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Programa del Taller.
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Material de los Cursos

Nota: Algunos de los materiales a continuacion son reproducidos con un estricto fin de
apoyo al conocimiento del TCJCampeche y sin fines de lucro, sus fuentes originales son
citadas como corresponde.
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uimica de plantas

Teodoro S Kaufman

Instituto de Quimica de Rosario, Conicet-UNR

Alejandro ] Vila

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario, Conicet-UNR

Nueva simbiosis

entre la quimica organica y la quimica bioldgica

a quimica organica de sintesis tiene por ob

jeto estudiar la preparacion de compuestos

nuevos en el laboratorio, o bien obtener por

vias alternativas moléculas que se encuentran

en la naturaleza, llamadas productes naturales. En
muchos casos, las rutas empleadas en el laboratorio se
basan en los mismos procedimientos de sintesis quimica
que se conocen en los seres vivos, pero otras veces utili-
zan reacciones que no pueden ser llevadas a cabo por una
célula y solo son factibles in vitro.

En determinadas instancias, se procura sintetizar molé-
culas que no existen en la naturaleza. Fsto, sin embargo, se
hace basindose en la estructura de los productos natura-
les. Asi se han disefiado y sintetizado numerosos firmacos.
Un ejemplo lo son los anestésicos locales, cuya estructura
general se inspiro en la de un producto natural, la cocaina,
sustancia aislada de la hoja de coca (Erythroxylum coca).

También es posible utilizar las herramicentas de la qui-
mica orgdnica para modificar rutas metabolicas presen-
tes en seres vivos. De ese modo, se puede generar una

Las novedades provienen de asociar material conocido
en forma original. Crear es re-combinar.
Francois Jacob

quimica novedosa utilizando moléculas biolégicas como
molde y disefiar nuevas moléculas capaces de promover
transformaciones quimicas distintas de las que constitu-
yen su funcién natural.

En este articulo resefiamos enfoques novedosos sobre
la utilizacién del conocimiento bioldgico para extender
las fronteras de la quimica organica, y acerca del empleo
de procedimientos de quimica orgdnica para expandir
nuestra comprension de la maquinaria biologica.

Espacio quimico y espacio biolégico

Los seres vivos evolucionaron a lo largo de cientos de
millones de afios, durante los cuales experimentaron una
serie de transformaciones quimicas esenciales para la vida
en medios acuosos y a temperaturas del agua liquida. Esas
reacciones tuvieron lugar gracias a la accion de una va
riedad de macromoléculas (principalmente enzimas, pero

;DE QUE SE TRATA?

i Qué es la quimica organica de sintesis? ;Qué son los productos naturales? ; Qué es la biologia sintética?

El conocimiento hiolégico moderno, en particular la hiologia molecular, ha ampliado el campo de estudio

de la quimica organica y, reciprocamente, esta ha llevado a una mayor comprension del funcionamiento

de los seres vivos.
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también otras proteinas y acidos nucleicos), cuya funcion
es lograr y mantener el control de dichas reacciones, por
lo que son, de modo directo o indirecto, responsables de
la sintesis, el transporte y la degradacion de virtualmente
cualquier compuesto quimico requerido por los organis-

mMos para su supervivencia.

Sin embargo, los compuestos quimicos pequenos re
queridos para la vida de los organismos vivos constituyen
una pequefiisima fraccién de todas las pequenas meléculas or-
gdnicas. Estas poseen una masa molecular inferior a 500
daltons, equivalente a la de unos 500 itomos de hidro-
geno. Las moléculas bioldgicas, en cambio, poseen masas
que pueden llegar a los millones de daltons.

Estimaciones del llamado espacio quimice sittian el ni
mero de pequefias moléculas posibles en mis de 10°? (el
numero une seguido de sesenta ceros), lo que se pue-
de comparar con las gotas de agua de todos los océanos
del mundo, que serfan unas 10%%, Los organismos vivos
mas simples pueden funcionar con unos pocos cientos
de tales moléculas, mientras que los mds evolucionados,
como los humanos, requieren unos pocos miles de ellas
en lo que se conoce como el espacio quimice biologicamen-
te relevante. De modo similar, el nimero de ingredientes
farmacolégicamente activos que conforman el arsenal de
medicamentos de la humanidad apenas supera las 4000
entidades quimicas independientes.

Tras secuenciar los genomas de numerosos organis
mos vivientes se observd que los mas simples pueden
dar lugar a unas mil proteinas diferentes, mientras que
los mds complejos pueden generar por la accion de sus
genes un numero hasta veinte veces mayor. Pero esas ci-
fras son extraordinariamente pequefias comparadas con
la cantidad de proteinas tedricamente posibles de formar
con los veinte aminoacidos comunes, un nimero estima-
do en 1077, §i se produjese una sola de cada una de esas
moléculas, se tendria una coleccién de ellas cuya masa
total excederia la del universo conocido, cuyo tamarfio es
10%%cm?. Por eso se puede afirmar que las proteinas natu-
rales constituyen un conjunto especialmente distinguido
del mundo de las grandes moléculas, el cual ha sido se
leccionado por la evolucidn.

1 BIOLOGIA MODERNA Y NUEVOS MEDICAMENTOS |

Es sorprendente que tantos procesos complejos pue-
dan llevarse a cabo con un conjunto tan limitado de
proteinas. Sin embargo, las caracteristicas de este selecto
grupo estan estrechamente relacionadas con aquellas que
exhiben las pequefias moléculas que emplean los siste-
mas vivientes y con las propiedades de las pequetias mo-
léculas que la ciencia ha desarrollado como {armacos.

La comprension de las relaciones entre las proteinas y
las pequenas moléculas con las que interactian es crucial
para develar el funcionamiento de los sistemas biologi-
cos. Asimismo, ella permite encontrar formas inéditas de
tratar enfermedades, por el disefio de pequefias molécu-
las nuevas o mediante renovados usos de las conocidas.

Sin duda que el campo de posibles descubrimientos es
enorme. Hasta el presente, se han tomado menos de qui
nientas proteinas humanas como objetivo terapéutico, una
cantidad mintiscula comparada con el total de proteinas
del cuerpo, que alcanza el orden de las veinte mil. A pesar
de que el mimero miximo de proteinas pasibles de ser
consideradas blancos terapéuticos no se puede establecer
hoy, es razonable suponer que seria mucho mds grande.

Quimica orgdnica y biologia

Si bien la relacion de la quimica con la biologia es an
tigua, el arsenal de técnicas utilizables para su mutuo de-
sarrollo tuvo un crecimiento exponencial en los tltimos
tiempos. Ello fue fruto de miltiples conexiones encontra-
das entre ambas disciplinas, al punto que no es exagerado
afirmar que en afios recientes la quimica orgdnica cambi6
nuestra comprension de los procesos bioldgicos, y que la
biologia molecular modificé nuestro entendimiento de los
aspectos moleculares de la quimica de los medicamentos.

