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Resumen

El cluster buzzatii del género Drosophila esta compuesto por siete especies
nativas de Suramérica. En este trabajo se realiz6 un analisis de las secuencias
obtenidas por secuenciaciéon Sanger de los genomas mitocondriales de las
cepas SL6 y SL101 “white” pertenecientes a la especie D. buzzatii. Los
resultados obtenidos en la tesis doctoral de Luis Carlos Rodriguez Lopez
(2019) fueron la motivacion para realizar este estudio. En ellos se observaron
perturbaciones en la ratio normal machos:hembras de Ila descendencia
producida por cruces de individuos de estas dos cepas. Los resultados de este
trabajo muestran como la cepa SL101 “white” presenta el genoma mitocondrial
de la especie D. koepferae, filogenéticamente cercana a D. buzzatii. SL101
‘white” presenta el genoma mitocondrial de esta especie, pero no es
exactamente igual al obtenido en individuos silvestres, probablemente debido
en parte al aislamiento que sufrié la cepa al vivir en el laboratorio durante

mucho tiempo.

Resumo

O cluster buzzatii do xénero Drosophila esta composto por sete especies
nativas de Suramérica. Neste traballo realizouse una anadlise das secuencias
obtidas por secuenciacién Sanger dos xenomas mitocondriais das cepas SL6 e
SL101 “white” pertencentes a especie D. buzzatii. Os resultados obtidos na
tese doctoral de Luis Carlos Rodriguez Lépez (2019) foron a motivacion para a
realizacion deste estudo. Neles observaronse perturbaciéns na ratio normal
machos:femias da descendencia producida por cruces de individuos destas
duas cepas. Os resultados deste traballo mostran como a cepa SL101 “white”
presenta o xenoma mitocondrial da especie D. koepferae, filoxenéticamente
cercana a D. buzzatii. SL101 “white” presenta o xenoma mitocondrial desta
especie, pero non € exactamente igual ao obtenido en individuos silvestres,
probablemente debido en parte ao aillamento sufrido pola cepa ao vivir no

laboratorio por moito tempo.



Summary

The buzzatii cluster of the genus Drosophila is made up of seven species native
to South America. In this work, an analysis of the sequences obtained by
Sanger sequencing of the mitochondrial genomes of the SL6 and SL101 “white”
strains belonging to the D. buzzatii species was performed. The motivation to
carry out this study was the results obtained in the doctoral thesis of Luis Carlos
Rodriguez Lopez (2019), in which disturbances in the normal male: female ratio
were observed in the offspring produced by crosses of individuals of these two
strains. The results of this work show how the SL101 “white” strain presents the
mitochondrial genome of the species D. koepferae, phylogenetically close to D.
buzzatii. SL101 “white” presents the mitochondrial genome of this species,
although not exactly the same, probably due in part to the isolation that the

strain suffered when living in the laboratory for such a long time.
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1. Introduccion

El cluster buzzati estd compuesto por 7 especies proximamente
emparentadas: D. buzzatii, D. koepferae, D. serido, D. seriema, D. borbonema,
D. sp. Dy D. sp. B (Manfrin et al., 2001). Son especies naturales de la regién
de América del Sur, estando presentes en Argentina, Brasil, Bolivia, Paraguay,
y en el caso de D. buzzatii, Europa y Australia (Brito et al., 2002). El principal
factor que determina su distribucion y con ello, su diversificacion, es la
presencia de cactus, fundamentales para su reproduccioén, ya que sus larvas se
alimentan de cactus en proceso de putrefaccion (Manfrin et al., 2001). Tanto es
asi, que la introduccion en Europa y Australia del cactus Opuntia spp. llevé a la

dispersion de D. buzzatii por estas regiones (Rossi et al., 1996).

El genoma mitocondrial de algunas de las especies de este grupo ya ha sido
estudiado con anterioridad. En el estudio de Rossi et al. (1996), se encontrd
que D. buzzatii presenta una gran homogeneidad en el patrén de restriccion de
su mtDNA a lo largo de toda Suramérica, en parte debido a su alta capacidad
de dispersion y a la poca abundancia de polimorfismos endémicos (Rossi et al.,
1996). Esto podria haber sido causado por un barrido selectivo, que produjo un
gran incremento en la frecuencia de los haplotipos | y Il (los mas frecuentes),
conjuntamente con la aparicion de efectos botella periédicos que influirian en
gran medida sobre la fijacion de estos haplotipos (Rossi et al., 1996). Este
grado de homogeneicidad no es uniforme a lo largo de este territorio, habiendo
regiones (como por ejemplo, Brasil), donde las poblaciones son mas

polimdrficas que en otras (como las de Argentina; Brito et al., 2002).

Ademas, estudios mas concretos en los que se analizaron genes
mitocondriales (por ejemplo, mtDNA COIl) demostraron la monofilia del cluster y
las relaciones filogenéticas presentes en el propio grupo: D. buzzatii y D.
koepferae se presentan como especies hermanas, dejando en otro grupo al
resto de especies (Manfrin et al., 2001). Estas dos especies pertenecerian al
mismo hablotipo mitocondrial, siendo este considerado basal en el grupo
(Manfrin et al., 2001). Existen otros dos haplotipos mas en el grupo: uno en el

que se encuentran D. sp. D y una poblacion de D. sp. B del sureste de



Suramérica y otro en el que se encuentran D. serido, D. borbonema, D.
seriema y las poblaciones de D. sp. B del noreste de Brasil y de la costa
atlantica (Manfrin et al., 2001).

Se piensa que esta separacion en 3 haplotipos es debida a que la separacién
del clado de D. buzzatiiy D. koepferae del resto de especies del cluster buzzatii
se dio hace 6-12 millones de afos, mucho antes de que se formasen las otras

especies (3-6 millones de afios; Manfrin et al., 2001).

Cabe imaginar que tras tanto tiempo conviviendo juntas, estas especies
podrian presentar hibridos en los limites de sus zonas de distribucion (Manfrin
et al., 2001). En estos hibridos, ademas de la mezcla de material genético
nuclear, se podria producir una introgresién diferencial de material genético
mitocondrial (se ha observado de D. sp. D a D. sp. B; Manfrin et al., 2001). El
estudio de este material genético mitocondrial puede ser de gran ayuda a la
hora de establecer los linajes maternos que originaron a una especie, gracias a
que en el género Drosophila su herencia es exclusivamente maternal y a que
es un material genético que no presenta recombinacion (Moreyra et al., 2019;
Reilly & Thomas Jr, 1980).

Existen pruebas de la posibilidad de estas introgresiones observadas en
laboratorio. Aubert y Solignac en (1990) cruzaron a individuos de dos especies
cercanas del género Drosophila (D. simulans y D. mauritiana). Comprobaron
que al fecundar a una hembra de D. simulans con un macho de D. mauritiana,
se producian individuos hibridos en los que las hembras eran fértiles (los
machos no siempre lo eran; Aubert & Solignac, 1990). Tras un relativamente
alto numero de generaciones (unas 33), el genoma mitocondrial de D. simulans
quedaba fijado en la poblacion gracias a la mayor fitness presentada por los
individuos hibridos con mtDNA de D. simulans y genoma nuclear de D.
mauritiana (con un porcentaje muy bajo de genoma nuclear cuyo origen es D.

simulans; Aubert & Solignac, 1990)

En la tesis doctoral de Luis Carlos Rodriguez Lépez, este realizd experimentos
con el objetivo de determinar la influencia sobre la fertilidad que tenia la
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introgresion de fragmentos del genoma de D. koepferae en individuos de la
especie D. buzzatii (figura 1; Rodriguez Lopez, 2015).
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Figura 1: ejemplo de cruce entre un individuo D. buzzatii con un fragmento introgresado
de DNA nuclear de D. koepferae con un individuo de la cepa SL101 “white” (Rodriguez
Lépez, 2015).

Todas las cepas mostraban una fertilidad normal (la ratio entre machos y
hembras era 1:1; figura 2) cuando se cruzaban individuos de la misma cepa,
pero al realizar cruces entre miembros de las cepas buzSL6 y buzSL101

“white” se observo una reduccion en la fertilidad (Rodriguez Lopez, 2015).

& S ¥ 3

En la siguiente tabla se muestran los valores de las poblaciones iniciales que se utilizaron en este

estudio, v que constituyen alguna parte del genoma de los hibridos.

Lineas control
macho hembra = %s&dad
D koepferas San Luis (8) 280 314 ns
D. buzzatis San Luis (6) 252 264 ns
D buzzabis Sen Luis 101 whnte 202 211 ns
D buzzatis San Luis 455 254 251 ns

== PO.00L ** = P<0,01 * = P0.05 (significacion extendar) [ we=no significafive s=sigmificative (Bomjerron)

§ = machos / fobel descondmciz

Figura 2: resultados simplificados obtenidos de los cruces realizados por Luis Carlos
Rodriguez Lopez (Rodriguez Lépez, 2015). Se comprobd la ratio sexual en cruces con
individuos silvestres de D. koepferae (en imagen, “D. koepferae San Luis(S)”), D. buzzatii
(“D. buzzatii San Luis (6)”), D. buzzatii “white” (“D. buzzatii San Luis 101 white”) y D.
buzzatii silvestre con una inversién en el brazo pequefo del cromosoma 4 (“D. buzzatii

San Luis 4s/s”; Rodriguez Lopez, 2015).



Sus resultados mostraron que, cuando se cruzan machos de la cepa buzSL6
con hembras buzSL101, aparecen aproximadamente la mitad de machos que
de hembras (figura 3; Rodriguez Lopez, 2015). En cambio, cuando el cruce es
de una hembra de la cepa buzSL6 con un macho buzSL101, este defecto no se
produce, manteniéndose la ratio 1:1 esperada (Rodriguez Lépez, 2015). Como
se puede observar en la tabla 3, la introgresién de fragmentos del genoma
nuclear de D. koepferae en D. buzzatii no es el causante de esta distorsion de
la ratio machos:hembras observada, ya que los cruces entre individuos de esas
cepas modificadas con otros de D. buzzatii no producen ese defecto en la ratio
(ademas de la ausencia de problemas en el cruce macho SL101 “white” con
hembra SL6). Se establece entonces la presencia de un efecto materno que
estd modificando la ratio machos:hembras esperadas, achacandose a un
polimorfismo mitocondrial (Rodriguez Lépez, 2015). Se llegd a esta hipotesis al
tener en cuenta estudios en los que se observaron efectos deletéreos (como la
esterilidad) en machos de D. melanogaster, todo debido a un polimorfismo del

citocromo b mitocondrial (CYBT; Clancy et al., 2011).

4.-El cruce de hibridos homocigotos con hembras de la linea D. buzzatii(w) produce
defecto de machos

Se presenta los valores | g-0'5| de estas lineas, donde se aprecia que todas ellas producen defecto de
machos con un nivel significativo al 5% como minimo.

118

La descendencia de machos hibridos, introgresados con cualquier fragmento en homocigosis, cruzados con
hembras buzzatii white presenta siempre un defecto de machos. No se observa este fendmeno cuando esa

misma clase de machos se cruza con buzzatii de ojos salvajes (bSLB)
Resultados

defecto de machos

padre madre |g-0,5]
A1 D. buzzatii(w) 0,175
A4-B3 (l) D. buzzatii(w) 0,176
A4-B3 (I) D. buzzatii(w) 0,304
C2-C3 D. buzzatii(w) 0,296
D1-D5 D. buzzatii(w) 0,125
E1-E5 D. buzzatii(w) 0117

| §-0,5 | = valor absoluto de ((n"machos/total descendencia)-0'5)

Figura 3: resultados simplificados obtenidos con los cruces realizados por Luis Carlos
Rodriguez Lopez, en los que se presenta la relacion entre machos y hembras observada

(Rodriguez Lépez, 2015). Estos cruces se realizaron con D. buzzatii SL6 silvestre
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(“D.buzzatii”), D. buzzatii SL6 con introgresiones de D. koepferae en diferentes zonas de
su genoma nuclear (“A1”, “A4-B3 (I)”, “A4-B3 (ll)”, “C2-C3”, “D1-D5” y “E1-E5”) y con D.
buzzatii SL101 “white” (“D. buzzatii (w)”’; Rodriguez Lopez, 2015).

Es este hallazgo lo que motivd a la busqueda de diferencias entre las

secuencias mitocondriales de buzSL6 y buzSL101 “white”.

2. Objetivos

El objetivo original de este trabajo era comprobar qué diferencias existian entre
las secuencias mitocondriales de las cepas buzSL6 (mtDNA de D. buzzatii) y
buzSL101 “white”. Durante la realizacién de un trabajo de TFG paralelo a partir
de un unico fragmento de PCR, se observé que la homologia del fragmento
amplificado era mayor con la secuencia del mtDNA de D. koepterae que con la
de D. buzatti. Por este motivo decidimos averiguar si este fenomeno se daba a
nivel global, utilizando todas las secuencias generadas en estos estudios para

un alineamiento con los genomas de D. koepterae y D. buzatti.

3. Material y métodos
Cepas de partida

Se han utilizado 2 cepas de Drosophila buzzatii: la cepa buzSL6 (San Luis 6) y
la cepa buzSL101 “white” (San Luis 101 “white”; Rodriguez Lépez, 2015). Estas
cepas fueron suministradas por el Departamento de Genética de la Universidad
Autonoma de Barcelona (UAB), donde se almacena uno de los mayores
catalogos que existe de cepas del cluster buzzatii (Dr. Naveira, comunicacion
personal). EI genoma mitocondrial de la cepa SL101 “white” de la UAB nunca

habia sido caracterizado hasta ahora.

Diseno de cebadores

Los cebadores utilizados para la PCR y la secuenciacion Sanger han sido
optimizados para su uso en Drosophila buzzatii. Este paso de optimizacién fue
necesario en todos nuestros cebadores, ya que se habia partido de cebadores
disefados para el ya conocido genoma mitocondrial de Drosophila
melanogaster. Posteriormente, tras la obtencidén del genoma mitocondrial casi

completo de D. mojavensis (una especie mucho mas cercana a D. buzzatii), los
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cebadores se optimizaron para esta especie. Gracias a la obtencion de dos
fragmentos secuenciados del mtDNA de D. buzzatii, ensamblados por Borja
Freire Castro (fragmento_1_buzzatii - 1517 bp - y fragmento_2_buzzatii - 9074
bp -) a partir de secuencias obtenidas en el Drosophila buzzatii Genome Project

(www.dbuz.uab.cat.), se pudieron optimizar los cebadores que se localizaban

en las regiones secuenciadas. Posteriormente, con la aparicion de un estudio
llevado a cabo por el Instituto de Ecologia, Genética y Evolucién de Buenos
Aires, en el que se secuencid el genoma mitocondrial de Drosophila buzzatii al
completo mediante NGS (Moreyra et al., 2019), se decidié tomar esta nueva
secuencia y optimizar todas las secuencias escogidas para ser cebadores con
el uso del programa UGENE. Tras esto, se formaron parejas con los cebadores
y, utilizando la herramienta “OligoAnalyzer” del IDT (“Integrated DNA
Technologies”) se comprobé que no hubiesen diferencias muy grandes entre
sus temperaturas de “melting”. Ademas, se chequed las AG maximas de cada
cebador, procurando mantener valores negativos para la unién de cada
cebador con su secuencia diana y valores positivos para la union del cebador y
su pareja y para la union del cebador consigo mismo (evita la formacion de

bucles; tablas 1y 2).

Extraccion del mtDNA

Debido a la reciente pandemia del COVID-19, este paso, la realizacion de

PCRs y el envio de las secuencias a secuenciar al SAl fue llevado a cabo por
el equipo de genética y los compareros de TFG y del master de Biologia
Molecular, Celular y Genética de la Universidad de A Corufia. La extraccion fue
realizada con el kit “NZY Tissue gDNA Isolation kit” de Nzytech. El kit contiene
buffers de lisis con proteinasa K y SDS. Para la extraccién, se tomé una
muestra de unos 25 mg de tejido y se deposité en un tubo de centrifuga. Tras
esto, se afadié el buffer NT1, la solucion de proteinasa K y se mezcl6. Hecho
esto, se le afadid a la mezcla el buffer NL y se volvié a mezclar. Por ultimo, se
precipitd el DNA mediante el uso de etanol y se purifico mediante el uso de una

columna “NZYSpin Tissue Column”.
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PCR

La PCR fue llevada a cabo con el kit “NZYTaq 2 x Colourless Master Mix,
separate MgCl,” de Nzytech (lote 15071). Este kit presenta en una misma
solucion una Taq polimerasa recombinante modificada, purificada a partir de
Escherichia coli, ANTPs y un buffer de reaccion adecuado. La reaccién se llevd
a cabo en 25 yL de solucidn. Para ello se anadio la mezcla maestra (2.5 U), la
solucién de MgCl, 50mM, la solucion con los cebadores y la de la secuencia a
amplificar. El volumen restante se completd con agua limpia de nucleasas. Tras
esto, se introdujo en un termociclador, en el que se realiz6 una etapa de
desnaturalizacion a 96.0°C, seguido de una etapa de hibridacion a una
temperatura de entre 58.4°C y 52.5°C y una ultima etapa de extensidon a

72.0°C. Este proceso se repitio 30 veces.

Secuenciacion Sanger

Ya con estas regiones amplificadas, estas fueron enviadas al SAIl para realizar
una secuenciaciéon Sanger. Tras la secuenciacién, se obtienen 4 secuencias: 2
de la cepa silvestre y 2 de la mutante (se enviaron cebadores forward y reverse
de cada regidn, para asi poder secuenciar cada cadena por separado y obtener
2 lecturas de la misma regidn). La secuenciacion Sanger produjo 51 lecturas,
obteniéndose 4 secuencias por producto (una forward y una reverse de cada
cepa), exceptuando los productos 13 (3 lecturas: 2 de SL6 y una forward de
SL101), 14 (2 lecturas de SL6) y 8 (2 lecturas de SL101).

Creacién de secuencias consenso y alineamiento con D. buzzatii y D.
koepferae A

Tras obtener las secuencias de cada producto, estas se alinearon
individualmente con el mtDNA de D. buzzatii (MN551232; Moreyra et al., 2019)

con el fin de averiguar que regiones se habian secuenciado. Posteriormente se

realizd un ensamblaje de las secuencias obtenidas mediante el uso del
software UGENE (realizacion de alineamientos multiples con el algoritmo
ClusterQO), obteniendo asi dos secuencias consenso: una de la cepa SL6 y otra
de la cepa SL101 “white”. Cada secuencia consenso se alined con los
genomas mitocondriales publicados de D. buzzatii (MN551232; Moreyra et al.,
2019) y D. koepferae cepa A (MN551234; Moreyra et al., 2019).
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4. Resultados

El primer resultado que se consiguié fue un mapa (figura 4) en el que se puede

observar el solapamiento que se da entre los productos obtenidos.

LRNA
tRNA -

MN551232
14899 bp

Figura 4: mapa del genoma mitocondrial de D. buzzatii (MN551232; Moreyra et al., 2019).
En él aparecen marcadas en verde oscuro las regiones que fueron secuenciadas con
cada producto (los nimeros sobre las secuencias indican el nimero del producto) y en

verde claro y azul, los genes del genoma.

De esta manera se pudo comprobar que existia un amplio solapamiento entre
muchas de las secuencias obtenidas. De este modo, cada regidn que presenta
solapamiento poseera las 2 secuencias (forward y reverse) de varios
productos, aumentando asi el nivel de consenso obtenido (por ejemplo, en

ciertos tramos existen 4 secuencias en consenso).

El alineamiento de la secuencia consenso obtenida con la cepa SL6
(consenso_SL6) con el genoma mitocondrial de D. buzzatii y el de D. koepferae
A muestra como la secuencia consenso cubre 4 regiones amplias de estos
genomas. Estas regiones serian: 1611 — 2555 (regionA_SL6), 4568 — 5928
(regionB_SL6), 6586 — 8920 (regionC_SL6) y 9190 — 11170 (regionD_SL6;
todas en coordenadas del alineamiento). Se puede apreciar con mayor claridad
qué zonas ocupan en estos genomas (se muestra sobre D. buzzatii) en la
figura 5. La cobertura obtenida con consenso_SL6 fue de un 45.02% del

genoma mitocondrial de D. buzzatii.

14



En cuanto al alineamiento de la secuencia consenso de la cepa SL101 “white”
con los genomas mitocondriales de D. buzzatii y D. koepferae A, en este se
observan 4 regiones similares a las del anterior, que cubren: 1618 — 2703
(regionA_SlLwhite), 4577 — 5937 (regionB_SLwhite), 6605 - 8897
(regionC_SLwhite) y 9163 — 11173 (regionD_SlLwhite; coordenadas del
alineamiento). La figura 6 muestra un mapa del genoma de D. koepferae A, en
el que aparecen marcadas las regiones mencionadas anteriormente. La
secuencia consenso_SLwhite consiguid cubrir un 45.23% del mtDNA de D.

koepferae A.

ERNA
<" F_13245-13273

ND4L
F 9118-9142
R_8902-8874 ™.

R_13938-13900

IRNA

F_8283-8305 ) K
- F_14307-14340

RNA

R_7681-7659 ...
F_7629-7660 .- MN551232
B 14899 bp LT R_148-115
F 71797204 [ RNA
= e tRNA
F_509-549
F_6540-6575 -
RNA .. R_1051-1021
R_5937-5909 tRNA
ND3 - tRNA
F_5691-5718 F_1618-1642
R_5470-5443 regionA_SL6

Figura 5: mapa del genoma mitocondrial de D. buzzatii (MN551232; Moreyra et al., 2019).
En él aparecen marcados sus genes (azul y verde claro), los cebadores que se disefiaron
(en rosa, cebadores forward, F_; en verde, cebadores reverse, R_) y las zonas que cubre

la secuencia consenso_SL6 (morado).

tRNA
F_9118-9142 " F_13245-13273
R_8902-8874 g
o R_13939-13900
tRNA

w0 F14307-14340

F_8283-8305
tRNA

R_7681-7659 .. ..
F_7629-7660 ... |z MN551234
F_71797204 14891 bp . IRNA
o TRNA
. tRNA
! F_S09-549
F_6540-6575 .=
RNA . T
tRNA .. R_1051-1021

.. RNA
. tRNA
F_1618-1642

regionA_SLwhite

R_5937-5909

F_5691-5718

ND3
regionB_SLwhite
Figura 6: mapa del genoma mitocondrial de D. koepferae A (MN551234; Moreyra et al.,
2019). Sus genes mitocondriales aparecen marcados en verde claro y en azul; los
cebadores disefiados, en rosa (forward, F_) y en verde (reverse, R_); y las zonas

cubiertas por la secuencia consenso_SLwhite, en gris.
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Los alineamientos mencionados anteriormente se encuentran en el anexo de

esta memoria (alineamiento 1 y 2, respectivamente). Seguidamente se muestra

una region representativa del alineamiento con la secuencia consenso_SLG6,

donde se indica qué cddigo de colores se utilizéd (figura 7).

Una unica secuencia (rojo)

Consensc de 3 sscuencias (azul)

Consensoc de 4 secuencias (blanco)

Consenso de 2 secuencias (naranja) Coincidencia con la secuencia

consenso (negrita)

s
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.kcepferae R

o =
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.kecepferae A
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MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.kecepferae A
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MN551234 D.keoepferae A
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MN551232 D.buzzatii
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ACTANTCTCACTAAAACTCCCCCAACT AATC TAATTC TAAT TCAARCAAAT CTATATT TTAAATTART TR

Kk kRRREREERRRREE  RRAANRRRRAAAAAAF R AN R AR AR R R R *

S ~ FC N i T cC oo ACe
ACTGTAARACTCTARCAACT CGTAATATTCCATAACCCCCT AAT TTTAATATAATCCCAGCCARAATTAT
ACTGTRARACTCTCACAACT CETAATATCCCGTAACCCCCT AAT TTTAATATAATACCGGCCARAATTAT

* * ok K kR RRRRRRRRRRRRRRRR A Ad RREE Rk dkkkkkhdidd

TGARCCTGAARCAGGRGCTTCARCATGAGCTTIT GECARTCATARRTGARC TARRARTATAGETATITTR
TGAMCCTGAARCAGGRGCCT CARCATGAGCTTTT GETARCCATARATGARC TARRARTATAGETATITIR
T * *E & *u ok ok

ACTARRRRAGCACATATCARRCAR AR TARAGGATAT CATAATT ARATATATARTTAT TTATTARATARR
ACTARAARAGCACT TATTAAACAAARATARAGRATAT CATAATT ARATATATAATTAT TTATTARATAAR

Figura 7: fragmento del alineamiento de la secuencia consenso_SL6 con los genomas

mitocondriales de D. buzzatii y D. koepferae A. En ella se muestra el codigo de color

seguido para indicar el grado en consenso presente en consenso_SL6. Ademas, se

marcaron en negrita las posiciones de los genomas que coincidian con la secuencia

consenso.

