacaaacg
acccacagcc
tttaggatca
gcctaccagg
aacagcagtg
gtggaggaca
aagcgcegetg
gagaagccte
tacaacctaa
aactacggcg
acctgcgget
ttccgetceca
cactccaaga
tctetgaccece
cccaccatca
ctgcgcaaca
tgcccectacg
ttttgagcaa
ttcccaageca
cgcgggcact
gtcgatgacg
ccagtgtcca
aaaatgaaga
gcccaacgceg
atgcgggeeg
cgagcggccg
gtgtattggg
cgcaactaga
gcggegegea
gcgccggaga

aagcgggtca
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acttcagact
aagccttceca
gcctgagcaa
cctacgatga
cgagcttgaa
gcagecggcege
tgaacgatca
aggccgaagce
agaagaaacc
taagcaatga
accctcagac
cggagcaggt
cgcgccagat
gcttctacaa
acgtgttcaa
ccaccgtcag
gcatecggagg
tttacaaggce
gcatgtccat
agatgtttgg
accgegegece
ccatcgacgce
cagtggacgce
gacggcggag
cggcggegge
ctcgaaggcet
ccgcagcagce
tgcgegacte
ttgcaagaaa
acgaagctat
tctatggecece

aaaagaaaaa

ggggtttgac
tccagacatce
cttgttgggce
tctggagggt
agatgacacc
ggaagagaac
tgccattege
agcggccgaa
ggtgatcaaa
cagcacctte
cggaatccge
ctactggtcg
cagcaacttt
cgaccaggcece
tecgetttece
tgaaaacgtt
agtccagcga
cctgggcata
ccttatatcg
cggggccaag
ctggggcgeg
ggtggtggag
ggccattcag
gcgegtagea
cctgecttaac
ggccgegggt
cgcggccatt
ggttagcgge
aaactactta
gtccaagege
cccgaagaag

gaaagatgat
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ccegteactg
attttgctge
atccgcaagce
ggtaacattc
gaacagggcyg
tccaacgegg
ggcgacacct
gctgecgecee
cccctgacag
acccagtace
tcatggaccc
ttgccagaca
ccggtggtgg
gtctactcece
gagaaccaga
cctgetctea
gtgaccatta
gtctecgecege
cccagcaata
aagcgctcceg
cacaaacgcg
gaggcgcgceca
accgtggtge
cgtcegecace
cgecgeacgte
attgtcactg
agtgctatga
ctgcgegtge
gactcgtact
aaaatcaaag
gaagagcagg

gatgatgaac

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15300

15960



ttgacgacga
gtcgacgegt
gctccacceg
agcaggccaa
cgttgeeget
tgctgeecge
tggcacccac
aaatgaccgt
cgecgggact
ttgccaccge
atgccgeggt
acccgtggat
ccgccagege
atcgtggcta
gaacccgccg
tggctegega
tttaaaagce
cggtgeceggg
cgggcggceat
gcggtatcet
ttgcatcegt
atcaaaataa
gaagacatca
tggcaagata
agcggcatta
agcacaggcc
gatggcctgg
aagattaaca
acagtgtcte
gtgacgcaaa

acccgtccca

ggtggaactg
aaaacgtgtt
cacctacaag
cgagcgccte
ggacgagggc
gcttgecaccyg
cgtgcagctg
ggaacctggg
gggcgtgeag
cacagagggc
gcaggcggtc
gtttcgegtt
gctactgece
cacctaccge
ccgeegtege
aggaggcagg
ggtctttgtyg
attccgagga
gcgtegtgeg
gcecctecett
ggccttgeag
aaagtctgga
actttgegtc
tcggcaccag
aaaatttcgg
agatgctgag
cctctggecat
gtaagcttga
cagaggggcg
tagacgagcc

tecgegeccat

ctgcacgecta
ttgegaccceg
cgcgtgtatg
ggggagtttg
aacccaacac
tccgaagaaa
atggtaccca
ctggagcccg
accgtggacg
atggagacac
gctgeggecg
tcagcceccece
gaatatgcce
cccagaagac
cgtcgccage
accctggtge
gttcttgecag
agaatgcacc
caccaccggc
attccactga
gcgcagagac
ctctecacget
tctggeccececeg
caatatgagce
ttccacegtt
ggataagttg
tagcggggtg
tcececegecct
tggcgaaaag
tcectegtac

ggctaccgga
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ccgegeccag
gcaccaccgt
atgaggtgta
cctacggaaa
ctagecctaaa
agcgcggect
agcgccagcg
aggtccgegt
ttcagatacce
aaacgtcccc
cgtccaagac
ggcgceegeg
tacatccectte
gagcaactac
ccgtgetgge
tgccaacage
atatggcecct
gtaggagggg
ggcggegegce
tcgeegegge
actgattaaa
cgcttggtee
cgacacggct
ggtggcgect
aagaactatg
aaagagcaaa
gtggacctgg
cccgtagagg
cgtecegegee
gaggaggcac

gtgctgggec

gcgacgggta
agtctttacg
cggcgacgag
gcggcataag
gcecegtaaca
aaagcgcgag
actggaagat
gcggccaatc
cactaccagt
ggttgcctca
ctctacggag
ccgttegagg
cattgecgecet
ccgacgecga
cccgatttee
gcgctaccac
cacctgecge
catggccggce
gtcgcaccgt
gattggecgee
aacaagttgc
tgtaactatt
cgcgecegtt
tcagetgggg
gcagcaaggc
atttccaaca
ccaaccaggc
agcctceccacce
ccgacaggga
taaagcaagg

agcacacacc
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cagtggaaag
cceggtgage
gacctgcttg
gacatgctgg
ctgcagcagg
tctggtgact
gtcttggaaa
aagcaggtgg
agcaccagta
gcggtggegg
gtgcaaacgg
aagtacggcg
acccccgget
accaccactg
gtgcgcaggg
cccagcateg
ctecegtttec
cacggcctga
cgcatgcgeg
gtgceceggaa
atgtggaaaa
ttgtagaatg
catgggaaac
ctegetgtgg
ctggaacagce
aaaggtggta
agtgcaaaat
ggccgtggag
agaaactctg
cctgcccace

cgtaacgctg

16020

16080

16140

16200

16260

16320

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



gacctgecte
gttgtaaccce
cggcccgtag
caatccctga
gcgtccatgt
tacccctteg
gtacctgagce
taacaagttt
gegtttgacyg
gcggtteoace
catccgcggce
cgcectgget
tgaaataaac
gcagcaaaaa
gggtattcaa
tgaacctcaa
agtcctaaaa
tgaaaatgga
ggaaatgcaa
taaagtggta
catgcccact
caggcctaat
gggtaatatg
agacagaaac
gtacttttcet
aaatcatgga
tacagagact
tgctacagaa
caatctaaat
cgacaagcta
ctacatgaac

acgetggtcee

cceecgecga
gtcctagecg
ccagtggcaa
agcgccgacg
cgccgccaga
atgatgccge
cccgggetgg
agaaacccca
ctgeggttea
ctagctgtgg
gtgctggaca
cccaagggtg
ctagaagaag
actcacgtat
ataggtgtcg
ataggagaat
aagactacce
gggcaaggca
tttttctcaa
ttgtacagtg
attaaggaag
tacattgctt
ggtgttctgg
acagagcttt
atgtggaatce
actgaagatg
cttaccaagg
ttttcagata
gccaacctgt
aagtacagtc
aagcgagtgg

cttgactata

cacccagcag
cgcgtecctg
ctggcaaagc
atgcttctga
ggagctgcetg
agtggtctta
tgcagtttge
cggtggegece
tccetgtgga
gtgataaccg
ggggccctac
ccccaaatce
aggacgatga
ttgggcagge
aaggtcaaac
ctcagtggta
caatgaaacc
ttcttgtaaa
ctactgaggc
aagatgtaga
gtaactcacg
ttagggacaa
cgggccaagce
cataccagcet
aggctgttga
aacttccaaa
taaaacctaa
aaaatgaaat
ggagaaattt
cttccaacgt
tggctececegg

tggacaacgt
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aaacctgtge
cgccgegecg
acactgaaca
tagctaacgt
agccgcecgeg
catgcacatc
ccgegecace
tacgcacgac
ccgtgaggat
tgtgetggac
ttttaagccce
ttgcgaatgg
caacgaagac
gccttattet
acctaaatat
cgaaacagaa
atgttacggt
gcaacaaaat
agccgcaggce
tatagaaacc
agaactaatg
ttttattggt
atcgcagttg
tttgcttgat
cagctatgat
ttactgettt
aacaggtcag
aagagttgga
cctgtactee
aaaaatttct
gctagtggac

caacccattt

tgeccaggece
ccagceggtee
gcatcgtggg
gtcgtatgtg
cgcecgettt
tcgggccagg
gagacgtact
gtgaccacag
actgcgtact
atggcttcca
tactctggca
gatgaagctg
gaagtagacg
ggtataaata
gccgataaaa
attaatcatg
tcatatgcaa
ggaaagctag
aatggtgata
ccagacactc
ggccaacaat
ctaatgtatt
aatgctgttg
tccattggtyg
ccagatgtta
ccactgggag
gaaaatggat
aataattttg
aacatagcgc
gataacccaa
tgctacatta

aaccaccacc
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gaccgecgtt
gcgategttg
tctgggggtg
tgtcatgtat
ccaagatggce
acgcctcgga
tcagcctgaa
accggtccca
cgtacaagge
cgtactttga
ctgcctacaa
ctactgctcet
agcaagctga
ttacaaagga
catttcaacc
cagctgggag
aacccacaaa
aaagtcaagt
acttgactcc
atatttctta
ctatgcccaa
acaacagcac
tagatttgca
atagaaccag
gaattattga
gtgtgattaa
gggaaaaaga
ccatggaaat
tgtatttgece
acacctacga
accttggage

gcaatgctgg

17880

17940

18000

18060

18120

18180

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



cctgegetac
gcctcagaag
gtggaacttc
ggttgacgga
ggcccacaac
ctttaacgac
cgtgcccata
ccttaagact
tggctctata
cattaccttt
gtttgaaatt
caaagactgg
tatcccagag
ccgtecaggtg
acacaacaac
ccctgetaac
aaagtttcectt
gggcgcacte
catgactttt
ctttgacgtg
cacgccectte
gccgecatgg
ccatattttt
gcctgegeca
gcctggaace
cgactcaagce
tcttececceg
tcggeegect
actcccatgg
aacagtcccecc

gagcgccact

cgctcaatgt
ttetttgeca
aggaaggatg
gccagcatta
accgcecteca
tatctcteceg
tccateccect
aaggaaaccc
ccctacctag
gactcttctg
aagcgctcag
ttecctggtac
agctacaagg
gtggatgata
tctggatttg
ttccectate
tgcgatcgeca
acagacctgg
gaggtggatc
gtcegtgtge
tecggecggea
gctccagtga
tgggcaccta
tagtcaatac
cgcactcaaa
aggtttacca
accgctgtat
gtggactatt
atcacaaccc
aggtacagcce

cgccctactt

tgctgggcaa
ttaaaaacct
ttaacatggt
agtttgatag
cgettgagge
ccgccaacat
cccgcecaactg
catcactggg
atggaacctt
tcagctggee
ttgacgggga
aaatgctagc
accgcatgta
ctaaatacaa
ttggctacct
cgecttatagg
ccctttggeg
gccaaaacct
ccatggacga
accagccgca
acgccacaac
gcaggaactg
tgacaagcgce
ggceggtege
aacatgctac
gtttgagtac
aacgctggaa
ctgetgecatg
caccatgaac
caccctgegt

ccgcagccac
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tggtcgetat
ccttetectg
tctgecagage
catttgcctt
catgecttaga
gctctaccect
ggcggcettte
ctcgggcetac
ttacctcaac
tggcaatgac
gggttacaac
taactataac
ctececttettt
ggactaccaa
tgcccecceacce
caagaccgca
catcccattce
tctctacgee
gcccaccectt
cecgeggegte
ataaagaagc
aaagccattg
tttccaggcet
gagactgggg
ctetttgage
gagtcactcc
aagtccaccc
tttecteccacg
cttattaccg
cgcaaccagg

agtgcgcaga

gtgcecettee
ccgggcetcecat
tccctaggaa
tacgccacct
aacgacacca
atacccgeca
cgcggetggg
gacccttatt
cacaccttta
cgectgetta
gttgcccagt
attggctacc
agaaacttcc
caggtgggca
atgcgcgaag
gttgacagca
tccagtaact
aactccgecee
ctttatgttt
atcgaaaccg
aagcaacatc
tcaaagatct
ttgtttctce
gcgtacactg
cctttggett
tgcgecgtag
aaagcgtaca
cctttgecaa
gggtacccaa
aacagctcta

ttaggagcgce
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acatccaggt
acacctacga
atgacctaag
tcttecccat
acgaccagtc
acgctaccaa
ccttcacgeg
acacctactc
agaaggtgge
cccccaacga
gtaacatgac
agggcttcta
agcccatgag
tcctacacca
gacaggccta
ttacccagaa
ttatgtccat
acgcgctaga
tgtttgaagt
tgtacctgeg
aacaacagct
tggttgtggg
acacaagctc
gatggccettt
ttctgaccag
cgccattget
ggggcccaac
ctggccccaa
ctccatgcecte
cagcttcctg

cacttctttt

19800

19860

19920

19980

20040

20100

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



tgtcacttga
ttttatttgt
aaatcaaagg
tggtgtttag
tcactccaca
aagtcgcagt
tggaacacta
tccgegteca
cccaaaaagg
tgacecgtgece
aaagccacct
tgattggccg
accacatttc
gcgegetgee
atgcttcegt
gcgcagcecg
tgcaggaatce
ccgeggtget
ggcagtagtt
cgcgcagect
accgtaattt
cgcgccactg
ttgattagca
tecctegetgt
ttetttttet
ggtgtgcgeg
cgcctcatce
acgtcctcca
cgctgctect
tcagtcgaga
gatgccgcecca

gtgattatcg

aaaacatgta
acactctecgg
ggttctgecg
tgctccactt
ggctgegcac
tggggcctee
tcagcgecgg
ggtcctecge
gegegtgece
cggtctggge
gagcctttge
gacaggccge
ggccccacceg
cgtttteget
gtagacactt
tgggctegtg
gcceccatcat
cctegttcag
tgaagttcge
ccatgccectt
cactttececge
ggtcgtcectte
ccggtgggtt
ccacgattac
tettgggege
gcaccagcge
gcttttttgg
tggttggggg
cttcecegact
agaaggacag
acgcgectac