Recordemos que en los seres vivos las macromolécu-
las constituyen la base de los mecanismos de la herencia,
por los que se transmite informacién genética de una
generacion a la siguiente. Se ha llamado a esta transmi
sién el dogma central de la biologia. Los dcidos nucleicos
mantienen y transmiten dicha informacion: el ADN es su

Los productos naturales pueden producir una amplia variedad de efectos bioldgicos. Por ello, se los emplea con creciente frecuencia como

sondas moleculares pera esludiar fendmenos bioldgicos.

Habitualmente, actian como inhibidores quimicos, por lo que tales estudios permiten identificar les macromoléculas a les que se unen y

designarles como blancos relevanles pera el disefio de farmacos.

Entender como los productos neturales alteran les funciones celulares normales en el nivel moleculer es un paso clave para realizer

desaubrimientos. no solo de proteinas y de las vias de sefializacion en las que estas participan. sino también de nuevas entidades quimicas de interés.

Estas pequefias moléculas lideres pueden actuar como molde o fuente de inspirecion para el disefio de novedosos agentes lerapéulicos, gracies

planificacion y ejecucion.

al arsenal de procedimientos, reactivos y transformaciones quimicas de le quimica organica sintética moderna, usedos @ modo de herramientas de




1 SONDAS QL.’EMICAS INSPIRADAS EN LIGANDOS
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ARTICULO

NATURALES Y LA BIOINFORMATICA

Se ha demastrado recientemente que el dcido nicotfnico adenina dinucledtido fosfato {designado por lo comiin por NAADP) es un

sequndo mensajero en |2 sefalizacién mediada por iones calcio {Ca*?). Se ignoran la mayoria de las funciones del NAADP, Lo mismo que

la estruclura de su receplor biolbgico. Pera conocer mejor su biologie e identificar su receplor, se recurrio a una sonda quimice cepez de

interferir los procesos mediados por el NAADP.

Para ello, se realizd una bisqueda en bases de datos conectadas —capaz de evaluar millones de compuestos de manera répida y

econdmica— de moléaulas que tuviesen tanto forma tridimensional como un patrén de distribucién electrostatica similar al del NAADP.

Como resultade se obtuvo la moléaula NED-19, que demostrd inhibir la liberacion de iones de calcio mediada por el NAADP en

erizos de mar. Ademds, la NED-19 reveld que el NAADP es el enlace causal clave entre el sensoramiento de glucosa y la liberacion

de iones calcio en las células pancreaticas beta del ratén. Por otra parte, siendo una molécula fluorescente, la NED-1g9 permitio

localizer los receptores del NAADP, como peso importante en los estudios para develar su estructura.

portador y encargado de mantenerla de generacion en
generacion, y el ARN oficia de intermediario o mensajero
en la sintesis de las proteinas, las encargadas de ejecutar
las funciones del organismo.

Las pequefias moléculas orgdnicas son las piezas con
las que opera el mencionado flujo de informacion. Actiian
bajo la forma de hormonas, neurotransmisores y elemen-
tos de sefializacion intracelular e intercelular. Son peque-
fias moléculas los productos naturales de defensa contra
infecciones y de ataque por organismos infectantes, es
decir, permiten la interrelacién entre organismos; e inter
vienen en la adquisicion de conocimiento, la memoria y
el funcionamiento de los sentidos, ademas de constituir
la mayoria de los agentes terapéuticos mas efectivos.

El empleo de pequefias moléculas organicas bioacti-
vas como sendas moleculares, es decir como elementos que
nos permiten explorar un determinado estado o proceso,
posibilita evaluar el comportamiento de sistemas biold
gicos complejos. Estas pequefias moléculas son capaces
de provocar perturbaciones cuyo analisis permite des-
entrafiar la constitucién misma y el funcionamiento del
sistemna estudiado.

Los productos naturales
como herramientas quimicas
de uso biolégico
Los productos naturales son sustancias quimicas pro-

ducidas por animales, vegetales y microorganismos. Su
interés como fuente de nuevos medicamentos se debe a

la inmensa diversidad de la naturaleza y a los amplios an-
tecedentes de su uso para tratar enfermedades humanas
desde los comienzos mismos de la medicina. Ademas, en
su estado habitual o modificados quimicamente, los pro-
ductos naturales pueden ser adaptados para actuar en un
sinnimero de situaciones biologicas.

Lo 1ltimo se debe en buena parte a la interaccién en-
tre la quimica orginica y la biologia, y es el resultado de
entender que las pequefias moléculas en general, y los
productos naturales en particular, son instrumentos sen
cillos capaces de alterar procesos bioldgicos complejos.
Ademis, los productos naturales constituyen herramien
las atractivas para los bidlogos celulares, ya que muchos
son sintetizados por organismos en respuesta a situacio-
nes de estimulo, y pueden dar lugar a una amplia diversi-
dad de actividades bioldgicas.

A menudo los quimicos aislan los productos naturales
siguiendo la pista de alguna actividad bicldgica destacada,
y sin necesariamente saber como ella se genera en el nivel
molecular. Se ha observado reiteradamente que, una vez
aislados, los productos naturales pueden emplearse como
herramientas para desentranar o mejorar la comprension
del funcionamiento celular, descubrir importantes pro
cesos bioldgicos y validar tratamientos farmacologicos.
Para esto resulta til su capacidad de interferir funciones
bioldgicas, ya que pueden modificar el normal desarrollo
de funciones celulares. Por ejemplo, los antibiéticos son
moléculas sintéticas o naturales que se utilizan en la tera-
pia clinica para detener el crecimiento bacteriano, por lo
general porque interfieren en una ruta metabolica esen-
cial para la vida del microorganismo indeseado mediante
la interaccidn con una macromolécula especifica.

El uso de productos naturales bioactivos ofrece varias
ventajas para la biologia celular, en comparacion con los
enfoques genéticos tradicionales. Las pequenas moléculas
pueden utilizarse para simular mutaciones letales, o para
inhibir funciones de proteinas en momentos especificos
del ciclo celular o durante el proceso del desarrollo. Este
enfoque quimico-genético también provee nuevos ins-
trumentos para investigar las funciones de las proteinas
en un marco temporal acotado.