A continuacion se presentan las tablas 3 y 4, que presentan los datos mas

importantes extraidos de los alineamientos con consenso SL6 y

consenso_SlLwhite, respectivamente.
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% %
similitud | similitud
Una tnica | Consenso | Consenso | Consenso | Longitud total total
secuencia de 2 de 3 de 4 (bp) con con
D. D.
buzzatii | koepferae
A
regionA_SL6
(% de 42.90 5.61 51.48 0 944
secuencia)
regionB_SL6
(% de 11.50 1.03 29.98 50.65 1461
secuencia)
regionC_SL6
(% de 18.84 49.64 8.87 22.66 2335
secuencia)
regionD_SL6
(% de 22.66 27.13 28.10 22.10 1968
secuencia)
% similitud
D. buzzatii 84.72 92.22 95.96 95.01 - 93
% similitud
D. koepferae 91.16 97.62 99.70 99.65 - 97

Tabla 3: resumen de los datos obtenidos del alineamiento de consenso_SL6 con los

genomas mitocondriales de D. buzzatii y D. koepferae A. En ella se muestran para cada

region qué porcentaje de cada tipo de consenso presentan, su longitud en pares de

bases, el porcentaje de similitud de cada tipo de consenso con D. buzzatii y D. koepferae

A y el de toda la secuencia consenso_SL6 con los genomas mitocondriales de D.

buzzatiiy D. koepferae A.

% %
similitud | similitud
Una tnica | Consenso | Consenso | Consenso | Longitud total total
secuencia de 2 de 3 de 4 (bp) con con
D. D.
buzzatii | koepferae
A
regionA_SLwhite
(% de 51.29 19.89 28.82 0 1086
secuencia)
regionB_SLwhite
(% de 8.74 3.45 23.73 64.07 1361
secuencia)
regionC_SLwhite
(% de 14.48 39.95 18.75 26.82 2293
secuencia)
regionD_SLwhite
(% de 24.06 48.07 22.06 5.81 1995
secuencia)
% similitud 87.50 95.23 95.62 95.38 - 93
D. buzzatii
% similitud 92.48 98.22 99.87 99.75 - 98
D. koepferae A

Tabla 4: resumen de los datos obtenidos del alineamiento de consenso_SLwhite con los

genomas mitocondriales de D. buzzatii y D. koepferae A. Igual que en la tabla 3, se

muestran para cada region qué porcentaje de consenso presentan, su longitud en pares
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de bases, el porcentaje de similitud de cada tipo de consenso con D. buzzatii y D.
koepferae A y el de toda la secuencia consenso_SLwhite con los genomas
mitocondriales de D. buzzatii y D. koepferae A.

Cabe destacar en ambas la presencia de regiones amplias en las que un gran
porcentaje de bases se establecié con un consenso de 4 secuencias, como las
regiones regionB_SL6 y regidénB_SlLwhite. En menor medida, las regiones
regionC_SLwhite y regiénC_SL6, son las siguientes en presentar los mayores
porcentajes de consenso de 4 secuencias. Ademas de haber obtenido regiones
amplias, podemos ver como la mayor parte de las discrepancias (valores bajos
de porcentaje de similitud) se localizan en las zonas con una unica secuencia o

con consenso de 2 secuencias.

La obtencién de un porcentaje de similitud total mayor entre consenso_SL6 y el
mtDNA de D. koepferae A, cuando supuestamente tendria que ser mayor con
D. buzzatii, fue un poco inesperado. Tras mirar en los electroferogramas
producidos en la secuenciacion de cada secuencia de los productos, se
observé que las posiciones discrepantes con D. buzzatii presentaban dobles
picos (figura 8). En estos dobles picos aparecen el pico de la base que
presenta el genoma mitocondrial de D. buzzatii (MN551232; Moreyra et al.,
2019) y el de la base del genoma mitocondrial de D. koepferae A (MN551234;
Moreyra et al., 2019).

laa
@ g a Q [} im] = E o fon] [~ | g ] o (] (] =]
ANRTTR c T A T A i A T T T AR T A A A A
NN - - . i s Pl = e
oo e, SR B U e P Y =X
i e bl gy~ . — " = ]
&
o 3014 [1 bp] 301

=" 799 800 - 801 ' 802 803 804 805 806 807 808 809 810 811 812 83 814 815  BIE 817 818
A A T A T A T c A T T T A A 1 A A A

Figura 8: porcion del electroferograma de la secuencia forward del producto 11. Aparece
marcada la posicidon 8029 (coordenadas de D. buzzatii), la cual presenta un doble pico

que hace que se marcase la posicion como C en lugar de T.
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Ademas, consenso_SL6 presenta un porcentaje de guanina-citosina del
24.61% y consenso_SLwhite, del 24.60%.

5. Discusion

Los resultados obtenidos no fueron los esperados en cuanto a los porcentajes
de similitud de las secuencias. Debido a la proximidad filogenética de las
especies estudiadas (Manfrin et al., 2001), era de esperar que los porcentajes
de similitud de las secuencias consenso con ambos genomas fuesen muy
altos, pero si que se esperaba que la cepa SL6 se asemejase mas al mtDNA
de D. buzzatii que al de D. koepferae A. Esta desviacion fue debida a la mezcla
por error de muestras de la cepa SL6 con muestras de una cepa hibrida (cepa
BC), que presentaba un genoma mitocondrial de D. koepferae. Este es el
motivo que llevd a la aparicion de dobles picos en los electroferogramas,
llevando a que la secuencia consenso_SL6 no produjese los resultados

esperados.

En cuanto a los resultados obtenidos con la cepa SL101 “white”, su alto grado
de similitud con el genoma de D. koepferae A apoya a la hipotesis de que esta
cepa presenta el genoma mitocondrial de D. koepferae en sus mitocondrias en
lugar del de D. buzzatii. Los organismos que presentan esta condicion (DNA
nuclear de una unica especie y mtDNA de otra) se denominan cibridos
xenomitocondriales (Deremiens et al., 2015). Estos resultados concuerdan con
los obtenidos por Aubert y Solignac (1990), indicando que esta introgresion del
genoma mitocondrial de D. koepferae en esta cepa de D. buzzatii pudo ser
debida a un mestizaje entre las dos especies, donde el mtDNA de D. koepferae
acabo6 remplazando al genoma mitocondrial original de la cepa. Un reemplazo
de este tipo es capaz de crear una gran variedad de nuevos fenotipos en el
individuo, debido a que las interacciones mitonucleares suelen presentar
efectos pleiotropicos (Rand & Mossman, 2020). Tal reemplazo podria haber
sido posible gracias a la poca estructura poblacional que presenta D. buzzatii
(Rossi et al., 1996). Esta condicién habria llevado a una baja coadaptacion del
mMtDNA y el DNA nuclear (Rand & Mossman, 2020), facilitando la entrada del

mtDNA de una especie cercana (como D. koepferae).
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Este mestizaje podria haber sido llevado a cabo gracias a que es posible la
copula entre hembras de D. koepferae con machos de D. buzzatii (el
cruzamiento reciproco es impracticable debido a la morfologia incompatible del
aparato reproductor de los machos de D. koepferae; Dr. Naveira, comunicacién

personal).

Por otra parte, el hecho de que el porcentaje de similitud que presenta la cepa
SL101 “white” con el mtDNA de D. koepferae A no sea del 100% (o muy
cercano) podria indicar que su estancia en el laboratorio durante un largo
periodo de tiempo llevd a la reduccion en el numero de polimorfismos
presentes de esta poblacion en cautividad (Brito et al., 2002). Este
confinamiento de 28 anos (Dr. Naveira, comunicacion personal) puede haber
llevado a la fijacion de un unico haplotipo a través de procesos de deriva
genética, endogamia, etc., mientras la poblacion de D. koepferae A

evolucionaba en la naturaleza (Moreyra et al., 2019).

Ademas, la convivencia en una misma célula durante todos esos anos pudo
producir la coevolucion del mtDNA de D. koepferae con el DNA nuclear de D.
buzzatii, ya que es fundamental la cooperacion de estos dos genomas a la hora
de llevarse a cabo el metabolismo energético celular (Arnqvist et al., 2010). Un
ejemplo de esto seria el complejo IV (citocromo ¢ oxidasa) de la cadena de
transporte electronico mitocondrial, formado por 10 subunidades codificadas
por el genoma nuclear y 3 subunidades codificadas por el mitocondrial
(Deremiens et al., 2015). En este caso, la seleccién natural podria provocar la
aparicion de modificaciones en las zonas de contacto entre subunidades, tanto
en las subunidades nucleares como en las mitocondriales, con el fin de
incrementar la actividad del complejo IV (Deremiens et al., 2015). Aunque esto
podria explicar los valores observados, las discrepancias entre las dos
secuencias también podrian ser debidas a fallos durante el proceso de
secuenciacion, ya que si nos fijamos, las regiones que presentan el mayor
numero de diferencias con el mtDNA de D. koepferae A son aquellas en las

que solo se obtuvo entre una y dos lecturas.
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Sus porcentajes de guanina-citosina concuerdan con los valores bajos
obtenidos por Moreyra et al. (2019). Una de las razones por las que se piensa
que este tipo de sesgo podria prevalecer y fijarse en una especie es que estos
genomas son capaces de replicarse a una mayor velocidad, siendo la riqueza
en adenina y timina una ventaja para los individuos con estas caracteristicas
(Ballard, 2000).

Ademas, no se consiguio una cobertura total de los genomas mitocondriales de
D. buzzatii y D. koepferae, que se deberian de secuenciar con el fin de

aumentar el consenso de la secuencia obtenida por Moreyra et al. (2019).

6.a. Conclusiones

Los alineamientos revelaron que la cepa SL101 “white” efectivamente presenta
el genoma mitocondrial de D. koepferae. Esto se puede comprobar observando
el muy elevado porcentaje de similitud que existe entre las dos secuencias,
quedando demostrada su condicion de cibrido xenomitocondrial (Deremiens et
al., 2015).

En cuanto a la cepa SL6, no se pueden sacar demasiadas conclusiones con
respecto a si esa cepa presenta el genoma mitocondrial de D. buzzatii, debido
a que por culpa de la contaminacion sufrida en las muestras no se puede saber
si de forma natural esa cepa presenta un genoma mitocondrial semejante al de
D. koepferae A o si su similitud es debida a la presencia de material genético

de la cepa hibrida BC (con genoma mitocondrial de D. koepferae).

Por ultimo quedaria comentar la presencia de diferencias entre las secuencias
de la cepa SL101 “white” y el mtDNA de D. koepferae. En parte pueden ser
debidas a la influencia que ha tenido sobre la cepa su existencia en
condiciones de aislamiento en el laboratorio desde hace 28 afos (Dr. Naveira,
comunicacién personal). La poblacion ha habitado durante unas 500
generaciones (20 dias por generacién) un ambiente en el que ha
experimentado deriva genética, endogamia, etc., llevando a la acumulacién de

diferencias entre el mtDNA de la cepa SL101 “white” y el de D. koepferae.
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Estas diferencias también podrian ser debidas a la coevolucion que se da entre
el genoma mitocondrial y el nuclear, causada por su estrecha colaboracion en
el control del metabolismo celular (Arnqvist et al., 2010). También podria ser
una fuente de discrepancias la aparicién de fallos durante la secuenciacion,
que pasarian mas o menos desapercibidos debido al poco grado de consenso

obtenido en algunas regiones.

6.b. Conclusiéns

Os alineamientos revelaron que a cepa SL101 “white” efectivamente presenta o
xenoma mitocondrial de D. koepferae. Isto pode comprobarse observando o
moi elevado porcentaxe de similitude que existe entre as duas secuencias,
quedando demostrada a sua condicion de cibrido xenomitocondrial (Deremiens
etal., 2015).

En canto a cepa SL6, non se poden sacar demasiadas conclusions con
respecto a si esa cepa presenta o xenoma mitocondrial de D. buzzatii, debido a
que por culpa da contaminacion sufrida nas mostras non se pode saber si de
maneira natural esa cepa presenta un xenoma mitocondrial semellante ao de
D. koepferae A o si a sua similitude € debida a presencia de material xenético

da cepa hibrida BC (con xenoma mitocondrial de D. koepferae).

Por ultimo quedaria comentar a presencia de diferencias entre as secuencias
da cepa SL101 “white” e o mtDNA de D. koepferae. En parte poden ser debidas
a influencia que tivo sobre a cepa a sua existencia en condicions de aillamento
no laboratorio desde dai 28 anos (Dr. Naveira, comunicacion persoal). A
poboaciéon habitou durante unhas 500 xeraciéns (20 dias por xeracion) un
ambiente no que experimentou deriva xénica, endogamia, etc., levando a
acumulacién de diferenzas entre o0 mtDNA da cepa SL101 “white” e o de D.
koepferae.

Estas diferenzas tamén poderian ser debidas a coevolucion que se da entre o

xenoma mitocondrial € o nuclear, causada pola sua estrecha colaboracion no
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control do metabolismo celular (Arnqvist et al., 2010). Tamén poderia ser unha
fonte de discrepancias a aparicion de fallos durante a secuenciacion, que
pasarian mais ou menos desapercibidos debido ao baixo grao de consenso

obtido nalgunhas regidns.

6.c. Conclusions

The alignments revealed that the SL101 “white” strain in fact had D. koepferae’s
mitochondrial genome. This can be check observing the high similarity
percentage between these two sequences, proving its xenomichondrial cibrid

condition (Deremiens et al., 2015).

About the SL6 strain, not too many conclusions can be drawn regarding
whether that strain has the mitochondrial genome of D. buzzatii or not, because
due to the contamination suffered in this samples, it is not possible to know if
this strain naturally presents a mitochondrial genome similar to that of D.
koepferae A or if its similarity is due to the presence of the hybrid BC strain

(with D. koepferae’s mitochondrial genome).

Finally it remains to comment on the presence of differences between the
sequences of the SL101 “white” strain and the mtDNA of D. koepferae. In part
they may be due to the influence that isolation conditions had in the strain’s
existence in the laboratory for 28 years (Dr. Naveira, personal communication).
The population has lived 500 generations (20 days per generation) in an
ambient in which it has experimented genetic drift, inbreeding, etc., leading to
the accumulation of differences between SL101 “white” strain mtDNA and D.

koepferae’s.

These differences could also be due to the coevolution that occurs between the
mitochondrial and nuclear genomes, caused by their close collaboration in the
control of cellular metabolism (Arnqvist et al., 2010). It could also be a source of
discrepancies the appearance of failures during sequencing, which would go
more or less unnoticed due to the low degree of consensus obtained in some

regions.
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Nombre Localizacidn Secuencia del cebador Longitud | Contenido | Temperatura Peso AG maxima "Hairpin" Autodimero
del del cebador (secuencia directa) (bp) en GC de molecular (kcal/mol) mas mas
cebador (D. melting(°C) (g/mol) estable estable

(D. buzzatii) (kcal/mol) (kcal/mol)
buzzatii)
Desde Hasta
F 509-549 509 549 TTTCAATAATTACATTATCA 41 17.1 54.5 12587.3 -66.49 -1.63 -7.80
ACTTTATTATTAAAAAGAGGA
F 1618~ 1618 1642 GTAATTGTAACAGCTCACGCTTTTG 25 40.0 55.0 7647.0 -44.51 -0.83 -6.34
1642
F 1768- 1768 1792 CCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAG 25 40.0 54.3 7548.9 -44.27 -1.66 -6.20
1792
F 4635- 4635 4663 GCCCTTTTAGTTTTAGAATCAGCTGTTGC 29 37.9 56.8 8879.8 -51.23 -1.45 -10.24
4663
F 5180- 5180 5204 GAGCCCATCATAGTTTAATGGAAGG 25 44.0 55.5 7730.1 -46.26 -1.70 -6.50
5204
F 5691- 5691 5718 CTTTAGTTGACCGAGAAAAAAGTTCACC 28 39.3 56.4 8580.6 -50.18 0.96 -5.49
5718
F 6540~ 6540 6575 GACCACCCTTGATCAAA 33 36.4 58.4 10006.6 -61.23 -1.05 -12.42
6575 TCTTTTACAAATAACTTGG
F 7179- 7179 7204 GCTCCAGCACATATAAATAATAATGC 26 34.6 52.6 7931.2 -45.41 -0.89 -5.09
7204
F 7629- 7629 7660 CATCCCCCATAATTTA 32 34.4 57.1 9686.4 -60.36 -1.86 -15.55
7660 ATATTCAAGCAATTGC
F 8283- 8283 8305 CCATTTCTAAAAGCATAAACCCC 23 39.1 52.3 6920.6 -43.92 0.97 -3.89
8305
F 9118- 9118 9142 CTTGTAAACGCTCTGGTTGATACCC 25 48.0 57.6 7608.0 -46.31 -0.99 -4.41
9142
F 9552- 9552 9576 GAAAATAATCATTCCCATGAGTTCG 25 36.0 52.5 7649.0 -44.95 -0.71 -5.38
9576
F 10447- 10447 10473 CAAAATTATTTAAAGGACCTCTTCGAC 27 33.3 52.8 8226.4 -47.85 -0.07 -8.74
10473
F 10890- 10890 10914 GAGGTCAAATATCTTTCTGAGGAGC 25 44.0 55.2 7721.1 -43.66 0.29 -3.91
10914
F 11974~ 11974 12002 | CCTCCTCTTCTATACTCTACATTAAACCC 29 41.0 55.8 8642.7 -48.72 1.80 -4.85
12002
F_l3245— 13245 13273 GCCTTCAATTAAAAGACTAATGATTATGC 29 31.0 53.5 8883.9 -50.41 0.10 -5.36
13273
F 14307~ 14307 14340 ATTATTACTTAAATAT 34 26.5 53.9 10502.9 -53.99 -0.83 -6.34
14340 AAGCTACACCTTGATCTG

Tabla 1: cebadores forward (F_) utilizados en la realizacion de PCRs y secuenciacion Sanger.
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Nombre Localizacidn Secuencia del cebador Longitud | Contenido | Temperatura Peso AG maxima "Hairpin" Autodimero
del del cebador (secuencia directa) (bp) en GC (%) de molecular (kcal/mol) mas més
cebador (D. melting(°C) (g/mol) estable estable

(D. buzzatii) (kcal/mol) (kcal/mol)
buzzatii)
Desde Hasta
R 148-115 115 148 GATGCACAAAAGTTTTT 34 26.5 54.6 10502.9 -56.7 -2.8 -8.8
GATACTTTTAGAAATAG
R 1051- 1021 1051 GAAAGTATTGGCTAC 31 32.3 55.5 9637.3 -52.5 -0.8 -5.2
1021 AAAAAGTTAGTTGTTG
R 2199- 2172 2199 GGGTAAAATTAAAATATAAACTTCTGGG 28 28.6 51.2 8683.7 -49.4 0.6 -5.4
2172
R 5470- 5443 5470 GTCAATATCATGCTGCTGCTTCAAATCC 28 42.9 58.5 8498.6 -51.3 -2.1 -5.4
5443
R 5937- 5909 5937 CCTTGATTTCATTCATGGTATAATCCACC 29 37.9 56.0 8777.8 -51.64 -0.7 -5.4
5909
R _7681- 7659 7681 GGTGATGTAGCTTTATTATTAGC 23 34.8 49.2 7099.7 -38.4 -0.2 -6.3
7659
R 8902- 8874 8902 GCTCCTGTTTCAGGTTCAATAATTTTGGC 29 41.4 58.7 8864.8 -59.5 -2.5 -6.6
8874
R _10599- 10575 10599 CCTAAAAGAGATCCAAAATTTCATC 25 32.0 50.5 7602.8 -43.7 0.1 -9.2
10575
R_lll6l— 11141 11161 CGTAAAATAAGGGTGAAAGGG 21 42.9 51.2 6592.4 -40.4 1.8 -3.6
11141
R 11383- 11355 11383 CCATTTCTAAAAGCATAAACCCC 28 17.9 46.8 8617.7 -44.6 -1.5 -18.0
11355
R 13939- 13900 13939 GTTTAATAGTATTGTAAAAGA 40 15.0 53.4 12427.2 -65.0 -1.0 -11.7
13900 AAATTGAAATATTTTGAAA

Tabla 2: cebadores reverse (R_) utilizados en la realizacion de PCRs y secuenciacion Sanger.
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Alineamiento 1: alineamiento multiple de consenso_SL6 con el genoma
mitocondrial de D. buzzatii y D. koepferae A.

CLUSTAL W 2.0 multiple sequence alignment

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234 D.koepferae A

consenso_SL6
MN551232 D.buzzatii
MN551234_D.koepferae A

AATGAATTGCCTGATAAAAGGGTTACCTTGATAGGGTAAATTATGTAGTATTCTACATTCATTAAAACTT
AATGAATTGCCTGATAAAAGGGTTACCTTGATAGGGTAAATTATGTAGTATTCTACATTCATTAAAACTT

TTATTTTCTAAAAAAATAAAGTAATTATATCTAATAGAATTAAACTATTTCTAAAAGTATCAAAAACTTT
TTATTATTTTTTTTTAAAAAGCAATTATATCTAATAGAATTAAACTATTTCTAAAAGTATCAAAAACTTT

TGTGCATCATACACTAAAATATAAAAAGATAAGCTAATTAAGCTACTGGGTTCATACCCCATTTATAAAG
TGTGCGTCGTACACTAAAATATAAAAAGATAAGCTAATAAAGCTACTGGGTTCATACCCCATTTATAAAG

GTTTTAATCCTTTTCTTTTTAATTTTTAACAACTCTTCAAAAATTTTATTTTTTACAATAATAATTATTG
GTTTTAATCCTTTTCTTTTTAATTTTTAATAATTCTTCAAAAATTTTATTTATTACAATAATAATTATTG

GAACTCTAATCACAGTAACCGCAAATTCTTGGTTAGGAGCTTGAATAGGTTTAGAAATTAATTTATTATC
GAACTCTAATTACAGTAACTGCAAATTCTTGGTTAGGAGCTTGAATAGGTTTAGAAATTAATTTATTATC

TTTTATCCCCCTTATAAGAGATAGTAATAATTTAAAATCAACTGAAGCTTCTTTAAAATATTTTTTAACC
TTTTATCCCCCTTATAAGAGATAGTAATAATTTAAAATCAACTGAAGCTTCTTTAAAATATTTTTTAACC

CAAGCTCTTGCTTCAACAGTTCTTTTATTTTCCGTAATTTTATTAATATTAGAAAATAGCATAAATTATG
CAAGCTCTTGCTTCAACAGTTTTATTATTTTCTGTAATTTTATTAATATTAAAAAATAATATAAATTATG

AAATTAATAGTTCTTTTATTTCAATAATTACATTATCAACTTTATTATTAAAAAGAGGAACAGCTCCATT
AAATTAATAATTCTTTTACTTCAATAATTACATTATCAACTTTATTATTAAAAAGAGGAACAGCCCCATT

TCATTTTTGATTTCCAAATTTAATAGACGGATTAACTTGAATAAATGCTTTACTTTTAATAACGTGACAA
TCATTTTTGATTCCCAAATTTAATAGATGGATTAACTTGAGTAAATGCTTTACTTTTAATAACTTGACAA

AAAATTGCACCTTTAATATTAATTTCTTATCTAAATATAAAAGATATTTTATTAATTAGAGTAATTTTGT
AAAATTGCACCTTTAATATTAATTTCTTATTTAGGTATAAAAAATATTTTATTAATTAGAGTAATCTTAT

CAGTTATAATTGGAGCAATTGGAGGTTTAAACCAAACATCGCTACGTAAATTAATAGCTTATTCTTCAAT
CAGTTATAATCGGAGCAATTGGAGGTTTAAATCAAACATCTTTACGTAAATTAATAGCTTATTCTTCAAT

TAATCATTTAGGTTGGATATTGAGAGCTTTAATATTAAATGAATCCGCTTGATTTATTTATTTTTTATTT
TAATCATTTAGGTTGGATATTAAGAGCTTTAATATTAAATGAATCTACTTGACTTATTTATTTTTTATTC

TATTCTTTTTTATCATCTATTTTAATTTTTATATTTAATATATTCAAATTATTTCATTTAAATCAGTTAT
TATTCTTTTTTATCATTTACTTTAATTTTTATATTTAATATATTCAAATTATTTCATTTAAATCAACTAT

TTGTTATATTTACACAAAGAAAAATTTTAAAATTTATTTTATTTATAAATTTTTTATCCTTAGGGGGTTT
TTATTACATTCACACAAAGAAAAATTTTTAAATTTATTTTATTTATAAATTTTTTATCTTTAGGTGGATT

ACCACCATTTTTGGGATTTTTACCAAAATGAATTGTAATCCAACAACTAACTTTTTGTAGCCAATACTTT
ACCTCCATTTTTGGGATTTTTACCAAAATGAATTGTAATTCAACAATTAACTTTTTGTAACCAATATTTT

CAATTATTAATTTTATTACTATCAACTTTAATCACATTATTTTTTTATCTACGAATATGTTATTCTGCTT
CAATTGTTAATTTTATTAATATCAACTTTAATTACTTTATTTTTTTACCTACGAATATGTTATTCTGCTT
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consenso_SL6