agcaggacce

aaaataatgt
gtgattattt
cgcatcgcta
aaactcaggce
catcaccaac
gccetgegeg
gtggtgcacg
gttgctcagg
aggctttgag
gttaggatac
gccttcagag
gtcgtgcacg
gttcttcacg
cgtcacatce
aagctcgect
atgcttgtag
cgtcacaaag
ccaggtcttg
ctttagatcg
ctcccacgeca
ttcgetggge
attcagccge
gctgaaaccce
ctctggtgat
aatggccaaa
gtcttgtgat
gggcgcccgg
acgtcgcegece
ggccatttce
cctaaccgece
caccttcecee

aggttttgta
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actagagaca
acccccacce
tgcgccactg
acaaccatcc
gcgtttagca
cgcgagttge
ctggccagca
gcgaacggag
ttgcactege
agcgecctgeca
aagaacatgc
cagcaccttg
atcttggcect
atttcaatca
tcgatctcag
gtcacctctg
gtcttgttge
catacggccg
ttatccacgt
gacacgatcg
tcttectett
cgcactgtgce
accatttgta
ggcgggeget
tcegecgecg
gagtcttecct
ggaggcggcg
gcaccgegte
ttctectata
ccctetgagt
gtcgaggcac

agcgaagacg

ctttcaataa
ttgecegtetg
gcagggacac
gcggcagcete
ggtecgggege
gatacacagg
cgctettgte
tcaactttgg
accgtagtgg
taaaagcctt
cgcaagactt
cgtcecggtgtt
tgctagactg
cgtgeteett
cgcagcggtg
caaacgactg
tggtgaaggt
ccagagctte
ggtacttgtc
gcacactcag
cctettgegt
gcttacctcc
gcgeccacate
cgggcttggg
aggtcgatgg
cgtcctegga
gcgacgggga
cgcgcteggg
ggcagaaaaa
tcgccaccac
cccegettga

acgaggaccg
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aggcaaatge
cgecgtttaa
gttgcgatac
ggtgaagttt
cgatatcttg
gttgcagcac
ggagatcaga
tagctgectt
catcaaaagg
gatctgetta
gccggaaaac
ggagatctge
ctccttcage
atttatcata
cagccacaac
caggtacgce
cagctgcaac
cacttggtca
catcagcgceg
cgggttcatce
ccgcatacca
tttgcecatge
ttctetttet
agaagggcgce
cegegggctg
ctcgatacge
cggggacgac
ggtggtttcg
gatcatggag
cgcctecace
ggaggaggaa

ctcagtacca

21660

21720

21780

21840

21900

21960

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



acagaggata
ggggacgaaa
cagcgccecagt
atagcggatg
cgccaagaaa
gtgccagagg
tgccgtgececa
cctgatatcg
aagecgegegg
ttggtggaac
acccactttg
gagctgatcg
gaggagggcc
cctgecgact
cttgagtgca
ttgcactaca
ctctgcaace
cttcattcca
tttctatgcet
aacctcaagg
aacgagcgct
accctgcaac
tttatcctag
gtgcccatta
ctagccaact
ctggagtgtce
cagctgctta
gaaaagtccg
cgcaaatttg
cgccegecta

ttgcaagcca

aaaagcaaga
ggcatggcga
gcgccattat
tcageccttge
acggcacatg
tgettgecac
accgcagccg
cctcgctcaa
caaacgctct
tcgagggtga
cctacccgge
tgcgecegtge
taccecgeagt
tggaggagcg
tgcagcggtt
cctttegaca
tggtcteccta
cgctcaaggg
acacctggca
agctgcagaa
ccgtggecge
agggtctgee
agcgctcagg
agtaccgcga
accttgecta
actgtcgetg
acgaaagtca
cggcteeggg
tacctgagga
atgcggagct

tcaacaaagc

ccaggacaac
ctacctagat
ctgcgacgeg
ctacgaacgce
cgagcccaac
ctatcacatc
agcggacaag
cgaagtgcca
gcaacaggaa
caacgcgege
acttaaccta
gcagcccectg
tggcgacgag
acgcaaacta
ctttgctgac
gggctacgta
ccttggaatt
cgaggcgege
gacggccatg
actgctaaag
gcacctggeg
agacttcacc
aatcttgececce
atgccctceeg
ccactctgac
caacctatge
aattatcggt
gttgaaactc
ctaccacgee
taccgectge

ccgccaagag
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gcagaggcaa
gtgggagacg
ttgcaagagc
cacctattct
ccgegectea
tttttccaaa
cagctggect
aaaatctttg
aacagcgaaa
ctagecegtac
ccccccaagg
gagagggatg
cagctagege
atgatggccg
ccggagatge
cgccaggect
ttgcacgaaa
cgcgactacg
ggcgtttgge
caaaacttga
gacatcattt
agtcaaagca
gccacctgcet
ccgetttggg
ataatggaag
accccgcace
acctttgagce
actcegggge
cacgagatta
gtcattaccc

tttctgctac

acgaggaaca
acgtgetgtt
gcagcgatgt
caccgecgegt
acttctacce
actgcaagat
tgcggcaggg
agggtcttgg
atgaaagtca
taaaacgcag
tcatgagcac
caaatttgca
gctggcettcea
cagtgctegt
agcgcaagct
gcaagatctce
accgccttgg
tccgegactg
agcagtgctt
aggacctatg
tcececgaacg
tgttgcagaa
gtgcacttcc
gccactgeta
acgtgagcgg
gctcecetggt
tgcagggtcc
tgtggacgte
ggttctacga
agggccacat

gaaagggacg
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agtcgggcgg
gaagcatctg
gcccctegee
accccccaaa
cgtatttgee
acccctatce
cgctgtcata
acgcgacgag
ctetggagtg
catcgaggtc
agtcatgagt
agaacaaaca
aacgcgcgag
taccgtggag
agaggaaaca
caacgtggag
gcaaaacgtg
cgtttactta
ggaggagtgc
gacggccette
cctgcttaaa
ctttaggaac
tagcgacttt
ccttetgeag
tgacggtcta
ttgcaattceg
ctcgecctgac
ggcttacett
agaccaatcc
tcttggccaa

gggggtttac

23580

23640

23700

23760

23820

23880

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



ttggaccecce
cagcagccgce
gccacccacg
ggaggaggac
ggtgtcagac
ggcaaccggt
tcgeegaccee
gccgecegtta
gaacgccata
tcttetctac
ctacagccca
ggcgaccgga
gaggaggagc
ggatttttecc
aaataaaaaa
atcagcttcg
ctcttaagga
agcggccaca
cgccctacat
actcaacccg
tacgecgcceca
ataaccttaa
ccactgtggt
agcttgcggg
caatcagagg
gtccggacgg
caatcctaac
aatttattga
actatccgga
actgaatgtt
gccacaagtg

atatcgaggg

agtccggcga
gggcccettge
gacgaggagg
atgatggaag
gaaacaccgt
tccagcatgg
aaccgtagat
gcccaagagce
gttgcttget
catcacggcg
tactgcaccg
tagcaagact
gctgegtcetg
cactctgtat
caggtctctg
gcgcacgcetg
ctagtttecge
cccggegeca
gtggagttac
aataaactac
ccgaaaccga
tcececegtagt
acttcccaga
cggctttegt
gcgaggtatt
gacatttcag
tctgcagacce
ggagtttgtg
tcaatttatt
aagtggagag
ctttgeceege

ccecggegcac

ggagctcaac
ttceccaggat
aatactggga
actgggagag
caccctcggt
ctacaacctc
gggacaccac
aacaacagcg
tgcaagactg
tggecttecee
gcggcagcgg
ctgacaaagc
gcgcccaacyg
gctatattte
cgatcecctca
gaagacgcgg
gcectttete
gcacctgttg
cagccacaaa
atgagcgegg
attctcctgg
tggccecgetg
gacgcccagg
cacagggtge
cagctcaacg
atcggcggeg
tcgtectcetg
ccatcggtcet
cctaactttg
gcagagcaac
gactccggtg

ggcgtecgge
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ccaatceccce
ggcacccaaa
cagtcaggca
cctagacgag
cgcattccce
cgctccteag
tggaaccagg
ccaaggctac
tgggggcaac
ccgtaacatce
cagcaacagc
ccaagaaatc
aacccgtatc
aacagagcag
cccgcagetg
aggctctett
aaatttaagce
tcagcgcecat
tgggacttgce
gaccccacat
aacaggcggc
ccctggtgta
ccgaagttca
ggtcgeccgg
acgagtecggt
ccggecgete
agccgcegcete
actttaaccc
acgcggtaaa
tgcgectgaa
agttttgcecta

ttaccgeccca

cgeccgecgea
aagaagctgce
gaggaggttt
gaagcttccg
tcgeecggege
gcgecgecgyg
gccggtaagt
cgctcatgge
atctcctteg
ctgcattact
agcggccaca
cacagcggcg
gacccgcgag
gggccaagaa
cctgtatcac
cagtaaatac
gcgaaaacta
tatgagcaag
ggctggagcet
gatatcccgg
tattaccacc
ccaggaaagt
gatgactaac
gcagggtata
gagctceteg
ttcattcacg
tggaggcatt
cttectecggga
ggactcggceg
acacctggtce

ctttgaattg

gggagagctt
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gccctatcag
agctgecgece
tggacgagga
aggtcgaaga
cccagaaatc
cactgccegt
ccaagcagcce
gcgggcacaa
ccegecgett
accgtcatct
cagaagcaaa
gcagcagcag
cttagaaaca
caagagctga
aaaagcgaag
tgcgegetga
cgtcatctcee
gaaattccca
gcccaagact
gtcaacggaa
acacctcgta
ccecgetcecea
tcaggggcge
actcacctga
cttggtctee
cctegtcagg
ggaactctgce
cctceecggece
gacggctacg
cactgtcgee
cccgaggate

gcececgtagece

25440

25500

25560

25620

25680

25740

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



tgattcggga
tcactgtgat
gtgctgagta
aacgccaccg
atctcteecet
ctctecgage
acgagtgcgt
cggacagacc
gtattaggcece
ctattctaat
ctttattctt
catttattgt
ctaggtttac
ccagcctgta
accacagaac
tatgctattt
agtcataaaa
atgagcaaac
tgctgcactg
tacaaaagca
agctaatgtc
attataatta
aacaattgac
atgtcagcat
cgacccaccece
tctaccacaa
tggtggttct
ctaaagcgeca
aatgatggaa
ttaaatgaga

gcgtgctcca

gtttacccag
ttgcaactgt
taataaatac
tcttcacceg
ctgtgattta
tcagctactce
caccggcecge
tcaataactc
aaaggcgcag
tcaggtttct
atactaacgc
cagcttttta
tcacccttge
atgttacatt
atgaaaagct
ggcagccagg
cttttatgta
agtataagtt
ctatgctaat
gacgcagcett
accactaact
gaataggatt
tctatgtggg
ctgactttgg
taacagagat
atacacccca
ccatagegcect
aacgcgcecceg
tccatagatt
catgattcct

cattggctgce

cgeccccectge
cctaacccetg
agaaattaaa
cccaagcaaa
caacagttte
catcagaaaa
tgcaccacac
tgtttaccag
ctactgtggg
ctagaatcgg
ttctctgect
aacgctgggg
gtcagcccac
cgcagctgaa
gcttattcege
tgacactaca
tacttttcca
gtggccceca
tacagtgctc
tattgaggaa
gctttacteg
taaaccccce
atatgctcca
ccagcacctg
gaccaacaca
agtttctgee
tatgtttgta
accacccatc
ggacggactg
cgagttttta

ggtttctcac
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tagttgagcg
gattacatca
atatactggg
ccaaggcgaa
aacccagacg
aacaccaccc
ctaccgectg
aacaggaggt
gtttatgaac
ggttggggtt
aaggctcgcc
tcgceccaccca
ggtaccaccc
gctaatgagt
cacaaaaaca
gagtataatg
ttttatgaaa
caaaattgtg
gctttggtct
aagaaaatgc
ctgettgeaa
ggtcatttcc
gcgctacaac
tcecegeggat
accaacgcgg
tttgtcaata
tgccttatta
tatagtccca
aaacacatgt
tattactgac

atcgaagtag

ggacagggga
agatctttgt
gctcctateg
ccttacctgg
gagtgagtct
tccttacctg
accgtaaacc
gagcttagaa
aattcaagca
attctctgte
gcctgcectgtg
agatgattag
aaaaggtgga
gcaccactct
aaattggcaa
ttacagtttt
tgtgcgacat
tggaaaacac
gtaccctact
cttaatttac
aacaaattca
tgctcaatac
cttgaagtca
ttgttccagt
ccgecgcetac
actgggataa
ttatgtggct
tcattgtget
tcttttetet
cecttgttgeg

actgcattcc
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ccctgtgtte
tgccatctet
ccatcctgta
tacttttaac
acgagagaac
ccgggaacgt
agactttttc
aacccttagg
actctacggg
ttgtgattct
tgcacatttg
gtacataatc
ttttaaggag
tataaaatgce
gtatgctgtt
ccagggtaaa
taccatgtac
tggcactttce
ctatattaaa
taagttacaa
aaaagttagc
cattccecctg
ggcttecctgg
ccaactacag
cggacttaca
cttgggcatg
catctgctge
acacccaaac
tacagtatga
ctttttttgt

agccttcaca

27360

27420

27480

27540

27600

27660

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



gtctatttge
atcgecttta
ccccagtaca
ctgtgacttt
ctcaaagaca
aaaaaagcga
gtaccatctt
ccatgaacca
geggetttgt
actttaatct
acagagcagc
gagctccaag
caggccaaag
accaagcgtce
tcggtagaaa
cttattaaga
ataaagcatc
ctcettgece
caatctaaat
gttgttgcag
tgacacggaa
tgggtttcaa
ctccaatgge
ccttacctee
aaacctggaa
cgcacctcta
gcacgactcc
agccctgcaa
ctcacccect
tacacaaaat
aaacactttg