La capacidad de los productos naturales de alterar fun-
ciones intracelulares también demostrd ser util como una
herramienta de la biologia molecular. Ia primera cuestion
de interés para este uso se relaciona con descubrir qué pro-
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teina es el blanco relevante de la accidn del producto natu-
ral. En muchos casos, la actividad de este puede explicarse
en términos generales como una interferencia de las fun-
ciones de las proteinas, sea por inhibicion o sobreactiva-
cion de enzimas, o por la disrupcién de interacciones entre
proteinas. De esta manera se han podido identificar familias
enteras de nuevas proteinas, lo cual permitic, ademas, esta-
blecer las vias de sefalizacion de las que estas participan.
Un ejemplo concreto de esta serie de hallazgos, y uno
que tuvo grandes consecuencias, fue el descubrimiento del

\R_Be <

fendmeno bioldgico de la angiogénesis o proceso de genera-
cidn de vasos sanguineos, que actualmente se estudia mi-
nuciosamente como una via para encontrar nuevos agentes
anticancerigenos. Los tumores, en efecto, no pueden cre-
cer sin la concomitante formacion de nuevos vasos sangui-
neos, por lo que se obstaculiza su desarrollo si se impide
la generacion de estos. Los firmacos creados aplicando este
razonamiento ya han demostrado reducir el crecimiento
tumoral en animales. Fl disefio de inhibidores de la gene

racién vascular, que actualmente es una de las mds promi

1 DELPRODUCTO NATURALAL FARMACO §

Relaciones estructurales entre
cocaina y anestésicos locales
de uso farmacéutico,

Uno de los mas grandes éxitos farmacéuticos del estudio quimico de plantas empleadas en la medicina
popular, yun ejemplo paradigmatico de la interaccidn entre quimica y biologia que facilité el avance de
ambas disciplinas, es el de los anestésicos locales, el primero de los cuales fue la cocaina, una sustancia
aislada de la hoja de coca (Erythroxylum coca). Amina terciaria

Se sabe actualmente que la accidn anestésica demanda la inhibicién de los canales de ienes en las

membranas de las células nerviosas. Para enviar la sefal de dolor al cerebro, se requiere la apertura y el
Porcion

cierre de las compuertas de los canales de iones de sodio en los axones de las células nerviosas, formadas lipdiila

por complejas proteinas glicosiladas. Al abrirse un canal en una célula nerviosa en reposo, iones sodio son
bombeados al axoplasma, lo que induce la liberacion de un neurotransmisor que hara llegar el mensaje de
dolor a la préxima célula. Cumplida esa mision, el cierre del canal de sodio inicia el retorno de la célula
nerviosa a su estado de reposo.

Para que un anestésico local ejerza su accidn, debe ser lo suficientemente lipdfilo como para
migrar @ través de membranas de las células nervioses, de naturaleza no polar, hasta llegar al ambiente
citoplasmético, donde les condiciones fisioldgicas permiten le ganancia de protones o protonacidn. En este
estado, el anestésico se encuentra cargado positivamente y puede migrar hasta el borde de la compuerta
del canal iGnico y unirse a las proteinas que lo componen mediante interacciones con grupos lipdfilos e
hidréfilos, que inactivan su funcionamiento y producen un efecto anestésico. La intensidad y duracion de

dicho efecto dependen de la fuerza de la interaccion y de la resistencia del anestésico a ser metabolizado.

3
La cocaina tiene todas las caracteristices necesarias para la actividad anestésica: un esqueleto carbonado Lidocaina
y un grupo fenilo con propiedades lipofiles, @ la vez que dos grupos éster y une amina lerciaria que H CH
constituyen sitios hidrofilos. Las ceracteristices de la amina gerantizan que en condiciones fisiologices une
porcion de ella se encontrard protonada.
A pesar de su polente actividad, la cocaina tiene olres caracteristicas que hacen desaconsejable su uso
como anestésico. Pero la quimica orgénica de sintesis actualmente dispone de una variedad de anestésicos Bupivacaina

locales inspirados en la cocaing y sin esas caracleristicas negalivas.

Un anestésico local polente requiere por lo menos grupos lipéfilos e hidrifilos dispuestos de menera particular y una amine tercieria situada 8
distencia apropiada. capez de protonarse en condiciones fisioldgicas. Los cambios estructurales que alteren sea el cardcter lipéfilo, el tamaiio o la
forma moleculer afectardn le union del anestésico al receptor y en consecuencia la velocided y potencia de su accidn.

Uno de esos anestésicos locales es la procaina, que tiene una importante
Mecanismo de accidn de los anestésicos locales.

Anestésico ionizado //'
(il i) W scsebions
célula nerviosa o oguede [a funcion
\\ del canal de sodio
( ()
I %

Canal de sodio Penatracion a través
de la membrana

tendencia @ prolonerse, lo que hate que se encuentre mas protonada fuera
del axon y le resulte muy dificil atravesar la membrana axonal, por lo que
rom— el inicio de su accion es mas lento que el de su congénere la bupivacaing, la
cuel se encuentra escasamente protonada en condiciones fisiolagicas y por
ello puede traspasar més facilmente la membrana del axén,
Compuestos con funciones éster (0 = C-0). como la procaina, se
- descomponen con relativa facilidad, por lo que su accién resulta mas fugaz
‘ \ que anestésicos amidicos (0 = C-N), como lidocaina y bupivacaina, mas
estables y de mas lenta metaholizacion.
Anestésico no ionizado




sorias vias de buisqueda de agentes anticancerigenos, fue
posible gracias al descubrimiento de diversos productos
naturales que demostraron tener esa accion.

En sentido contrario, la falta de irrigacién sanguinea
es una caracteristica de las enfermedades vasculares peri-
féricas y coronarias. La biisqueda de factores estimulantes
del crecimiento vascular es, en consecuencia, un camino
promisorio para encontrar sustancias capaces de incre
mentar el flujo sanguineo en lugares tan criticos como
las arterias coronarias. Pruebas realizadas en animales han
revelado casos de dramadtica mejoria, por lo que es espe
rable que en las préximas décadas se encuentren com
puestos eficaces para tratar a seres humanos.

En el caso del diseno de nuevos firmacos, los produc
tos naturales pueden ser empleados para develar no solo
la aptitud de los blancos terapéuticos sino, también, para
comprobar la bondad del enfoque quimico-medicinal.
Comprender el fendmeno en el nivel molecular ayuda a
los quimicos que trabajan en farmacologia a discernir las
relaciones apropiadas entre la estructura molecular de la
sonda, la actividad bioldgica observada y el blanco tera
péutico atacado.

Un ejemplo de esta actividad ha sido el disefio de inhibi
dores del proteasoma. Este es un complejo proteico que degrada
proteinas; sus inhibidores son compuestos que bloquean
su accion y actualmente constituyen una de las mas pro-
misorias vias de blsqueda de agentes anticancerigenos.
Esta resultando posible tomar esa via gracias al hallazgo
de diversos productos naturales que demostraron tener
esa accion.