TTATGCTAAATTATTACGAAAACAATTGAAATATAAGCTTACAAATTAATAACTTTTTAATAAACATTTA
TCATACTAAATTATTACGAAAATAATTGAAATATAAACTTACAAATTAATAACTTTTTCATAAACATTTA

TATAATCTTTTCATTTATTTCAATTTTTGGGTTAATATTTATCCCAATATTTTTTATAATACTTTAACAA
TATAATTTTTTCATTTATTTCAATTTTTGGACTAATATTCACCCCAATATTTTTTATAATACTTTAATAA

GGCTTTAAGTTAAATAAACTTATAGCCTTCAAAGCTATGAATATAGGAATATCCTTTAAGTCTTAGTAAA
GGCTTTAAGTTAAATAAACTCATAGCCTTCAAAGCTATAAATATAGGGATATCCTTTAAGTCTTAGT-AA

AAATTTACTCCTTCAAAATTGCAGTTTGATGTCATTATTGACTATAAGACCTAAAATTAGTAAAATGATT
AAATTTACTCCTTCAAAATTGCAGTTTGATATCATTATTGACTATAAGACCTAAAATTAATAGAATGATT

AAGAAGAATAATTCTTATAAATAGATTTACAATCTATCGCCT-AACTTCAGCCACTTAATCGCGACAATG
AAGAAGAATAATTCTTATAAATAGATTTACAATCTATCGCCTAAACTTCAGCCACTTAATCGCGACAATG

ATTATTCTCAACAAATCATAAGGATATTGGAACTTTATATTTTATTTTCGGAGCTTGAGCCGGAATAGTA
ATTATTCTCAACAAATCATAAGGATATCGGAACTTTATATTTTATCTTTGGAGCTTGAGCCGGAATAGTA

GGAACATCTTTAAGAATTTTAATTCGTGCTGAATTAGGTCATCCTGGAGCTTTAATTGGTAACGACCAAA
GGAACATCTTTAAGAATTTTAATTCGTGCTGAATTAGGTCATCCTGGAGCTTTAATTGGTGATGACCAAA

TACCAATTATAATTGG
TTTATAATGTAATTGTAACAGCTCACGCTTTTGTAATAATTTTTTTTATAGTTATACCTATTATAATTGG
TTTATAATGTAATTGTAACAGCTCATGCTTTTGTAATAATTTTTTTTATAGTAATACCAATTATAATTGG

* K * * KKk KhkKKhK KAKAKAKKKKKKKRKK KK KKK KKK KK KK KKK KAKKKKKK KKK

AGGATTTGGAAATTGATTAGTTCCTTTAAT,
AGGATTTGGAAATTGATTAGTACCATTAATATTAGGAGCTCCTGATATAGCATTCCCTCGAATAAACAAT
AGGATTTGGAAATTGATTAGTTCCTTTAATATTAGGAGCTCCTGATATAGCATTCCCTCGAATAAATAAT

R R I R R R R

ATAAGTTTTTGACTATTACCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAGTAAGTAGTATAGTGGAAAATGGAGCTG
ATAAGTTTTTGACTATTACCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAGTAAGTAGTATAGTGGAAAATGGAGCTG

E R R R R

GAACAGGATGAACTGTTTACCCTCCCCTATCTTCTGGTATTGCGCATGGTGGTGCTTCAGTTGATTTAGC
GAACAGGATGAACTGTTTACCCCCCTCTATCTTCTGGTATTGCACATGGTGGTGCTTCAGTTGATTTAGC

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk hkkkhkkkkhkkhkhkkhkk hkkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkkkkkk*

TATTTTCTCTTTACACTTAGCCGGAATTTCTTCAATTTTAGGGGCAGTAAATTTTATCACAACAGTAATT
TATTTTCTCTTTACACTTAGCTGGAATTTCTTCAATTTTAGGAGCAGTAAATTTTATTACAACAGTAATT

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkhkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkk kkkkkhkkhkkkkhkkk Khkkkkkkkkkkk

AATATACGATCTACAGGAATTACATTAGACCGAATACCTTTATTTGTTTGATCAGTAGTAATTACTGCTT
AATATACGATCTACAGGAATTACATTAGATCGAATACCTTTATTTGTCTGATCAGTTGTAATTACTGCTT

E R R R I R

TATTGCTTCTCCTATCTTTACCAGTTTTAGCCGGAGCAATTACTATACTTTTAACTGACCGAAATTTAAA
TATTACTTCTTTTATCTTTACCTGTTTTAGCAGGAGCTATTACTATACTTTTAACTGATCGAAATTTAAA

Kk kk kK kkKk Khkkhkkhkkhkkkhk hrhhkkhkhk*x Khhkhk*x Fhkhkhkhrkhrhrhrhrhdh *khkhkhkhx*

TACTTCTTTTTTCGACCCGGCAGGAGGAGGAGATCCAATTCTTTACCAACATTTATTTTGATTTTTTGGA
TACTTCTTTTTTCGACCCAGCCGGAGGAGGAGATCCAATTCTTTACCAACATTTATTTTGATTTTTTGGA

Kk Kk khkkhkhhhhkhhhhdkhk **k KhAhhhAhhhhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkh**

TTACCC]
CACCCAGAAGTTTATATTTTAATTTTACCCGGATTTGGAATGATTTCTCATATTATCAGCCAAGAATCAG
CACCCAGAAGTTTATATTTTAATTTTACCAGGATTTGGAATAATTTCTCATATTATTAGTCAAGAATCGG

Khkkkkkkhkkhkkhkkhkkhkkhkk K Khkk Khkkkkkkkhkk Khkkhkhhkkhkkhkkhkk *k Fhkkhkkhkkk *

GAAAAAAAGAAACATTTGGGTCTTTAGGAATAATTTACGCAATACTAGCAATTGGATTACTTGGATTCAT
GGAAGAAGGAAACATTTGGATCTTTAGGAATAATCTACGCAATATTAGCAATTGGATTACTTGGATTCAT

K kk kk kkkkAkAkhkk Ahkk kA kA kA kA hhk Khhhkhhkhhhk kA kA kA hhhhhhhkhkhkhkkk k&K
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TGTTTGAGCCCATCATATATTTACAGTTGGTATAGACGTAGATACACGAGCTTATTTTACATCAGCAACA
TGTTTGAGCCCATCATATATTCACAGTTGGTATAGACGTAGATACACGAGCTTATTTTACATCAGCAACA

hkkkkkhkhkkkhkhkhkhkhk hhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkkhkkkkhkkhkkkkkkkkk*

ATGATTATTGCAGTCCCAACAGGAATTAAAATTTTTAGATGACTTGCCACTTTACACGGAACTCAACTTT
ATAATTATTGCAGTTCCAACAGGAATTAAAATTTTCAGATGACTTGCTACTCTACATGGAGCTCAACTTT

kk kkkkkkkkkhk Ahkhkhkhkhkhkhkhkhkk hhkkkhkhkhkkh K*hkk Khhkkhkk *kk *kkkkkkkhx

CTTACTCACCAGCTATTCTATGAGCTTTAGGATTTGTATTTTTATTCACAGTTGGAGGTTTAACTGGAGT
CTTATTCACCAGCTATTTTATGAGCCTTAGGATTTGTATTTTTATTCACAGTTGGAGGTTTAACTGGGGT

kkkk Khkkhkkhkkhkhhkk Khhkhhkhhkkhk hhkhkhkhkhhhkhkhkhkhkkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkk *hkkkk **

AGTTCTCGCAAACTCATCAATTGATATTATTTTACATGATACATATTATGTAGTAGCTCACTTTCATTAT

AGTTCTTGCAAATTCATCAATTGATATTATTTTACATGATACATATTATGTAGTTGCTCATTTTCATTAT
kokokkkok kkkkk kokkok ok ok kkok ok ok ok k ok k ok ok ok Kok Kk

GTTCTTTCAATAGGAGCAGTATTTGCTATTATAGCAGGATTCATTCATTGATACCCTTTATTCACAGGAT
GTTCTTTCTATAGGAGCAGTATTTGCTATTATAGCAGGATTTATTCATTGATACCCTTTATTTACAGGTT

TAACTTTAAATAATAAATGATTAAAAAGTCAATTTATCATTATATTCATTGGTGTAAATTTAACTTTTTT
TAACTTTAAATAATAAATGACTAAAAAGTCAATTTATTATTATATTTATTGGTGTAAATTTAACTTTTTT

CCCTCAACACTTTCTAGGATTAGCAGGCATACCTCGACGATACTCAGATTACCCAGATGCTTACACAACA
CCCTCAACACTTTTTAGGATTAGCAGGAATACCACGACGATATTCAGATTATCCTGATGCTTACACAACA

TGAAATGTAATTTCAACAATCGGTTCATCAATCTCATTATTAGGAATTTTATTTTTCTTTTATATTATTT
TGAAATGTAATTTCAACCATCGGTTCATCAATCTCATTATTAGGAATTTTATTTTTCTTTTATATCATTT

GAGAAAGTTTAGTATCACAACGACAAGTGATTTACCCTATTCAATTAAATTCTTCAATCGAATGATACCA
GAGAAAGTTTAGTATCCCAACGACAAGTAATTTATCCTATTCAATTAAATTCTTCAATTGAATGATACCA

AAATACTCCTCCCGCTGAACACAGATACTCTGAATTACCTTTATTAACTAACTAATTTATCTAATATGGC
AAATACTCCTCCTGCCGAACACAGATACTCTGAATTACCTTTATTAACTAACTAATTTATCTAATATGGC

AGATTAGTGCAATGGATTTAAGCTCCATATATAAAGTATTTTACTTTTATTAGAAACTAATGTCAACATG
AGATTAGTGCAATGGATTTAAGCTCCATATATAAAGTATTTTACTTTTATTAGAAACTAATGTCAACATG

AGCTAATTTAGGTCTTCAAGATAGAGCTTCCCCTTTAATAGAACAACTAATTTTTTTTCACGATCATGCT
AGCTAATTTAGGTCTCCAAGATAGAGCTTCTCCTTTAATAGAACAATTAATTTTTTTCCACGATCATGCT

TTATTAATTTTAGTAATAATTACTGTTTTAGTAGGATACCTTATATTCATATTATTTTTTAATAATTATG
TTATTAATTTTAGTAATAATTACTGTTTTAGTAGGATATTTAATATTTATATTATTTTTTAACAATTATG

TAAATCGATTTCTTCTCCACGGGCAATTAATTGAAATAATTTGAACTATTTTACCAGCAATTATTCTTTT
TAAATCGATTTCTTCTTCATGGGCAATTAATTGAAATAATTTGAACTATTTTACCAGCAATTATTCTTTT

ATTTATTGCATTCCCTTCTTTACGATTACTTTACCTTCTTGATGAAATTAATGAACCTTCGGTTACTCTA
ATTTATTGCATTTCCATCTTTACGATTACTTTACCTTCTTGATGAAATTAATGAACCTTCAGTTACTTTA

AAAAGAATTGGTCACCAATGATATTGATCTTATGAATATTCAGATTTTAATAATATTGAATTTGATTCTT
AAAAGAATTGGTCATCAATGATATTGATCTTATGAATATTCAGATTTTAATAATATTGAATTTGATTCTT

ATATAATCCCTACAAATGAACTAACAACTGATGGATTTCGTTTACTAGATGTTGATAATCGAATTGTACT
ATATAATCCCTACAAATGAATTAACAACTGATGGATTTCGTCTATTAGATGTTGATAATCGAATTGTCCT

TCCAATAAATTCTCAAATTCGAATTTTAGTAACAGCCGCAGATGTAATTCATTCTTGAACAATCCCAGCT
CCCTATAAATTCTCAAATTCGAATTTTAGTAACAGCTGCAGATGTAATTCATTCTTGAACAATTCCTGCT
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TTAGGAGTAAAAGTTGATGGAACACCTGGGCGTTTAAACCAAACTAATTTTTTCATCAATCGCCCAGGGT
TTGGGAGTAAAAGTTGATGGAACACCAGGACGTTTAAACCAAACTAATTTTTTCATCAACCGCCCAGGAT

TATTTTATGGTCAATGTTCAGAAATTTGTGGGGCAAATCATAGTTTTATACCTATTGTAATTGAAAGTGT
TATTTTATGGTCAATGTTCAGAAATTTGTGGAGCAAATCATAGTTTTATGCCTATTGTAATTGAAAGAGT

TCCAACTAATTATTTTATTAAATGAATTTCTAATAATTTAAATTCTTCATAAGATGACTGAAAGCAAGTA
TCCAATTAATTATTTTATTAAATGAATTTCTAATAATTTAAATTCTTCATAAGATGACTGAAAGCAAGTA

CTGGTCTCTTAAACCATTTAATAGTAAATTAGCGATTACTTCTTATG-AAAAAATTAGTTAAATTTTATA
CTGGTCTCTTAAACCATTTTATAGTAAATTAGCAATTACTTCTTATGAAAAAAATTAGTTAAATTATATA

ACATTAGTATGTCAAACTAAAATTATTAAACTATTAATATTTTTTAATCCCACAAATAGCACCAATTAGA
ACATTAGTATGTCAAACTAAAATTATTAAATTATTAATATTTTTTAATCCCACAAATAGCACCAATTAGA

TGACTTTTATTATTTTTTATCTTTTCAATTACTTTTATTTTATTCTGTTCCTTAAATTATTACTCTTATC
TGACTTTTATTATTTTTTATCTTTTCAATTACTTTTATTTTATTCTGTTCATTAAATTATTACTCGTACC

TTCCTTCTTCACCTAAATCAAATAAATTAAAAAATATTAATTTAAATTCAATAAATTGAAAATGATAACA
TTCCTTCTTCACCTAAATCAAATGAATTAAAAAATATTAAATTAAATTCAATAAATTGAAAATGATAACA

AATTTATTTTCTGTATTTGACCCTTCAGCAATTTTTAATTTATCTTTAAATTGAATTAGAACTTTTCTTG
AATTTATTTTCTGTATTTGATCCTTCAGCAATTTTTGGTTTATCTTTAAATTGAATTAGAACTTTTCTTG

GACTTTTAATAATTCCATCTATTTACTGACTTATACCTTCACGTTACAATATTTTATGAAATTCAATTCT
GTCTTTTAATAATCCCATCAATTTACTGACTTATACCTTCACGGTATAATATTTTATGAAATTCAATTCT

TTTAACTCTTCATAAAGAATTTAAAACATTACTAGGACCCTCAGGACATAATGGTTCTACATTTATTTTC
TTCAACTCTTCATAAAGAATTTAAAACATTATTGGGGCCTTCAGGTCATAATGGTTCTACATTCATTTTC

ATTTCTTTATTTTCATTAATTTTATTTAATAATTTTATAGGACTATTTCCTTATATTTTTACAAGAACAA
ATTTCTTTATTTTCATTAATTTTATTTAATAATTTCATAGGGTTATTTCCGTATATTTTTACAAGCACAA

GTCATTTAACTTTAACTCTTACATTAGCCTTACCTTTATGGTTATCATTTATAATTTATGGATGAATTAA
GTCATTTAACTTTAACTCTAACATTAGCATTACCATTATGATTATCATTTATAATTTATGGATGAATTAA

CCATACACAACATATATTCGCTCATTTAGTCCCTCAAGGAACTCCGGCTATTTTAATACCTTTTATAGTA
TCACACACAACATATATTTGCTCATTTAGTCCCTCAAGGAACTCCAGCTATTTTAATACCTTTTATAGTA

TGTATCGAAACGATTAGAAATGTAATTCGTCCAGGAACTTTAGCAGTTCGATTAACAGCTAATATAATTG
TGTATTGAAACTATTAGAAATGTAATTCGCCCAGGAACTTTAGCAGTTCGATTAACAGCTAATATAATTG

CAGGTCATCTATTATTAACTTTACTGGGAAATACAGGCCCTTCTATATCATATATTTTAGTTACATTTTT
CAGGTCATTTGTTATTAACTTTACTAGGAAACACCGGCCCTTCTATATCATATATTCTAGTAACATTTTT

KkhkhhkhhkKh Khhkhhkk Kk KKk Khhhhhhhhhhhhhhhhkh *kk*x Fhkhkkhk*x*

CTTATGTATTTGCA
ATTAATTGGGCAAATTGCCCTTTTAGTTTTAGAATCAGCTGTTGCAATAATTCAATCTTATGTATTCGCA
ATTAATTGGACAAATTGCTCTTTTAGTTTTAGAATCAGCTGTTGCAATAATTCAATCTTATGTATTTGCA

Kok hkhhkhhkk Khhkhkhkhhkhk hhhhhhhh kb kb kb kb hhhhhhhhhhhhhhhhhkhkhkhkhkhkkhk* *k*

GTTCTA-ACTTTATACTCTAGAGAAGTTAAT TAATAAATTAATCCAATAAATGTCTACACATTCAAAT
GTTTTAAGAACTTTATACTCTAGAGAAGTTAATTAACAAATTAATTCAATAAATGTCTACACATTCAAAT
GTTCTAAGAACTTTATACTCTAGAGAAGTTAATTAATAAATTAATCCAATAAATGTCTACACATTCAAAT

Kohkk Kk hk Ak Ak Ak Ak hhhhhhhhhhhhhhhhhhhh hhhhhhhk Fhhhhhhhhhhhkhkhkhkhkhk*

CATCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCTTGACCTTTAACAGGAGCAATCGGTGCTATAACAACTGTTT
CACCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCATGACCTCTAACAGGAGCAATTGGAGCAATAACAACTGTTT
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CATCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCTTGACCTTTAACAGGAGCAATCGGTGCTATAACAACTGTTT
Kk Kk ok kkkkkkkhkhkkkkkhkkhkkxhkkhkk Khkkkhk Khkkkhkkhhhhhhk Kk *k *khkkkkkkkkkk

CAGGTATAGTTAAATGATTTCATCAATATGATACATCTTTATTTTTACTAGGTAATATTATTACAATTCT
CAGGTATAGTTAAATGATTCCATCAATATGACACATCCTTATTTTTATTAGGTAATATTATTACAATTCT
CAGGTATAGTTAAATGATTTCATCAATATGATACATCTTTATTTTTACTAGGTAATATTATTACAATTCT

hkkkhkkhkkhkhkhkhkhkk hhkhkkhhkhhkhhkkhk Khhkkhkkk hhkkhkkkhhkkh hhkhkhkkhkhkkhkhkhkkhkkkkkx

TACTGTATACCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGTT
TACTGTATATCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGTT
TACTGTATACCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGTT

hkkkkkhkhk hkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkkkhkkkhkhkhkkhkhkkhkkkkhkkhkkkkkkkkk*

ACTATTGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAGTTCTATTTTTTGTAAGTTTTTTTT
ACTATCGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAATTTTATTTTTCGTAAGTTTTTTTT

ACTATTGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAGTTCTATTTTTTGTAAGTTTTTTTT
Kk kk Kk Kk ok kkkhkkkkkkkkkkkkhkkhkkkkkhkkkkkkkhk hk Kk kkkkk *kkkkkkkkkkxk

GAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCTCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCTCCTTTAGGAATTGT
GAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCCCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCCCCTTTGGGAATTGT

GAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCTCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCTCCTTTAGGAATTGT
Kk kkkkkkkkkkkhkkkhkhkkkx Kk khkhkhkkhkhkkkkkkhkkkhkhkhkkhkkk *hkkhk Fhkkkkkhk

TTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAATACTGCTATTTTATTAACATCCGGAGTAACTGTTACA
TTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAACACTGCTATTTTATTAACATCAGGAGTAACTGTAACA
TTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAATACTGCTATTTTATTAACATCCGGAGTAACTGTTACA

hkkkkkkkkkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkkkhkkhkkhkkhkhkkhkkhkkhkk kkkkkkkkkkkx *k*

TGAGCTCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCCCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTTT
TGAGCCCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCTCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTTT
TGAGCTCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCCCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTTT

kkkkk hkkkhkkhkkhkkhkhkhkkkkkkkhkhkhkk hkkkhkkhkkhkhkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkk*

TAGGAATTTATTTTACTATTTTACAAGCATATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATCGCAGATTCTGT
TAGGAATTTATTTTACTATTCTACAAGCTTATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATTGCAGATTCTGT
TAGGAATTTATTTTACTATTTTACAAGCATATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATCGCAGATTCTGT

hkkkkkkkhkhkhkkkhkhkk kkkhkkhk Khkkhkkhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkkkhkkkk *hkkkkkkkkkk

TTZ—\TGGGTCAZ—\CTTTTTTTATAGCZ—\ACAGGZ—\TTTCATGGAZ—\TTCATGTTTTAATTGGAACAIACT-
TTATGGATCAACTTTTTTTATAGCAACAGGATTTCATGGAATTCATGTTTTAATTGGAACAACTTTTCTT
TTATGGGTCAACTTTTTTTATAGCAACAGGATTTCATGGAATTCATGTTTTAATTGGAACAACTTTTCTC

B I R R R R R R R R * x x

THT TEEAATAATCATTTTTCTAAGAATCACCATTTTGGATTTGAAGCACHER
TTAATCTGTTTACTACGACACTTAAATAATCATTTTTCTAAAAATCATCATTTTGGATTTGAAGCAGCAG
TTAATCTGTTTATTACGACACTTAAATAATCATTTTTCTAAGAATCACCATTTTGGATTTGAAGCAGCAG

* KKk * * K * * KhkKhk Kk kK kKA hKAhK kK Khhhk* KhAhAhA kA kA kA kA kA h K KK

CATGATATTGACATTTTGTTGATGTTGTTTGATTATTTTTATACGTAACAATTTATTGATGAGGAGGTTA
CATGATATTGACATTTTGTTGATGTTGTTTGATTATTTTTATATGTAACAATTTACTGATGAGGAGGTTA

hkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Khkkkkkkkkkk K*kkkkk* *

AA,
AAAAATTATTAATATCTATATAGTATAAAAGTATATTTGACTTCCAATCATAAGGTCTATTAATAATAGT
AAAAATTATTAATATCTATATAGTATAAAAGTATATTTGACTTCCAATCATAAGGTCTATTAATAATAGT

hkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok kkk

GTAGATAATTTTTTCAATTACTTTAATCGCATTAATTATTATAACAATTTCATTTATTGTTATAATTTTA
ATAGATAATTTTTTCAATTACTCTAATCGCATTAATTATTATAACAATTTCATTTATTGTTATAATTTTA

Kkkkhkkhkhkhkhhhhkhhkhhkhhkhhx *hhkkhkhkhhkhhhhhhhkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkk**

GCTTCAATTTTATCAAAAAAAACTTTAGTTGACCGAGAAAAAAGTTCACCTTTTGAATGTGGATTTGATC
GCTTCAATTTTATCAAAAAAAACTTTAGTTGACCGGGAAAAAAGTTCTCCTTTTGAATGTGGATTTGATC

E R R R R R

CTAAATCTTCATCACGCTTACCTTTTTCTTTGCGATTTTTTTTAATTGCTATTATTTTTTTAATTTTTGA
CTAAATCTTCATCACGTCTACCTTTTTCTTTACGATTTTTTCTAATTACTATTATTTTTTTAATTTTTGA

Kk khkkhkkh Kk kK kK kKK Khkkhkkhkkhkkhhhk* Khkhkhkhk*x *hkh*x *hkhrkhrhrhrhrhdhxhxhx*

TGTAGAAATTGCCTTAATTCTTCCAATAATTATTATTTTTAAATTCTCAAATATATTAATTTGAACATTA
TGTAGAAATTGCCTTAATTTTACCAATAATTATTATTTTTAAATTTTCAAATATAATAATTTGGACATCA

Kohhkhhkhhkhhhhhhhhhhkdk K Khhhkhhhhhhhhhhhhhhhhhhdx Fhkhhhkhdk Fhkhkkhk khkk* *

ACATCAATTATTTTTATTATAATTTTATTAGGTGGATTATACCATGAATGAAATCAAGGTATATTAAATT
ACATCAATTATTTTTATTTTAATTTTACTAGGTGGACTATACCATGAATGAAATCAAGGAATATTAAATT

Kok kkkkkhkhhkhhkhhkhhk hhkhkkhkkhk Fhkhkkhkk *kkk* * ok kK

GATCAAATTAATAAATAGGGTTGTAGTTAAATATAACATTTGATTTGCATTCAAAAAGTATTGAATTATC
GATCAAATTAATAAATAGGGTTGTAGTTAAGTATAACATTTGATTTGCATTCAAAAAGTATTGAATTATC
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AATCTACCTTAAATTATTAATAAAAAGAATATGAAGCGATTTATTGCAATTAGTTTCGACCTAATCTTAG
AATCTACCTTAAATTTTAGTT--AAAGAATATGAAGCGATTTATTGCAATTAGTTTCGACCTAATCTTAG

GTAATTTACCCTTATTCTTTTAATTGAAGCCAAAAAGAGGCTTATCACTGTTAATGATACAACTGAGAAT
GTAATTTTACCCTTATTCTTTAATTGAAGCCAAAAAGAGGCGTATCACTGTTAATGATATAATTGAGAAT