taaagttact

tttacggatt
tccagtgcat
gggacaggac
tctgctgatt
tatatcatgce
tcttteegaa
agccctagcet
cccaacttte
cccagccaat
aacaggagga
gcctgctaga
acatggttaa
tcacctacga
agaaattggt
ccgaaggcetg
cecctgtgegg
acttacttaa
tcctececage
ggaatgtcag
atgaagcgceg
accggtecte
gagagtccce
atgecttgege
caaaatgtaa
atatctgcac
atggtcgegg
aaacttagca
acatcaggcce
ctaactactg
ggaaaactag
accgtagcaa

ggagcettgg

tgtcacccte
tgactgggtce
tatagctgag
atttgcaccce
agattcactc
gcctggttat
atatatccct
ccecgegecceg
cagcctegee
gatgactgac
aagacgcagg
cttgcaccag
cagtaatacc
ggtcatggtg
cattcactca
tctcaaagat
aatcagttag
tctggtattg
tttcctectg
caagaccgtc
caactgtgcc
ctggggtact
tcaaaatggg
ccactgtgag
ccctcacagt
gcaacacact
ttgccaccca
ccctcaccac
ccactggtag
gactaaagta
ctggtccagg

gttttgatte
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acgctcatct
tgtgtgeget
cttcttagaa
tatctgegtt
gtatatggaa
atgcaatcat
accttgacat
ctatgcttcece
caccttctee
accctagatce
gcagcggccyg
tgcaaaaggyg
accggacacc
ggagaaaagc
ccttgtcaag
cttattcect
caaatttctg
cagcttcecte
ttcctgtceca
tgaagatacc
ttttettact
ctctttgege
caacggccte
cccacctcete
tacctcagaa
caccatgcaa
aggaccccte
caccgatage
cttgggcecatt
cggggctect
tgtgactatt

acaaggcaat

gcagcctcat
ttgcatatct
ttctttaatt
ttgttceceg
tattccaagt
ctctgttatg
tggctggaac
actgcaacaa
cacccccact
tagaaatgga
agcaacagcg
gtatcttttg
gccttageta
ccattaccat
gacctgagga
ttaactaata
tccagtttat
ctggctgcaa
tccgcaccca
ttcaacccceg
ccteecctttg
ctatccgaac
tctectggacg
aaaaaaacca
gcectaactg
tcacaggccce
acagtgtcag
agtaccctta
gacttgaaag
ttgcatgtaa
aataatactt

atgcaactta
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cactgtggte
cagacaccat
atgaaattta
acctccaagce
tgctacaatg
gtgttctgea
gcaatagatg
gttgttgceg
gaaatcagct
cggaattatt
catgaatcaa
tctggtaaag
caagttgcca
aactcagcac
tctectgeacce
aaaaaaaata
tcagcagcac
actttctcca
ctatcttcat
tgtatccata
tatcccccaa
ctctagttac
aggccggcaa
agtcaaacat
tggctgeege
cgctaaccgt
aaggaaagct
ctatcactge
agcccattta
cagacgacct
ccttgecaaac

atgtagcagg

29220

29280

29340

29400

29460

29520

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



aggactaagg
tgctcaaaac
caacttggat
aaagcttgag
cattaatgca
caaaacaaaa
aggaactggc
taagctaact
agatgctaaa
agttttggcet
tattataaga
ttggaacttt
tatgecctaac
cagtcaagtt
cggtacacag
ctggtctgge
cattgcccaa
agaaaatttc
gatcaccgta
aacacacaga
taacagacat
cagtgatatt
gagccacagg
cctacatggg
cgcgaataaa
cctcagegat
gcaccctgat
aaatcccaca
ggccatcata
taaacattac

gattaaacat

attgattctce
caactaaatc
attaactaca
gttaacctaa
ggagatgggc
attggccatg
cttagttttg
ttgtggacca
ctcactttgg
gttaaaggca
tttgacgaaa
agaaatggag
ctatcagett
tacttaaacg
gaaacaggag
cacaactaca
gaataaagaa
aagtcatttt
ccttaatcaa
gtacacagtc
attcttaggt
aataaactcc
ctgctgtcca
ggtagagtca
ctgctgeege
gattcgcacc
ctcacttaaa
gtgcaaggcg
ccacaagcgce
ctettttgge

ggcgccatcce

aaaacagacg
taagactagg
acaaaggcct
gcactgccaa
ttgaatttgg
gcctagaatt
acagcacagg
caccagctcc
tcttaacaaa
gtttggctce
atggagtgct
atcttactga
atccaaaatc
gagacaaaac
acacaactcc
ttaatgaaat
tegtttgtgt
tcattcagta
actcacagaa
ctttetecece
gttatattce
ccgggeaget
acttgcggtt
taatcgtgca
cgcegeteeg
gcccgcagea
tcagcacagt
ctgtatccaa
aggtagatta
atgttgtaat

accaccatcc
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ccttatactt
acagggccct
ttacttgttt
ggggttgatg
ttcacctaat
tgattcaaac
tgccattaca
atctcctaac
atgtggcagt
aatatctgga
actaaacaat
aggcacagcc
tcacggtaaa
taaacctgta
aagtgcatac
atttgccaca
tatgtttcaa
gtatagccce
ccctagtatt
ggctggecett
acacggttte
cacttaagtt
gcttaacggg
tcaggatagg
tcectgecagga
taaggcgect
aactgcagca
agctcatgge
agtggcgacce
tcaccacctc

taaaccagct

gatgttagtt
ctttttataa
acagcttcaa
tttgacgcta
gcaccaaaca
aaggctatgg
gtaggaaaca
tgtagactaa
caaatacttg
acagttcaaa
tcctteetgg
tatacaaacg
actgccaaaa
acactaacca
tctatgtcat
tcctcttaca
cgtgtttatt
accaccacat
caacctgcca
aaaaagcatc
ctgtecgagec
catgtcgetg
cggcgaagga
gcggtggtge
atacaacatg
tgtcetecgg
cagcaccaca
ggggaccaca
cctcataaac
ccggtaccat

ggccaaaacc
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atccgtttga
actcagccca
acaattccaa
cagccatagce
caaatccecct
ttcctaaact
aaaataatga
atgcagagaa
ctacagtttce
gtgctcatcet
acccagaata
ctgttggatt
gtaacattgt
ttacactaaa
tttcatggga
ctttttcata
tttcaattge
agcttataca
ccteectece
atatcatggg
aaacgctcat
tccagetget
gaagtccacg
tgcagcageg
gcagtggtcet
gcacagcagc
atattgttca
gaacccacgt
acgctggaca
ataaacctct

tgcecegecgg

31140

31200

31260

31320

31380

31440

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



ctatacactg
catggatcat
acttcctcag
cctgaatcag
ttgtcaaagt
ctgtctcaaa
gtgttggteg
aaccaggtgce
gtgtagtagt
tctatgtaaa
acacccagcc
ggaagaacca
tattaagtga
aatggcattt
gtggacgtaa
aaccatgccce
aatattaagt
gcagcgaatc
ggaacattaa
tcgtgcaggt
cccacactga
gcttgttgeca
tcgecgecaaaa
ggaaccacca
aacacaaaat
aaacaaccct
ggtcaccgtg
aagactcggt
agceceggggg
taacaaaatt
aaatagcacc

tcagecttac

cagggaaccg
catgctegtce
gattacaagc
cgtaaatcce
gttacattcg
aggaggtaga
tagtgtcatg
gggcgtgaca
tgtagtatat
ctecctteatg
aacctacaca
tgtttttttt
acgcgctcce
gtaagatgtt
aggctaaacc
aaataattct
ccggecattg
atgattgcaa
caaaaatacc
ctgcacggac
ttatgacacg
tgggcggcga
aagaaagcac
cagaaaaaga
aaaataacaa
tataagcata
attaaaaagc
aaacacatca
aatacatacc
aataggagag
ctcecegetece

cagtaaaaaa

ggactggaac
atgatatcaa
tcectececegeg
acactgcagg
ggcagcagcg
cgatcectac
ccaaatggaa
aacagatctg
ccactctete
cgcegetgee
ttcgttctge
tttattccaa
ctcecggtgge
gcacaatggc
cttcagggtg
catctcgeca
taaaaatctg
aaattcaggt
gcgatcccgt
cagcgcggece
catactcgga
tataaaatgc
atcgtagtca
caccattttt
aaaaacattt
agacggacta
accaccgaca
ggttgattca
cgcaggcgta
aaaaacacat
agaacaacat

gaaaacctat
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a;tgacagtg
tgttggcaca
ttagaaccat
gaagacctcg
gatgatcctc
tgtacggagt
cgccggacgt
cgtcteeggt
aaagcatcca
ctgataacat
gagtcacaca
aagattatcc
gtggtcaaac
ttccaaaagg
aatctcctcet
ccttctcaat
ctccagageg
tcctcacaga
aggtcccttce
acttccccege
gctatgctaa
aaggtgctgc
tgctcatgca
ctctcaaaca
aaacattaga
cggccatgee
gctceteggt
catcggtcag
gagacaacat
aaacacctga
acagcgcttce

taaaaaaaca

gagagcccag
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaactc
cagtatggta
gcgccgagac
agtcatattt
ctecgecgett
ggcgecccct
ccaccaccge
cgggaggagce
aaaacctcaa
tctacagcca
caaacggcce
ataaacattc
atatctctaa
ccectecaccet
cctgtataag
gcagggccag
caggaaccat
ccagcgtage
tcaaaaaatc
gataaaggca
tgtectgeggg
agcctgtcett
ggcgtgaccg
catgtccgga
tgctaaaaag
tacagcccce
aaaaccctce
cacagcggca

ccactcgaca
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gactcgtaac
acgtgcatac
acaacccatt
acgttgtgca
gcgegggttt
aaccgagatc
cctgaagcaa
agatcgctcet
ggcttegggt
agaataagce
gggaagagct
aatgaagatc
aagaacagat
tcacgtccaa
cagcacctte
gcaaatcccg
tcagecctcaa
attcaaaagc
ctgaacataa
gacaaaagaa
cccgatgtaa
aggcaaagcc
ggtaagctcce
tttctgcata
acaacaggaa
taaaaaaact
gtcataatgt
cgaccgaaat
ataggaggta
tgcctaggea
gccataacag

cggcaccagce

33000

33060

33120

33180

33240

33300

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



10

tcaatcagte
atgacgtaac
agaaacgaaa
acgtcacttc
aaacctacgt
attatcatat
<210> 21

<211> 36460
<212> ADN

acagtgtaaa
ggttaaagtce
gccaaaaaac
ccattttaag
caccecgeccc

tggcttcaat

<213> Secuencia Artificial

<220>

aaagggccaa
cacaaaaaac
ccacaacttce
aaaactacaa
gttcccacge

ccaaaataag
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gtgcagageg
acccagaaaa
ctcaaatcgt
ttcccaacac
ccegegecac

gtatattatt

agtatatata
ccgcacgcga
cacttccgtt
atacaagtta
gtcacaaact

gat

ggactaaaaa
acctacgcce
ttcccacgtt
ctcegeecta

ccacceccecte

<223> Construccién que contiene dos desapareamientos sin duplicacion

<400> 21
catcatcaat

ttgtgacgtg
gatgttgcaa
gtgtgecgeceg
taaatttggg
agtgaaatct
gactttgacc
cgggtcaaag
tactagggag
agttttcctt
agtttagaaa
aatctggttc
ccttgtttga
caccccacce
tccaatgggg
ctagcctcca
atgaagtact
gaaaagtatg
agcggtctcet

gcgggegtet

aatatacctt
gcgcggggcyg
gtgtggcgga
gtgtacacag
cgtaaccgag
gaataatttt
gtttacgtgg
ttggegtttt
ataaggatgt
ccttgctaac
agacttggtg
ccecgeccgec
tcagaaagac
ccctgegege
tgactttgcet
gaagcaaagt
ggctccagaa
aagtacgcta

gtctagtggyg

gcctctgaag

attttggatt
tgggaacggg
acacatgtaa
gaagtgacaa
taagatttgg
gtgttactca
agactcgcecce
attattatag
acctgacaaa
tcctgacgga
gaaggggtgg
ccagtagctg
ataaaaggaa
gcacaataca
tctggagaaa
caccccattg
gcaaagtcac
gcaaaagggg
tgttttettt

ttagccgtga

gaagccaata
gcgggtgacg
gcgacggatg
ttttecgegeg
ccattttcge
tagcgcgtaa
aggtgttttt
tcagtacgta
accacattgt
atctttctca
tggtggaaaa
ggattcaaga
aatcaagtga
atctatttaa
ctcttgattce
gaatgaaaag
cctccagaag
aagcgggctg
ttcttagece

tttecctctag

tgataatgag
tagtagtgtg
tggcaaaagt
gttttaggceg
gggaaaactg
tatttgtcta
ctcaggtgtt
cgtgtacttc
tgttgttatc
cctcaaatgce
gtagggtgat
gcgaagagtg
acaatgatca
ttgtacttca
ttgaactctg
tatgaagtac
caaagtcacc
ctgctetcetg
tgccectgga

agccgggtcet
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ggggtggagt
gcggaagtgt
gacgtttttg
gatgttgtag
aataagagga
gggccgeggg
ttcecgegtte
tgatcggcga
attattattt
gaagtacttt
cttccaaact
gggatcgtcc
gccccaccte
tacttttcat
gggctggcag
aatgaaaagt
ccattggaat
caggttctge
ttgtcagacg

tatctctgge

34920

34980

35040

35100

35160

35203

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200



tgcacgttge
agagctgttt
agtcagaagc
cgcgetgect
ccgctaattce
gccgetggtg
ccctcaccta
ccctcaaaat
ctgtccagge
ttcagaaaac
ggtggagatc
gtaccggcat
tgggaccgtg
tttecttteta
cacgaagttg
tcttttgeca
aaagcacaga
ggcaataaat
gacactaagt
tgagatcaag
ttggcatcaa
agccaatctt
tgactcagaa
atctaggegg
gagatccgaa
atttcacaaa
atgtatctta
agaatatata
ccatgagcac
ccceatggge
tgccecgeaaa

cagcctcege

ctgtgggtga
acccccacte
gttcctgeac
cceggetgee
tgcagatcgg
ctectggage
ggggacaggg
aattcgattt
ccggggcagg
cacctcagac
tcttcttgea
tattggagtg
cacctctecct
agagaaaacg
tgecctaccaa
attccactaa
aaggaaaacc
ttatctgatg
caagttaaag
aatgacaatg
cttcatggaa
tgtactcttg
aattcaaact
ccgcatggea
cttgtttatt
taaagcattt
tcatgtctag
aggtgggggt
caactcgttt
cggggtgegt
ctctactacce