Ahora que la secuencia del genoma humano se en-
cuentra disponible, esta estrategia de producir perturba-
ciones para estudiar respuestas promete llevar a éxitos
similares en uno de los desafios més fascinantes para los
bidlogos celulares modernos: la comprensién de las fun-
ciones proteicas como parte de complejas redes intrace-
lulares.

De la quimica organica de sintesis a
la biologia sintética

Se llama biologia sintética a la disciplina que estudia la
sintesis o creacion de sistemas bioldgicos con propieda-
des que no se encuentran en la naturaleza. Esos sistemas
biologicos pueden ser desde macromoléculas hasta mi-
croorganismos. Es una rama novedosa de la biologia, que
se nutre de la quimica organica, la bioquimica y la bio-
logia molecular. Su avance promete, entre otras cosas, la
produccion masiva de biocombustibles a partir de fuen
tes renovables, la deteccidon de toxinas en el ambiente o la
liberacion de las cantidades exactas de insulina requeridas

por el organismo de un diabético. La biologia sintética se
basa en la idea de que es posible dotar a un organismo

\§ e
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de funciones, del mismo modo que los ingenieros en-
samblan componentes electrénicos para dar al producto
funciones de computadora. Asi, podrian crearse bacterias
programacdas para producir en gran escala moléculas que
sirvan de biocombustibles, o compuestos de interés far-
mar‘.o]égim_ cuya sintesis quimica (en vez de hinl(’)gica)
demandaria costos enormes en insumos quimicos y ho
ras de trabajo.

Un ejemplo de estos avances es la produccion eco
némica del producto natural artemisining, aislado de una
especie de ajenjo natural de Asia (Artemisia annua}). Su in
terés reside en que mata al pardsito (Plasmodium falcipa
rum) causante de la malaria, enfermedad responsable de
un millén anual de muertes. Su eficacia como firmaco
permitio curar a centenares de miles de enfermos. La
principal barrera para su uso masivo es su elevado cos-
to si se lo obtiene de la planta o por sintesis quimica,
situacion agravada por la concentracion de la malaria
en paises pobres. Utilizando biologia sintética se espe
ra reducir significativamente ese costo de produccion.
En los dltimos tiempos se logrd hacerlo con cepas de
la levadura Pichia pastoris y de la bacteria Escherichia coli,
modificadas genéticamente para que produzcan grandes
cantidades de dcido artemisinico, un precursor quimico
de artemisinina. La posibilidad de aislar el firmaco de
esa manera en vez de extraerlo de una planta reduciria
hasta diez veces el costo del tratamiento.

Proteinas a medida

La ingenieria de proteinas tuvo un gran crecimiento
en la década de 1990. Utilizando herramientas de la bio-
logia molecular, la quimica organica y la biologia estruc-
tural, los bioquimicos se plantearon desafios de grandes
consecuencias para la industria basada en biotecnologia.
Entre esos desafios estuvo cambiar la actividad especi-
fica de enzimas, mejorar su desempefio 0 aumentar su
estabilidad.

La segunda etapa de este reto consistio en aprovechar
los mecanismos de la evolucién para mejorar los sistemas
naturales o redisenarlos con el objeto de hacerlos cumplir
otras funciones. Esto llevo a la llamada evolucién dirigida o
evolucién in vitre, por la que se mutan secuencias de ADN y
se pone en marcha un proceso de seleccion que emula la
evolucion natural, pero sigue reglas establecidas discre-
cionalmente en el laboratorio.

La evolucion dirigida se ha utilizado para modificar
el curso de transformaciones naturales, o para hacerlas
mas eficientes. No hace mucho se logré crear una enzima
capaz de promover una reaccion quimica que no realiza
ninguna enzima en la naturaleza, lo cual permite acelerar
cientos o miles de veces las reacciones, en comparacion
con los métodos tradicionales de sintesis orgdnica.

Velumen 2t ndmero 124 agoslo - sepliembre 2ont 25
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La quimica organica de sintesis
como auxiliar de la biDlOgia

H uzo de productosnatrales como sondas meleaiares
es ventajoso por la facilidad de emplec de esas pequefias
moléculas, pero depende aiticanente de poder disponer de
una de ellas con caracteristicas apropiadas. Para ello, la qui-
mica orgénica de sinfesis puede disefiar sondas amedida

Laz transformaciones bloquimicas que usan los siste-
mas bloldgicos para sinfetizar productos naturales conti-
nitar siende fuente de inspiracidn para quienes trabajan
en sintesis artificial. Aun asi, en el laboratorio pocas veces
siguen cabalmente los camines de la naturaleza. Algunas
sintesiz quimicas modernas, mduse, desplegaron enfo-
ques ¥ métodos radicalmente nuevos, que contribuyeron
a expandir e horizente del conocimiento.

Otra aulestidn relevante para programar la sintesis de pe-
quefias moléculas, particalarmente laz que no exhiben alta
comnplejidad, es develar cudles de sus caracteristicas resultan
mas nfluyentes en la definicién de su actividad biclégica
En esta materia, la quimica orgénica sintética ha encortra-
do rmeves camines, que le permiten interactuar més afina-
damente conla biclogia. Lo ha hecho conla ayuda de dos
de smusmas poderosas herramientas: su arsenal de reactivos
v el repertorio de transfermaciones quimicas probadas.
Enire esos ruevos camines estin la sintesis de moléoulas
orientada ala diversidad ¥ la generacién de bibliotecas de
compuestes similares a los productos naturales,

Conclusiones y perspectivas

Loz avances del conocimiento acaecidos durante la
fltima década en la gran drea biomédica fueron tan ex-
traordinarios, ¥ sucediercn a unritme tan acelerado, que
apoyarse en ellos para formular prediccieones sobre fatu-
ros hallazgos requlta en exfremeo riesgese. 5in embarge,
pueden sefialarse clertas grandes cuestiones que requie-
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Ten respuestas, ¥ hasta es posible avizorar algunes cami-
nos que conducirian a encentrarlas.

Laz inwestigaciones realizadas v las mumerosas en aurse
permiten acumular a paso redoblade uma vasta cantidad
de infermacién sobre los efectos de pequetias moléoilas
en log seres vivos. En esos desoubrimientos, los produc-
tos naturales son log actores centrales de la quimica para
comprender la smfonia biolégica

Es razonable esperar que todos esos resultados pue-
dan ser analizados Sistemidticamente por parte de la e-
clente cornunidad bioinfermitica, para producir en las
proximas décadas avarces significatives tanto e ruestra
comprensién de la quimica biclégica como en nuestTa
capacidad de desoubrir nuevos blancos terapéutices v
promisorios agentes farmacolégicos.

La clendia todavia estd muy lejos de disponer deun
métode general que pueda indicar rdpida e mequivoca-
mente el procedimiente masrelevante para encarar el es-
tudie de un sistema bielégice complejo.