TATTCTCCAATTAAGGAAGTGTGGTGTTCAAGTAAAAGCTGCTAACTTTTTTCTTTTAATGGTTARAATTC
TATTCTCCAATTAAGGAAGTGTGATGTTCAAGTAAAAGCTGCTAACTTTTTTCTTTTAATGGTTAAATTC

CATTTACACTTCTATTTATATAGTTTAAATAAAACATTACATTTTCATTGTAAAAATAAATTTCTTTATT
CATTTACACTTCTATTTATATAGTTTAAATAAAACATTACATTTTCATTGTAAAAATAAATTTCTTTATT

TTATAAATTACTAATAATAATTCACTATATTCAAAGATTAAATAATCTCCATAACATCTTCAGTGTCATA
TTATAAATTACTAATAATAATTCACTATATTCAAAGATTAAATAATCTCCATAACATCTTCAGTGTCATA

CTCTAAATATAAGCTATTTGAATTTATAAAATTATTAAAAATCTTAACAAAATAAAAATTCATAACACAA
CTCTAAATATAAGCTATTTGAATTTATAAAATTATTAAAAATCTTAAAAGAATAAAAATTCATAATACAA

ATAATATTAAATAAATTTTTAATCTATTGTTATGAATTAAAAATAAAATTTGTGAATAACTTACTAATTT
ATAATATTAAATAAATTTTTAATCTATTATTATGAATTAAAAGTAAAATTTGAGAATAATTTACTAATTT

TTTATACAAATACTGCCCCCCAAAATATTCAGACCACCCTTGATCAAATCTTTTACAAATAACTTGGCCA
TTTATACAAATATTGACCCCCAAAATACTCAGATCATCCTTGATCAAATCTTTTACAAACAATCTGACCA

TAATTTAAAGGAAAGTAAATAACTCTATATGTTCTAATATAAGGTATAAATCATATAGATCCTATAAAAT
TAATTTAAAGGAAAATAAATAATTCCATAAGTACTGATATAAGGTATAAACCATATTGATCCTATAAAAT

* kK * KKk * K Kk K Kk Kk kK KkKkkKkkKAhkAhkAhkAKh KAhkkk KAhAKARA KA KKK

TTCTTAAATGATAAAAATTATAAGATTTATTAATTCTATATAAATTTCTTAAAGAAATTAAGTAACCTAT
TTCTTAAGTGATAAAAATTATAAGATTTATTAATTCTATATAAATTTCTTAAAGAAATTAAATAACCAAT

E R R R T

TAAACCCCCAATAATACATACAAATAATGTTAATATTTTTATATAAATCGGTAAACAAATTATATCAGGA
TAATCCTCCTACTAAACATACAAATAATGTTAATATTTTTATATAAATTGGTAAACAAATTATATCTGGA

kkk kK Kk ok k kkkkhkkhkkhkkhkhhkhhkhhkhhkhhkhhkhhkkhkkhkhkk *khkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkk *k*

TTAATCAATTTAATATTCTACCCCCAATAATTCTCATAATTAATAACCCTAATATTCCTC
GTTGAAAAAATTAATCAATTTAACATTCTCCCTCCGATAATTCTTATAATTAATAAACCTAACATTCCTC
GTTGAAAAAATTAATCAATTTAATATTCTACCCCCAATAATTCTCATAATTAATAACCCTAATATTCCTC

hkkkkkhkkkkhkkkkkkkkkkkkk Khkkkk *k *k Khkkkhkkkhkk *hkkkkkkkkhkk *kkkhkk *kkkkkk

GTAATATAACCCATICITTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCTCCTGTTATTGAGT
GTAATATAACTCA-ACCTTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCACCAGTTATTGAAT
GTAATATAACCCA-TCCTTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCTCCTGTTATTGAGT

Kk Kk KKK KKK KK R R

AAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTAGAAAAAAAATATAAAAAGAAAGAAAATAT
AAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTTGAAAAAAAATATAAAAAAAAAGAAAATAT
AAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTGGAAAAAAAATATAAAAAGAAAGAAAATAT

E R R R

ATTAATATTTCTAATTCTTACAATTTCCAAAATTAAATCTTTTGAATAAAACCCAGCTAAAAAAGGTATC
ATTAATATTTCTAACTCTTACAATTTCTAAAATTAAATCTTTTGAATAAAATCCAGCTAAAAAAGGTATC
ATTAATATTTCTAATTCTTACAATTTCCAAAATTAAATCTTTTGAATAAAACCCAGCTAAAAAAGGTATC

KAk KA KK KR AR hK Ak Ak Ak Ak A hk Kk kA kA kA kA kA kA kA hkkhkhkkh Kk hhhkhkhkhkkhk Ak Ak **

CCACATAAAGCTAAATTTGAAACATTAAAACAAGCCGAAGTTAAAGGCATATGAATTCTTAAACCTCCTA
CCACACAAAGCTAAATTTGATACATTAAAACAAGCCGAAGTCAAAGGTATATGAATTCTTAAACCCCCTA
CCACATAAAGCTAAATTTGAAACATTAAAACAAGCCGAAGTTAAAGGCATATGAATTCTTAAACCTCCTA

KAKKK KAKKKAKAKAKAKE KKK KA KA KA KA KA KA KA K AR KA Khk Kk KAk A kAR A KA KA KA KK Kk Kk k

TTAAACGAATATCCTGTGAATTATTTATATTATGAATAATAGCTCCAGCACACATAAATAATAATGCTTT
TTAATCGAATATCTTGTGAATTATTCATATTATGAATAATAGCTCCAGCACATATAAATAATAATGCTTT
TTAAACGAATATCCTGTGAATTATTTATATTATGAATAATAGCTCCAGCACACATAAATAATAATGCTTT

KAKK KKK KKAKAK KAKAKAKAKAKR KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA A KA KA KA KA KA KA KA KK

AAATAAAGCATGTGTCAATAAATGAAATATAGCTAATTTATAAAATCCTATTGATAAAATTCTTATTATT
AAATAAAGCATGCGTTAATAAATGAAATATTGCTAATTTATAAAATCCTATTGATAAAATTCTCATTATT
AAATAAAGCATGTGTCAATAAATGAAATATAGCTAATTTATAAAATCCTATTGATAAAATTCTTATTATT
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Khkhkhhkhhkhkhkhkhk Khk Khhhkhhhhhhhkhhh hhhhhh kA kA hhhh kb kA kb kA kA hhhkhkhk Khkhk*

AAACCTAACTGACTTAATGTTGATAACGCAATAATTTTTTTTAAATCAAATTCAAAATTAGCCCCTAAAC
AACCCTAATTGACTTAATGTCGATAACGCAATAATTTTTTTTAAATCAAATTCAAAATTAGCCCCTAAAC
AAACCTAACTGACTTAATGTTGATAACGCAATAATTTTTTTTAAATCAAATTCAAAATTAGCCCCTAAAC

hk kkkkk Khkkhkkhkkhhkhkk Ahkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkk*

CTGCTATAAATATTGTTAAACCTGATAATAAAAGTAAAACTTGCCCTATTCATGAATTTCTTAATAAAAT
CTGCTATAAATATTGTTAAACCTGATAATAAAAGTAAAACCTGTCCCATTCATGAATTTCTCAATAAAAT
CTGCTATAAATATTGTTAAACCTGATAATAAAAGTAAAACTTGCCCTATTCATGAATTTCTTAATAAAAT

hkkkkkhkkhkkkhkhkhkhkhkkhkhkhkhkhkkhkhkkhkkhkk *k *k khkkkhkhkhkkhkkh *hkkkkkkhx

ATTAAACCGGGATTAATAAATAAACTCCTGCAGTTACCAABMTEEATGAATGAACTARAAGCAGAAACAGG
ATTAAAAC-GAATTAATAAATAAACTCCAGCAGTTACCAAAGTAGATGAATGAACCAAAGCAGAAACAGG
ATTAAACC-GGATTAATAAATAAACTCCTGCAGTTACCAAAGTTGATGAATGAACTAAAGCAGAAACAGG

Khkkkkk Kk Kk kAkA kA kA kA kA kA kA Kk KAKkA KA KA KKK K Kk KkkK kA kA kA KhkAhAhA KA KA KKK

AGTAGGEGECAGCTATCGCAGCAGGTAATCAAGAAGAAAATGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCCGCC
AGTAGGGGCAGCCATTGCTGCAGGCAACCAAGAGGAAAAAGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCAGCT
AGTAGGGGCAGCTATCGCAGCAGGTAATCAAGAAGAAAATGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCCGCC

KhKhkKhkKhkKhhKk KKk Kk KKKKKk KKk KAKAKX KAKKX KAKKKKKKKRKKRKKRKK KKK KK KK KKK Kk Kk

AATATAACTAATGAACCAATAATTATTATTECAAATTCATTTTGTABEATTTC THAA NS
AATATAACTAACGAACCAATAATTATTATTTCAAATTCATTTTGCATAATTTC-TAAATAAAAAATATAA
AATATAACTAATGAACCAATAATTATTATTTCAAATTCATTTTGTATAATTTC-TAAATAAAAAATATAA

KhkKhkKhkK kK kK KhAhkAhkAhkAhkhhkhkhdk* *Ahkkhkkhkhkhk* * KhkKkhkk KhkKkkk KhAhAhKA kKK

AT EEEA

TTTCATCCCCCATAATTTAATATTCAAGCAATTGCTAATAATAAAGCTACATCACCAATTCGATTCGATA
TTTCATCTTCCATAATTTAATATTCAAGCAATTGCTAACAACAATGCTACATCACCAATTCGATTTGATA

* Kk Kok Kk hkkkhkkhkhhkhhkhhhhkhhkhhkhhkkhhkhhkkhhkkhkk *k *k *hhkkhkkhkkhkkhkhkkhkkhkkhk*x *kk*

A.GCAGTTAATATCCCAGCATTATATGATTTAATATTTTGAAAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTAA
AAGCAGTTAATATCCCAGCATTATACGATTTAATATTTTGAAAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTAA
AAGCAGTTAATATCCCAGCATTATATGATTTAATATTTTGAAAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTAA

hkkkkkkkkkkkhkkkkkhkkkkkk hkhkkhkkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk kK kk

TCCTAACCCATCTCATCCAAGTAAAATTCTTACTAAATTTGGTCTAATAATTAATAATATTATTGATATA
TCCTAAACCATCTCATCCAAGTAAAATTCTCACTAAATTAGGTCTAATAATTAATAATATCATTGATATA
TCCTAACCCATCTCATCCAAGTAAAATTCTTACTAAATTTGGTCTAATAATTAATAATATTATTGATATA

R I R

ACAAATATTAAAACTAATATAATAAATCGATTAATATTAATATCACTTCTTATATATTCTTTTCTGTAGT
ACAAATATTAATACTAATATAATAAATCGATTAATATTAACGTCATTTCTTATGTATTCTTTTCTGTAAT
ACAAATATTAAAACTAATATAATAAATCGATTAATATTAATATCACTTCTTATATATTCTTTTCTGTAGT

KAk kKKK KK KK KhkA kAR AR AR AR AR AR AR A RE R AR K KKK KhkKk KhkKhkKkhKk KhkAhkAhkkhkAhkAhKk* *

AAATTACTAAAGAAGCAATCATTAAAACAAAAGATATAAATAACAAACTTATTCAATCAAATAAAAAAGT
AAATTACTAAAGAAGCAATTATTAAAACAAAAGATATAAATAATAAACTTATTCAATCAAATAAAAAAGT
AAATTACTAAAGAAGCAATCATTAAAACAAAAGATATAAATAACAAACTTATTCAATCAAATAAAAAAGT

E R R R

A EOH2BEE~AATEEAETET TCATTTAATAAA

TATAACAATAGAAATTGAATTTAATGAAACTACCTCTCATTCAATAAAATAAATTATATCATTTAATAAA
TATAACAACAGAAATTGAATTTAATGATACAACTTCTCACTCAATAAAATAAACTATATCATTTAATAAA

hkkkkkhkk Kkhkkkkhkkhkkhkkhkhkkhkk *k kk Khkkkk Khkkkhkhkhkhkkh Khkkkkkkkkkkkkkkk

AAATTEABSETTAAAAAABEAACATCTAATTCTAACTAAAATT

AAATTTA-ATCTTAAAAAAAAACATCTAATTCTAATTAAAATTAAATTAACAAATCTAATTCTACAAATT
AAATTTA-ATCTTAAAAAAAAACATCTAATTCTAACTAAAATTAAATTAACAAATCTAATTCTACAAATT

*kokk Kk Kk k ok kkkkkkhkkhkkhkkhkhkhkhhkhhkhhkk Khhkhhkkhhkk Khhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkkkkkkk*

GATAAATATTTCACGATCTAAAATGATTAACTCATATCACTAACACCACAAATTAGTATTTTTTTTAAAC
GATAAATATTTCATGATCTAAAATGATTAACTCATATCACTAACACCACAAATTAGTATTTTTTTTAAAC

E R R R

TATTTAAATATAATCATAATAAACACATATCACCCTTTAAAATTAATAAATTTAAAGGTAATCAATGTAA
TATTTAAATATAATCATAATAAACATATATCTCCCTTCAAAATTAATAAATTTAAAGGTAATCAATGTAA

Kk kK kK h Ak Ak Ak Ak Ak Ak khkhk Kk hhkhkkkhk hhhhkkh hhhhhhhhhhhkhkh Ak kh kA kA kA kA kA kA **

THTEAGGAT TTETAAAAGCATARACHCCTGAAARAATTTTTCCATGT
TAATAACAACAAATATTCACGAATTTTACCATTTCTAAAAGCATAAACCCCGGAAAAAATTTTTCCATGT
TAGTAATAATAAATATTCACGAATTTTACCATTTCTAAAAGCATAAACTCCTGAAAAAATTTTTCCATGT

hk KhkKk Kk kKKK KA KA KA KA A A KA A A A A A AR AR Ak Ak Ak Ak A hkhkk Kk hhhkkhkkhkhkkhkkhk Ak k*

TGTCTAAAAGAATAAAGATACAAAGTATAAGCCGCTCTAAAAAATGATAACAAAGATAATATAATCATTG
TGTCTAAAAGAATAAAGATATAAAGTGTAAGCCGCTCTAAAAAATGATAATAAAGACAACATAATTATTG
TGTCTAAAAGAATAAAGATACAAAGTATAAGCCGCTCTAAAAAATGATAACAAAGATAATATAATCATTG

Kok hkhkhhkhhhhhhhhhhhkh Khhkhkhkhk hhhkhhhhhhhhhhhhhhkhkhhkk *hkhkk* *k *hkkkk *hk*

AAATTCATGACCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAATAAATTTAACGTAGGAGGAGC
AAACTCATGATCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAACAAATTTAATGTAGGAGGAGC
AAATTCATGACCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAATAAATTTAACGTAGGAGGAGC

KkKk KKK KKK KKK KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA K kA kA Kk Ak k Ak A KA KA KA Kk

AGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAACGCTATAGCTGGCATAAAATTTAATATCCCCTTA
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AGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAATGCTATAGCCGGTATAAAATTTAATATACCTTTA
AGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAACGCTATAGCTGGCATAAAATTTAATATCCCCTTA

hkkkkkhkkhkkkhkhkkkhkhkkkhkhkhkkhkkhkkhkk khkkkkhkk *k khkkkhkkkhkkhkhkkhkkk **k *k*

TTAATTAATAATCTTCGTCTACCTAAACGTTCGTAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAACCCAGATGAAC
TTAATTAATAATCTTCGTCTTCCTAAACGTTCATAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAATCCGGATGAAC
TTAATTAATAATCTTCGTCTACCTAAACGTTCGTAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAACCCAGATGAAC

hkkkkkhkkhkhkhkhkhkhkk Khkhkhhhhkhk khkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkk **k *kkkkkhk

AAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCACATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCCGC
AAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCGCATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCTGC
AAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCACATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCCGC

hkkkkkkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk Ahkkhkkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkk  **

TAACACAATTCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCTGTTTGTCGTAAACAA
TAATACAATCCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCAGTCTGCCGTAAACAA
TAACACAATTCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCTGTTTGTCGTAAACAA

KhkKk KhkKKhK KhkK KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA R A R AR AR AR AR AR A h A’ kK KKk *Akkk kA hk*

ACTAATCTCACTAAAACTCCCCCAAC TAATCTAATTCTAATTCAAACAAATCTATATTTTAAATTA.TI
ACAAGACTCACTAAAACTCCTCCAACTAATCTAATTCTAACCCAAACAAATCTATATTTTAAATTAATTA
ACTAATCTCACTAAAACTCCCCCAACTAATCTAATTCTAATTCAAACAAATCTATATTTTAAATTAATTA

* Kk Kk kK kK kA kA hkhhhk hAhkA kA kA kA kAR AR h KK Kk Kk Ak K kA kA kA kAR AR K h K K* KK *

|\ Cll TEESI C CGTAACCCC

ACTGTAAAACTCTAACAACTCGTAATATTCCATAACCCCCTAATTTTAATATAATCCCAGCCAAAATTAT
ACTGTAAAACTCTCACAACTCGTAATATCCCGTAACCCCCTAATTTTAATATAATACCGGCCAAAATTAT

* * * ok k kKk khkkkkhkkhkkhkhkhkhhkkhkkhkkhkkhkkx Kk kkkkhkkkkkk*

TGAACCTGAAACAGGAGCTTCAACATGAGCTTTTGGCAATCATAAATGAACTAAAAATATAGGTATTTTA
TGAACCTGAAACAGGAGCCTCAACATGAGCTTTTGGTAACCATAAATGAACTAAAAATATAGGTATTTTA

* Kk Kk * % * Kk K *k Kk K

ACTAAAAAAGCACATATCAAACAAAAATAAAGGATATCATAATTAAATATATAATTATTTATTAAATAAA
ACTAAAAAAGCACTTATTAAACAAAAATAAAGAATATCATAATTAAATATATAATTATTTATTAAATAAA

AATTTATAGTTCCTGTTTTATTTATTAAATAAAAAATACCAATTAATATAGGTAAAGAAACTAATAATGT
AATTTATTGTTCCTGTTTTATTTATTAGATAAAAAATACCAATTAATATAGGTAAAGAAACTAATAATGT

ATAAAATAATAAATAAATTCCTGCTTGTAAACGCTCTGGTTGATACCCTCACCCTAAAATTAAAAATAAT
ATAAAATAATAAATAAATTCCTGCTTGTAAACGCTCTGGTTGATACCCTCACCCTAAAATTAAAAATAAT

GTCGGAATTAATCTACTTTCAAAAAATAAATAAAACATAAATAATCTCATTCTTCTAAATGTTAAAATTA
GTTGGAATCAATCTTCTTTCAAAAAATAAATAAAATATAAATAATCTTATTCTTCTAAATGTTAAAACTA

hkkkkkkkkkkkkkk Khkkkhkkhkkhkk hkkkkkhkkkkhkkkkkkkkk **

ATAACAAAAGTAATACTACAACATTTAATAAAAATAAATTTTTATAATTATTATATTTATAAACACTTTC
ACAATAAAAGTAATATAACAACATTTAATAAAAATAAATTTTTATAATTATTATATTTATAAACACTTTC

* kK kokkokkokkokkok Kk kkhkkhkhhkhhkhhkhkhhkhkhkhhkhhkhhkhkhkhkkhkkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkxk**

ACTTGCTATTAATATTAAAGAACAAATCCATAATGATAATAAAATTAACCCATAAGACAATATATCCCCC
ACTTGCTATTAATATTAAAGAACAAATTCATAATGATAATAAAATCAACCCATAAGACAATATATCTCCC

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkkkkkhkkkkkkkkkkk hkkkkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkx *Kk*

CCTAAAAAATAAGAAATTCTTGTTCAATAATTCAAAAAATTATTTATTAAAAGTGTAATAAAACTAATAA
CCTAAAAAATAAGAAATTCTTGTTCAGTAATTTAAAAAATTATTTATTAAAAGTATAACAAAACTCATAA

KAk K kKA KA KA KA KKK KK KA R KKK A K” kA hkkh hA kA kA kA kA hxhkkhkhkhk* *k*k *khkkk*x *hk*x*

AAAATAATAAAATTTGTACCATTCAAAATATATTATTTATAAAACAAAGAGGTATTAAAAAAATCAAAAA
AAAATAATAAAATTTGTACCATTCAAAATATATTATTTATAAAACAAAGAGGTCTTAAAAAAATTAAAAA

R R I R

TATAATTAATTTTAACATTATATAATTCTAAATGATTGAAAATAATCATTCCCATGAGTTCGAATTATTG
TATAATTAATTTTAACATTATATAATTCTAAATGATTGAAAATAATCATTCCCATGAGTTCGAATTATTG

R R R

EEAGER~ 2 AJTGEEEACCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAAAATAACT
ATACTAAAATTGATAACCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAAAATAACT
ATACTAAAATTGATAACCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAAAATAACT

R R R

TTCATAATTTAATATATTTAAATAAIAIAAATATAAAAAAAAATAAAATTAATACAATAAACTCTAAACT
TTCATAATTTAATATATTTAAAT-AAATAAATATAAAAAAAAATAGAATTAATACAATAAATTCTAAACT
TTCATAATTTAATATATTTAAAT-AAATAAATATAAAAAAAAATAAAATTAATACAATAAACTCTAAACT

KKK KKK KK KA KA KA KA KKAKAKAK KA KA KA KA KA KA KA KA KA KA K KA KA KA KA KA KA KA K KA KA KA Kk
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TAATAATATTGAAAGTAAATGCTTACGATTAGAAACAAAACAAAATAAACCAAAAATAAATAAAATTATT
TAATAATATTGAAAGTAAATGTTTACGATTTGAAACAAAACAAAATAAACCAAAAATAAATAAAATCATT
TAATAATATTGAAAGTAAATGCTTACGATTAGAAACAAAACAAAATAAACCAAAAATAAATAAAATTATT

hkkkkkhkkhkhkhkhkhkhkhk hhkhkkhhkhk khkhkhhhhkhkhkhkhkhkhkhkkhkhkkhkkhkkhkkhkkx *Kk*

GGCAATCTTCAATACAAAATTATAATCATTAGTTTTAATAGTTTAATAAAAACATTGGTCTTGTAAATCA
GGTAATCTTCAATATAAAATTATAATCATTAGTTTTAATAGTTTAATAAAAACATTGGTCTTGTAAATCA
GGCAATCTTCAATACAAAATTATAATCATTAGTTTTAATAGTTTAATAAAAACATTGGTCTTGTAAATCA

hk kkkkkhkkhkkhk Ahkhkhkhkhkhkhkhkhkkkhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkk kK k*

AAAATAAGA--ATTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGATGTTCTTTTTCATTAATCCCCAAAATTAA
AAAATAAGATTTTTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGAATTTCTTTATCATTAATCCCCAAAATTAA

AAAATAAGA--ATTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGATGTTCTTTTTCATTAATCCCCAAAATTAA
ok kK ok kK kK Kk kkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkxhkhk  kkkkkk Kok kokkkkkkkokkok ok k ok kok kK

TATTTTATTATAAACTATTTCTTG-AABTEETEAAETHARTCTTTATTCATTAATTTTTTTJACATCAAT
TATTTTAATATAAACTATTTCTTGAAATTCTTCAATTAATTCTTTATTCATTAATTTTTTTAACATCAAT
TATTTTATTATAAACTATTTCTTGAAATTCTTCAATTAATTCTTTATTCATTAATTTTTTTAACATCAAT

E R I R

EE 7T TR T A TEABECACCCATTAGCA)

TATTTTTATTAATATAATTCACCCATTAGCAATAGGTTTAACATTATTAATTCAAACAATTTTAATTTGT

TATTTTTATTAATATAATTCACCCATTAGCAATAGGTTTAACACTATTAATTCAAACAATTTTAATTTGT
ok k ke Kk kk Kk ok kkkkkkkkkkk ok kkkkkkkk ok kkk Kk ok ko kok Kok ko k ok K ok kK kK kK K kK

TTAATTTCTGGTTTAATAACAAAAACCTTTTGATTTTCTTATATTTTATTTTTAATTTTTTTAGGAGGAA
TTAATCTCTGGCCTAATAACAAAAACTTTTTGATTTTCTTATATTTTATTTTTAATTTTTTTGGGGGGTA

kkokkok  kkokkok hhkkkhkkhkhhkhhkhhk *hhkkhhkkhhkhhkhhkkhkkhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkk ** **%k *

TATTAGTTTTATTTATTTATGTTACATCTTTAGCTTCTAATGAAATATTTAATTTATCCTTAAAATTAAC
TACTAGTTTTATTTATTTATGTTACATCTTTAGCTTCTAATGAAATATTTAACCTATCATTAAAATTAAC

hk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok * kkokk Kk kkkkkkkokk

GATAATTTGTTTTATTTTATTAATTTCAAGAATTTTATTAATTTTATTTTTAGACAAAAACTATTTTTCT
AATAATTTGTTTTATTTTATTAATTTCAAGAATTTTATTAATTTTATTTTTAGACAAAAACTATTTTTCT