cgeccgettea

ctaatcacac
tataggggtt
cggcgctgag
cgcgacgcett
gatccggcecat
tgttggtggg
agaagagaga
gctgtaccaa
atacggactg
actgcctcag
cagtggaccg
aaaacctttt
gccaggagaa
agtgtgtcte
gcttaggatce
ttgtttgggt
aaggttctca
ttgacttgag
gctttgttcg
tccaagacac
agaaagaagc
cagagaaaat
tcagaaatga
gaaattcgcg
gcagcttata
ttttcactge
atctgtactg
cttatgtagt
gatggaagca
cagaatgtga
ttgacctacg

gcecgetgeag
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aataacattg
caatataaaa
agcctgaccce
tcgececcagt
gggccetctee
aatatacccc
tagtgtgtgt
gtgccacaaa
cagggagtgt
ctgctccaaa
ggacaccgtg
ccagtgcettce
acagaacacc
ctgtagtaac
cagatctaac
gaagagaaag
tgaatctcca
taaatatatc
aaagaatggt
agcagaacag
gtatgacaca
tcagactatc
aatccaaagc
aattcgctag
atggttacaa
attctagttg
aaatgtgtgg
tttgtatctg
ttgtgagctce
tgggctccag
agaccgtgtce

ccaccgceccg

tttagggetg
aggcggcgga
ggtctgctce
ggaagggcca
accgtgeccectg
tcaggggtta
ccccaaggaa
ggaacctact
gagagcggcet
tgccgaaagg
tgtggctgca
aattgcagcc
gtgtgcacct
tgtaagaaaa
ttggggtgge
gaagtacaga
accttaaatc
accactattg
gtcaatgaag
aaagttcaac
ttgattaaag
atcctcaagg
ttggtctage
cgttaacgga
ataaagcaat
tggtttgtcce
gcgtggetta
ttttgcagca
atatttgaca
cattgatggt
tggaacgccg

cgggattgtg
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gaataaagtc
gaactgtccg
gctgtccttg
cttgectgegg
acctgcetget
ttggactggt
aatatatcca
tgtacaatga
ccttecaccege
aaatgggtca
ggaagaacca
tctgectcaa
gccatgcagg
gcctggagtg
tttgtcttet
aaacatgcag
ctgaaacagt
ctggagtcat
ccaaaataga
tgcttcegtaa
atctcaaaaa
acattactag
tcgagecatge
tcctctagac
agcatcacaa
aaactcatca
agggtgggaa
gccgecgecyg
acgcgcatge
cgceccgtee
ttggagactg

actgactttg

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120



ctttectgag
tgacggctcet
agctgttgga
tttaaaacat
gtctttattt
gggtcctgtg
gcataagccc
tgttgtagat
gtagcaagcet
gggatgggtg
tgttcccage
cggtgcactt
cgeeccttgtyg
gggcggegge
tgagatcgtc
tggttccatce
ataaggtggg
caccaactcg
ggccggggtyg
aaactctact
cgcegecget
gagcccgett
tcttttggca
ggatctgege
cataaataaa
tttaggggtt
gtgtattttt
cccegtetetg
gatgatccag
gctgattgee

gtgcatacgt

ccecgettgea
tttggcacaa
tctgcegecag
aaataaaaaa
aggggttttg
tattttttee
gtctctgggg
gatccagtcg
gattgccagyg
catacgtggg
catatccctc
gggaaatttg
acctccaaga
ctgggcgaag
ataggccatt
cggcccaggg
ggtcttatgt
tttgatggaa
cgtcagaatg
accttgacct
tcagecegetg
gcaagcagtg
caattggatt
cagcaggttt
aaaccagact
ttgcgegege
tccaggacgt
gggtggaggt
tcgtagecagg
aggggcaggc

ggggatatga

agcagtgcag
ttggattcett
caggtttctg
ccagactctg
cgegegeggt
aggacgtggt
tggaggtage
tagcaggagc
ggcaggccct
gatatgagat
cggggattca
tcatgtagct
ttttecatge
atatttctgg
tttacaaagc
gcgtagttac
agttttgtat
gcattgtgag
tgatgggctc
acgagaccgt
cagccaccgce
cagcttceceg
ctttgacceg
ctgcecctgaa
ctgtttggat
ggtaggcccg
ggtaaaggtg
agcaccactg
agcgctggge
ccttggtgta

gatgcatctt
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cttceegtte
tgaccecggga
ccctgaaggce
tttggatttg
aggcccggga
aaaggtgact
accactgcag
gctgggegtyg
tggtgtaagt
gcatcttgga
tgttgtgcag
tagaaggaaa
attegtceccat
gatcactaac
gcgggcggag
cctcacagat
ctgttttgeca
ctcatatttg
cagcattgat
gtctggaacg
ccgegggatt
ttcatcegee
ggaacttaat
ggcttectcee
ttggatcaag
ggaccagcegg
actctggatg
cagagcttca
gtggtgecta
agtgtttaca

ggactgtatt

atccgeecge
acttaatgtc
tteccteeeet
gatcaagcaa
ccagecggtet
ctggatgttce
agcttcatge
gtgcctaaaa
gtttacaaag
ctgtattttt
aaccaccagc
tgcgtggaag
aatgatggca
gtcatagttg
ggtgccagac
ttaagggtgg
gcagccgecg
acaacgcgca
ggtcgcceeg
ccgttggaga
gtgactgact
cgcgatgaca
gtegtttcete
ccteccaatg
caagtgtcett
tcteggtegt
ttcagataca
tgctgegggg
aaaatgtctt
aagcggttaa

tttaggttgg
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gatgacaagt
gtttctcage
cccaatgegg
gtgtcttget
cggtcegttga
agatacatgg
tgcggggtgg
atgtctttca
cggttaaget
aggttggcta
acagtgtatc
aacttggaga
atgggcccac
tgttccagga
tgcggtataa
gaaagaatat
ccgccatgag
tgcccccatg
tcctgecege
ctgcagcecetce
ttgecttteet
agttgacggce
agcagctgtt
cggtttaaaa
gctgtettta
tgagggtcct
tgggcataag
tggtgttgta
tcagtagcaa
gctgggatgg

ctatgttccc

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



agccatatce
cttgggaaat
gtgacctcca
ggcctgggeg
gtcataggcc
atccggececa
tggggggatc
cagctgggaa
aatcacacct
gagcaggggg
cgccagaagg
cggtttgaga
gtcccacagce
gggttgggge
atgtctttcecce
gctceggget
tgeceggtett
cccteecgegyg
cagtgcagac
gcatccgege
cgttcggggt
tccatgagecce
ttgagaggcce
tctgagacaa
tcgttgteca
gcatcaagga
gggctataaa
agggccagcet
ttgtcagttt
agggtggeceg
aacgacccgt

tcgegategg

cteecggggat
ttgtcatgta
agattttcca
aagatatttc
atttttacaa
ggggcgtagt
atgtctacct
gaaagcaggt
attaccggcet
gccacttegt
cgctcgecge
ccgtecgecg
tcggtcacct
ggcttteget
acgggcgceag
gcgegetgge
cgeccctgege
cgtggccectt
ttttgagggce
cgcaggccce
caaaaaccag
ggtgtccacg
tgtcctegag
aggctcgegt
ctagggggte
aggtgattgg
agggggtggg
gttggggtga
ccaaaaacga
catccatctg
agagggcegtt

cgegetectt

tcatgttgtg
gcttagaagg
tgcattcgtce
tgggatcact
agcgcgggcg
taccctcaca
gcggggegat
tcctgageag
gcaactggta
taagcatgtce
ccagcgatag
taggcatgcet
gctctacgge
gtacggcagt
ggtcctegte
cagggtgege
gtcggccagg
ggcgcgcagce
gtagagcttg
gcagacggtce
gtttcceccca
ctcggtgacg
cggtgttcceg
ccaggccage
cactegctee
tttgtaggtg
ggcgegttceg
gtactcccte
ggaggatttg
gtcagaaaag

ggacagcaac

ggccgegatg
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cagaaccacc
aaatgcgtgg
cataatgatg
aacgtcatag
gagggtgcca
gatttgcatt
gaagaaaacg
ctgcgactta
gttaagagag
cctgactege
cagttcttgce
tttgagegtt
atctcgatcc
agtcggtgcet
agcgtagtct
ttgaggctgg
tagcatttga
ttgcccttgg
ggcgcgagaa
tcgecattcecca
tgctttttga
aaaaggctgt
cggtcctect
acgaaggagg
agggtgtgaa
taggccacgt
tcctecactct
tgaaaagcgyg
atattcacct
acaatctttt
ttggcgatgg

tttagectgca

agcacagtgt
aagaacttgg
gcaatgggcc
ttgtgttcca
gactgcggta
tcccacgett
gtttccgggg
ccgecageegg
ctgcagetge
atgttttcece
aaggaagcaa
tgaccaagca
agcatatctc
cgtccagacg
gggtcacggt
tcetgetggt
ccatggtgte
aggaggcgcce
ataccgattc
cgagccaggt
tgegtttett
ccgtgtcececce
cgtatagaaa
ctaagtggga
gacacatgte
gaccgggtgt
cttccgecatce
gcatgactte
ggcecgeggt
tgttgtcaag
agcgcagggt

cgtattecgeg
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atccggtgea
agacgccctt
cacgggcgge
ggatgagatc
taatggttcc
tgagttcaga
taggggagat
tgggccegta
cgtcatcccet
tgaccaaatc
agtttttcaa
gttccaggeg
ctcgtttege
ggccagggtce
gaaggggtgce
gctgaagcge
atagtccage
gcacgagggg
cggggagtag
gagctctgge
acctctggtt
gtatacagac
ctcggaccac
ggggtagcgg
gccctetteg
tcectgaaggg
gctgtctgeg
tgcgctaaga
gatgcctttg
cttggtggeca
ttggtttttg

cgcaacgcac

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

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900



cgccattegg
ttgtgcaggg
cagcagaggc
tceggggggt
atcttgecatce
tatgggttga
caaatgtcgt
ccaccgcgga
ggaccgaggt
tgtgagttgg
accgcgtcac
acctgcacgt
ccettttttt
tggatcggaa
gcectggtagg
agcgaggtgt
aagtcagtgt
cgcggatttg
aagttgcgtg
gcgagcacga
cgcgggatge
gagctgagece
gagctccaca
cgacctatgg
cggtecccate
ccgaacttca
taggtctcta
aagaactgga
tccectgegac
cggtgcacgg

agtgggaatt

gaaagacggt
tgacaaggtc
ggccgecctt
ctgcgtccac
cttgcaagtc
gtgggggacc
aaacgtagag
tgctggegeg
tgectacggge
atgatatggt
gcacgaagga
ctagggcgca
tccacagete
acccgtegge
cgcagcatcc
gggtgagege
cgtcgcatce
gcagggcgaa
tgatgcggaa
tctegtcaaa
ccttgatgga
cgtgctctga
ggtcacggge
ccatttttte
caaggttcge
tgaccagcat
catcgtaggt
tctececegeca
gggccgaaca
gctgtacatc

tgagcceccte

ggtgcgeteg
aacgctggtg
gcgcgagcag
ggtaaagacc
tagecgectge
ccatggcatg
gggctctctg
cacgtaatcg
gggctgetcet
tggacgctgg
ggcgtaggag
gtagtccagg
gcggttgagg
ctcecgaacgg
cttttctacg
aaaggtgtcc
gcecctgetee
ggtgacatcg
gggtcccgge
geccgttgatg
aggcaatttt
aagggcccag
cattagcatt
tggggtgatg
ggctaggtcet
gaagggcacg
gacaaagaga
ccaattggag
ctegtgetgg
ctgcacgagg

gcectggeggg
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tcgggcacca
gctacctcete
aatggcggta
ccgggcagca
tgccatgege
gggtgggtga
agtattccaa
tatagttcgt
gcteggaaga
aagacgttga
tcgcgcagcet
gttteccttga
acaaactctt
taagagccta
ggtagcgegt
ctgaccatga
cagagcaaaa
ttgaagagta
acctcggaac
ttgtggeccca
ttaagttcct
tctgcaagat
tgcaggtggt
cagtagaagg
cgcgeggcag
agctgcttce
cgcteggtge
gagtggctat
cttttgtaaa
ttgacctgac

tttggctggt

ggtgcacgeg
cgcgtaggeg
gggggtctag
ggcgegegte
gggcggcaag
gcgcggagge
gatatgtagg
gcgagggagce
ctatctgecet
agctggegtc
tgttgaccag
tgatgtcata
cgeggtettt
gcatgtagaa
atgcctgege
ctttgaggta
agtcecgtgeg
tcttteecege
ggttgttaat
caatgtaaag
cgtaggtgag
gagggttgga
cgcgaaaggt
taagcgggte
tcactagagg
caaaggccce
gaggatgcga
tgatgtggtg
aacgtgecgcea
gaccgcgecac

ggtcttctac
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ccaaccgcgg
ctegttggte
ctgcgtcteg
gaagtagtct
cgcgegeteg
gtacatgccecg
gtagcatctt
gaggaggtcg
gaagatggca
tgtgagacct
ctcggcggtg
cttatcctgt
ccagtactct
ctggttgacg
ggccttcegg
ctggtatttg
ctttttggaa
gcgaggcata
tacctgggcecg
ttccaagaag
ctcttcaggg
agcgacgaat
cctaaactgg
ttgttecccag
ctcatcteceg
catccaagta
gccgatcggg
aaagtagaag
gtactggcag
aaggaagcag

ttecggetget

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

8460

8520

8580

8640

8700

8760



tgteccttgac
gagcccaaag
tgggagctgt
tttacctcge
ggctggttgg
gtaccgcgeg
gacgcegggcyg
gcacgtcgge
cgacgacgceg
tgagecttgaa
ggcgcaaaat
gctcegatcte
cgttggaaat
ggctgtagac
gctccacgtg
tggtggcggt
tgatatcecce
aaaactggga
cgacagtgtc
cctcttecat
ggcggcgacg
gacggcgcat
cgccegteat
taacgatgca
ccgecatcgac
gtaggctgag
tgctgctgat
ccatgtcett
tttgacatcg
cttctectte
gccgtaggtg