Pero puede anficiparse quela estrecha colaboracidn entre
quimices erginicos ¥ bidlogas permitird enfrenfar el per-
sigtertte desafio de ertender v eventualmente meanipular la
quimica de la vida. B ese sentide, unoe de losmayoresretos
zerd comprender mejor la naturaleza de la fraccién del es-
pacio quimico wilzade porlos seres vivos, ¥ quE ireas que
hoy estin fuera de esa fraccién podrian también emplearse
para mfur sobre el fimcionamiento de dichos seres.

In manes de los quimicoes orginices, las herramientas
dela biologia permitirin generar rmaevas mol éoulas, cpaces
de contirmar respendiendo maginativamerte alos interro-
gantes biolégicos Esmuy probable que a medida que estos
desafios sean abordades, se puedan develar rievos secretos
acerca del origen delavida y de los detalles del inicie desu
evelucién, Adernds, el progrese que ge alcance como fute
de la Interaccion entre ambas disciplinas redundard enmas
eficientes plantecs e la ruta al descubrimients de firma-
cos, en beneficio de rmesta calidad de vida B3

La cifa del epigrafe es de Frngois Jacab, Evolution and Tinlering”, Scienca,
186, 4295 1161- 1144, jmin de 1977
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...entre la Quimica y la Biologia.

La gquimica organica de sintesis tiene por objeto estudiar la preparacion de compuestos nuevos en el
laboratorio, o bien obtener por vias alternativas moléculas que se encuentran en la naturaleza, llamadas
productos naturales. En muchos casos, las rutas empleadas en el laboratorio se basan en los mismos
procedimientos de sintesis quimica que se conocen en los seres vivos, pero otras veces utilizan reacciones
que no pueden ser llevadas a cabo por una célula y solo son factibles in vitro.!

La quimica bioldgica comprende el estudio e investigacidn en la interfase entre la quimica y la biologia. En
este contexto la quimica bioldgica esta focalizada u orientada al estudio de las interacciones de moléculas
pequeiias, incluyendo productos naturales, con proteinas, con el objetivo de identificar su funcién en los
procesos bioldgicos. La identificacidn eficaz de pequefias moléculas que modulen la funcién de una
proteina tanto in vivo como in vitro es el corazén de la investigacion en quimica bioldgica y quimica médica
y recientemente se esta aplicando al disefio de agroquimicos. Esta metodologia permite el desarrollo de
nuevas terapias y nuevos métodos de diagndstico de enfermedades.

Este emergente campao de investigacion necesita, por un lado, el disponer de moléculas pequeiias que
interaccionen con una determinada proteina, y por otro, del descubrimiento e identificacion de espacios
bioldgicamente relevantes, es decir de dianas bioldgicas, donde las moléculas objetivo puedan
interaccionar.

A lo largo de esta semana, observaremos los distintos origenes, aplicaciones y metodologias empleados en
el estudio de los metabolitos secundarios o productos naturales. Ello lo ilustraremos con 4 sesiones

practicas:
1. Reaccidn quimica
2. Productos Naturales
2.1 Cromatografia
2.2, Extractos

3. Actividad bioldgica

1 T. Kaufman, A.J. Vila. Ciencia Hoy, (2011}, 21(124), 21-26
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Reaccion Quimica.

Objetivo
Aplicar ingenio y conocimiento para buscar las explicaciones al fendmeno que se llevara a cabo.

Introduccién

La combustion, la oxidacion de los metales, la digestidn, la respiracion celular, la fotosintesis, la
descomposicion de los alimentos o la formacion del hule son ejemplos de cambios quimicos que suceden en la
Naturaleza. Ademas estamos rodeados de transformaciones que el ser humano ha aprendido a hacer, como la
recuperacion de los metales a partir de sus minerales, la fabricacidn de plasticos, la sintesis de medicamentos,
colorantes y los mas diversos productos. Tado ello nos muestra que el analisis de las reacciones quimicas nos
presenta un panorama amplio y diverso.

Material Reactivos
Vaso de precipitados de 250 mL Sacarosa, CioH2:011
Probeta de 20 mL Acido sulfarico concentrado, H,S0,

Procedimiento

Este experimento requiere que salgas del laboratorio a un lugar bien ventilado.

Coloca el azdcar en el vaso de precipitados, hasta llenar la mitad.

Con la probeta mide 20 mL de acido sulfarico, con mucho cuidado para que no lo derrames ni lo togues.
Anadelo al azdcar y deja reposar la mezcla.

Observa lo que ocurre después de algunos minutos.

Plantea la ecuacidn quimica que describa la reaccidn llevaba a cabo.

[TV, B ~ SN VS I\

Bosguejo:

Interpretacién de resultados y conclusiones.
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Productos Naturales.

Objetivo
Llevar a cabao la extraccidn organica de los metabolitos secundarios de una muestra vegetal y observar su perfil
metabdlico mediante una técnica cromatografica.

Introduccién

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que realizan las células de los seres vivos para sintetizar
sustancias complejas a partir de otras mas simples, o para degradar las complejas y obtener las simples. Las
plantas, organismos autdtrofos, ademas del metabolismo primario presente en todos los seres vivos, poseen
un metabolismo secundario que les permite producir y acumular compuestos de naturaleza quimica diversa.
Estos compuestos se denominan metabolitos secundarios, se distribuyen diferencialmente entre grupos
taxondmicos, presentan propiedades bioldgicas, muchos desempeiian funciones ecoldgicas y se caracterizan
por sus diferentes usos y aplicaciones como medicamentos, insecticidas, herbicidas, perfumes o colorantes,
entre otros. Reciben también la denominacién de productos naturales.?

Material

1 Mortero con pistilo Reactivos

Pipetas pasteur Etanol 70%, C;Hs0H

Pipeteadores Acetona, CH3COCH;s;, 500 mL

Capilares Acetato de etilo, CHsCOOC;Hs, 500 mL
Cromatofolios de Silica Gel - Al Hexano CsHia, 250 mL

3 Vaso de precipitados 100 mL Acido acético, CH3COOH, 100 mL

3 Vidrio de reloj Acido sulfarico, HySO4, gotas

Placa de calentamiento Agua desionizada

Muestras vegetales

Procedimiento

1. Muele algunas tejidos vegetales (raices y hojas), disolviendo con un poco de alcohol.

2. De los liquidos colorido que obtengas, toma un poco con un capilar, y coloca un punto en tres
cromatofolios (cortados en trozos de 2x5em), previamente marcados con linea base.

3. Eluye las placas cromatograficas, de forma independiente, utilizando disolventes con distintas polaridades.

Dibuja los colores obtenidos tratando de identificar cada uno.