R e e R R

TTTTTTTTAATTAATAATGAAATACAAAATATTTCATATATTTATTCATATTTTCCAGAAAATTCATTAT
TTTTTTTTAATTAATAATGAAATACAAAATATTTCATATATTTATTCATATTTTCCAGAAAATTCTTTAT

R R R e R R R R

CTCTTAATAAATTATATAATTTTCCAACAAATTTTGTAACAATTCTTCTAATAAATTATTTACTAATTAC
CTCTTAATAAATTATATAATTTTCCAACAAATTTTGTAACAATTCTTCTTATAAATTATCTCCTAATTAC

E R R R I R

O 7 B OGO - AT - B+
ATTAATTGTTATTGTAAAAATTACAAAATTATTTAAAGGACCTCTTCGACTTATAAACTAATGAATAAAC
ATTAATTGTTATTGTAAAAATTACAAAATTATTTAAAGGACCTCTTCGACTTATAAATTAATGAATAAAC

hkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkkkhkkkkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Khkkkkkkkkkkk

CETTEGEAACTTCACATCCACTCTTTAAAATTGCTAATAATG TTAA
CTTTACGAACTTCCCACCCACTTTTTAAAATTGCTAATAATGCTTTAGT TGATTTACCTGCACCTATTAA
CTTTACGAACTTCACATCCACTCTTTAAAATTGCTAATAATGCTTTAGTTGATTTACCTGCACCTATTAA

hkkkkkkkkkkkk hk Kkhkkkk Khkkhkkhkhkhkkhkhkkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk * Kk K

TATTTCTTCCTGATGAAATTTTGGATCTCTTTTAGGATTAT-----— TTATCCAAATTTTAACTGGATTA
TATTTCTTCATGATGAAATTTTGGATCTCTTTTAGGATTATGTTTAATTATCCAAATTTTAACCGGGTTA
TATTTCTTCTTGATGAAATTTTGGTTCTCTCTTAGGATTATGTTTAATTATCCAAATTTTAACTGGACTA

KhkKhkKhKKhK KAkKAkKAKAKAKRKKK* *AhkK*k AAAkKKKKK KK Kk KkKAk KKK KKK KKK KK KK * K

TTTTTAGCTATACACTATACAGCTGATATTAATATAGCATTCAATAGAGTTAATCATATTTGCCGCGATG
TTTTTAGCTATACATTATACAGCCGATATTAATATAGCATTCAATAGAGTTAACCATATTTGCCGCGATG
TTTTTAGCTATACATTACACAGCTGATATCAATATAGCATTCAATAGAGTTAATCATATTTGCCGGGATG

Khkkhkkhkkhkhkhhhkkhk **k Khkhkkx K hkhk*x Khkhkhkhkhrhrhrhrhhhdkh*x *hkhkhkhkh*x *hkkx*

TAAATTATGGTTGATTATTACGAACAATACATGCTAACGGAGCTTC--TTTTTTTTATTTGTATTTATTT
TAAATTATGGTTGATTACTACGAACAATACACGCTAACGGAGCTTCTTTTTTTTTTATTTGTATTTATTT
TAAATTATGGTTGATTATTACGAACAATACATGCTAATGGAGCTTCTTTTTTTTTTATTTGTATTTACTT

Kk khkkhkkhkkhkhkhkhk*x *Khkhkhkhkhkh*x K hkkhk*x *hkhkkhkx* Khkkhkkhkkhkhkhkhkhkhk*x KK

ACATGTAGGTCGAGGAATTTATTACGGATCATATTTATTCACGCCAACTTGATTAATTGGAGTTATTATC
ACATGTAGGCCGAGGAATTTATTACGGATCATATCTATTTACACCAACTTGATTAATTGGAGTTATTATT
ACATGTAGGCCGAGGAATTTACTATGGATCATACTTATTTACACCAACTTGATTAATTGGAGTTATTATT

KhkKkhk Kk hKhkk KAkKKkKKKKKKX KKk Khkkkkk kK R I R

TTATTTTTAGTAATAGGAACTGCTTTTTTAGGATACGTTTTACCATGCACCICARATATCTTTCT!
CTATTTTTAGTAATAGGAACTGCATTTATAGGTTACGTTTTACCATGAGGTCAAATATCTTTCTGAGGAG
TTATTTTTAGTAATAGGAACTGCTTTTATAGGGTATGTTTTACCATGAGGTCAAATATCATTTTGAGGAG

KAKKKKKKK KK KR AR KR AR KKK hhkk hhkkk *k Ahkhhhhhhhhhhhhkhhhhhhhhk k% *kkkkk*

CTARTCTTTTATCAGCTGTCCCTTATTTAGGAATTGAT TTAGTACAATGAATETGAGG
CAACAGTAATTACTAACCTTTTATCAGCTGTCCCTTATTTAGGAATTGATTTAGTACAATGAATTTGAGG
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9870
9870
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9940
9940
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10010
10010
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10150
10150
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10220
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10360
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CAACAGTAATTACTAATCTTTTATCAGCTGTTCCTTATTTAGGAATTGATTTAGTACAATGAATTTGAGG

Khkkhkhhkhhkhhhhhhhkhk hhhkAhhhhhhhhhkd FhAhAh A kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kAR AR A KA KKKk

AGGATTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTCGATTTTTTACATTTCACTTITA--TTACCTTTTATTGTT
AGGGTTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTCGATTTTTTACATTTCATTTTATTTTACCTTTTATTGTT
AGGGTTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTCGATTTTTTACATTTCATTTTATTTTGCCTTTTATTGTT

kkk hkkkhkkhkkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkhkkhkkhkkhkkkkx KKk k* kk Kk kkkkkkkk Kk

TTAGCTATAACTATAATTCATTTATTATECTTACEACCARACAGETTCAARTARCCETAT
TTAGCTATAACTATAATTCATTTATTATTCTTACACCAAACTGGTTCAAATAACCCTATTGGTTTAAACT
TTAGCAATAACTATAATTCATTTATTATTTCTTCACCAAACTGGTTCAAATAACCCTATTGGTTTAAACT

kkkkk hkkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkk* k kkkkhkkhkKk Khhhhhkhhkhhhhhhkhkhkhkhkkhkkk**

CERATGTEE~ATAAAATTCHCTTTCHCC

CAAATATAGATAAAATTCCCTTTCACCCTTATTTTACGTATAAGGATATTGTAGGATTTATTATTATAAT
CAAATGTTGATAAAATTCCTTTTCATCCGTACTTTACATACAAAGATATTGTAGGATTTATTATTATAAT

KhkKkKhkk K KhkkkkhkkAhkAhkk KhkkAkk Kk Kk * kKKK

TTTTGCATTAATTTCTTTAATTTTAATCAACCCCAATTTATTAGGTGACCCCGATAATTTTATCCCCGCT
TTTTGCATTAATTTCTTTAATTTTAATTAATCCAAATCTATTAGGTGACCCTGATAATTTTATTCCCGCT

AACCCTTTAGTAACACCAGTTCATATTCAACCTGAATGATATTTCTTATTTGCATACGCAATCTTACGAT
AATCCTTTAGTAACCCCAGCTCATATCCAACCTGAATGATACTTCTTATTTGCATATGCAATCTTACGAT

CAATTCCAAATAAATTAGGAGGAGTAATTGCTTTAGTTCTTTCTATTGCAATTTTAATAATCTTGCCTTT
CTATCCCTAATAAATTAGGAGGAGTAATTGCTTTAGTTCTTTCTATTGCAATTCTAATAATTTTACCTTT

TTACCATTTAAGAAAATTCCGAGGAATTCAATTTTATCCTATCAATCAAATTTTATTTTGAATTATAGTA
TTATCATTTAAGAAAATTCCGAGGAATTCAATTTTACCCAATCAATCAAATTTTATTCTGAATTATAGTA

GTTACAGTAATTTTATTAACTTGAATTGGAGCACGACCAGTTGAAGAACCTTATGTTCTCACTGGTCAAA
GTTACAGTAATTTTATTAACTTGAATTGGAGCACGACCAGTTGAAGAACCTTATGTTCTAATTGGTCAAA

TTTTAACAGTAATTTATTTTTTATATTATCTAATTAACCCAATTATTAATAAATGATGAGATAATTTATT
TTTTAACTGTAATTTATTTTTTATATTACTTAATTAACCCACTTATTAATAAATGATGAGATAATTTATT

AAATTAAGTTAATGAGCTTGAATAAGCATATGTTTTGAAAACATAAGATAGGAATTTTATTTTCTATTAA
AAATTAAGTTAATGAGCTTGAATAAGCATATGTTTTGAAAACATAAGATAGAAATTTTATTTTCTATTAA

CTTTACTAAAAATAATTCATAATAATAAAGAAAATAATAAAATTTTAAAACCAATAAAAAACATTAAATA
CTTTACTAAAAATAATTCATAATAATAAAGAAAATAATAAAATTTTAAACCCAATAAAAAATATTAAATA

ATTTAAAGAAAACGATAAAAAACATTTTCAAGCTAAATACATTAATTTATCATAACGAAAACGAGGTAAA
ATTTAAAGAGAAAGAAAGAAAACATTTTCATGCTAAATACATTAATTTATCATAACGAAAACGAGGTAAA

GTCCCACGCACTCAAATAAATAAAAAAGAAATTAATATTAATTTTAAATAAAATAATAAATTAAAAACAT
GTACCTCGCACTCAAATAAATAAAAAAGAAATTAATATTAATTTTAAATAAAATAATAAATTAAAAACAT

CACAACCTAAAAAAATTACACAAAATAATATACTTATAAATAAAATTCTTGCATACTCAGCTAAAAAAAT
CACACCCTAAAAAAATTACACAAAATAATATACTTATAAATAAAATTCTTGCGTACTCAGCTAAAAAAAT

TAAAGCAAATCCTCCTCTTCTATACTCTACATTAAACCCAGAAACTAATTCCGATTCCCCCTCTGCGAAA
TAAAGCAAACCCTCCTCTTCTATATTCTACATTAAACCCAGAAACTAATTCTGATTCTCCTTCCGCAAAA

TCAAAAGGAGTACGATTAGTTTCTGCCAAAGAAATAGTAATTCAAACTAAACCTATTGGAAATAAAATAA
TCAAAAGGAGTACGATTAGTTTCTGCTAATGAAATAGTAATTCAAACTAAAGCTATCGGGAATAAAATAA

TTAAAAATCAGATATAAATTTGATAATAATAAAAATACAAAAAATTGTAACCCCCAATTAAAAAAATAAA
CTAAAAATCAAATATAAATTTGATAATAATAAAAGTATAAAAAATTGTAACTTCCAATTAAAAAAATAAA
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AGATAATAAAATTAAAGCTAATCTAACTTCATAAGAAATAGTTTGAGCCACAGCACGTAACCCCCCTAAT
TGATAATAAAATTAAAGCTAATCTAACTTCATAAGAAATAGTTTGAGCTACAGCCCGTAAACCCCCTAAT

AAAGCATAATTTGAATTAGATGATCAACCTGCAACTATAACTGTGTAAACCCCTAATCTAGTACAACATA
AAAGCATAATTTGAATTTGAAGATCAACCTGCAACTATAACTGTATAAACTCCTAATCTTGTACAGCATA

AAAAARAATAAACCTCCTAAATTAAAAGAATATAATTTTACAAAAARAAGGCATACATATCCACACAATTAA
AAAAARAATAAACCCCCTAAATTAAAAGAATATAATTTTACAAAAAAAGGTATACATATTCACACAATTAG

AGATAAAAACAATGATAAAATTGGAGAAATATAATAACTTAAATAATTTGATAATAAAGGATAAGTTTGT
AGATAAAAATAAAGATAAAATAGGAGAAATATAATAACTTAAATAATTTGATAATAAAGGATAAGTTTGT

TCTTTTGTAAATAATTTAATTGCATCACAAAATGGTTGAGGAATTCCTATTAATCCAACTTTATTTGGAC
TCTTTTGTAAATAATTTAATTGCATCACAAAATGGTTGAGGAATTCCTATTAATCCAACTTTATTTGGAC

CTTTACGAATTTGAATATAACCTAAAACTTTACGTTCCAATAAAGTTAAAAAAGCAACTCTTACTAATAC
CTTTACGAATTTGAATATAACCTAAAACTTTACGTTCTAATAAAGTTAAAAAAGCAACTCTAACAAGTAC

ACAAATAATAATTAATAAACTTCCAATTAAAGATATAACTAATTCTATATAAAACAAGTACTATTTGTAA
ACAAATAATAATTAATAAACTTCCAATTAAAGATATAACTAATTCTATATAAAACAAGTACTATTTGTAA

AT-AAATTACATAAATAAATTCTAAATTTATTGCACTAATCTGCCAAAATAGCTTATTATTAATAATATT
ATAAAATTACATAAATAAATTCTAAATTTATTGCACTAATCTGCCAAAATAGCTTATTATTAATAATATT

CATTTCTAAAATATAATTATTTTAATATTTGGTCCTTTCGTACTAAAACATTATAATTTTTTAAAGATAG
CATTTATAAAATATAATTATTTTAATATTTGGTCCTTTCGTACTAAAATATTATAATTTTTTAAAGATAG

AAACCAACCTGGCTTACGCCGGTTTGAACTCAGATCATGTAAGAATTTAAAAGTCGAACAGACTTAAAAT
AAACCAACCTGGCTTACGCCGGTTTGAACTCAGATCATGTAAGAATTTAAAAGTCGAACAGACTTAAAAT

TTAAGCGGCTACACCTAAAATTATATCTTAATCCAACATCGAGGTCGCAATCTTTTTTATCGATAAGAAC
TTAAGCGGCTACACCTAAAATTATATCTTAATCCAACATCGAGGTCGCAATCTTTTTTATCGATAAGAAC

TCTCCAAAAAAATTACGCTGTTATCCCTAAAGTAACTTAAATTTTTAATCATTATTAATGGATCAATTAT
TCTCCAAAAAAATTACGCTGTTATCCCTAAAGTAACTTAAATTTTTAATCATTATTAATGGATCAATTAT

TCATAAATTAATGAAATTTTAAAATTAAAAGTTTTTTAAATTTTAATATCACCCCAATAAAATATTTTAT
TCATAAATTAATGAAATTTTAAAATTAAAAGTTTTTTAAATTTTAATATCACCCCAATAAAATATTTTAT

TTTATAATAACAAAATCAATCTTAATAATTAAAATAAATAAAATATAAAGATTTATAGGGTCTTCTCGTC
TTTATAATAACAAAATTAATCTTAATAATTAAAATAAATAAAATATAAAGATTTATAGGGTCTTCTCGTC

TTTTAAATAAATTTTAGCTTTTTGACTAAAAAATAAAATTCTAAAAAAAATTTAAATGAAACAGTTAATA
TTTTAAATAAATTTTAGCTTTTTGACTAAAAAATAAAATTCTAAAAAAAATTTAAATGAAACAGTTAATA

TTTCGTCCAACCATTCATTCCAGCCTTCAATTAAAAGACTAATGATTATGCTACCTTTGCACAGTTAAAA
TTTCGTCCAACCATTCATTCCAGCCTTCAATTAAAAGACTAATGATTATGCTACCTTTGCACAGTTAGAA

TACTGCGGCCATTTAAAAATTCAGTGGGCAGGTTAGACTTTAAATTAAATTCAAAAAGACATGTTTTTGT
TACTGCGGCCATTTAAAAATTCAGTGGGCAGGTTAGACTTTAAATTAAATTCAAAAAGACATGTTTTTGT

TAAACAGGCGAACATTATTTTTGCCGAATTCTTTACTTAAACTTTTCATTTATATTTATTATTACAATAT
TAAACAGGCGAACATTATTTTTGCCGAATTCTTTATTTAAACTTTTCATTTACATTTACTATT—--——~ T
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consenso_SL6

ATGTATATATATACTAATTTTATCATTATTACTTAACTTAAAAAATTTAAGTTAATATTTCAATAAATAA
ACAATAATATATACTAATTTTATCATTATTACTTAATTTAAAAAATTAAAATTAATATTTCAATAAATAA

TTAAAATATAATAAATAATTTATTTTATAAAATAAATTATAACATAATTTTAAACAATTGCTAATTCTAA
TTAAAATATAATAAATAATTTATTTTATAAAATAAATTATAACATAATTTTAAACAATTGCTAATTCTAA

GCATATATTTATTAAATTTATTTATTATTTATAAAAATTTATTTTATAGCTTATCCCATAAAATATTAAA
GCATATATTTATTAAATTTATTTATTATTTATAAAAATTTATTTTATAGCTTATCCCATAAAATATTAAA

TTTATAAATTATTAAATTTATTAAATATATTTAATAAATTTATAAATTCTGAATTAAATTCATTTCTTGA
TTTATAAACTATTAAATTTATTAAATTTATTTAATAAATTTATAAATTCTGAATTAAATTCATTTCTTGA

AAAACTAGATACCTTTAAAAACGAATAACATTTCATTTCTAATATAATATTCAAAATAATTTTATTACAA
AAAACTAGATACCTTTAAAAACGAATAACATTTCATTTCTAATATAATATTTAAAATAATTTTATCACAA

TAACTTTAATATTATATTAACTCTTTTAAAATCGAGAAAAATATTTTCATATTTTTTTTTTAATAAACAC
TAACTTTAATATTATATTAACTCTTTTAAAATCGAGAAAAATATTTTCATATTTTTTATTTAATAAACAC

TGATACACAAGGTACAATAAATTAAATTTTCTTTTAAAATAAAAATTTTTCAAAATATTTCAATTTTCTT
TGATACACAAGGTACAATAAATTAAATTTTCTTTTAAAATAAAAATTTTTCAAAATATTTCAATTTTCTT

TTACAATACTATTAAACTATTATTAAAATTATTTTTTCTTTAAACAATACTCAAACTTTTTATTATAAAA
TTACAATACTATTAAACTATTATTAAAATTATTTTTTCTTTAAACAATACTAAAACTTTTTTTTATAAAA

TTATTTTTAATATTTTAAATAAAAACTAAAAAAATTAATAAATAAAATCTAATCAATTTATATTGATTTG
TTATTTTTAATACTTTAAATAAAAATTAAAAAAATTAATAAATAAAATCTAATCAATTTATATTGATTTG

CACAAAAATCTTTTCAATGTAAATGAAATGCTTTACTTAATAAGCTTTAAATTGTCATTCTAGATACACT
CACAAAAATCTTTTCAATGTAAATGAAATGCTTTACTAAATAAGCTTTAAATTGTCATTCTAGATACACT

TTCCAGTACATCTACTATGTTACGACTTATCTTACCTTAATAATAAGAGCGACGGGCGATGTGTACATAT
TTCCAGTACATCTACTATGTTACGACTTATCTTACCTTAATAATAAGAGCGACGGGCGATGTGTACATAT

TTTAGAGCTAAAATCAAATTATTAATCTATATAATTTTACAACCAAATCCACCTTCAAAAATTTTTTCAT
TTTAGAGCTAAAATCAAATTATTAATCTATATAATTTTACAACCAAATCCACCTTCAAAAATTTTTTCAT

AATTTTATCCGTATAAATAAATTTATTGTAACCCATTATTACTTAAATATAAGCTACACCTTGATCTGAT
AATTTTATCCGTTTAAATAAATTTATTGTAACCCATTATTACTTAAGTATAAGCTACACCTTGATCTGAT

ATAAATTCTTTTTAAAATTATTGAATATTATAATTCTTATAAAATATTCTGATAACGACGGTATATAAAC
ATAAATTCTTTTTAAAATTATTGAATATTATAATTCTTATAAAATATTCTGATAACGACGGTATATAAAC

TGATAACAAACTTAAGTAAGGTCCATCGTGGATTATCGATTACAAAACAGGTTCCTCTGGATAGACTARA
TGATTACAAACTTAAGTAAGGTCCATCGTGGATTATCGATTACAAAACAGGTTCCTCTGGATAGACTARA

ATACCGCCAAATTTTTTAAGTTTCAAGAACATAACTATTACTACTTAAGTATTTATATTTACATTTTAAA
ATACCGCCAAATTTTTTAAGTTTCAAGAACATAACTATTACTACTTAAGTATTTATATTTACATTTTAAA

TAATAGGGTATCTAATCCTAGTTTTTAATTAAAATTTGCAAGCTTCAATTATTTAATATATAAAAAATTT
TAATAGGGTATCTAATCCTAGTTTTTAATTAAAATTTGCAAGCTTCAATTATTTAATTTATAAAAAATTT
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Alineamiento 2:

AAATTTAAAATTTCACTTAATAAATTCAATTATATTTAACAAAAATCAATTTAACTTTTACTAATAAAAT
AAATTTAAAATTTCACTTAATAAATTTAATTATATTTAATAAAAATCAATTTAACTTCTACTAATAAAAT

TCATTTGTATAATTAGTATAACCGCGATTGCTGGCACCAATTTTATCTATACTCTTTAATATTACTATAT
TCATTTGTATAATTAGTGTAACCGCGATTGCTGGCACCAATTTTATCTATACTCTTTAATATTACTATAT

CTAAATTTCTTTAATTTATAAAATTAATTACTGCGGCTATAAATAATTTATTTATTTTTAAAATAAATAA
CTAAATTTCTTTAATTTATAAAATTAATTACTGCGGCTATAAATAATTTATTTATTTTTAAAATAAATAA

14700
14700

14770
14770
14770

14840
14840
14840

14907

AGTTTCACACAAAAATTTACATATAAATCAAATTAATAACAAATTTTTAAGCCAAAATAAAACTTTA 14907
AATTTCTCACAAAAATTTACATATAAATCAAATTAATAACAAATTTTTAAGCCAAAATAAAACTTTA 14907

alineamiento multiple de consenso_SLwhite con el
genoma mitocondrial de D. buzzatii y D. koepferae A.