gcagggctag

cgtctggetg
tccagatgte
ccatggtctg
atagacgggt
tggcggegte
gcgggeggtg
agcccccgga
gcegegegeg
gcggttgate
cctgaaagag
ctcctgcacg
ttectectgg
gcgggccatg
cacgccccect
ccgggcgaag
gtgttetgee
caaggcctcea
gttgcgegcece
gcgcacctceg
aagggcctce
acggcgcacce
ggtctcggtg
gtceceggtta
tctcaacaat
cggatcggaa
caccgtggceg
gatgtaatta
gggtceggcee
gcgcaggtcet
ctcttgtect
gcgecctett

gtecggecgaca

ctcgagggga
cgcegegegge
gagctcccge
cagggcgegg
gatggcttge
ggccgegggg
ggtagggggg
ggcaggagct
tcctgaatcet
agttcgacag
tctcctgagt
agatctccge
agctgcgaga
tcggeatcege
acggcgtagt
acgaagaagt
aggcgctcca
gacacggtta
cgctcaaagg
ccttettett
gggaggcggt
acggcgegge
tgggttggeg
tgttgtgtag
aacctctega
ggcggcagceg
aagtaggcgg
tgctgaatge
ttgtagtagt
gcatctcttg
cctececatge

acgecgctegg
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gttacggtgg
ggtcggaget
ggcgtcaggt
gctagatcca
aagaggccgce
gtgtcettgg
gctcecggace
ggtgctgege
ggcgectetg
aatcaattte
tgtcttgata
gtcecggeteg
aggcgttgag
gggcgegeat
ttcgecaggeg
acataaccca
tggecectegta
actcctecte
ctacaggggc
cttctggegg
cgacaaagcg
cgttectegeg
gggggctgee
gtactccgee
gaaaggcegte
ggcggeggte
tcttgagacg
gcaggcggte
cttgcatgag
catctatcge
gtgtgaccce

ctaatatgge

atcggaccac
tgatgacaac
caggcgggag
ggtgatacct
atccccgegg
atgatgcatc
cgccgggaga
gcgtaggttyg
cgtgaagacg
ggtgtegttg
ggcgatctcg
ctccacggtg
gcctececeteg
gaccacctge
ctgaaagagg
gcgtcgeaac
gaagtccacg
cagaagacgg
ctcttcttet
cggtggggga
ctcgatcatc
ggggcgcagt
atgcggcagg
gccgagggac
taaccagtca
ggggttgttt
gcggatggtce
ggccatgece
cctttctacce
tgcggeggeg
gaagccccte

ctgetgecace
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cacgccgege
atcgecgcaga
ctcctgecagg
aatttccagg
cgcgactacg
taaaagcggt
gggggcaggg
ctggcgaacg
acgggcecegg
acggcggect
gccatgaact
gcggcgaggt
ttccagacgce
gcgagattga
tagttgaggg
gtggattcgt
gcgaagttga
atgagctcgg
tcttcaatct
ggggggacac
tcececegegge
tggaagacgc
gatacggcgce
ctgagcgagt
cagtcgcaag
ctggcggagg
gacagaagca
caggcttcegt
ggcacttctt
gcggagtttg
atcggctgaa

tgegtgaggg

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680



tagactggaa
tgcagttgge
acctgagacg
actggtatcce
ccggggctece
acatccaggt
agatgttgeg
cgcaatcgtt
ggtctggtgg
ccggecgtea
tcagacaacg
cttttttggce
gtggcteget
ttcgagtcte
ccecegettge
atcecggtget
agacatgcag
acgcggcagce
tggaggaggg
tgcagctgaa
gcgagggaga
ggcatggect
ccgggattag
agacggtgaa
tggcgegega
agcaaaaccc
gggacaacga
tgctegattt
ctgacaaggt
agatatacca

tgcgcatgge

gtcatccatg
cataacggac
cgagtaagcc
caccaaaaag
gggggcgaga
gatgccggeg
cagcggcaaa
gacgctctag
ataaattcge
gccgtgatcce
ggggagtgct
cactggeccge
ccctgtagee
ggaccggeeg
aaattcctcc
gcggcagatg
ggcaccctce
agatggtgat
cgagggcctg
gcgtgatacyg
ggagcccgag
gaatcgcgag
tceegegege
ccaggagatt
ggaggtggct
aaatagcaag
ggcattcagg
gataaacatc
ggccgecate
taccccttac

gctgaaggtg

tccacaaage
cagttaacgg
ctcgagtcaa
tgcggeggeg
tcttecaaca
gcggtggtgg
aagtgctcca
accgtgcaaa
aagggtatca
atgcggttac
ccttttggcect
gcgcagcegta
ggagggttat
gactgcggeg
ggaaacaggg
cgccccecte
cctectecta
tacgaacccce
gcgeggetag
cgtgaggegt
gagatgcggg
cggttgetge
gcacacgtgg
aactttcaaa
ataggactga
ccgctcatgg
gatgecgctge
ctgcagagca
aactattcca
gttceccatag

cttaccttga
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ggtggtatge
tctggtgace
atacgtagtc
gctggeggta
taaggcgatg
aggcgegegyg
tggtcgggac
aggagagcct
tggcggacga
cgcecgegtg
tccttccagg
agcggttagg
tttccaaggg
aacgggggtt
acgagcccct
ctcagcageg
ccgegtecagg
cgcggegecyg
gagcgccectce
acgtgecegeg
atcgaaagtt
gcgaggagga
cggccgccga
aaagctttaa
tgcatctgtg
cgcagetgtt
taaacatagt
tagtggtgca
tgcttagect
acaaggaggt

gcgacgacct

gcecegtgttg
cggctgegag
gttgcaagtc
gaggggccag
atatccgtag
aaagtcgecgg
gctctggecg
gtaagcgggce
ceggggtteg
tcgaacccag
cgcggcggcet
ctggaaagcg
ttgagtcgeg
tgcctececeg
tttttgettt
gcaagagcaa
aggggcgaca
ggcccggeac
tcctgagegg
gcagaacctg
ccacgcaggg
ctttgagccc
cctggtaacc
caaccacgtg
ggactttgta
ccttatagtg
agagcccgag
ggagcgcagce
gggcaagttt
aaagatcgag

gggcgtttat
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atggtgtaag
agctcggtgt
cgcaccaggt
cgtagggtgg
atgtacctgg
acgcggttcec
gtcaggcgeg
actcttcegt
agccccgtat
gtgtgcgacg
gctgcgctag
aaagcattaa
ggacccceegg
tcatgcaaga
tcccagatge
gagcagcggce
tcegeggttyg
tacctggact
cacccaaggg
tttegegace
cgcgagctge
gacgcgcgaa
gcatacgagc
cgtacgettg
agcgcgetgg
cagcacagca
ggccgetgge
ttgagcectgg
tacgceccegea
gggttctaca

cgcaacgagc

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



gcatccacaa
acagcctgca
ttgacgcggg
ccggacctgg
atgacgagga
tcagatgatg
cggccttaac
gcgcaatcect
agcggtggte
gctggeccgaa
tcagcgegtyg
ggatgtgcge
catggttgca
ggactacacc
ggtgtaccag
aaacctgagce
cgaccgegeg
agcgcecectte
actgtaccgce
aagtgtcagce
cctgetgacce
gcgecattttg
gcccagegtyg
cecggeegttt
gtatttcacce
gggattcgag
gttttcceeg
gctgecgaaag
gcggtcagat
cacccgcecg
gcgcgaaaaa

gatgagtaga

ggecgtgage
aagggccectg
cgctgacctg
gctggeggtg
cgatgagtac
caagacgcaa
tccacggacg
gacgcgttee
ccggegegeg
aacagggcca
gctcgttaca
gaggccegtgg
ctaaacgcct
aactttgtga
tctgggecag
caggctttca
accgtgtcta
acggacagtg
gaggccatag
cgcgegetgg
aaccggcggce
cgctacgtge
gcgctggaca
atcaaccgce
aatgccatct
gtgcccgagg
caaccgcaga
gaaagcttcce
gctagtagce
cgectgetgg
aacctgecte

tggaagacgt

gtgagccgge
gctggcacgg
cgctgggceccecce
gcacccgege
gagccagagg
cggacccgge
actggcgcecca
ggcagcagcce
caaaccccac
tccggeccga
acagcggcaa
cgcagcgtga
tcctgagtac
gcgcactgeg
actatttttt
aaaacttgca
gcttgetgac
gcagcegtgte
gtcaggcgca
ggcaggagga
agaagatccc
agcagagcgt
tgaccgegeg
taatggacta
tgaacccgea
gtaacgatgg
ccctgctaga
gcaggccaag
catttccaag
gcgaggagga
cggcatttece

acgcgcagga
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gécgcgagct
gcagcggcga
caagccgacg
gcgectggcaa
acggcgagta
ggtgcgggeg
ggtcatggac
gcaggccaac
gcacgagaag
cgaggccgge
cgtgcagacc
gcgcgcgeag
acagcccgcece
gctaatggtg
ccagaccagt
ggggetgtgg
gcccaactcg
ccgggacaca
tgtggacgag
cacgggcagce
ctcgttgecac
gagccttaac
caacatggaa
cttgecatcge
ctggctaccyg
attcctcetgg
gttgcaacag
cagcttgtce
cttgataggg
gtacctaaac
caacaacggg

gcacagggac

cagcgaccge
tagagaggcce
cgccectggag
cgtcggegge
ctaagcggtg
gcgetgeaga
cgcatcatgt
cggctctecg
gtgetggega
ctggtctacg
aacctggacc
cagcagggca
aacgtgccge
actgagacac
agacaaggcc
ggggtgcggyg
cgeetgttge
tacctaggtc
catactttce
ctggaggcaa
agtttaaaca
ctgatgcgecg
ccgggeatgt
gcggecgeceyg
ccecectggtt
gacgacatag
cgcgagcagg
gatctaggceg
tctecttacca
aactcgetge
atagagagcc

gtgeccaggcee
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gagctgatge
gagtcctact
gcagctgggg
gtggaggaat
atgtttctga
gccagecgte
cgctgactge
caattctgga
tecgtaaacge
acgcgetget
ggctggtggg
acctgggcectce
ggggacagga
cgcaaagtga
tgcagaccgt
ctcccacagg
tgctgectaat
acttgctgac
aggagattac
ccctaaacta
gcgaggagga
acggggtaac
atgcctcaaa
tgaaccccga
tctacaccegg
acgacagcgt
cagaggcggc
ctgcggeccece
gcactcgcac
tgcagccgea
tagtggacaa

cgcgeccgec

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

14460



cacccgtegt
agacgacagc
caggctgggg
aggccatgge
gtatgaggaa
ggcgetgggt
gcggectace
cacccgtgtg
cgaccacagc
aagcacacag
cctgcatacc
ggtgatggtg
ggagttcacg
cgcgategtg
cggggtaaag
catgcectggg
cggggtggac
cttccaggag
gttggatgtg
cgcaggcgge
ggcaatgcag
acgggctgag
gcaacccgag
caagaaacgc
gtaccttgeca
cactcctgac
agaccccegtg
gctgttgecee
ccgeccagttt
gcgcccgeca

cgggacgcta

caaaggcacg
agcgtcectgg
agaatgtttt
accgagcgtt
ggtcctecte
tctcectteg
ggggggagaa
tacctggtgg
aactttctga
accatcaatc
aacatgccaa
tecgegettge
ctgcececgagyg
gagcactact
tttgacaccc
gtatatacaa
ttcacccaca
ggctttagga
gacgcctacc
agcaacagca
ccggtggagg
gagaagcgceg
gtcgagaagc
agttacaacc
tacaactacg
gtaacctgeg
acctteceget
gtgcactcca
acctctetga
gcccccacca

ccgctgegea

accgtcageg
atttgggagg
aaaaaaaaaa
ggttttcttg
cctectacga
atgctccect
acagcatccg
acaacaagtc
ccacggtcat
ttgacgaccg
atgtgaacga
ctactaagga
gcaactactce
tgaaagtggg
gcaacttcag
acgaagcctt
gccgectgag
tcacctacga
aggcgagcett
gtggcagegg
acatgaacga
ctgaggccga
ctcagaagaa
taataagcaa
gcgaccctea
gctcggageca
ccacgcgcca
agagcttcta
cccacgtgtt
tcaccaccgt

acagcatcgg
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gggtctggtg
gagtggcaac
aaagcatgat
tattcccctt
gagtgtggtg
ggacccgccg
ttactctgag
aacggatgtg
tcaaaacaat
gtcgecactgg
gttcatgttt
caatcaggtg
cgagaccatg
cagacagaac
actggggttt
ccatccagac
caacttgttg
tgatctggag
gaaagatgac
cgcggaagag
tcatgccatt
agcagcggcec
accggtgatc
tgacagcacc
gaccggaatce
ggtctactgg
gatcagcaac
caacgaccag
caatcgettt
cagtgaaaac

aggagtccag

tgggaggacg
ccegtttgege
gcaaaataaa
agtatgcgge
agcgceggege
tttgtgecte
ttggcaccce
gcatccctga
gactacagce
ggcggcgace
accaataagt
gagctgaaat
accatagacc
ggggttctgg
gaccccgtceca
atcattttge
ggcatcecgeca
ggtggtaaca
accgaacagg
aactccaacg
cgcggcgaca
gaagctgceceg
aaacccctga
ttcacccagt
cgctecatgga
tcgttgecag
tttececggtgg
gcegtetact
cccgagaacce
gttecetgete

cgagtgacca
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atgactcggce
accttcegece
aaactcacca
gcgeggegat
cagtggcgge
cgcggtaccet
tattcgacac
actaccagaa
cgggggaggce
tgaaaaccat
ttaaggcgcg
acgagtgggt
ttatgaacaa
aaagcgacat
ctggtcttgt
tgccaggatg
agcggcaacce
ttcecegeact
gcgggggtgg
cggcagccgce
cctttgecac
cccecgetge
cagaggacag
accgcagcetg
ccctgetttg
acatgatgca
tgggcgccga
cccaactcat
agattttgge
tcacagatca

ttactgacgce

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



cagacgcege
atcgageege
ctggggcctg
cccagtgege
tgggcgcacc
gcccacgecg
ccggegetat
acccggcact
ccgacgggcyg
caggtccagg
tcgecagggge
cacccgecce
gtatccagcg
gctccaggte
gccccgaaagqg
cgaggtggaa
cgtaaaacgt
ccgcacctac
caacgagcgc
gctggacgag
cgcgettgea
caccgtgcag
cgtggaacct
actgggcgtg
cgccacagag
ggtgcaggeg
gatgtttcgce
cgcgetactg
ctacacctac
cecgecgeegt
cgaaggaggc