5. Se sumerge cada una de las placas en una solucion reveladora. Se escurren con cuidado, se dejan secar y se
queman por el reverso hasta que aparezcan las manchas oscuras correspondientes

B

*Deja los desechos donde se te indique v el material limpio al finalizar la practica.

Bosguejo:
2

2 . Avalos Garcia, E. Pérez-Urria Carril. Reduca {Biologia). Serie Fisiologia Vegetal. (2009}, 2(3}), 119-145.
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Mordientes y colorantes.

Objetivo
Preparar una fibra textil natural con una solucion mordiente para el tefiido con extractos vegetales.

Introduccion

Un mordiente es una sustancia quimica que se emplea para ayudar a fijar un pigmento a una fibra, o bien, le
proporciona condiciones que modifican el color o la tonalidad del mismo.? Estos compuestos suelen ser sales
solubles de metales {Al, Cu, Fe, Sn), que al disociarse en el agua, el catién forma un complejo entre la fibra
textil y las moléculas de colorante. Ademas suelen utilizarse aditivos que ademas de coayudar a fijar el color,
pueden proporcionar otras caracteristicas a las fibras como suavidad y brillo, como vinagre, sal, limén, crémor
tartaro.

Por otro lado, una fibra textil, en general es un polimero, ya sea sintético o natural. En este dltimo caso se
pueden tener las fibras naturales de origen vegetal (algoddn, lino}, compuestas de celulosa, o bien las de origen
animal (lana, seda) cuya estructura es proteica.

Material Espinacas

8 Vasos de precipitado 400 mL Col morada

4 Placa de calentamiento Carcuma

4 Cucharas pequeiias

4 Morteros con pistilo Reactivos

4 Fibra textil natural Agua

Pipeta Etanol, CH3CH;OH, 100 mL

Papel aluminio Acido acético, CH;COOH, 3 mL
Clavos oxidados Bicarbonato de sodio, NaHCO; , <1 g
Frasco

Procedimiento?

1. En el frasco, se prepara una disolucion de acido acético con una concentracidn maxima de 1.5%; el
equivalente a una mezcla agua-vinagre 2:1.

2. A la mezcla, se afaden clavos u objetos pequeiios de hierro, oxidados. Se le deja disociar hasta que la
mezcla alcance una tonalidad anaranjada, por lo menos 2 dias a temperatura ambiente.

3. La fibra a tefiir se lava con jabdn para remover las grasas que pudiera tener en la superficie. Se enjuaga y
deja secar.

4. Se prepara una dilucidn al 20% a partir de la disolucién férrica del paso 2, y se calienta a 80°C.

5. Se sumerge la fibra y se deja reaccionar durante 10 min a 80°C. Pasado este tiempo se deja enfriar y se
extrae, exprime con cuidado (puede dejarse hasta el dia siguiente}, y se enjuaga hasta que el agua quede
clara.

6. Los tejidos vegetales se cortan en trozos pequeiios y se trituran un poco en el mortero. La col se hara por
duplicado.

7. Se vacia el contenido en un vaso de precipitado y se adiciona un volumen igual de agua; se enjuaga el
mortero con otro volumen igual de agua, y en el caso de espinacas, que sea con etanol.

8. Se calienta y cuando llegue a ebullicidn, se baja la temperatura de la placa de calentamiento, y se mantiene
durante 30 minutos.

3 The Handbook of Natural Plant Dyes. Duerr, S. Timber Press, 2010.
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9. Transcurrido este tiempo, con ayuda de una cuchara o colador, se sacan los trozos de vegetales (también
podria filtrarse). En el caso de la col, a uno de los extractos se adicionard bicarbonato de sodio, y al
segundo unas gotas de acido acético.

10. Se introduce una fibra textil himeda en cada uno de los extractos y se deja reaccionar con calor bajo por lo
menos durante 10 minutos, agitando ocasionalmente.

11. Se deja enfriar y en remojo hasta el dia siguiente en que la fibra se sacara y lavara con jabon suave.

*Deja los desechos donde se te indigue y el material limpio ol finalizar la practica.

Bosquejo:

Interpretacién de resultados y conclusiones.

21



[ O |
| mm [ ]
--.

Actividad Bioldagica.

Objetivo
Evaluar la actividad biologica de extractos vegetales como agente de control bioldgico sobre hongos
fitopatdgenos.

Introduccion

A pesar de que el descubrimiento de fungicidas sintéticos ha contribuido enormemente al incremento en la
produccidn de alimentos mediante el control de enfermedades, su uso ha derivado en problemas ecoldgicos.
Una opcidn dentro de la agricultura sustentable es el uso de bio-fungicidas para combatir las enfermedades en
plantas, de una forma segura, biodegradable y respetuosa del medio ambiente, utilizando diferentes
mecanismos de acciéon como antibiosis, competencia, micoparasitismo e induccidn de resistencia sistémica
contra los patdgenos. En este sentido, se han desarrollado preparados comerciales basados en
microorganismo, plantas y sus derivados para controlar plagas y enfermedades, y se continda en la basqueda
de productos naturales que ofrezcan una proteccidn integral de los cultivos.*

Material Ajo

3 morteros con pistilo Canela

12 cajas de Petri Carcuma
Micropipeta 10-200 ul Nim comercial
Puntas amarillas

Pipetas pasteur de 25 cm Reactivos

2-4 Mecheros Medio PDA, 500 mL

Agua desionizada
Etanol para limpiar

Procedimiento*

1. En un mortero se coloca el material vegetal y se muele con 20 mL de agua estéril. Se deja macerar 20
minutos.

2. Por otro lado, a partir de una suspension homogénea de esporas o micelio de Fusarium spp., Rhizoctonia
sp. y Botrytis cinerea se plaguean 3 cajas de PDA con 100 ul de dicha suspensidn. Se dejan secar.

3. En cada una de las cajas plagueadas, se colocan de manera uniforme 20 ulL de los sobrenadantes de los
extractos vegetales. Se dejan secar y se incuban a 25°C por 2 dias.

Bosguejo:

4 K. Ravindran, S. Chitra, A. Wilson, S. Sivaramakrishnan. Microbial Diversity and Biotechnology in Food Security. Springer
India (2014}, 22, 251-256.

Rodriguez-Hernandez, C. Control alternativo de insectos plaga. Memaoria de curso. Colegic de Postgraduados y Fundacion
Mexicana para la Educacion Ambiental (1996).
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I. BIOTECNOLOGIA, GENES, PROTEINAS Y ORGANISMOS TRANSGENICOS.
ORIGENES Y JUSTIFICACION DE LA CONSTRUCCION Y EL USO DE LOS
ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS

Los humancs hemos utilizado a otros seres vivos para sa-
tisfacer nuestra necesidad de alimento, saludy vivienda,
y en este proceso hemos dafiado y abusado del planeta
y de su bicdiversidad. Ademas, muchos de los recursos
naturales se agotan, la productividad agropecuaria es
insuficiente y el explosivo crecimiento de la poblacién
mundial impone, afic tras afio, la necesidad de mas ali-
mentos y mas medicamentos. De ah' la relevancia que
tiene, y tendra a futuro, el desarrollo de la biotecnologia
conjuntamente con otras tecnologias, como parte de
una respuesta responsable a esta problematica.