CLUSTAL W 2.0 multiple sequence alignment
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AATGAATTGCCTGATAAAAGGGTTACCTTGATAGGGTAAATTATGTAGTATTCTACATTCATTAAAACTT
AATGAATTGCCTGATAAAAGGGTTACCTTGATAGGGTAAATTATGTAGTATTCTACATTCATTAAAACTT

TTATTTTCTAAAAAAATAAAGTAATTATATCTAATAGAATTAAACTATTTCTAAAAGTATCAAAAACTTT
TTATTATTTTTTTTTAAAAAGCAATTATATCTAATAGAATTAAACTATTTCTAAAAGTATCAAAAACTTT

TGTGCATCATACACTAAAATATAAAAAGATAAGCTAATTAAGCTACTGGGTTCATACCCCATTTATAAAG
TGTGCGTCGTACACTAAAATATAAAAAGATAAGCTAATAAAGCTACTGGGTTCATACCCCATTTATAAAG

GTTTTAATCCTTTTCTTTTTAATTTTTAACAACTCTTCAAAAATTTTATTTTTTACAATAATAATTATTG
GTTTTAATCCTTTTCTTTTTAATTTTTAATAATTCTTCAAAAATTTTATTTATTACAATAATAATTATTG

GAACTCTAATCACAGTAACCGCAAATTCTTGGTTAGGAGCTTGAATAGGTTTAGAAATTAATTTATTATC
GAACTCTAATTACAGTAACTGCAAATTCTTGGTTAGGAGCTTGAATAGGTTTAGAAATTAATTTATTATC

TTTTATCCCCCTTATAAGAGATAGTAATAATTTAAAATCAACTGAAGCTTCTTTAAAATATTTTTTAACC
TTTTATCCCCCTTATAAGAGATAGTAATAATTTAAAATCAACTGAAGCTTCTTTAAAATATTTTTTAACC

CAAGCTCTTGCTTCAACAGTTCTTTTATTTTCCGTAATTTTATTAATATTAGAAAATAGCATAAATTATG
CAAGCTCTTGCTTCAACAGTTTTATTATTTTCTGTAATTTTATTAATATTAAAAAATAATATAAATTATG

AAATTAATAGTTCTTTTATTTCAATAATTACATTATCAACTTTATTATTAAAAAGAGGAACAGCTCCATT
AAATTAATAATTCTTTTACTTCAATAATTACATTATCAACTTTATTATTAAAAAGAGGAACAGCCCCATT

TCATTTTTGATTTCCAAATTTAATAGACGGATTAACTTGAATAAATGCTTTACTTTTAATAACGTGACAA
TCATTTTTGATTCCCAAATTTAATAGATGGATTAACTTGAGTAAATGCTTTACTTTTAATAACTTGACAA

AAAATTGCACCTTTAATATTAATTTCTTATCTAAATATAAAAGATATTTTATTAATTAGAGTAATTTTGT
AAAATTGCACCTTTAATATTAATTTCTTATTTAGGTATAAAAAATATTTTATTAATTAGAGTAATCTTAT

CAGTTATAATTGGAGCAATTGGAGGTTTAAACCAAACATCGCTACGTAAATTAATAGCTTATTCTTCAAT
CAGTTATAATCGGAGCAATTGGAGGTTTAAATCAAACATCTTTACGTAAATTAATAGCTTATTCTTCAAT

TAATCATTTAGGTTGGATATTGAGAGCTTTAATATTAAATGAATCCGCTTGATTTATTTATTTTTTATTT
TAATCATTTAGGTTGGATATTAAGAGCTTTAATATTAAATGAATCTACTTGACTTATTTATTTTTTATTC

TATTCTTTTTTATCATCTATTTTAATTTTTATATTTAATATATTCAAATTATTTCATTTAAATCAGTTAT
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TATTCTTTTTTATCATTTACTTTAATTTTTATATTTAATATATTCAAATTATTTCATTTAAATCAACTAT

TTGTTATATTTACACAAAGAAAAATTTTAAAATTTATTTTATTTATAAATTTTTTATCCTTAGGGGGTTT
TTATTACATTCACACAAAGAAAAATTTTTAAATTTATTTTATTTATAAATTTTTTATCTTTAGGTGGATT

ACCACCATTTTTGGGATTTTTACCAAAATGAATTGTAATCCAACAACTAACTTTTTGTAGCCAATACTTT
ACCTCCATTTTTGGGATTTTTACCAAAATGAATTGTAATTCAACAATTAACTTTTTGTAACCAATATTTT

CAATTATTAATTTTATTACTATCAACTTTAATCACATTATTTTTTTATCTACGAATATGTTATTCTGCTT
CAATTGTTAATTTTATTAATATCAACTTTAATTACTTTATTTTTTTACCTACGAATATGTTATTCTGCTT

TTATGCTAAATTATTACGAAAACAATTGAAATATAAGCTTACAAATTAATAACTTTTTAATAAACATTTA
TCATACTAAATTATTACGAAAATAATTGAAATATAAACTTACAAATTAATAACTTTTTCATAAACATTTA

TATAATCTTTTCATTTATTTCAATTTTTGGGTTAATATTTATCCCAATATTTTTTATAATACTTTAACAA
TATAATTTTTTCATTTATTTCAATTTTTGGACTAATATTCACCCCAATATTTTTTATAATACTTTAATAA

GGCTTTAAGTTAAATAAACTTATAGCCTTCAAAGCTATGAATATAGGAATATCCTTTAAGTCTTAGTAAA
GGCTTTAAGTTAAATAAACTCATAGCCTTCAAAGCTATAAATATAGGGATATCCTTTAAGTCTTAGT-AA

AAATTTACTCCTTCAAAATTGCAGTTTGATGTCATTATTGACTATAAGACCTAAAATTAGTAAAATGATT
AAATTTACTCCTTCAAAATTGCAGTTTGATATCATTATTGACTATAAGACCTAAAATTAATAGAATGATT

AAGAAGAATAATTCTTATAAATAGATTTACAATCTATCGCCT-AACTTCAGCCACTTAATCGCGACAATG
AAGAAGAATAATTCTTATAAATAGATTTACAATCTATCGCCTAAACTTCAGCCACTTAATCGCGACAATG

ATTATTCTCAACAAATCATAAGGATATTGGAACTTTATATTTTATTTTCGGAGCTTGAGCCGGAATAGTA
ATTATTCTCAACAAATCATAAGGATATCGGAACTTTATATTTTATCTTTGGAGCTTGAGCCGGAATAGTA

GGAACATCTTTAAGAATTTTAATTCGTGCTGAATTAGGTCATCCTGGAGCTTTAATTGGTAACGACCAAA
GGAACATCTTTAAGAATTTTAATTCGTGCTGAATTAGGTCATCCTGGAGCTTTAATTGGTGATGACCARA

——————— GTAATTGGTAACAGCTCACGCTTTTGTAATAATTTTTTTTATAG GTATA G 11 = 1:: 7

TTTATAATGTAATTGTAACAGCTCACGCTTTTGTAATAATTTTTTTTATAGTTATACCTATTATAATTGG
TTTATAATGTAATTGTAACAGCTCATGCTTTTGTAATAATTTTTTTTATAGTAATACCAATTATAATTGG

Kk k kkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk * kkkkkkkkkKkk

AGGATTTGGAAATTGATTAGTTCCTTTAATATTAGGAGCTCCTGATATAGCATTCCCTCGAATAAATAAT
AGGATTTGGAAATTGATTAGTACCATTAATATTAGGAGCTCCTGATATAGCATTCCCTCGAATAAACAAT
AGGATTTGGAAATTGATTAGTTCCTTTAATATTAGGAGCTCCTGATATAGCATTCCCTCGAATAAATAAT

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk *k Kkkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk *

ATAAGTTTTTGACTATTACCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAGTAAGTAGTATAGTGGAAAATGGAGCTG
ATAAGTTTTTGACTATTACCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAGTAAGTAGTATAGTGGAAAATGGAGCTG
ATAAGTTTTTGACTATTACCTCCTGCTTTAACACTTTTGTTAGTAAGTAGTATAGTGGAAAATGGAGCTG

E R R R R

GAACAGEATG
GAACAGGATGAACTGTTTACCCTCCCCTATCTTCTGGTATTGCGCATGGTGGTGCTTCAGTTGATTTAGC
GAACAGGATGAACTGTTTACCCCCCTCTATCTTCTGGTATTGCACATGGTGGTGCTTCAGTTGATTTAGC

Kk Kk khkkhkkhhhkhhhhhhhhhhk **k Khkhxhkhkhhhxhdxh*x Fhrkhrkhhhkhrhdhdhdhkhkhkh**

TATTTTCTCTTTACACTTAGCCGGAATTTCTTCAATTTTAGGGGCAGTAAATTTTATCACAACAGTAATT
TATTTTCTCTTTACACTTAGCTGGAATTTCTTCAATTTTAGGAGCAGTAAATTTTATTACAACAGTAATT

Kok hkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhkdk Khhhhhhhhhhhhhhhhhhh *hhkhhhhhhhhhdx Fhkhkkhkhkkhk*

AATATACGATCTACAGGAATTACATTAGACCGAATACCTTTATTTGTTTGATCAGTAGTAATTACTGCTT
AATATACGATCTACAGGAATTACATTAGATCGAATACCTTTATTTGTCTGATCAGTTGTAATTACTGCTT

Kok hkhhkhhkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhhhkdk Ahhhhhhhhhhhhhhhdk Ahkhkhhkk *khkhkhkhkhk*

TATTGCTTCTCCTATCTTTACCAGTTTTAGCCGGAGCAATTACTATACTTTTAACTGACCGAAATTTAAA
TATTACTTCTTTTATCTTTACCTGTTTTAGCAGGAGCTATTACTATACTTTTAACTGATCGAAATTTAAA

Kok kk kkKk kK Kohkkkkkkhkhkhk Khhhkhkhkhhkk Khhkhk Ahhhhhhhhhhhhhhhhhkh *hkhkkhkkhkhk*
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TACCAACATTTATTTTGATTTTTTGGA
TACTTCTTTTTTCGACCCGGCAGGAGGAGGAGATCCAATTCTTTACCAACATTTATTTTGATTTTTTGGA
TACTTCTTTTTTCGACCCAGCCGGAGGAGGAGATCCAATTCTTTACCAACATTTATTTTGATTTTTTGGA

hkkkkkhkkhkhkhkhkhkk Kk hhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkk*

CACCCAGAAGTTTATATTTHANTTTTARC
CACCCAGAAGTTTATATTTTAATTTTACCCGGATTTGGAATGATTTCTCATATTATCAGCCAAGAATCAG
CACCCAGAAGTTTATATTTTAATTTTACCAGGATTTGGAATAATTTCTCATATTATTAGTCAAGAATCGG

kkkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkk * *kkk* * kkkkhkkhkkk hhkhkkhkhkhkhkhkk Kk Khkkkkkkx *

GAAAAAAAGAAACATTTGGGTCTTTAGGAATAATTTACGCAATACTAGCAATTGGATTACTTGGATTCAT
GGAAGAAGGAAACATTTGGATCTTTAGGAATAATCTACGCAATATTAGCAATTGGATTACTTGGATTCAT

Kk okk kk kkkkkkkkkkk hkkkkhkhkhkhkhk Ahkkkkhhkhk Ahkhkhkhkhkhkhkhkkhkkhkkkkkk

TGTTTGAGCCCATCATATATTTACAGTTGGTATAGACGTAGATACACGAGCTTATTTTACATCAGCAACA
TGTTTGAGCCCATCATATATTCACAGTTGGTATAGACGTAGATACACGAGCTTATTTTACATCAGCAACA

B R R R R R

ATGATTATTGCAGTCCCAACAGGAATTAAAATTTTTAGATGACTTGCCACTTTACACGGAACTCAACTTT
ATAATTATTGCAGTTCCAACAGGAATTAAAATTTTCAGATGACTTGCTACTCTACATGGAGCTCAACTTT

Kk kKA kK kK hkAkhkhk KAKkAhAhA KA KA KA R A hAhE KhkhhkAhkhhkhhkd Khkk Khkk*k *k*k *AhkkhAhk*

CTTACTCACCAGCTATTCTATGAGCTTTAGGATTTGTATTTTTATTCACAGTTGGAGGTTTAACTGGAGT
CTTATTCACCAGCTATTTTATGAGCCTTAGGATTTGTATTTTTATTCACAGTTGGAGGTTTAACTGGGGT

kkkk khkkhkkkkhkkhkk Khkkkhkkhk hkhkkhkkhkhkhkhkkhkhkhkhkkhkkkkhkkkkkkkkkkkkkkk  **

AGTTCTCGCAAACTCATCAATTGATATTATTTTACATGATACATATTATGTAGTAGCTCACTTTCATTAT
AGTTCTTGCAAATTCATCAATTGATATTATTTTACATGATACATATTATGTAGTTGCTCATTTTCATTAT

hkkkhkk Khkkhkk Khkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkkkkkkkkkhkkhkkkkhkkhkk kkkkk *kkkkkkkk

GTTCTTTCAATAGGAGCAGTATTTGCTATTATAGCAGGATTCATTCATTGATACCCTTTATTCACAGGAT
GTTCTTTCTATAGGAGCAGTATTTGCTATTATAGCAGGATTTATTCATTGATACCCTTTATTTACAGGTT

hkkkkkhkk Khkkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk kkkk hkkkhkhkhkhkhkkhkkhkkhkkx *kkkkx *

TAACTTTAAATAATAAATGATT-AAAAAGTCAATTTATCATTATATTCATTGGTGTAAATTTAACTTTTT
TAACTTTAAATAATAAATGACT-AAAAAGTCAATTTATTATTATATTTATTGGTGTAAATTTAACTTTTT

KAkKAKAKAKAKKKRKKKKR KKK * AKKKKKKKKKKKRKKK  * KKk

TCCCTCAACACTTTCTAGGATTAGCAGGCATACCTCGACGATACTCAGATTACCCAGATGCTTACACAAC
TCCCTCAACACTTTTTAGGATTAGCAGGAATACCACGACGATATTCAGATTATCCTGATGCTTACACAAC

ATGAAATGTAATTTCAACAATCGGTTCATCAATCTCATTATTAGGAATTTTATTTTTCTTTTATATTATT
ATGAAATGTAATTTCAACCATCGGTTCATCAATCTCATTATTAGGAATTTTATTTTTCTTTTATATCATT

TGAGAAAGTTTAGTATCACAACGACAAGTGATTTACCCTATTCAATTAAATTCTTCAATCGAATGATACC
TGAGAAAGTTTAGTATCCCAACGACAAGTAATTTATCCTATTCAATTAAATTCTTCAATTGAATGATACC

AAAATACTCCTCCCGCTGAACACAGATACTCTGAATTACCTTTATTAACTAACTAATTTATCTAATATGG
AAAATACTCCTCCTGCCGAACACAGATACTCTGAATTACCTTTATTAACTAACTAATTTATCTAATATGG

CAGATTAGTGCAATGGATTTAAGCTCCATATATAAAGTATTTTACTTTTATTAGAAACTAATGTCAACAT
CAGATTAGTGCAATGGATTTAAGCTCCATATATAAAGTATTTTACTTTTATTAGAAACTAATGTCAACAT

GAGCTAATTTAGGTCTTCAAGATAGAGCTTCCCCTTTAATAGAACAACTAATTTTTTTTCACGATCATGC
GAGCTAATTTAGGTCTCCAAGATAGAGCTTCTCCTTTAATAGAACAATTAATTTTTTTCCACGATCATGC

TTTATTAATTTTAGTAATAATTACTGTTTTAGTAGGATACCTTATATTCATATTATTTTTTAATAATTAT
TTTATTAATTTTAGTAATAATTACTGTTTTAGTAGGATATTTAATATTTATATTATTTTTTAACAATTAT

GTAAATCGATTTCTTCTCCACGGGCAATTAATTGAAATAATTTGAACTATTTTACCAGCAATTATTCTTT
GTAAATCGATTTCTTCTTCATGGGCAATTAATTGAAATAATTTGAACTATTTTACCAGCAATTATTCTTT

TATTTATTGCATTCCCTTCTTTACGATTACTTTACCTTCTTGATGAAATTAATGAACCTTCGGTTACTCT
TATTTATTGCATTTCCATCTTTACGATTACTTTACCTTCTTGATGAAATTAATGAACCTTCAGTTACTTT
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AAAAAGAATTGGTCACCAATGATATTGATCTTATGAATATTCAGATTTTAATAATATTGAATTTGATTCT
AAAAAGAATTGGTCATCAATGATATTGATCTTATGAATATTCAGATTTTAATAATATTGAATTTGATTCT

TATATAATCCCTACAAATGAACTAACAACTGATGGATTTCGTTTACTAGATGTTGATAATCGAATTGTAC
TATATAATCCCTACAAATGAATTAACAACTGATGGATTTCGTCTATTAGATGTTGATAATCGAATTGTCC

TTCCAATAAATTCTCAAATTCGAATTTTAGTAACAGCCGCAGATGTAATTCATTCTTGAACAATCCCAGC
TCCCTATAAATTCTCAAATTCGAATTTTAGTAACAGCTGCAGATGTAATTCATTCTTGAACAATTCCTGC

TTTAGGAGTAAAAGTTGATGGAACACCTGGGCGTTTAAACCAAACTAATTTTTTCATCAATCGCCCAGGG
TTTGGGAGTAAAAGTTGATGGAACACCAGGACGTTTAAACCAAACTAATTTTTTCATCAACCGCCCAGGA

TTATTTTATGGTCAATGTTCAGAAATTTGTGGGGCAAATCATAGTTTTATACCTATTGTAATTGAAAGTG
TTATTTTATGGTCAATGTTCAGAAATTTGTGGAGCAAATCATAGTTTTATGCCTATTGTAATTGAAAGAG

TTCCAACTAATTATTTTATTAAATGAATTTCTAATAATTTAAATTCTTCATAAGATGACTGAAAGCAAGT
TTCCAATTAATTATTTTATTAAATGAATTTCTAATAATTTAAATTCTTCATAAGATGACTGAAAGCAAGT

ACTGGTCTCTTAAACCATTTAATAGTAAATTAGCGATTACTTCTTATG-AAAAAATTAGTTAAATTTTAT
ACTGGTCTCTTAAACCATTTTATAGTAAATTAGCAATTACTTCTTATGAAAAAAATTAGTTAAATTATAT

AACATTAGTATGTCAAACTAAAATTATTAAACTATTAATATTTTTTAATCCCACAAATAGCACCAATTAG
AACATTAGTATGTCAAACTAAAATTATTAAATTATTAATATTTTTTAATCCCACAAATAGCACCAATTAG

ATGACTTTTATTATTTTTTATCTTTTCAATTACTTTTATTTTATTCTGTTCCTTAAATTATTACTCTTAT
ATGACTTTTATTATTTTTTATCTTTTCAATTACTTTTATTTTATTCTGTTCATTAAATTATTACTCGTAC

CTTCCTTCTTCACCTAAATCAAATAAATTAAAAAATATTAATTTAAATTCAATAAATTGAAAATGATAAC
CTTCCTTCTTCACCTAAATCAAATGAATTAAAAAATATTAAATTAAATTCAATAAATTGAAAATGATAAC

AAATTTATTTTCTGTATTTGACCCTTCAGCAATTTTTAATTTATCTTTAAATTGAATTAGAACTTTTCTT
AAATTTATTTTCTGTATTTGATCCTTCAGCAATTTTTGGTTTATCTTTAAATTGAATTAGAACTTTTCTT

GGACTTTTAATAATTCCATCTATTTACTGACTTATACCTTCACGTTACAATATTTTATGAAATTCAATTC
GGTCTTTTAATAATCCCATCAATTTACTGACTTATACCTTCACGGTATAATATTTTATGAAATTCAATTC

TTTTAACTCTTCATAAAGAATTTAAAACATTACTAGGACCCTCAGGACATAATGGTTCTACATTTATTTT
TTTCAACTCTTCATAAAGAATTTAAAACATTATTGGGGCCTTCAGGTCATAATGGTTCTACATTCATTTT

CATTTCTTTATTTTCATTAATTTTATTTAATAATTTTATAGGACTATTTCCTTATATTTTTACAAGAACA
CATTTCTTTATTTTCATTAATTTTATTTAATAATTTCATAGGGTTATTTCCGTATATTTTTACAAGCACA

AGTCATTTAACTTTAACTCTTACATTAGCCTTACCTTTATGGTTATCATTTATAATTTATGGATGAATTA
AGTCATTTAACTTTAACTCTAACATTAGCATTACCATTATGATTATCATTTATAATTTATGGATGAATTA

ACCATACACAACATATATTCGCTCATTTAGTCCCTCAAGGAACTCCGGCTATTTTAATACCTTTTATAGT
ATCACACACAACATATATTTGCTCATTTAGTCCCTCAAGGAACTCCAGCTATTTTAATACCTTTTATAGT

ATGTATCGAAACGATTAGAAATGTAATTCGTCCAGGAACTTTAGCAGTTCGATTAACAGCTAATATAATT
ATGTATTGAAACTATTAGAAATGTAATTCGCCCAGGAACTTTAGCAGTTCGATTAACAGCTAATATAATT
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GCAGGTCATCTATTATTAACTTTACTGGGAAATACAGGCCCTTCTATATCATATATTTTAGTTACATTTT
GCAGGTCATTTGTTATTAACTTTACTAGGAAACACCGGCCCTTCTATATCATATATTCTAGTAACATTTT

* kK Kk okkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkhkk Khhkkk Akkkkkk

THT T TEEEE T TAGAATCAGCTGTTGCAATAATTCAATCTTATGTATTTEE
TATTAATTGGGCAAATTGCCCTTTTAGTTTTAGAATCAGCTGTTGCAATAATTCAATCTTATGTATTCGC
TATTAATTGGACAAATTGCTCTTTTAGTTTTAGAATCAGCTGTTGCAATAATTCAATCTTATGTATTTGC

kK ok Kok Kok Kk * Kk hkkkhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkhk*x *%

BGE TEFAAGAACTTTATACTCTAGAGAAGTTAATTAATAAATTAATCCAATAAATGTCTACACATTCAAR
AGTTTTAAGAACTTTATACTCTAGAGAAGTTAATTAACAAATTAATTCAATAAATGTCTACACATTCAAA
AGTTCTAAGAACTTTATACTCTAGAGAAGTTAATTAATAAATTAATCCAATAAATGTCTACACATTCAAA

kkkk Khkkhkhkkhkhkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk hhkhkhkhkhk khkkhkhkkhkhkhkhkkhkkhkkkkk*

TCATCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCTTGACCTTTAACAGGAGCAATCGGTGCTATAACAACTGTT
TCACCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCATGACCTCTAACAGGAGCAATTGGAGCAATAACAACTGTT
TCATCCATTTCATCTTGTTGATTACAGACCTTGACCTTTAACAGGAGCAATCGGTGCTATAACAACTGTT

KhkKk KhkKhK KK hKA KA KA KA KA KA kA kA kA Kk *hhkhhkk KhAhkA kA hhhkkhd K%k **k Fhkkhkhhkhhhhk*

TCAGGTATAGTTAAATGATTTCATCAATATGATACATCTTTATTTTTACTAGGTAATATTATTACAATTC
TCAGGTATAGTTAAATGATTCCATCAATATGACACATCCTTATTTTTATTAGGTAATATTATTACAATTC
TCAGGTATAGTTAAATGATTTCATCAATATGATACATCTTTATTTTTACTAGGTAATATTATTACAATTC

Kk K kK kK kK h Kk Ak Ak A hh Kk hAhkhhkhhhhkhk *hhkkk *AhkAhkhhh* *AhkAhAh A kA h AR AR AR A KKK

TTACTGTATACCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGT
TTACTGTATATCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGT
TTACTGTATACCAATGATGACGAGATGTATCTCGAGAAGGTACTTATCAAGGTTTACATACTTACGCAGT

hkkkkkhkkhkk Khkhkkhkhkhkkkhkhkhkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk kK kk

TACTATTGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAGTTCTATTTTTTGTAAGTTTTTTT
TACTATCGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAATTTTATTTTTCGTAAGTTTTTTT
TACTATTGGTTTACGATGAGGAATAATTTTATTTATTTTATCAGAAGTTCTATTTTTTGTAAGTTTTTTT

hkkkkk Khkkhkkhkhkkhkhkhkkkkkkkhkhkkkkkkkkkkkkkhkk Kk Khkkkkkk Khhkkkkkkkkkkk

TGAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCTCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCTCCTTTAGGAATTG
TGAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCCCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCCCCTTTGGGAATTG
TGAGCATTTTTTCACAGAAGATTATCTCCAGCTATTGAATTAGGAGCATCATGACCTCCTTTAGGAATTG

hkkkkkkkkkkkhkhkkkhkkkkkhkk khkkhkkhkhkkkkkhkhkkhkkhkkkkhkkkkhkk kkkkk *kkkkkk

TTTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAATACTGCTATTTTATTAACATCCGGAGTAACTGTTAC
TTTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAACACTGCTATTTTATTAACATCAGGAGTAACTGTAAC
TTTCATTTAATCCTTTTCAAATTCCTTTATTAAATACTGCTATTTTATTAACATCCGGAGTAACTGTTAC

R R R R N R R

ATGAGCTCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCCCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTT
ATGAGCCCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCTCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTT
ATGAGCTCATCATAGTTTAATGGAAGGAAATCATTCCCAAACTACACAAGGTTTATTTTTTACTGTTCTT

E I R R

TTAGGAATTTATTTTACTATTTTACAAGCATATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATCGCAGATTCTG
TTAGGAATTTATTTTACTATTCTACAAGCTTATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATTGCAGATTCTG
TTAGGAATTTATTTTACTATTTTACAAGCATATGAATATATTGAAGCTCCTTTTACAATCGCAGATTCTG

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Khkkkhkkk hkkkhkkhkkkkhkhkkkkkkhkkkkkkkkkkk hkkkkkkkkk

TTTATGGGTCAACTTTTTTTATAGCAACAGGATTTCATGGAATTCATGTTTTAATTGGAACAACTTTT.
TTTATGGATCAACTTTTTTTATAGCAACAGGATTTCATGGAATTCATGTTTTAATTGGAACAAC-TTTTC
TTTATGGGTCAACTTTTTTTATAGCAACAGGATTTCATGGAATTCATGTTTTAATTGGAACAAC-TTTTC

hkkkkkk hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk kkk

.TTAATCTGTTTATTACGACACTTAAATAATCATTTTTCTIAGAATCACCATTTTGGATTTGAAGCAGC
TTTTAATCTGTTTACTACGACACTTAAATAATCATTTTTCTAAAAATCATCATTTTGGATTTGAAGCAGC
TCTTAATCTGTTTATTACGACACTTAAATAATCATTTTTCTAAGAATCACCATTTTGGATTTGAAGCAGC

ko okkkkkkkkkkkk Kkkkkkkkkhkhkhkkkkkkkkkkkkk * Khkkkk Khkkkkkhkkhkhkkhkkkkkkkk

AGCATGATATTGACATTTTGTTGATGTTGTTTGATTATTTTTATATGTAACAATTTACTGATGAGGAGGT
AGCATGATATTGACATTTTGTTGATGTTGTTTGATTATTTTTATACGTAACAATTTATTGATGAGGAGGT
AGCATGATATTGACATTTTGTTGATGTTGTTTGATTATTTTTATATGTAACAATTTACTGATGAGGAGGT

E R R R R N R

TAAAAAATTATTAATATCTATATAGTATAAAAGTATATTTG
TAAAAAATTATTAATATCTATATAGTATAAAAGTATATTTGACTTCCAATCATAAGGTCTATTAATAATA
TAAAAAATTATTAATATCTATATAGTATAAAAGTATATTTGACTTCCAATCATAAGGTCTATTAATAATA

ER R Kk kkhkhhkhhkhhkhhkhhhhhkhkkhkhxh**

GTGTAGATAATTTTTTCAATTACTTTAATCGCATTAATTATTATAACAATTTCATTTATTGTTATAATTT
GTATAGATAATTTTTTCAATTACTCTAATCGCATTAATTATTATAACAATTTCATTTATTGTTATAATTT

Kok kkk Ak Ak A kA kA kA hhhhhhkhk KA hkhhhhhhhhhhhhh kb hhhhhkhhhhhhhkhkhkhkhkkk k&K