gccggtettt

acctgeccct
actttttgag
cgcttcccaa
gtgcgeggge
accgtcgatg
ccaccagtgt
gctaaaatga
gccgeccaac
gccatgeggg
cgacgagcgg
aacgtgtatt
ccgecgcaact
gcggcggcge
atcgegecegg
ctaaagcggg
ctgctgceacg
gttttgegac
aagcgcegtgt
ctcggggagt
ggcaacccaa
ccgtccgaag
ctgatggtac
gggctggage
cagaccgtgg
ggcatggaga
gtcgetgegg
gtttcagecce
cccgaatatg
cgccccagaa
cgeegtegee
aggaccctgg

gtggttettg

acgtttacaa
caagcatgtc
gcaagatgtt
actaccgcecge
acgccatcga
ccacagtgga
agagacggcg
gcgeggegge
ccgetecgaag
ccgecgeage
gggtgcgcga
agattgcaag
gcaacgaagc
agatctatgg
tcaaaaagaa
ctaccgegece
ccggcaccac
atgatgaggt
ttgcctacgg
cacctagcecct
aaaagcgcgg
ccaagcgcca
ccgaggteceg
acgttcagat
cacaaacgtc
ccgegtccaa
cccggcegece
ccctacatce
gacgagcaac
agcccgtget
tgctgeccaac

cagatatggce
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géccctgggc
catccttata
tggcggggee
gccctgggge
cgcggtggtg
cgcggecatt
gaggcgcgta
ggccctgett
gctggecgeg
agccgeggec
ctcggttage
aaaaaactac
tatgtccaag
ccccccgaag
aaagaaagat
caggcgacgg
cgtagtettt
gtacggcgac
aaagcggcat
aaagcccgta
cctaaagcge
gcgactggaa
cgtgecggeca
acccactacc
ccecggttgee
gacctctacg
gecgeegtteg
ttccattgeg
taccecgacge
ggccecgatt
agcgcgctac

cctecaccetge

atagtctcge
tcgeccagea
aagaagcgct
gcgcacaaac
gaggaggcgce
cagaccgtgg
gcacgtcgcece
aaccgcgcac
ggtattgtca
attagtgcta
ggcctgegeg
ttagactcgt
cgcaaaatca
aaggaagagc
gatgatgatg
gtacagtgga
acgecceggtyg
gaggacctgce
aaggacatgc
acactgcagc
gagtctggtg
gatgtcttgg
atcaagcagg
agtagcacca
tcageggtgg
gaggtgcaaa
aggaagtacg
cctacceecg
cgaaccacca
tcegtgegea
caccccagca

cgeeteegtt
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cgegegtecet
ataacacagg
ccgaccaaca
gcggccgeac
gcaactacac
tgcgeggage
accgccgecg
gtcgcaccgg
ctgtgecccee
tgactcaggg
tgccegtgeg
actgttgtat
aagaagagat
aggattacaa
aacttgacga
aaggtcgacg
agcgcetccac
ttgagcaggce
tggcgttgee
aggtgctgece
acttggcacc
aaaaaatgac
tggcgecggg
gtattgccac
cggatgecge
cggacccgtg
gcgeccgecag
gctatcgtgg
ctggaacccg
gggtggcteg
tcgtttaaaa

tceceggtgece

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

18240



gggattccga
catgegtegt
cctgccecte
cgtggecttg
taaaaagtct
tcaactttge
atatcggcac
ttaaaaattt
gccagatget
tggcctcetgg
acagtaagct
ctccagaggg
aaatagacga
ccatecgegee
ctcceeecge
cccgtectag
tagccagtgg
tgaagcgcceg
tgtcgeegece
tcgatgatge
agccccggge
tttagaaacc
acgctgeggt
accctagetg
ggcgtgetgg
gctcccaagg
aacctagaag
aaaactcacg
caaataggtg
caaataggag

aaaaagacta

ggaagaatgc
gcgcaccacce
cttattccac
caggcgcaga
ggactctcac
gtctctggece
cagcaatatg
cggttccacc
gagggataag
cattagcggg
tgatccccge
gcgtggecgaa
gccteecteg
catggctacc
cgacacccag
ccgegegtece
caactggcaa
acgatgcttc
agaggagctg
cgcagtggte
tggtgcagtt
ccacggtgge
tcatcecctgt
tgggtgataa
acaggggccc
gtgccccaaa
aagaggacga
tatttgggca
tcgaaggtca
aatctcagtg

ccccaatgaa

accgtaggag
ggcggeggeyg
tgatcgcege
gacactgatt
gctegettgg
ccgcgacacg
agcggtggeg
gttaagaact
ttgaaagagce
gtggtggacc
cctceccgtag
aagcgtcecge
tacgaggagg
ggagtgctgg
cagaaacctg
ctgegeegeg
agcacactga
tgatagctaa
ctgagccgece
ttacatgcac
tgececegegee
gcctacgeac
ggaccgtgag
cegtgtgetg
tacttttaag
tcecttgegaa
tgacaacgaa
ggcgecttat
aacacctaaa
gtacgaaaca

accatgttac
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gggcatggcc
cgegtegeac
ggcgattgge
aaaaacaagt
tcectgtaact
gctcgegecce
ccttecagetg
atggcagcaa
aaaatttcca
tggccaacca
aggagcctcc
gccccgacag
cactaaagca
gccagcacac
tgctgccagg
ccgccagegg
acagcatcgt
cgtgtegtat
gcgcgeccgce
atctegggece
accgagacgt
gacgtgacca
gatactgcgt
gacatggett
ccctactetg
tgggatgaag
gacgaagtag
tctggtataa
tatgccgata
gaaattaatc

ggttcatatg

ggccacggcc
cgtegeatge
gccgtgeceg
tgcatgtgga
attttgtaga
gttcatggga
gggctcgetg
ggcctggaac
acaaaaggtg
ggcagtgcaa
accggccgtg
ggaagaaact
aggcctgecece
acccgtaacg
cccgaccgec
tecegegateg
gggtctgggg
gtgtgtcatg
tttccaagat
aggacgcectce
acttcagccet
cagaccggtc
actcgtacaa
ccacgtactt
gcactgecta
ctgctactge
acgagcaagc
atattacaaa
aaacatttca
atgcagctgg

Ccaaaacccac
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tgacgggcgg
gcggeggtat
gaattgcatc
aaaatcaaaa
atggaagaca
aactggcaag
tggagcggca
agcagcacag
gtagatggcecce
aataagatta
gagacagtgt
ctggtgacgce
accacccgte
ctggacctge
gttgttgtaa
ttgeggececeg
gtgcaatcce
tatgcgtcca
ggctacccct
ggagtacctg
gaataacaag
ccagcgtttg
ggcgeggtte
tgacatcege
caacgccctg
tcttgaaata
tgagcagcaa
ggagggtatt
acctgaacct
gagagtccta

aaatgaaaat

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



ggagggcaag

caatttttct
gtattgtaca
actattaagg
aattacattg
atgggtgttc
aacacagagc
tctatgtgga
ggaactgaag
actcttacca
gaattttcag
aatgccaacc
ctaaagtaca
aacaagcgag
tccecttgact
taccgctcaa
aagttcectttg
ttcaggaagg
ggagccagca
aacaccgcect
gactatctct
atatccatcc
actaaggaaa
ataccctacc
tttgactett
attaagcget
tggttecctgg
gagagctaca
gtggtggatg
aactctggat
aacttccect

ctttgecgate

gcattettgt
caactactga
gtgaagatgt
aaggtaactc
cttttaggga
tggcgggeca
tttcatacca
atcaggctgt
atgaacttce
aggtaaaacc
ataaaaatga
tgtggagaaa
gtccttecaa
tggtggctee
atatggacaa
tgttgetggg
ccattaaaaa
atgttaacat
ttaagtttga
ccacgcttga
ccgccgecaa
cctccecgecaa
cceccatcact
tagatggaac
ctgtcagectg
cagttgacgg
tacaaatgct
aggaccgcat
atactaaata
ttgttggcta
atccgettat

gcaccctttg

aaagcaacaa
ggcagccgca
agatatagaa
acgagaacta
caattttatt
agcatcgcag
gcttttgett
tgacagctat
aaattactge
taaaacaggt
aataagagtt
tttecctgtac
cgtaaaaatt
cgggctagtg
cgtcaaccca
caatggtcge
cctecttete
ggttctgecag
tagcatttgce
ggccatgett
catgctctac
ctgggcgget

gggcteggge

cttttaccte
gcctggcaat
ggagggttac
agctaactat
gtactcctte
caaggactac
ccttgeceee
aggcaagacc

gcgecatccceca
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aatggaaagce
ggcaatggtg
accccagaca
atgggccaac
ggtctaatgt
ttgaatgctg
gattccattg
gatccagatg
tttcecactgg
caggaaaatg
ggaaataatt
tccaacatag
tctgataacc
gactgctaca
tttaaccacce
tatgtgcect
ctgeceggget
agctccectag
ctttacgcca
agaaacgaca
cctatacccg
ttcegegget
tacgaccctt
aaccacacct
gaccgectge
aacgttgcce
aacattggct
tttagaaact
caacaggtgg
accatgcgeg
gcagttgaca

ttcteccagta

tagaaagtca
ataacttgac
ctcatattte
aatctatgcc
attacaacag
ttgtagattt
gtgatagaac
ttagaattat
gaggtgtgat
gatgggaaaa
ttgccatgga
cgectgtattt
caaacaccta
ttaaccttgg
accgcaatge
tccacatcca
catacaccta
gaaatgacct
ccttettece
ccaacgacca
ccaacgctac
gggccttcac
attacaccta
ttaagaaggt
ttacccccaa
agtgtaacat
accagggcett
tccagcecat
gcatcctaca
aaggacaggc
gcattaccca

actttatgtc
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agtggaaatg
tcctaaagtg
ttacatgccce
caacaggcct
cacgggtaat
gcaagacaga
caggtacttt
tgaaaatcat
taatacagag
agatgctaca
aatcaatcta
gcccgacaag
cgactacatg
agcacgctgg
tggcectgege
ggtgcctcag
cgagtggaac
aagggttgac
catggcccac
gtcctttaac
caacgtgcce
gcgccttaag
ctctggetet
ggccattace
cgagtttgaa
gaccaaagac
ctatatccca
gagccgtcag
ccaacacaac
ctaccctget
gaaaaagttt

catgggcgeca

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

22020



ctcacagacc
tttgaggtgg
gtggtccgtg
ttcteggeceg
tgggctccag
ttttgggcac
ccatagtcaa
acccgcactc
agcaggttta
ccgaccgcetg
cctgtggact
tggatcacaa
cccaggtaca
actcgecccta
tgaaaaacat
tgtacactct
aggggttetg
tagtgctcca
acaggctgcecg
agttggggce
ctatcagcge
ccaggtccte
agggcgegtg
gceeggtetg
cctgagectt
ccggacaggce
ttcggececcca
gceegtttte
cgtgtagaca
ccgtgggcte

atcgccccat

tgggccaaaa
atcccatgga
tgcaccagce
gcaacgccac
tgagcaggaa
ctatgacaag
tacggeccggt
aaaaacatgc
ccagtttgag
tataacgctg
attctgctgc
ccccaccatg
gcccaccecetyg
cttcegeage
gtaaaaataa
cgggtgatta
ccgcgcateg
cttaaactca
caccatcacc
tecegeectge
cgggtggtge
cgegttgete
cccaggettt
ggegttagga
tgegecttcea
cgegtegtge
ccggttette
gctegtecaca
cttaagecteg
gtgatgcttg

catcgtcaca

ccttetctac
cgagcccacce
gcaccgcgge
aacataaaga
ctgaaagcca
cgctttccag
cgcgagactg
tacctctttg
tacgagtcac
gaaaagtcca
atgtttctcc
aaccttatta
cgtecgcaace
cacagtgcge
tgtactagag
tttaccccca
ctatgcgecca
ggcacaacca
aacgcgttta
gcgegegagt
acgctggeca
agggcgaacg
gagttgcact
tacagcgcect
gagaagaaca
acgcagcacce
acgatcttgg
tccatttcaa
ccttegatet
taggtcacct

aaggtcttgt
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gccaactceg
cttetttatg
gtcatcgaaa
agcaagcaac
ttgtcaaaga
gctttgttte
ggggcgtaca
agccctttgg
tcectgegecg
cccaaagegt
acgcctttge
ccggggtacce
aggaacagct
agattaggag
acactttcaa
ccettgeegt
ctggcaggga
tcecgeggecag
gcaggtcggg
tgcgatacac
gcacgctctt
gagtcaactt
cgcaccgtag
gcataaaagce
tgcegeaaga
ttgegtceggt
ccttgectaga
tcacgtgcte
cagcgcagceg
ctgcaaacga

tgctggtgaa

cccacgegcet
ttttgtttga
ccgtgtacct
atcaacaaca
tettggttgt
tccacacaag
ctggatggcc
cttttctgac
tagcgecatt
acaggggccc
caactggccc
caactccatg
ctacagcettce
cgccacttet
taaaggcaaa
ctgecgeegtt
cacgttgcega
ctcggtgaag
cgccgatatc
agggttgcag
gtcggagatce
tggtagctge
tggcatcaaa
cttgatcetge
cttgeceggaa
gttggagatc
ctgctecttce
cttatttatc
gtgcagccac
ctgcaggtac

ggtcagctge
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agacatgact
agtctttgac
gcgcacgecece
gctgecgeca
gggccatatt
ctegectgeg
tttgcctgga
cagcgactca
gcttettece
aactcggceg
caaactccca
ctcaacagtc
ctggagcgece
ttttgtcact
tgcttttatt
taaaaatcaa
tactggtgtt
ttttcactce
ttgaagtcgce
cactggaaca
agatccgegt
cttcccaaaa
aggtgaccgt
ttaaaagcca
aactgattgg
tgcaccacat
agcgcgcgct
ataatgcette
aacgcgcagce
gcctgcagga