La biotecnologfa es una multidisciplina cuyo sus-
tento es el conocimiento generado en diversas disci-
plinas que permite el estudio integral, la modificacién
y la utilizacién de los seres vivos del planeta —micro-
organismos, plantas y animales— (ver figura I.1). A par-
tir de lo anterior, la biotecnologia busca hacer usc res-
pconsable y sustentable de |a biodiversidad, mediante el
desarrollo de tecnologla eficaz, limpia y competitiva

para facilitar la solucién de problemas importantes en

materias de salud, produccién agropecuaria e industrial
y remediacién al dafo del medio ambiente.

En el anexo 3 se muestra un listado crondlogico
de los ejemplos mas importantes del uso de los seres
vivos mediante procesos biotecnoldgicos, con el fin de
satisfacer nuestras necesidades de alimentacidn y sa-
lud. En ese anexo se incluyen también algunos de los
acontecimientos cientificos relevantes relacionadeos con
la célulavivay la biotecnologia {(Watson et al. 1996, Bo-

Iivar et al. 2002, 2003 y 2007, Hayden 2011, Bic 2011).

¢ En 1953, James Watscon y Francis Crick descubrieron
la estructura de doble hélice del ADN que es la molé-
cula biolégica en la cual reside la informacién genética
en todos los seres vivos. El ADN es una doble hélice
formada por dos polimeros antiparalelos vy comple-
mentarios (ver figura 11.2). Cada uno de estos dos pol/-
meros o hélices esta a su vez integrado por la unién de
millones de mondmeros que son como las cuentas

(mondmeros) de un collar {polimero). Hay sdlo cuatro
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Biologia estructural

Gendmica
Quimica |

Biologia
celular

Biologia
molecuiar

Fcologia
Microbiana
de suelos

Microbiologia

Ingenieria bioguimica

Figura IL1. La biotecnologla es una actividad multidisciplina, ya que estd sustentada en diversas disciplinas

tipos de mondémeros o letras genéticas en el ADN de
todos los seres vivos, los cuales son llamados nucled-
tidos y éstos se encuentran localizados a 3.4 A® del si-
guiente mondmero en el polimero que forma cada una
de las dos hélices (un A® es la diezmillonésima parte
de un metro). Ademas, en todo tipo de ADN, a un nu-
cleétido con la base Adenina (A) le corresponde siem-
pre, en el nucledtido de la hebra o hélice complemen-
taria, uno con la base Timina (T) y a todo nucledtido
con la base Guanina (G) corresponde un nucledtido
con la base Citosina (C) en la hebra complementaria.

Estas scn reglas universales para todos los ADN en

todos los seres vivos. La diferencia fundamental entre
todos los ADN es |a secuencia de estos cuatro tipos de
nucledtidos con sus bases, A, T, G y C en cada letra
de cada molécula de ADN, en las cuales hay varios
millones de nucledtidos, de la misma manera en que
solo existen 27 letras en el alfabeto para formar todas
las palabras, y es la secuencia diferente de estas letras
en las palabras lo que da un significado distinto para
cada una de ellas. La estructura de doble hélice per-
mite su duplicacion (replicacién) y gracias a ello la
transferencia de material genético replicado a las cé-

lulas hijas.
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Base

nitrogenada
Nucledtido

Figura Il.2. Estructura del A0DMN integrado por dos hélices complementarias.
da una de estas dos hélices o hebras estén integradas por cuatro tipos de nucledtidos (4,G,C.T). Cada nucledtido ests formado por una azdcar
saxirribosa (en morado), un grupo fosfato {en amarillo) ¥ Una base plrica (G [en negro] o A [en Verde]) o pirimidica (C [enazull o T [2n rojoD.

Su estructura de doble hélice que es |a misma en todos los seres vivos, permite su replicacién.

26



El ADN forma parte de los cromosomas que son
estructuras que se localizan en el ndcleo de las células
v los genes son segmentos de lag moléculas de ADN
que forman parte de los cromosomas (ver figuras [1.3 y
II.4). La mayoria de ellos codifican para una protelna es-
pacifica de ese gens y &l resto de los genes codifican

para moléculas de dcido ribonucleico (ARN) gue no se

\§ e

traducen, es decir, que su informacién no se convierte
en proteinas (ver figuras IL5, 11L&y I1.7).

La célula copla o transcribe la informacion de los
genes en moléculas de ARN. Tal y como puede verse en
lafigura 1.5, 2l fendmeno de la transcripcion del ADN se
lleva a cabo por la enzima ARN polimerasa, la cual sepa-

ra las dos hebras del ADN y usando una de éstas como

Cromosomas

Figura I.3. Composicidn y organizacion de los genes en los cromosomas. Los cromosomnas son estructuras celulares

que ge encuentran localizados en el ndcleo de la célula y estén formados por proteinas y ADN,

vy los genes son segrmentos espedficos de esta cinta genética lamada ADN. Cada especie de organismo vivo tiene

un ndrmero especifico y diferente de cromosomas con relacién a los demds seres vivas.
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Figura 1L4. Crorosomas en el proceso de replicacién.

ADN de cadena doble

ARMN polimerasa

Figura IL5. El fendmeno de la transcripeidn del ADMN permite la sintesis del ARMN a partir de los genes.

molde se sintetizan las moléculas de ARN mensajero
gue en la figura se muestra como una cinta roja. Asi se
copian en ARN regiones especificas del ADN que inclu-
yen log genes. Las moléculas de ARN son polimeros linea-

les de centenas de cuatro diferentes nucledtidos: AG,

28

C y U, en donde la diferancia primaria con 2l ADN es
que el uracilo (U} es utilizado en lugar de la timina (T)
que se usa durante la sintesis del ADN. Las moléculas
de ARN mensajero que llevan la informacion de los ge-

nes son las intermediarias en la sintasis de las proteinas.