TAGCTTCAATTTTATCAAAAAAAACTTTAGTTGACCGAGAAAAAAGTTCACCTTTTGAATGTGGATTTGA
TAGCTTCAATTTTATCAAAAAAAACTTTAGTTGACCGGGAAAAAAGTTCTCCTTTTGAATGTGGATTTGA

Kok kkhhkhhkhhkhhk Ak h kA hhhkhhhhhhhhhhhhhhhhk Ahkhhhhhhhdk Fhhhhhhhhhkhkhkhk k& *

TCCTAAATCTTCATCACGCTTACCTTTTTCTTTGCGATTTTTTTTAATTGCTATTATTTTTTTAATTTTT
TCCTAAATCTTCATCACGTCTACCTTTTTCTTTACGATTTTTTCTAATTACTATTATTTTTTTAATTTTT

Kok ok ok ok kkkkkkkkkkkkKk Kohkkkkkhhkhhkhkhkk Khhkhkhhhkhdk KAhkhhk Fhhhhhhhhhhhhhkhkhk*
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GATGTAGAAATTGCCTTAATTCTTCCAATAATTATTATTTTTAAATTCTCAAATATATTA-ATTTGAACA
GATGTAGAAATTGCCTTAATTTTACCAATAATTATTATTTTTAAATTTTCAAATATAATA-ATTTGGACA

hkkkhkkhkhkhkhkhkhkhkk * hhkhkkhkhkhkhkhkkhkhkhkhkk hhkkkkhkkkhkkk *k *kkkkx *k*

TTTTHlTT
TTAACATCAATTATTTTTATTATAATTTTATTAGGTGGATTATACCATGAATGAAATCAAGGTATATTAA
TCAACATCAATTATTTTTATTTTAATTTTACTAGGTGGACTATACCATGAATGAAATCAAGGAATATTAA

Kk okkkkkkkkkkhkkhkkhkkhkk hkhkkkhkkhkk khkkkkhkk *kkkkkkhkkk * *k K%

ATTGATCAAATTAATAAATAGGGTTGTAGTTAAATATAACATTTGATTTGCATTCAAAAAGTATTGAATT
ATTGATCAAATTAATAAATAGGGTTGTAGTTAAGTATAACATTTGATTTGCATTCAAAAAGTATTGAATT

ATCAATCTACCTTAAATTATTAATAAAAAGAATATGAAGCGATTTATTGCAATTAGTTTCGACCTAATCT
ATCAATCTACCTTAAATTTTAGTT--AAAGAATATGAAGCGATTTATTGCAATTAGTTTCGACCTAATCT

TAGGTAATTTACCCTTATTCTTTTAATTGAAGCCAAAAAGAGGCTTATCACTGTTAATGATACAACTGAG
TAGGTAATTTTACCCTTATTCTTTAATTGAAGCCAAAAAGAGGCGTATCACTGTTAATGATATAATTGAG

AATTATTCTCCAATTAAGGAAGTGTGGTGTTCAAGTAAAAGCTGCTAACTTTTTTCTTTTAATGGTTAAA
AATTATTCTCCAATTAAGGAAGTGTGATGTTCAAGTAAAAGCTGCTAACTTTTTTCTTTTAATGGTTAAA

TTCCATTTACACTTCTATTTATATAGTTTAAATAAAACATTACATTTTCATTGTAAAAATAAATTTCTTT
TTCCATTTACACTTCTATTTATATAGTTTAAATAAAACATTACATTTTCATTGTAAAAATAAATTTCTTT

ATTTTATAAATTACTAATAATAATTCACTATATTCAAAGATTAAATAATCTCCATAACATCTTCAGTGTC
ATTTTATAAATTACTAATAATAATTCACTATATTCAAAGATTAAATAATCTCCATAACATCTTCAGTGTC

ATACTCTAAATATAAGCTATTTGAATTTATAAAATTATTAAAAATCTTAACAAAATAAAAATTCATAACA
ATACTCTAAATATAAGCTATTTGAATTTATAAAATTATTAAAAATCTTAAAAGAATAAAAATTCATAATA

CAAATAATATTAAATAAATTTTTAATCTATTGTTATGAATTAAAAATAAAATTTGTGAATAACTTACTAA
CAAATAATATTAAATAAATTTTTAATCTATTATTATGAATTAAAAGTAAAATTTGAGAATAATTTACTAA

TTTTTTATACAAATACTGCCCCCCAAAATATTCAGACCACCCTTGATCAAATCTTTTACAAATAACTTGG
TTTTTTATACAAATATTGACCCCCAAAATACTCAGATCATCCTTGATCAAATCTTTTACAAACAATCTGA

CCATAATTTAAAGGAAAGTAAATAACTCTATATGTTCTAATATAAGGTATAAATCATATAGATCCTATAA
CCATAATTTAAAGGAAAATAAATAATTCCATAAGTACTGATATAAGGTATAAACCATATTGATCCTATAA

* kk Kk K * kK * Kk okkokkk kkkkk kkkkkkkkkk

AATTTCTTAAATGATAAAAATTATAAGATTTATTAATTCTATATAAATTTCTTAAAGAAATTAAGTAACC
AATTTCTTAAGTGATAAAAATTATAAGATTTATTAATTCTATATAAATTTCTTAAAGAAATTAAATAACC

B o R R R R

TEGER~ 2B~ RETATATCT

TATTAAACCCCCAATAATACATACAAATAATGTTAATATTTTTATATAAATCGGTAAACAAATTATATCA
AATTAATCCTCCTACTAAACATACAAATAATGTTAATATTTTTATATAAATTGGTAAACAAATTATATCT

Kk kKkk kK Kk Kk Kk kK kK h A KA A A KA A KA AR AR AR AR Ak Ak Ak kA hk Kk hk kA hkh Ak Ak Ak kk kK

GGAGTHEAAAAABTHABEEAATT TAATATTCTACCCCCAATAATTCTCATAATTAATAACCCTAATATTC
GGAGTTGAAAAAATTAATCAATTTAACATTCTCCCTCCGATAATTCT TATAATTAATAAACCTAACATTC
GGAGTTGAAAAAATTAATCAATTTAATATTCTACCCCCAATAATTCTCATAATTAATAACCCTAATATTC

Kk kK kK kA h AR AR AR AR Ak Ak Ak A h* Khkkhkk KKk **k Khhkkhhkkhhkk *hkkhkkhkkhhkkhhkkh *kkhkk*k *k*k*

CTCGTAATATAACCCATICITTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCTCCTGTTATTG
CTCGTAATATAACTCAACC-TTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCACCAGTTATTG
CTCGTAATATAACCCATCC-TTCATCATTTAATATATTTAAACTTCTACAATTTAATTCTCCTGTTATTG

Kohkkhhkhhkhhhkhkk Kk Khk Khhhkhhhhhhhhhhhhhhh kb kb hhhhhhhhhkhkhkhk KKk *kkkkk*

AGTAAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTAGAAAAAAAATATAAAAAGAAAGAAAA
AATAAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTTGAAAAAAAATATAAAAAAAAAGAAAA
AGTAAAAAACTAAACGAAATGAATAACAAACAGTTAAACCTGTGGAAAAAAAATATAAAAAGAAAGAAAA

K Kk Ak Ak Ak Ak A kA kA kA kA hhhh kA hhhhhhhhhhhhhhhkk Ahkhhhhhhhhhhhkhk Ahkhkkhk*

TATATTAATATTTCTAATTCTTACAATTTCCAAAATTAAATCTTTTGAATAAAACCCAGCTAAAAAAGGT
TATATTAATATTTCTAACTCTTACAATTTCTAAAATTAAATCTTTTGAATAAAATCCAGCTAAAAAAGGT
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TATATTAATATTTCTAATTCTTACAATTTCCAAAATTAAATCTTTTGAATAAAACCCAGCTAAAAAAGGT

Khkkhkhhkhhkhhkhhhhhkhkd Khhhkhhhhhhhkh hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhkh *hhkhhhhkhkhkh &k

ATCCCACATAAAGCTAAATTTGAAACATTAAAACAAGCCGAAGTTAAAGGCATATGAATTCTTAAACCTC
ATCCCACACAAAGCTAAATTTGATACATTAAAACAAGCCGAAGTCAAAGGTATATGAATTCTTAAACCCC
ATCCCACATAAAGCTAAATTTGAAACATTAAAACAAGCCGAAGTTAAAGGCATATGAATTCTTAAACCTC

kkkkhkkhkk Khkkhkhkhkhhkhhkhk hhhkhhhhhhhkhkhkhkhkx khkkkhkk *hkhkkhkkhkkhkkhkkhkkhx *

CTATTAAACGAATATCCTGTGAATTATTTATATTATGAATAATAGCTCCAGCACACATAAATAATAATGC
CTATTAATCGAATATCTTGTGAATTATTCATATTATGAATAATAGCTCCAGCACATATAAATAATAATGC
CTATTAAACGAATATCCTGTGAATTATTTATATTATGAATAATAGCTCCAGCACACATAAATAATAATGC

kkkkkkk hhkhkkhhkhk Kkhhkhhkhhhhhk Ahkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk hhhkkhkkhkkhkkkkkx

TTTAAATAAAGCATGTGTCAATHEARTG.
TTTAAATAAAGCATGCGTTAATAAATGAAATATTGCTAATTTATAAAATCCTATTGATAAAATTCTCATT

TTTAAATAAAGCATGTGTCAATAAATGAAATATAGCTAATTTATAAAATCCTATTGATAAAATTCTTATT
Kk kkkkkkkkhkkkkh Kk Khkkhkkxhkkhhhhkkh Kk hkkhkkkhkkhkhkhkhkkkhkkkkkkkhkkhkkkhkx Kk k

ATTAACCCTAATTGACTTAATGTCGATAACGCAATAATTTTTTTTAAATCAAATTCAAAATTAGCCCCTA

ATTAAACCTAACTGACTTAATGTTGATAACGCAATAATTTTTTTTAAATCAAATTCAAAATTAGCCCCTA
Kk kk  kkkkk Kk kkokkkkkokk  kok ok ko k ok k ok Kok K ok ok k ok ok ok K ok ok k ok K ok K ok Kk ok ok ok K ok kK k kK ok Kk K

AACCTGCTATAAATATTGTTAAACCTGATAATAAAAGTAAAACCTGTCCCATTCATGAATTTCTCAATAA
AACCTGCTATAAATATTGTTAAACCTGATAATAAAAGTAAAACTTGCCCTATTCATGAATTTCTTAATAA

hkkkkkkkhkkkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk *k Kk Khkkkkkkkhkkhkkhkkx **kk *

ATTAATAAATAAACTCCTGCAGTTACCAAAGTTGATGAATGAACTAAAGCAGAAACA
AATATTAAAACGAATTAATAAATAAACTCCAGCAGTTACCAAAGTAGATGAATGAACCAAAGCAGAAACA
AATATTAAACCGGATTAATAAATAAACTCCTGCAGTTACCAAAGTTGATGAATGAACTAAAGCAGAAACA

kkkkkkhkkk hk khkkhkhkkhkhkkhkhkhk khkkkhkhkhkhkk hkkkkkkkhkkh Khkkkkkkkkkkx

GGAGTAGGGGCAGCTATCGCAGCAGGTAATCAAGAAGAAAATGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCCG
GGAGTAGGGGCAGCCATTGCTGCAGGCAACCAAGAGGAAAAAGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCAG
GGAGTAGGGGCAGCTATCGCAGCAGGTAATCAAGAAGAAAATGGAATTTGTGCTCTTTTTGTTATAGCCG

hkkkkkhkkhkkhkkhkk Kk Kkk kkkkk Kk hkkkk Khkkkk hkkkhkkkkkhkhkhkhkhkkhkkkkkkx *

CCAATATAACTAATGAACCAATAATTATTATH TIHE - EEEE  TETERE~ T
CTAATATAACTAACGAACCAATAATTATTATTTCAAATTCATTTTGCATAATTTCTAAATAAAAAATATA
CCAATATAACTAATGAACCAATAATTATTATTTCAAATTCATTTTGTATAATT TCTAAATAAAAAATATA

K kKKK KKKKAKKK KAKKKKKKKKKKKKKKKX X * * kK * K Kk kKKK KKK

TEAR
ATTTCATCCCCCATAATTTAATATTCAAGCAATTGCTAATAATAAAGCTACATCACCAATTCGATTCGAT
ATTTCATCTTCCATAATTTAATATTCAAGCAATTGCTAACAACAATGCTACATCACCAATTCGATTTGAT

Kok Kk Kk KKk KA KA KKK KK KK KK KA KA KA KA RKA KA KK KRE Kk hKk AhA kA kA kA kA kA hkhkhk* KKk

ANEEORE T TAATATCCCAGCATTATATGATTTAATATTTTGAARAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTA
AAAGCAGTTAATATCCCAGCATTATACGATTTAATATTTTGAAAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTA
AAAGCAGTTAATATCCCAGCATTATATGATTTAATATTTTGAAAATAAATTACTAAACAATAAGAAACTA

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk kK k& k%

ATCCTAACCCATCTCATCCAAGTAAAATTCTTACTAAATTTGGTCTAATAATTAATAATATTATTGATAT
ATCCTAAACCATCTCATCCAAGTAAAATTCTCACTAAATTAGGTCTAATAATTAATAATATCATTGATAT
ATCCTAACCCATCTCATCCAAGTAAAATTCTTACTAAATTTGGTCTAATAATTAATAATATTATTGATAT

hkkkkkk hkhkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkhkk Khkkkhkkhkk khkkkkhkhkhkkhkkhkkhkkkkk *kkkkkkk

AACAAATATTAAAACTAATATAATAAATCGATTAATATTAATATCACTTCTTATATATTCTTTTCTGTAG
AACAAATATTAATACTAATATAATAAATCGATTAATATTAACGTCATTTCTTATGTATTCTTTTCTGTAA
AACAAATATTAAAACTAATATAATAAATCGATTAATATTAATATCACTTCTTATATATTCTTTTCTGTAG

hkkkkkkkkkhkk Khkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk* Kkk kkkkhkkk khkhkkhkkhkkkkkkkk

TAAATTACTAAAGAAGCAATCATTAAAACAAAAGATATAAATAACAAACTTATTCAATCARATAAAAANG
TAAATTACTAAAGAAGCAATTATTAAAACAAAAGATATAAATAATAAACTTATTCAATCAAATAAAAAAG
TAAATTACTAAAGAAGCAATCATTAAAACAAAAGATATAAATAACAAACTTATTCAATCAAATAAAAAAG

E R R I R R

TTATANCAECAGARATEGART TEAATGATACARGHT CHCECEGRAHAAAATAA  CEATATCATETAATAA
TTATAACAATAGAAATTGAATTTAATGAAACTACCTCTCATTCAATAAAATAAATTATATCATTTAATAA
TTATAACAACAGAAATTGAATTTAATGATACAACTTCTCACTCAATAAAATAAACTATATCATTTAATAA

hkhkkhkkhkhk hAhkAhAhAhkhkhkhkhkx KKk **k Khhkkhkk Khkhkhhhhhhkhd *Ahkhkhkhhkkhkkhkkkx

AARATTTAATCTTAAAAAAAAAACATCTAATTCTAACTAAAATTHAANTEE-B~ NS
AAAATTTAATCTT-AAAAAARAACATCTAATTCTAATTAAAATTARATTAACAAATCTAATTCTACAAAT
AAAATTTAATCTT-AAAAAARAACATCTAATTCTAACTAAAATTARATTAACAAATCTAATTCTACAAAT

B I N L R L * x * * ok ok k ok Kk

TGATAAATATTTCACGATCTAAAATGATTAACTCATATCACTAACACCACAAATTAGTATTTTTTTTAAA
TGATAAATATTTCATGATCTAAAATGATTAACTCATATCACTAACACCACAAATTAGTATTTTTTTTAAA

Kok hkhhkhhhhhhhkhk kA hkh kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA hhhh kA hkhhhkhkhkhkkhkkhk k&K

CTATTTAAATATAATCATAATAAACACATATCACCCTTTAAAATTAATAAATTTAAAGGTAATCAATGTA
CTATTTAAATATAATCATAATAAACATATATCTCCCTTCAAAATTAATAAATTTAAAGGTAATCAATGTA

Kok kkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhhhhkh Khhkhkkkh Khhkhkkk hhhhhhhhhhhhhhhhhhhkhkhkhkhkkhk*
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TTTETHAARECATAAACECCTGAARAAATTTTTCCATG
ATAATAACAACAAATATTCACGAATTTTACCATTTCTAAAAGCATAAACCCCGGAAAAAATTTTTCCATG
ATAGTAATAATAAATATTCACGAATTTTACCATTTCTAAAAGCATAAACTCCTGAAAAAATTTTTCCATG

kkk kkk kk kkkkkkkhkkkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkk *k *hkkhkhkkhkhkkhkkhkkkx

TTGTCTAAAAGAATAAAGATACAAAGTATAAGCCGCTCTAAAAAATGATAACAAAGATAATATAATCATT
TTGTCTAAAAGAATAAAGATATAAAGTGTAAGCCGCTCTAAAAAATGATAATAAAGACAACATAATTATT
TTGTCTAAAAGAATAAAGATACAAAGTATAAGCCGCTCTAAAAAATGATAACAAAGATAATATAATCATT

hkkkhkkhkkhkhkhkhkhkhkk hhkkkk hhkhkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkk Khhkkkk *k *kkkkx *k*

GAAATTCATGACCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAATAAATTTAACGTAGGAGGAG
GAAACTCATGATCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAACAAATTTAATGTAGGAGGAG
GAAATTCATGACCAAGAAACAATTCTATTTAATAAAGAAATTTCACCTAATAAATTTAACGTAGGAGGAG

kkkk Khkkhkhkk hhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkhkhkkhkkhkkhkk khkkhkhkkh hhkkhkhkhkkhkkkhx

CAGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAACGCTATAGCTGGCATAAAATTTAATATCCCCTT
CAGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAATGCTATAGCCGGTATAAAATTTAATATACCTTT
CAGCTATATTAGCAGAACTTAATAAAAATCACCATAACGCTATAGCTGGCATAAAATTTAATATCCCCTT

KA KA KA KA KK A h A KA KA KA KA KA R A KA KA R AR AR A h K Ahhhkhhkhk* **k Khkkhkhhkhkhhkkhk* **k K%

ATTAATTAATAATCTTCGTCTACCTAAACGTTCGTAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAACCCAGATGAA
ATTAATTAATAATCTTCGTCTTCCTAAACGTTCATAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAATCCGGATGAA
ATTAATTAATAATCTTCGTCTACCTAAACGTTCGTAAGAAATATTAGCTAAACAAAATAACCCAGATGAA

B R R o R R R S T

CAAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCACATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCCG
CAAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCGCATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCTG
CAAAGTCCATGAGCAATTATTAATCTATAAGAACCACATAAACCTCAATAAGTTATTGTTAAAAGACCCG

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkkkhkkhkhkhkkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkk  *

CTAACACAATTCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCTGTTTGTCGTAAACA
CTAATACAATCCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCAGTCTGCCGTAAACA
CTAACACAATTCCTATATGAGCAACAGAAGAATAAGCAATTAATGATTTTAAATCTGTTTGTCGTAAACA

kkkk Khkkkk Khkkhkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkk *k Kk K*kkkkkkk

AACTAATCTCACTAAAACTCCCCCAACTAATCTAATTCTAATTCAAACAAATCTATATTTTAAATTAATT
AACAAGACTCACTAAAACTCCTCCAACTAATCTAATTCTAACCCAAACAAATCTATATTTTAAATTAATT
AACTAATCTCACTAAAACTCCCCCAACTAATCTAATTCTAATTCAAACAAATCTATATTTTAAATTAATT

*kk Kk kkkkhkkhkhkhkhhkhhkk Khhhkhkhkhkkhkkhkkhkkhkkkxk* kkkkhkhkhkhhkhhkhhkkhkhkkhkkhkkkk**

AACTGTAAAACTCTCACAACTCGTAATATCC
AACTGTAAAACTCTAACAACTCGTAATATTCCATAACCCCCTAATTTTAATATAATCCCAGCCAAAATTA
AACTGTAAAACTCTCACAACTCGTAATATCCCGTAACCCCCTAATTTTAATATAATACCGGCCAAAATTA

KhkKkhkKkhkKkhkhhkhhkhh KAhkAhkAhAhAhAh*x Kk KAk AhA kA kA kKK KhkKkhkKkhkKkKh KKk KhkAhAhKA KKK

TTGAACCTGAAACAGGAGCTTCAACATGAGCTTTTGGCAATCATAAATGAACTAAAAATATAGGTATTTT
TTGAACCTGAAACAGGAGCCTCAACATGAGCTTTTGGTAACCATAAATGAACTAAAAATATAGGTATTTT

AACTAAAAAAGCACATATCAAACAAAAATAAAGGATATCATAATTAAATATATAATTATTTATTAAATAA
AACTAAAAAAGCACTTATTAAACAAAAATAAAGAATATCATAATTAAATATATAATTATTTATTAAATAA

AAATTTATAGTTCCTGTTTTATTTATTAAATAAAAAATACCAATTAATATAGGTAAAGAAACTAATAATG
AAATTTATTGTTCCTGTTTTATTTATTAGATAAAAAATACCAATTAATATAGGTAAAGAAACTAATAATG

TATAAAATAATAAATAAATTCCTGCTTGTAAACGCTCTGGTTGATACCCTCACCCTAAAATTAAAAATAA
TATAAAATAATAAATAAATTCCTGCTTGTAAACGCTCTGGTTGATACCCTCACCCTAAAATTAAAAATAA

* kKKK *

TGTCGGAATTAATCTACTTTCAAAAAATAAATAAAACATAAATAATCTCATTCTTCTAAATGTTAAAATT
TGTTGGAATCAATCTTCTTTCAAAAAATAAATAAAATATAAATAATCTTATTCTTCTAAATGTTAAAACT

* * Kk KhkKhkK KhkKkhk*k KhKhkKAhkkhkhhdhd*hk *xhkhkhdhhdh hxhkhkhrhdhdhkhkhx* *

AATAACAAAAGTAATACTACAACATTTAATAAAAATAAATTTTTATAATTATTATATTTATAAACACTTT
AACAATAAAAGTAATATAACAACATTTAATAAAAATAAATTTTTATAATTATTATATTTATAAACACTTT

kk Kk kkkk kA kKKK B R

CACTTGCTATTAATATTAAAGAACAAATCCATAATGATAATAAAATTAACCCATAAGACAATATATCCCC
CACTTGCTATTAATATTAAAGAACAAATTCATAATGATAATAAAATCAACCCATAAGACAATATATCTCC

Kok hkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhhhhhhh hhhkhhhhhhhhhhhhhh *hhkkhhhhhhhhhkhhkhkhk K%

CCCTAAAAAATAAGAAATTCTTGTTCAATAATTCAAAAAATTATTTATTAAAAGTGTAATAAAACTAATA
CCCTAAAAAATAAGAAATTCTTGTTCAGTAATTTAAAAAATTATTTATTAAAAGTATAACAAAACTCATA

Kok hkhhkhhkhhkhhkhhhhhhhhhhhhhhkdk KAhhhkk Ahhhhhhhhhhhhhhhhhhhk *kk Fhkhk* *k*

AAAAATAATAAAATTTGTACCATTCAAAATATATTATTTATAAAACAAAGAGGTATTAAAAAAATCAAAA
AAAAATAATAAAATTTGTACCATTCAAAATATATTATTTATAAAACAAAGAGGTCTTAAAAAAATTAAAA
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Kok Ak A kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA kA hhhhhk* *hhkkhkkhkhk Fhk*

ATATAATTAATTTTAACATTATATAATTCTAAATGATTGAAAATAATCATTCCCATGAGTTCGAATTATT
ATATAATTAATTTTAACATTATATAATTCTAAATGATTGAAAATAATCATTCCCATGAGTTCGAATTATT

hkkkkkhkhkkkhkhkkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkhkkkhkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkk kK k*

EEEREER . ~ ~ T TGEllA CCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAAAATAAC
GATACTAAAATTGATAACCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAARATAAC
GATACTAAAATTGATAACCCTAATGCTCCTTCACATACTCTAAAAGTTAAAAATATTATACTAARATAAC

hkkkhkhkkkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkkhkhkhkhkhkkhkkkhkhkkkhkkhkkkkkkhkkhkkkkkkkk * &

TTTCATAATTTAATATATTTAAATAAATAAATATAAAAAAAARTARAAT
TTTCATAATTTAATATATTTAAATAAATAAATATAAAAAAAAATAGAATTAATACAATAAATTCTAAACT
TTTCATAATTTAATATATTTAAATAAATAAATATAAAAAAAAATAAAATTAATACAATAAACTCTAAACT

B R R R R R R R

TAATAATATTGAAAGTAAATGTTTACGATTTGAAACAAAACAAAATAAACCAAAAATAAATAAAATCATT
TAATAATATTGAAAGTAAATGCTTACGATTAGAAACAAAACAAAATAAACCAAAAATAAATAAAATTATT

B R R R R

GGTAATCTTCAATATAAAATTATAATCATTAGTTTTAATAGTTTAATAAAAACATTGGTCTTGTAAATCA
GGCAATCTTCAATACAAAATTATAATCATTAGTTTTAATAGTTTAATAAAAACATTGGTCTTGTAAATCA