aacccgcggt

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



gctectegtt
gtttgaagtt
cctccatgcece
tttcacttte
ctgggtcgtce
gcaccggtgg
tgtccacgat
tcttettggg
gcggcaccag
tccgettttt
ccatggttgg
cctetteeeg
agaagaagga
ccaacgcgece
tcgagcagga
ataaaaagca
aaaggcatgg
agtgcgecat
atgtcagcct
aaaacggcac
aggtgcttgce
ccaaccgcag
tcgeeteget
cggcaaacgce
aactcgaggyg
ttgcctacce
tcgtgegeceg
gcctaccege
acttggagga
gcatgcagceg
acaccttteg

acctggtcte

cagccaggte
cgcectttaga
cttctececcac
cgcttegetg
ttcattcagce
gttgctgaaa
tacctctggt
cgcaatggce
cgegtettgt
tgggggegcee
gggacgtcgce
actggccatt
cagcctaacc
taccacctte
cccaggtttt
agaccaggac
cgactaccta
tatctgecgac
tgcctacgaa
atgcgagcce
cacctatcac
ccgagcggac
caacgaagtg
tctgcaacag
tgacaacgceg
ggcacttaac
tgcgcagecce
agttggcgac
gcgacgcaaa
gttectttget
acagggctac

ctaccttgga

ttgcatacgg
tegttatceca
gcagacacga
ggctcttcect
cgccgcactg
cccaccattt
gatggcggge
aaatccgeceg
gatgagtctt
cggggaggcg
gccgcaccgce
tccttctect
gcecccectetg
ccegtegagg
gtaagcgaag
aacgcagagg
gatgtgggag
gcgttgcaag
cgccacctat
aacccgegece
atctttttece
aagcagctgg
ccaaaaatct
gaaaacagcg
cgcctageeg
ctaccccececa
ctggagaggg
gagcagctag
ctaatgatgg
gacccggaga
gtacgccagg

attttgcacg
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ccgccagage
cgtggtactt
tcggcacact
cttcctettg
tgcgettacce
gtagcgccac
gctegggett
ccgaggtcega
cctegtecte
gcggegacgg
gtccgegete
ataggcagaa
agttcgccac
caccceegcet
acgacgagga
caaacgagga
acgacgtgcet
agcgcagcga
tctcaccgeg
tcaacttcta
aaaactgcaa
ccttgcggeca
ttgagggtct
aaaatgaaag
tactaaaacg
aggtcatgag
atgcaaattt
cgcgetgget
ccgecagtget
tgcagcgcaa
cctgcaagat

aaaaccgect

ttccacttgg
gtccatcage
cagcgggttc
cgtccgeata
tcetttgeca
atcttctett
gggagaaggyg
tggcegeggyg
ggactcgata
ggacggggac
gggggtggtt
aaagatcatg
caccgcctece
tgaggaggag
ccgctcagta
acaagtcggg
gttgaagcat
tgtgccecte
cgtacccceccece
ccecegtattt
gataccccta
gggcgctgtc
tggacgcgac
tcactctgga
cagcatcgag
cacagtcatg
gcaagaacaa
tcaaacgecge
cgttaccgtg
gctagaggaa
ctccaacgtg

tgggcaaaac
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tcaggcagta
gcgegegcag
atcaccgtaa
ccacgcgcca
tgcttgatta
tcttectege
cgettetttt
ctgggtgtge
cgccgectca
gacacgtcct
tcgcgetget
gagtcagtcg
accgatgccg
gaagtgatta
ccaacagagg
cggggggacyg
ctgcagegece
gccatagegg
aaacgccaag
gcegtgecag
tcctgeegtg
atacctgata
gagaagcgcg
gtgttggtgg
gtcacccact
agtgagctga
acagaggagg
gagcctgeceg
gagcttgagt
acattgcact
gagctctgeca

gtgcttcatt

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

25800



ccacgctcaa
gctacacctg
aggagctgca
gcteegtgge
aacagggtct
tagagcgcte
ttaagtaccg
actaccttge
gtcactgteg
ttaacgaaag
ccgcggctece
ttgtacctga
ctaatgecgga
ccatcaacaa
cccagtccgg
cgcgggecct
acggacgagg
gacatgatgg
gacgaaacac
ggttccageca
cccaaccgta
ttagcccaag
atagttgctt
taccatcacg
ccatactgceca
ggatagcaag
agcgcetgegt
tcccactetg
aaacaggtct
tcggcegeacg

ggactagttt

gggcgaggceg
gcagacggcce
gaaactgcta
cgcgcacctg
gccagacttce
aggaatcttg
cgaatgccct
ctaccactct
ctgcaaccta
tcaaattatc
ggggttgaaa
ggactaccac
gcttacegee
agcccgccaa
cgaggagctc
tgctteccag
aggaatactg
aagactggga
cgtcaccctce
tggctacaac
gatgggacac
agcaacaaca
gcttgcaaga
gcgtggectt
ccggeggeag
actctgacaa
ctggcgecca
tatgctatat
ctgcgatcece
ctggaagacg

cgcgeccttt

cgeccgegact
atgggegttt
aagcaaaact
gcggacatca
accagtcaaa
cccgecacct
cegecgettt
gacataatgg
tgcaccecege
ggtacctttg
ctcactccgg
gcccacgaga
tgcgtcatta
gagtttctge
aacccaatcc
gatggcaccce
ggacagtcag
gagcctagac
ggtcgcattc
ctecegetect
cactggaacc
gcgccaagge
ctgtgggggce
cccecgtaac
cggcagcaac
agcccaagaa
acgaacccgt
ttcaacagag
tcaccegeag
cggaggctcet

ctcaaattta
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acgtccgega
ggcagcagtg
tgaaggacct
ttttceceega
gcatgttgeca
gctgtgeact
ggggccactg
aagacgtgag
accgetecct
agctgcaggg
ggctgtggac
ttaggttcta
cccagggcca
tacgaaaggg
cccegecgec
aaaaagaagc
gcagaggagg
gaggaagctt
ccectegeegg
caggcgecge
agggccggta
taccgcetcat
aacatctcct
atcctgecatt
agcagcggcec
atccacagcg
atcgacccgce
caggggccaa
ctgectgtat
cttcagtaaa

agcgcgaaaa

ctgecgtttac
cttggaggag
atggacggcc
acgcctgett
gaactttagg
tcctagegac
ctaccttctg
cggtgacggt
ggtttgcaat
tccetegect
gtcggcttac
cgaagaccaa
cattettgge
acggggggtt
gcagccctat
tgcagcectgee
ttttggacga
ccgaggtcga
cgccccagaa
cggcactgece
agtccaagca
ggcgcgggcea
tcgecegeceg
actaccgtca
acacagaagc
gcggcageag
gagcttagaa
gaacaagagc
cacaaaagcg
tactgcgege

ctacgtcatc

123

ttatttctat
tgcaacctca
ttcaacgagce
aaaaccctgce
aactttatcc
tttgtgeccca
cagctagcca
ctactggagt
tcgcagetge
gacgaaaagt
cttcgcaaat
tcecegecege
caattgcaag
tacttggacce
cagcagcagc
gccgccaccece
ggaggaggag
agaggtgtca
atcggcaacc
cgttegeega
gccgecgecg
caagaacgcc
ctttcttctce
tctctacage
aaaggcgacc
caggaggagg
acaggatttt
tgaaaataaa
aagatcagct
tgactcttaa

tccageggece

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



acacceggceg
catgtggagt
ccgaataaac
ccaccgaaac
taatcccegt
ggtacttcce
gggcggcttt
agggcgaggt
cgggacattt
aactctgcag
tgaggagttt
ggatcaattt
gttaagtgga
gtgctttgee
gggcccggceg
ggagtttacc
gatttgcaac
gtataataaa
ccgtcttcac
cctetgtgat
agctcagcta
cgtcaccgge
acctcaataa
gccaaaggceg
aattcaggtt
cttatactaa
tgtcagcettt
tactcaccct
gtaatgttac
aacatgaaaa
tttggcagcece

aaacttttat

ccagcacctg
taccagccac
tacatgagcg
cgaattctce
agttggcccg
agagacgcce
cgtcacaggg
attcagctca
cagatcggeg
acctcegtect
gtgccatcgg
attcctaact
gaggcagagc
cgcgactcecg
cacggcgtce
cagcgeccce
tgtcectaace
tacagaaatt
ccgcccaagce
ttacaacagt
ctccatcaga
cgctgcacca
ctctgtttac
cagctactgt
tctctagaat
cgcttcetetg
ttaaacgctg
tgecgtcagece
attcgcagct
gctgcttatt
aggtgacact

gtatactttt

ttgtcagege
aaatgggact
cgggacccca
tggaacaggc
ctgccctggt
aggccgaagt
tgcggtegee
acgacgagtc
gcgecggecg
ctgagcegeg
tctactttaa
ttgacgcggt
aactgcgcecct
gtgagttttg
ggcttaccge
tgctagttga
ctggattaca
aaaatatact
aaaccaaggc
ttcaacccag
aaaaacacca
cacctaccgc
cagaacagga
ggggtttatg

cggggttggg

cctaaggctce
gggtcgccac
cacggtacca
gaagctaatg
cgccacaaaa
acagagtata

ccattttatg
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c;ttatgagc
tgcggetgga
catgatatcc
ggctattacc
gtaccaggaa
tcagatgact
cgggcagggt
ggtgagctce
ctcttcatte
ctctggagge
cccctteteg
aaaggactcg
gaaacacctg
ctactttgaa
ccagggagag
gcgggacagg
tcaagatctt
ggggctccta
gaaccttacc
acggagtgag
ccctecttac
ctgaccgtaa
ggtgagctta
aacaattcaa
gttattctct
gccgectget
ccaagatgat
cccaaaaggt
agtgcaccac
acaaaattgg
atgttacagt

aaatgtgcga

aaggaaattce
gctgecccaag
cgggtcaacg
accacacctc
agtcccgetce
aactcagggg
ataactcacc
tcgettggte
acgecctegte
attggaactc
ggacctcccg
gcggacggcet
gtccactgtce
ttgcccgagyg
cttgececegta
ggaccctgtg
tgttgccate
tcgecatect
tggtactttt
tctacgagag
ctgccgggaa
accagacttt
gaaaaccctt
gcaactctac
gtcttgtgat
gtgtgcacat
taggtacata
ggattttaag
tcttataaaa
caagtatgct
tttccagggt

cattaccatg
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ccacgeccta
actactcaac
gaatacgcgce
gtaataacct
ccaccactgt
cgcagcettge
tgacaatcag
tcegtecgga
aggcaatcct
tgcaatttat
gccactatcce
acgactgaat
gccgccacaa
atcatatcga
gcctgatteg
ttctcactgt
tctgtgetga
gtaaacgcca
aacatctctc
aacctctceg
cgtacgagtg
ttccggacag
agggtattag
gggctattcet
tctctttatt
ttgcatttat
atcctaggtt
gagccagcect
tgcaccacag
gtttatgcta
aaaagtcata

tacatgagca

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

29580



aacagtataa
ctgctatget
gcagacgcag
gtcaccacta
ttagaatagg
gactctatgt
catctgactt
ccctaacaga
caaatacacc
tctccatage
gcaaacgcgc
gaatccatag
agacatgatt
ccacattgge
tgctttacgg
ttatccagtg
acagggacag
ttttctgctg
acatatatca
cgatctttee
cttagceccta
ccacccaact
tgtceccagece
tctaacagga
agcgectget
aagacatggt
aagtcaccta
gtcagaaatt
aaaccgaagg
agaccctgtg

atcacttact

gttgtggccece
aattacagtg
ctttattgag
actgctttac
atttaaaccc
gggatatgct
tggccagecac
gatgaccaac
ccaagtttct
gcttatgttt
ccgaccacce
attggacgga
cctcgagttt
tgcggtttet
atttgtcacc
cattgactgg
gactatagct
attatttgca
tgcagattca
gaagcctggt
gctatatatc
ttcceegege
aatcagcctc
ggagatgact
agaaagacgc
taacttgcac
cgacagtaat
ggtggtcatg
ctgcattcac
cggtctcaaa

taaaatcagt

ccacaaaatt
ctegetttgg
gaaaagaaaa
tcgetgettg
cceggtecatt
ccagcgctac
ctgtceccegeg
acaaccaacg
gcctttgtea
gtatgcctta
atctatagtc
ctgaaacaca
ttatattact
cacatcgaag
ctcacgctca
gtctgtgtge
gagcttctta
ccctatctge
ctcgtatatg
tatatgcaat
cctaccttga
ccgetatget
gcccacctte
gacaccctag
agggcagcegg
cagtgcaaaa
accaccggac
gtgggagaaa
tcaccttgte
gatcttattce

tagcaaattt
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gtgtggaaaa
tctgtaccect
tgccttaatt
caaaacaaat
tcectgectcaa
aaccttgaag
gatttgttcc
cggccgecge
ataactggga
ttattatgtg
ccatcattgt
tgttcttttce
gacccttgtt
tagactgcat
tctgcagect
gctttgecata
gaattcttta
gttttgttce
gaatattcca
catctetgtt
cattggectgg
tccactgcaa
tcccaccece
atctagaaat
ccgagcaaca
ggggtatctt
accgcecttag
agcccattac
aaggacctga
cctttaacta

ctgtccagtt

cactggcact
actctatatt
tactaagtta
tcaaaaagtt
taccattcce
tcaggcttce
agtccaacta
taccggactt
taacttggge
gctcatcetge
gctacaccca
tcttacagta
gcgetttttt
tccagectte
catcactgtg
tctcagacac
attatgaaat
ccgacctcca
agttgctaca
atggtgttet
aacgcaatag
caagttgttg
actgaaatca
ggacggaatt
gcgcatgaat
ttgtctggta
ctacaagttg
cataactcag
ggatctetge
ataaaaaaaa

tattcagcag
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ttctgetgea
aaatacaaaa
caaagctaat
agcattataa
ctgaacaatt
tggatgtcag
cagcgaccca
acatctacca
atgtggtggt
tgcctaaage
aacaatgatg
tgattaaatg
tgtgegtget
acagtctatt
gtcatcgecect
catccccagt
ttactgtgac
agcctcaaag
atgaaaaaag
gcagtaccat
atgccatgaa
ccggeggett
gctactttaa
attacagagce
caagagctce
aagcaggcca
ccaaccaagc
cactcggtag
acccttatta
ataataaagc

cacctccttg

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



ccctecteee
aatggaatgt
cagatgaagc
gaaaccggtce
caagagagtc
ggcatgcttg
tcccaaaatg
gaaatatctg
ctaatggtceg
tccaaactta
caaacatcag
cctctaacta
aatggaaaac
ttgaccgtag
actggagect
aggattgatt
aaccaactaa
gatattaact
gaggttaacc
gcaggagatg
aaaattggcc
ggccttagtt
actttgtgga
aaactcactt
gctgttaaag
agatttgacg
tttagaaatg
aacctatcag
gtttacttaa
caggaaacag
ggccacaact

caagaataaa

agctctggta
cagtttcectce
gcgcaagacce
ctccaactgt
ccectggggt
cgctcaaaat
taaccactgt
cacccctceac
cgggcaacac
gcattgecac
gcecccctcac
ctgccactgg
taggactaaa
caactggtce
tgggttttga
ctcaaaacag
atctaagact
acaacaaagg
taagcactgc
ggcttgaatt
atggcctaga
ttgacagcac
ccacaccagce
tggtcttaac
gcagtttgge
aaaatggagt
gagatcttac
cttatccaaa
acggagacaa
gagacacaac
acattaatga

gaatcgtttg

ttgcagcectte
ctgttectgt
gtctgaagat
gcettttett
actctctttg
gggcaacggc
gagcccacct
agttacctca
actcaccatg
ccaaggaccece
caccaccgat
tagecttggge
gtacggggct
aggtgtgact
ttcacaaggc
acgccttata
aggacagggc
cctttacttg
caaggggttg
tggttcacct
atttgattca
aggtgccatt
tccatcteet
aaaatgtgge
tccaatatcet
gctactaaac
tgaaggcaca
atctcacggt
aactaaacct
tccaagtgea
aatatttgcce

tgttatgttt
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cécctggctg
ccatcegeac
accttcaacc
actcctecect
cgcctatceg
ctctetetgg
ctcaaaaaaa
gaagccctaa
caatcacagg
ctcacagtgt
agcagtaccc
attgacttga
cctttgcecatg
attaataata
aatatgcaac
cttgatgtta
cctettttta
tttacagett
atgtttgacg
aatgcaccaa
aacaaggcta
acagtaggaa
aactgtagac
agtcaaatac
ggaacagttc
aattccttce
gcctatacaa
aaaactgcca
gtaacactaa
tactctatgt
acatcctett

caacgtgttt

caaactttct
ccactatctt
ccgtgtatcece
ttgtatccce
aacctctagt
acgaggcegg
ccaagtcaaa
ctgtggetge
ccecegcetaac
cagaaggaaa
ttactatcac
aagagcccat
taacagacga
cttcettgea
ttaatgtagce
gttatcegtt
taaactcage
caaacaattc
ctacagccat
acacaaatcc
tggttcctaa
acaaaaataa
taaatgcaga
ttgctacagt
aaagtgctca
tggacccaga
acgctgttgg
aaagtaacat
ccattacact
cattttcatg
acacttttte

atttttcaat
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ccacaatcta
catgttgttg
atatgacacg
caatgggttt
tacctccaat
caaccttacce
cataaacctg
cgccgeacct
cgtgcacgac
gctageccectg
tgcctcacce
ttatacacaa
cctaaacact
aactaaagtt
aggaggacta
tgatgctcaa
ccacaacttg
caaaaagctt
agccattaat
cctcaaaaca
actaggaact
tgataagcta
gaaagatgct
ttcagttttg
tcttattata
atattggaac
atttatgcct
tgtcagtcaa
aaacggtaca
ggactggtct
atacattgce

tgcagaaaat

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

33360



ttcaagtcat
gtaccttaat
agagtacaca
catattctta
attaataaac
aggctgetgt
gggggtagag
aaactgctge
gatgattcge
gatctcactt
acagtgcaag
ataccacaag
tacctetttt
catggcgcca
ctgcagggaa
catcatgctce
caggattaca
cagcgtaaat
agtgttacat
aaaaggaggt
tcgtagtgtce
tgcgggegtyg
agttgtagta
aaactcctte
gccaacctac
ccatgttttt
tgaacgcgcet
tttgtaagat
taaaggctaa
cccaaataat

agtccggcca

ttttcattca
caaactcaca
gtcctttcte
ggtgttatat
tcececegggea
ccaacttgeg
tcataatcgt
cgccgccget
accgcccgea
aaatcagcac
gcgctgtatc
cgcaggtaga
ggcatgttgt
tccaccacca
ccgggactgg
gtcatgatat
agctcctecee
cccacactge
tcgggcagceca
agacgatccce
atgccaaatg
acaaacagat
tatccactct
atgcgeccget
acattegtte
ttttttattc
ccccteeggt
gttgcacaat
acccttcagg
tctcatcteg

ttgtaaaaat

gtagtatagce
gaaccctagt
ceccggetgge
tccacacggt
gctcacttaa
gttgcttaac
gcatcaggat
ccgtecctgea
gcataaggcg
agtaactgca
caaagctcat
ttaagtggcg
aattcaccac
tcctaaacca
aacaatgaca
caatgttgge
gcgttagaac
agggaagacc
gcggatgatc
tactgtacgg
gaacgccgga
ctgegtctee
ctcaaagcat
gccctgataa
tgcgagtcac
caaaagatta
ggcgtggtca
ggcttccaaa
gtgaatctce
ccaccttcte

ctgctccaga
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cccaccacca
attcaacctg
cttaaaaagc
ttcctgtega
gttcatgteg
gggcggcgaa
agggcggtgg
ggaatacaac
ccttgtecte
gcacagcacc
ggcggggacc
acccctcata
ctececeggtac
gctggccaaa
gtggagagcc
acaacacagg
catatcccag
tcgcacgtaa
ctccagtatg
agtgcgeccga
cgtagtcata
ggtctcgeeg
ccaggcgcecc
catccaccac
acacgggagg
tccaaaacct
aactctacag
aggcaaacgg
tctataaaca
aatatatctc

gcgeccctcca

catagcttat
ccaccteccet
atcatatcat
gccaaacgcet
ctgteccaget
ggagaagtcce
tgctgcagea
atggcagtgg
cgggcacagce
acaatattgt
acagaaccca
aacacgctgg
catataaacc
acctgcecge
caggactcgt
cacacgtgca
ggaacaaccc
ctcacgttgt
gtagcgeggg
gacaaccgag
tttecctgaag
cttagatcge
cctggetteg
cgcagaataa
agcgggaaga
caaaatgaag
ccaaagaaca
ccctecacgte
ttccagecace
taagcaaatc

ccttcagect
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acagatcacc
cccaacacac
gggtaacaga
catcagtgat
gctgagccac
acgcctacat
gcgcgcegaat
tctcctcage
agcgcaccect
tcaaaatccc
cgtggccatc
acataaacat
tctgattaaa
cggctataca
aaccatggat
tacacttccet
attcctgaat
gcattgtcaa
tttctgtcte
ategtgttgg
caaaaccagqg
tctgtgtagt
ggttctatgt
gccacaccca
gctggaagaa
atctattaag
gataatggca
caagtggacg
ttcaaccatg
ccgaatatta

caagcagcga

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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20

atcatgattg
taacaaaaat
ggtctgcacg
tgattatgac
gcatgggcgg
aaaaagaaag
ccacagaaaa
aataaaataa
ccttataage
gtgattaaaa
ggtaaacaca
gggaatacat
attaatagga
accctcecege
taccagtaaa
gtcacagtgt
aacggttaaa
aaagccaaaa
ttcccatttt
cgtcacccege
tattggcttce
<210> 22

<211>19
<212> ADN

caaaaattca
accgcgatce
gaccagcgcg
acgcatacte
cgatataaaa
cacatcgtag
agacaccatt
caaaaaaaca
ataagacgga
agcaccaccg
tcaggttgat
acccgcaggce
gagaaaaaca
tccagaacaa
aaagaaaacc
aaaaaagggc
gtccacaaaa
aacccacaac
aagaaaacta
cccgttececa

aatccaaaat

<213> Secuencia Artificial

<220>

ggttcctcac
cgtaggtccce
gccacttcece
ggagctatge
tgcaaggtgce
tcatgctcat
tttctctcaa
tttaaacatt
ctacggccat
acagctccte
tcacatcggt
gtagagacaa
cataaacacc
catacagcgce
tattaaaaaa
caagtgcaga
aacacccaga
ttcctcaaat
caattcccaa
cgccecgege

aaggtatatt
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agacctgtat
ttcgcaggge
cgccaggaac
taaccagcegt
tgctcaaaaa
gcagataaag
acatgtctge
agaagcctgt
gccggegtga
ggtcatgtce
cagtgctaaa
cattacagcc
tgaaaaaccc
ttccacagceg
acaccactcg
gcgagtatat
aaaccgcacg
cgtcacttce
cacatacaag
cacgtcacaa

attgatgatg

aagattcaaa
cagctgaaca
catgacaaaa
ageccccegatg
atcaggcaaa
gcaggtaagc
gggtttctge
cttacaacag
ccgtaaaaaa
ggagtcataa
aagcgaccga
cccataggag
tcctgectag
gcagccataa
acacggcacc
ataggactaa
cgaacctacg
gttttcccac
ttactccgee

actccacccc

<223> Elemento Potenciador Especifico de Célula Endotelial

<400> 22

ggtgactttg cttctggag

<210> 23
<211>19
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

19

<223> Elemento Potenciador Especifico de Célula Endotelial

<400> 23

ctccagaagc aaagtcacc

<210> 24
<211>19
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

19

128

agcggaacat
taatcgtgca
gaacccacac
taagettgtt
gcctegegea
tccggaacca
ataaacacaa
gaaaaacaac
actggtcacc
tgtaagactc
aatagcccgg
gtataacaaa
gcaaaatagc
cagtcagcct
agctcaatca
aaaatgacgt
cccagaaacg
gttacgtcac
ctaaaaccta

ctcattatca

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36460
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<220>
<223> Elemento Potenciador Especifico de Célula Endotelial

<400> 24
gtacttcata cttttcatt 19

<210> 25

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elemento Potenciador Especifico de Célula Endotelial

<400> 25
aatgaaaagt atgaagtac 19

<210> 26

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Elemento de respuesta a hipoxia

<400> 26
gcacgt 6

<210> 27

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> liganto péptido

<400> 27

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser
20 25 30

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser
35 40
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REIVINDICACIONES
1.- Un vector que comprende la secuencia de nucleétidos indicada en SEQ ID NO:19.
2.- El vector de la reivindicacién 1, en el que dicho vector es un adenovirus.
3.- Una composicion farmacéutica que comprende:
(i) el vector de la reivindicacion 2; y
(i) un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
en la que la composicién no contiene otro tipo de adenovirus.

4.- La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3, en la que la composicidon se formula como una forma
inyectable estéril.

5.- El vector de la reivindicacion 2, o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 3 o 4, para su uso para inhibir,
disminuir o reducir la angiogénesis o la neovascularizacion en un tumor en un sujeto que lo necesita, en el que al
sujeto se le administra una cantidad eficaz del vector.

6.- El vector para el uso, o la composicion farmacéutica para el uso de la reivindicaciéon 5, en el que la cantidad
eficaz del vector es de aproximadamente 10° a aproximadamente 10'® particulas de virus.

7.- El vector para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 5 o 6, en el que el vector, o
la composiciéon farmacéutica, se administrara sistémica o localmente.

8.- El vector para el uso, o la composicion farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7,
en el que al sujeto se le administrara ademas una cantidad eficaz de uno o mas agentes quimioterapéuticos o
radioterapia.

9.- El vector para el uso, o la composiciéon farmacéutica para el uso de la reivindicacion 8, en el que dichos uno o
mas agentes quimioterapéuticos o radioterapia se administran antes, al mismo tiempo o después de la
administracion del vector o de la composicion farmacéutica.

10.- El vector para el uso, o la composiciéon farmacéutica para el uso de la reivindicacion 8 0 9, en el que dichos uno
0 mas agentes quimioterapéuticos se seleccionan del grupo que consiste en acivicina; aclarubicina; clorhidrato de
acodazol; acronina; adriamicina; adozelesina; aldesleuquina; alimta; altretamina; ambomicina; acetato de
ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol; antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa;
azotomicina; batimastato; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bevacizumab,
bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sodio; bropirimina; busulfano; cactinomicina; calusterona; caracemida;
carbetimero; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucilo; cirolemicina;
cisplatino; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de
daunorubicina; decitabina; dexormaplatino; dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; docetaxel;
doxorubicina; clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona;
duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de
epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato de estramustina sodio; etanidazol; etopdsido;
fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina;
fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriceina sodio; gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea;
clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; ilmofosina; interferén alfa-2a; interferén alfa-2b; interferon alfa-n1; interferon
alfa-n3; interferdn beta-la; interferén gamma-Ib; iproplatino; clorhidrato de irinotecano; acetato de lanreotida; letrozol;
acetato de leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol sodio; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol:
maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalano; menogarilo;
mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina;
mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitospero; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazol;
nogalamicina; ormaplatino; oxisurano; pazotinibo; paclitaxel; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de
peplomicina; perfosfamida; pipobromano; piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano;
porfimero sodio; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina;
pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; sorafinibo; esparfosato
sodio; esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina;
sulofenur; sunitinibo; talisomicina; taxol; tecogalano sodio; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfina;
tenipdsido; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofuirina; tirapazamina; clorhidrato de
topotecano; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de ftriciribina; trimetrexato; glucuronato de
trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato
de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina;
y clorhidrato de zorubicina.
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11.- El vector para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 8 o 9, en el que el agente
quimioterapéutico es paclitaxel unido a albumina.

12.- El vector para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a
11, en el que el agente quimioterapéutico es bevacizumab.

13.- El vector para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a
12, en el que el tumor:

(i) se deriva o esta asociado con cancer de tiroides, cancer neuroendocrino, glioblastoma, un cancer ginecoldgico
femenino, cualquiera de sus combinaciones, o una metastasis de estos; o

(i) se deriva o esta asociado con cancer de pulmén.

14.- El vector para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a
13, en el que el vector o la composicion farmacéutica se administra al sujeto por via parenteral.

15.- El vector de la reivindicacién 2, o la composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 3 o 4, para su uso para
prolongar la supervivencia global de un sujeto que lo necesita, en el que el sujeto padece un tumor o una metastasis
asociada o derivada de un cancer ginecoldgico femenino.
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