R R R R R

--ATTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGATGTTCTTTTTCATTAATCCCCAAAATTAA
AAAATAAGATTTTTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGAATTTCTTTATCATTAATCCCCAAAATTAA
AAAATAAGA--ATTTTTCTTTTAAAACTTCAAGAAAAAAGATGTTCTTTTTCATTAATCCCCAAAATTAA

* ok ok Kok Kok Kk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk* kkkkhkk Khkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkk*

TATTTTAATATAAACTATTTCTTGAAATTCTTCAATT-AATTCTTTATTCATTAATTTTTTTAACATCAA
TATTTTATTATAAACTATTTCTTGAAATTCTTCAATT-AATTCTTTATTCATTAATTTTTTTAACATCAA

kkkkkkk hkhkkhkhkhkhkhkhkhkkkkkkkkkhkk hkkkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkk k% *

TCACCCATTAGCAATAGGTTTAACACTATTAATTCAAACAATTTTAATTT
TTATTTTTATTAATATAA-TTCACCCATTAGCAATAGGTTTAACATTATTAATTCAAACAATTTTAATTT
TTATTTTTATTAATATAA-TTCACCCATTAGCAATAGGTTTAACACTATTAATTCAAACAATTTTAATTT

R R R R R R R R R

GTTTAATCTCTGGCCTAATAACAAAAACTTTTTGATTTTCTTATATTTTATTTTTAATTTTTTTGGGGGG
GTTTAATTTCTGGTTTAATAACAAAAACCTTTTGATTTTCTTATATTTTATTTTTAATTTTTTTAGGAGG
GTTTAATCTCTGGCCTAATAACAAAAACTTTTTGATTTTCTTATATTTTATTTTTAATTTTTTTGGGGGG

Kk KKK KK KAKKK KAKKKKKKKKKRKK KKK KAKAKAKAKA KA AR KA AR AR AR AR AR A RA KR KKk KK

TATACTAGTTTTATTTATTTATGTTACATCTTTAGCTTCTAATGAAATATTTAACCTATCATTAAAATTA
AATATTAGTTTTATTTATTTATGTTACATCTTTAGCTTCTAATGAAATATTTAATTTATCCTTAAAATTA
TATACTAGTTTTATTTATTTATGTTACATCTTTAGCTTCTAATGAAATATTTAACCTATCATTAAAATTA

B I T R R R R T R R R T R Khkkk kKk kK kK kKK

ACAATAATTTGTTTTATTTTATTAATTTCAAGAATTTTATTAATTTTATTTTTAGACAAAAACTATTTTT
ACGATAATTTGTTTTATTTTATTAATTTCAAGAATTTTATTAATTTTATTTTTAGACAAAAACTATTTTT
ACAATAATTTGTTTTATTTTATTAATTTCAAGAATTTTATTAATTTTATTTTTAGACAAAAACTATTTTT

hk kokkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok k ok *

CTTTTTTTTTAATTAATAATGAAATACAAAATATTTCATATATTTATTCATATTTTCCAGAAAATTCTTT
CTTTTTTTTTAATTAATAATGAAATACAAAATATTTCATATATTTATTCATATTTTCCAGAAAATTCATT
CTTTTTTTTTAATTAATAATGAAATACAAAATATTTCATATATTTATTCATATTTTCCAGAAAATTCTTT

hkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk **

ATCTCTTAATAAATTATATAATTTTCCAACAAATTTTGTAACAATTCTTCTTATAAATTATCTCCTAATT
ATCTCTTAATAAATTATATAATTTTCCAACAAATTTTGTAACAATTCTTCTAATAAATTATTTACTAATT
ATCTCTTAATAAATTATATAATTTTCCAACAAATTTTGTAACAATTCTTCTTATAAATTATCTCCTAATT

E R R I

ACATTAATTGTTATTGTAAAAATEACARARATTATHT - ARGEACETCTIBENSTTATAAANTAATGAATA

ACATTAATTGTTATTGTAAAAATTACAAAATTATTTAAAGGACCTCTTCGAC-TTATAAACTAATGAATA
ACATTAATTGTTATTGTAAAAATTACAAAATTATTTAAAGGACCTCTTCGAC-TTATAAATTAATGAATA

R I R SR

AACEBTEEACG CCTAT
AACCTTTACGAACTTCCCACCCACTTTTTAAAATTGCTAATAATGCTTTAGTTGATTTACCTGCACCTAT
AACCTTTACGAACTTCACATCCACTCTTTAAAATTGCTAATAATGCTTTAGTTGATTTACCTGCACCTAT

Kk kKA KK KR KK KR hK Kk hhkhkkhk hA kA kA kA kA kA kA kA kA hkhkkhkhkkhkkhkhkhkk Kk *h kA hkkh*

TAATATTTCTTCCTGATGAAATTTTGGATCTCTTTTAGGATTAT--——-—— TTATCCAAATTTTAACTGGA
TAATATTTCTTCATGATGAAATTTTGGATCTCTTTTAGGATTATGTTTAATTATCCAAATTTTAACCGGG
TAATATTTCTTCTTGATGAAATTTTGGTTCTCTCTTAGGATTATGTTTAATTATCCAAATTTTAACTGGA

Kk kkkkkkhkhkhkhkh Khhhkhhkhhhhkhhhk Fhkhkk Fhkhkkhkhkk Kk kk Kk KKK KK KK KKK KKk

TTATTTTTAGCTATACACTATACAGCTGATATTAATATAGCATTCAATAGAGTTAATCATATTTGCCGCG
TTATTTTTAGCTATACATTATACAGCCGATATTAATATAGCATTCAATAGAGTTAACCATATTTGCCGCG
CTATTTTTAGCTATACATTACACAGCTGATATCAATATAGCATTCAATAGAGTTAATCATATTTGCCGGG

KAKKK KK KK KR KK KKK hhk hhkhkkhk *hhkkk Khhkhhkhhhhhhhhhhhhkhhhhkhk *hkhkkhkkhkkhk*x *

ATGTAAATTATGGTTGATTATTACGAACAATACATGCTAACGGAGCTTC--TTTTTTTTATTTGTATTTA
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ATGTAAATTATGGTTGATTACTACGAACAATACACGCTAACGGAGCTTCTTTTTTTTTTATTTGTATTTA
ATGTAAATTATGGTTGATTATTACGAACAATACATGCTAATGGAGCTTCTTTTTTTTTTATTTGTATTTA

hkkkkkhkkhkkhkhkhkhkhkk *hkkhkkhkkhkkhkhkk *khkkkhkk *khkkkkkk* Kk kkhkkhkkhkkhkkh Kk Kk kK

TTTACATGTAGGTCGAGGAATTTATTACGGATCATATTTATTCACGCCAACTTGATTAATTGGAGTTATT
TTTACATGTAGGCCGAGGAATTTATTACGGATCATATCTATTTACACCAACTTGATTAATTGGAGTTATT
CTTACATGTAGGCCGAGGAATTTACTATGGATCATACTTATTTACACCAACTTGATTAATTGGAGTTATT

kkkkhkhhkhhkhk Khkhkkhhkkhkkhkkk **k Fhkkkkkk* kkkk kk kkkkkkkkhkhkkhkkhkkkkkkkkkk

ATCTTATTTTTAGTAATAGGAACTGCTTTTTTAGGATACGTTTTHCCABGAGETCAAATATCITINEGCAG
ATTCTATTTTTAGTAATAGGAACTGCATTTATAGGT TACGTTTTACCATGAGGTCAAATATCTTTCTGAG
ATTTTATTTTTAGTAATAGGAACTGCTTTTATAGGGTATGTTTTACCATGAGGTCAAATATCATTTTGAG

* % hkkkhkkhkkhkhkhkhkkhkhkhkk *khkk khkkk *k khkhhkhkhkhkhkhkhkhkhkhkkx K%k *kk*k

CEAAGCETHTATEAECHCECECTTA T T ACCART TEA T TEAGTACAATGAATTTG
GAGCAACAGTAATTACTAACCTTTTATCAGCTGTCCCTTATTTAGGAATTGATTTAGTACAATGAATTTG

GAGCAACAGTAATTACTAATCTTTTATCAGCTGTTCCTTATTTAGGAATTGATTTAGTACAATGAATTTG
Kok ok ok k ok kkkkkkkkhkkkk Kok kokkkkkkkkkkk Kok ok k ok ok ok Kk ok kK k ok K ok K ok ok k kK ok Kk ok kK k kK ok Kk K

AGGAGGATTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTICGATTTTTTACATTTCACTTTA--TTACCTTTTATT
AGGAGGGTTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTCGATTTTTTACATTTCATTTTATTTTACCTTTTATT

AGGAGGGTTTGCTGTTGATAACGCAACTTTAACTCGATTTTTTACATTTCATTTTATTTTGCCTTTTATT
Kok kkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkhkhkhkkhkkhkkkhkkhkkhkkhkhkk *kkk  *k *kkkkkkhk

GTTTTAGCEATAACTATAATTCATTTATTATTCTTACACCAAACAGETEGA AR BCCCIETRCEETTAA
GTTTTAGCTATAACTATAATTCATTTATTATTCTTACACCAAACTGGTTCAAATAACCCTATTGGTTTAA
GTTTTAGCAATAACTATAATTCATTTATTATTTCTTCACCAAACTGGTTCAAATAACCCTATTGGTTTAA

hkkkkkhkk Kkhkkhkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkkkkk Kk okkkkkkkk Kkkkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkkkkk

TTCCCTTTCACCCTTIMMITTTTACG—--——--——--——--——-————————-
ACTCAAATATAGATAARAATTCCCTTTCACCCTTATTTTACGTATAAGGATATTGTAGGATTTATTATTAT
ACTCAAATGTTGATAAAATTCCTTTTCATCCGTACTTTACATACAAAGATATTGTAGGATTTATTATTAT

kkkkkkhkk Kk khkkkkkkkkkk kkkkk Kk * * %k

AATTTTTGCATTAATTTCTTTAATTTTAATCAACCCCAATTTATTAGGTGACCCCGATAATTTTATCCCC
AATTTTTGCATTAATTTCTTTAATTTTAATTAATCCAAATCTATTAGGTGACCCTGATAATTTTATTCCC

GCTAACCCTTTAGTAACACCAGTTCATATTCAACCTGAATGATATTTCTTATTTGCATACGCAATCTTAC
GCTAATCCTTTAGTAACCCCAGCTCATATCCAACCTGAATGATACTTCTTATTTGCATATGCAATCTTAC

GATCAATTCCAAATAAATTAGGAGGAGTAATTGCTTTAGTTCTTTCTATTGCAATTTTAATAATCTTGCC
GATCTATCCCTAATAAATTAGGAGGAGTAATTGCTTTAGTTCTTTCTATTGCAATTCTAATAATTTTACC

TTTTTACCATTTAAGAAAATTCCGAGGAATTCAATTTTATCCTATCAATCAAATTTTATTTTGAATTATA
TTTTTATCATTTAAGAAAATTCCGAGGAATTCAATTTTACCCAATCAATCAAATTTTATTCTGAATTATA

GTAGTTACAGTAATTTTATTAACTTGAATTGGAGCACGACCAGTTGAAGAACCTTATGTTCTCACTGGTC
GTAGTTACAGTAATTTTATTAACTTGAATTGGAGCACGACCAGTTGAAGAACCTTATGTTCTAATTGGTC

AAATTTTAACAGTAATTTATTTTTTATATTATCTAATTAACCCAATTATTAATAAATGATGAGATAATTT
AAATTTTAACTGTAATTTATTTTTTATATTACTTAATTAACCCACTTATTAATAAATGATGAGATAATTT

ATTAAATTAAGTTAATGAGCTTGAATAAGCATATGTTTTGAAAACATAAGATAGGAATTTTATTTTCTAT
ATTAAATTAAGTTAATGAGCTTGAATAAGCATATGTTTTGAAAACATAAGATAGAAATTTTATTTTCTAT

TAACTTTACTAAAAATAATTCATAATAATAAAGAAAATAATAAAATTTTAAAACCAATAAAAAACATTAA
TAACTTTACTAAAAATAATTCATAATAATAAAGAAAATAATAAAATTTTAAACCCAATAAAAAATATTAA

ATAATTTAAAGAAAACGATAAAAAACATTTTCAAGCTAAATACATTAATTTATCATAACGAAAACGAGGT
ATAATTTAAAGAGAAAGAAAGAAAACATTTTCATGCTAAATACATTAATTTATCATAACGAAAACGAGGT

AAAGTCCCACGCACTCAAATAAATAAAAAAGAAATTAATATTAATTTTAAATAAAATAATAAATTAAAAA
AAAGTACCTCGCACTCAAATAAATAAAAAAGAAATTAATATTAATTTTAAATAAAATAATAAATTAAAAA

CATCACAACCTAAAAAAATTACACAAAATAATATACTTATAAATAAAATTCTTGCATACTCAGCTAAAAA
CATCACACCCTAAAAAAATTACACAAAATAATATACTTATAAATAAAATTCTTGCGTACTCAGCTAAAAA
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AATTAAAGCAAATCCTCCTCTTCTATACTCTACATTAAACCCAGAAACTAATTCCGATTCCCCCTCTGCG
AATTAAAGCAAACCCTCCTCTTCTATATTCTACATTAAACCCAGAAACTAATTCTGATTCTCCTTCCGCA

AAATCAAAAGGAGTACGATTAGTTTCTGCCAAAGAAATAGTAATTCAAACTAAACCTATTGGAAATAAAA
AAATCAAAAGGAGTACGATTAGTTTCTGCTAATGAAATAGTAATTCAAACTAAAGCTATCGGGAATAAAA

TAATTAAAAATCAGATATAAATTTGATAATAATAAAAATACAAAAAATTGTAACCCCCAATTAAAAAAAT
TAACTAAAAATCAAATATAAATTTGATAATAATAAAAGTATAAAAAATTGTAACTTCCAATTAAAAAAAT

AAAAGATAATAAAATTAAAGCTAATCTAACTTCATAAGAAATAGTTTGAGCCACAGCACGTAACCCCCCT
AAATGATAATAAAATTAAAGCTAATCTAACTTCATAAGAAATAGTTTGAGCTACAGCCCGTAAACCCCCT

AATAAAGCATAATTTGAATTAGATGATCAACCTGCAACTATAACTGTGTAAACCCCTAATCTAGTACAAC
AATAAAGCATAATTTGAATTTGAAGATCAACCTGCAACTATAACTGTATAAACTCCTAATCTTGTACAGC

ATAAAAAAAATAAACCTCCTAAATTAAAAGAATATAATTTTACAAAAAAAGGCATACATATCCACACAAT
ATAAAAAAAATAAACCCCCTAAATTAAAAGAATATAATTTTACAAAAAAAGGTATACATATTCACACAAT

TAAAGATAAAAACAATGATAAAATTGGAGAAATATAATAACTTAAATAATTTGATAATAAAGGATAAGTT
TAGAGATAAAAATAAAGATAAAATAGGAGAAATATAATAACTTAAATAATTTGATAATAAAGGATAAGTT

TGTTCTTTTGTAAATAATTTAATTGCATCACAAAATGGTTGAGGAATTCCTATTAATCCAACTTTATTTG
TGTTCTTTTGTAAATAATTTAATTGCATCACAAAATGGTTGAGGAATTCCTATTAATCCAACTTTATTTG

GACCTTTACGAATTTGAATATAACCTAAAACTTTACGTTCCAATAAAGTTAAAAAAGCAACTCTTACTAA
GACCTTTACGAATTTGAATATAACCTAAAACTTTACGTTCTAATAAAGTTAAAAAAGCAACTCTAACAAG

TACACAAATAATAATTAATAAACTTCCAATTAAAGATATAACTAATTCTATATAAAACAAGTACTATTTG
TACACAAATAATAATTAATAAACTTCCAATTAAAGATATAACTAATTCTATATAAAACAAGTACTATTTG

TAAAT-AAATTACATAAATAAATTCTAAATTTATTGCACTAATCTGCCAAAATAGCTTATTATTAATAAT
TAAATAAAATTACATAAATAAATTCTAAATTTATTGCACTAATCTGCCAAAATAGCTTATTATTAATAAT

ATTCATTTCTAAAATATAATTATTTTAATATTTGGTCCTTTCGTACTAAAACATTATAATTTTTTAAAGA
ATTCATTTATAAAATATAATTATTTTAATATTTGGTCCTTTCGTACTAAAATATTATAATTTTTTAAAGA

TAGAAACCAACCTGGCTTACGCCGGTTTGAACTCAGATCATGTAAGAATTTAAAAGTCGAACAGACTTAA
TAGAAACCAACCTGGCTTACGCCGGTTTGAACTCAGATCATGTAAGAATTTAAAAGTCGAACAGACTTAA

AATTTAAGCGGCTACACCTAAAATTATATCTTAATCCAACATCGAGGTCGCAATCTTTTTTATCGATAAG
AATTTAAGCGGCTACACCTAAAATTATATCTTAATCCAACATCGAGGTCGCAATCTTTTTTATCGATAAG

AACTCTCCAAAAAAATTACGCTGTTATCCCTAAAGTAACTTAAATTTTTAATCATTATTAATGGATCAAT
AACTCTCCAAAAAAATTACGCTGTTATCCCTAAAGTAACTTAAATTTTTAATCATTATTAATGGATCAAT

TATTCATAAATTAATGAAATTTTAAAATTAAAAGTTTTTTAAATTTTAATATCACCCCAATAAAATATTT
TATTCATAAATTAATGAAATTTTAAAATTAAAAGTTTTTTAAATTTTAATATCACCCCAATAAAATATTT

TATTTTATAATAACAAAATCAATCTTAATAATTAAAATAAATAAAATATAAAGATTTATAGGGTCTTCTC
TATTTTATAATAACAAAATTAATCTTAATAATTAAAATAAATAAAATATAAAGATTTATAGGGTCTTCTC

GTCTTTTAAATAAATTTTAGCTTTTTGACTAAAAAATAAAATTCTAAAAAAAATTTAAATGAAACAGTTA
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GTCTTTTAAATAAATTTTAGCTTTTTGACTAAAAAATAAAATTCTAAAAAAAATTTAAATGAAACAGTTA

ATATTTCGTCCAACCATTCATTCCAGCCTTCAATTAAAAGACTAATGATTATGCTACCTTTGCACAGTTA
ATATTTCGTCCAACCATTCATTCCAGCCTTCAATTAAAAGACTAATGATTATGCTACCTTTGCACAGTTA

AAATACTGCGGCCATTTAAAAATTCAGTGGGCAGGTTAGACTTTAAATTAAATTCAAAAAGACATGTTTT
GAATACTGCGGCCATTTAAAAATTCAGTGGGCAGGTTAGACTTTAAATTAAATTCAAAAAGACATGTTTT

TGTTAAACAGGCGAACATTATTTTTGCCGAATTCTTTACTTAAACTTTTCATTTATATTTATTATTACAA
TGTTAAACAGGCGAACATTATTTTTGCCGAATTCTTTATTTAAACTTTTCATTTACATTTACTATT-—-—

TATATGTATATATATACTAATTTTATCATTATTACTTAACTTAAAAAATTTAAGTTAATATTTCAATAAA
—--TACAATAATATATACTAATTTTATCATTATTACTTAATTTAAAAAATTAAAATTAATATTTCAATAAA

TAATTAAAATATAATAAATAATTTATTTTATAAAATAAATTATAACATAATTTTAAACAATTGCTAATTC
TAATTAAAATATAATAAATAATTTATTTTATAAAATAAATTATAACATAATTTTAAACAATTGCTAATTC

TAAGCATATATTTATTAAATTTATTTATTATTTATAAAAATTTATTTTATAGCTTATCCCATAAAATATT
TAAGCATATATTTATTAAATTTATTTATTATTTATAAAAATTTATTTTATAGCTTATCCCATAAAATATT

AAATTTATAAATTATTAAATTTATTAAATATATTTAATAAATTTATAAATTCTGAATTAAATTCATTTCT
AAATTTATAAACTATTAAATTTATTAAATTTATTTAATAAATTTATAAATTCTGAATTAAATTCATTTCT

TGAAAAACTAGATACCTTTAAAAACGAATAACATTTCATTTCTAATATAATATTCAAAATAATTTTATTA
TGAAAAACTAGATACCTTTAAAAACGAATAACATTTCATTTCTAATATAATATTTAAAATAATTTTATCA

CAATAACTTTAATATTATATTAACTCTTTTAAAATCGAGAAAAATATTTTCATATTTTTTTTTTAATAAA
CAATAACTTTAATATTATATTAACTCTTTTAAAATCGAGAAAAATATTTTCATATTTTTTATTTAATAAA

CACTGATACACAAGGTACAATAAATTAAATTTTCTTTTAAAATAAAAATTTTTCAAAATATTTCAATTTT
CACTGATACACAAGGTACAATAAATTAAATTTTCTTTTAAAATAAAAATTTTTCAAAATATTTCAATTTT

CTTTTACAATACTATTAAACTATTATTAAAATTATTTTTTCTTTAAACAATACTCAAACTTTTTATTATA
CTTTTACAATACTATTAAACTATTATTAAAATTATTTTTTCTTTAAACAATACTAAAACTTTTTTTTATA

AAATTATTTTTAATATTTTAAATAAAAACTAAAAAAATTAATAAATAAAATCTAATCAATTTATATTGAT
AAATTATTTTTAATACTTTAAATAAAAATTAAAAAAATTAATAAATAAAATCTAATCAATTTATATTGAT

TTGCACAAAAATCTTTTCAATGTAAATGAAATGCTTTACTTAATAAGCTTTAAATTGTCATTCTAGATAC
TTGCACAAAAATCTTTTCAATGTAAATGAAATGCTTTACTAAATAAGCTTTAAATTGTCATTCTAGATAC

ACTTTCCAGTACATCTACTATGTTACGACTTATCTTACCTTAATAATAAGAGCGACGGGCGATGTGTACA
ACTTTCCAGTACATCTACTATGTTACGACTTATCTTACCTTAATAATAAGAGCGACGGGCGATGTGTACA

TATTTTAGAGCTAAAATCAAATTATTAATCTATATAATTTTACAACCAAATCCACCTTCAAAAATTTTTT
TATTTTAGAGCTAAAATCAAATTATTAATCTATATAATTTTACAACCAAATCCACCTTCAARAAATTTTTT

CATAATTTTATCCGTATAAATAAATTTATTGTAACCCATTATTACTTAAATATAAGCTACACCTTGATCT
CATAATTTTATCCGTTTAAATAAATTTATTGTAACCCATTATTACTTAAGTATAAGCTACACCTTGATCT

GATATAAATTCTTTTTAAAATTATTGAATATTATAATTCTTATAAAATATTCTGATAACGACGGTATATA
GATATAAATTCTTTTTAAAATTATTGAATATTATAATTCTTATAAAATATTCTGATAACGACGGTATATA
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AACTGATAACAAACTTAAGTAAGGTCCATCGTGGATTATCGATTACAAAACAGGTTCCTCTGGATAGACT
AACTGATTACAAACTTAAGTAAGGTCCATCGTGGATTATCGATTACAAAACAGGTTCCTCTGGATAGACT

AAAATACCGCCAAATTTTTTAAGTTTCAAGAACATAACTATTACTACTTAAGTATTTATATTTACATTTT
AAAATACCGCCAAATTTTTTAAGTTTCAAGAACATAACTATTACTACTTAAGTATTTATATTTACATTTT

AAATAATAGGGTATCTAATCCTAGTTTTTAATTAAAATTTGCAAGCTTCAATTATTTAATATATAAAAAA
AAATAATAGGGTATCTAATCCTAGTTTTTAATTAAAATTTGCAAGCTTCAATTATTTAATTTATAAAAAA

TTTAAATTTAAAATTTCACTTAATAAATTCAATTATATTTAACAAAAATCAATTTAACTTTTACTAATAA
TTTAAATTTAAAATTTCACTTAATAAATTTAATTATATTTAATAAAAATCAATTTAACTTCTACTAATAA

AATTCATTTGTATAATTAGTATAACCGCGATTGCTGGCACCAATTTTATCTATACTCTTTAATATTACTA
AATTCATTTGTATAATTAGTGTAACCGCGATTGCTGGCACCAATTTTATCTATACTCTTTAATATTACTA

TATCTAAATTTCTTTAATTTATAAAATTAATTACTGCGGCTATAAATAATTTATTTATTTTTAAAATAAA
TATCTAAATTTCTTTAATTTATAAAATTAATTACTGCGGCTATAAATAATTTATTTATTTTTAAAATAAA

TAAAGTTTCACACAAAAATTTACATATAAATCAAATTAATAACAAATTTTTAAGCCAAAATAAAACTTTA
TAAAATTTCTCACAAAAATTTACATATAAATCAAATTAATAACAAATTTTTAAGCCAAAATAAAACTTTA

14560
14560
14560

14630
14630
14630

14700
14700
14700

14770
14770
14770

14840
14840
14840

14910
14910
14910
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