Aminoécidos

Nucledtidos

NUCLEOTIDO EN PRIMERA POSICION

Alanina Ala A Leucina Leu - Guanina G
Arginina Arg R Lisina Lys K Adenina A
Asparagina Asn N Metionina Met M Timina T
Ac. aspartico Asp & Prolina Pro P Citosina C
Cistelna Cys D Serina Ser 5
Fenilalanina Phe F Tirosina Tyr ¥
Glicina Gly G Treonina Thr B i
Ac. glutamico  Gln Q Triptéfano Trp W
Glutamina Glu E Valina Val vV
Histidina His H Terminacién
Isoleucina lle | de la traduccién  fin
NUCLEOTIDO EN SEGUNDA POSICION
G A T e
GGG GAG}Glu GTG GCG ) G
G GGA Gl GAA GTA Val T \ A
GGT y GAT}AS @l v (e | ) )
&, & @ AL Bl a1 GG C
AGG }Ar AAG } Lvs | ATG }Met | ACG ) G
A | AGA ST | AAA TP | ATA ACA Lo | A
AGT } sor | AAT } Aen | ATT ¢ 1o | ACT T
AGC AAC ATC ACC | C
TGG}Trp | TAGY . |TTGY, |TCG) G
TGA Y fin | TAAS ™ | TTA S| TCA L oo | A
TI16T o, | TAT . | TTT G |TCT (7| T
TeCJ=* |TAC ] Y | TTC =\ TEE &
CGG CAG 1, | CTG CCG ) G
c CGA Ar CAA CTA i CCA  Pio A
GGT{ - |GAT Ly |EIT eoT %
Lt CAC W CEC. . C
Figura I1.6. El cédigo genético es universal.
® .-

=y

B s

NUCLEOTIDO EN TERCERA POSICION

o % Rf mm
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Su informacion es utilizada en los ribosomas para tra-

ducirse en proteinas (ver figura I.7).

Todos los seres vivos utilizamos el mismo cédigo
genético para convertir y traducir o leer la informacion
codificada en acidos nucleicos (ADN y ARN) en las se-
cuencias de aminoacidos que constituyen las proteinas
{ver figura I1.6). El cédigo genético es universal, es decir,
es el mismo en todos los seres vivos y se utiliza de la mis-
ma forma en todas las células. Este cédigo permite a la
célula traducir en proteinas la informacién genética al-
macenada en los genes mediante la lectura en blogues
de tres nucledtidos (tripletes o codones) de la informa-
cidn genética presente en el ARN mensajerc. Las protel-
nas son polimeros o largos collares bioldgicos de cente-
nas de aminoacidos en las cuales cada aminoéacido (o
cuenta del collar) es un mondmero {(ver figura 11.7}. Son 20
diferentes aminoacidos con los que cuenta la célula para
integrar las mas de cien mil proteinas del cuerpo huma-
no. Se puede hacer una analogfa entre las letras del al-
fabeto, que serfan los aminoacidos, y las palabras que
serfan las proteinas; el orden de las letras es responsable
del significado de las palabras, de la misma manera que
el orden de los aminoacidos en la proteina es respon-
sable de su significado o funcién biolégica.

Cada uno de los 20 diferentes aminoacidos esta
codificado por un triplete o coddn de tres nucledtidos
a nivel del ARN mensajero. El ARN mensajero es pues,

una molécula con informacién formada por una secuen-

cia de nucledtidos. Esta informacion es traducida o con-
vertida en protelnas al ser leldos estos nucledtidos, de
tres en tres, por los ribosomas tal y como se muestra
en lafigurall. 7.

En un cédigo genético de cuatro letras (A,G,C,T)
organizado en tripletes, existen 64 diferentes codones
y la figura 1.6 muestra estas 64 combinaciones. Puede
observarse que existen aminoacidos codificados por
seis diferentes tripletes como leucina (Leu) y aminoa-
cidos como triptofano (Trp) que sélo esta codificado
por un triplete (TGG). Existe un coddn ATG que codifica
para la metionina que es el aminoécido con el que ini-
cian la mayor parte de las proteinas. Existen también tres
codones TGA, TAA, TAG, gue son tripletes que al leerse
en los ribosomas son responsables de que finalice el
procaso de traduccion; esto es, se termina en este tipo
de triplete la sintesis de una molécula de protelna y
ésta se libera de los ribosomas {ver figura I1.7).

Como se ha sefialado, las proteinas son polimeros
de 20 diferentes amincacidos y son las herramientas
biolégicas moleculares que utiliza la célula viva para lle-
var a cabo la mayoria de sus funciones. Ejemplos de
protefnas son la insulina, el coldgeno vy la tripsina, que
son moléculas bioldgicas que llevan a cabo funciones
especificas muy importantes en nuestro cuerpo.

Como puede verse en la figura 1.7, |a sintesis de
las proteinas ocurre a nivel de los ribocsomas. EIl ARN

mensajerc, que en la figura se muestra como una cinta




H anticodsn del
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Figura Il.7. Sintesis de protehas: el ARN mensajero v su traduccidn en los ribosomas permite

lz sihtesis de estos polimeros bioldgicos que son las protelas.
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amarilla, es el intermediario de la sintesis de proteinas

(que se muestran como collares con cuentas verdes). El
ARN mensajero al ser copia del ADN, lleva la informa-
cién de los genes a los ribosomas, donde es traducidaen
proteinas. Las cadenas de aminoacidos o proteinas, son
sintetizadas cuando los ribosomas (estructuras azules)
se mueven leyendo, como una cabeza lectora de cintas,
sobre las moléculas de ARN mensajero. Una sola molé-
cula de ARN mensajero normalmente es utilizada para
sintetizar varias moléculas de la misma proteina, al le-
erse simultaneamente por varios ribosomas, como los
cuatro que se muestran en la figura y sintetizan cuatro
cadenas de la misma proteina en este ejemplo.
Durante el proceso de lectura del ARN mensajero
por los ribosomas, los codones del mensajero se aso-
cian con los anticodones complementarios de los ARN
de transferencia (estructuras rojas) que se encuentran
"cargados” con los aminoacidos respectivos de acuer-
do con el cédigo genético (ver figura I1.6). Inmedia-
tamente después, ocurre un fenémeno de transferencia
del aminoacido nuevo que llega y que asi es incorpora-
do a la cadena de proteina naciente, compuesta por
varios aminoéacidos previamente unidos entre si. En la
primera seccidn (superior) de la figura I1.7, se muestra a
los cuatro ribosomas en los cuales ya se ha iniciado la
sintesis de las proteinas y se han formado cuatro pe-
quefas proteinas con 5, 12, 23 v 34 residuos de ami-

noacicdes (aa) cada una, que se ven come cuentas ver-
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des de los collares. En la segunda seccién de la figura
se muestra cémo ha ocurrido el crecimiento de los co-
llares de aminoacidos en las proteinas; en todas ellas el
tamafo del collar ha crecido en un aminoécido adicio-
nal (6, 13, 24 y 35aa). Finalmente, en la tercera seccion
de lafigura, el proceso de crecimiento de la cadena ha
permitido la incorporacion de un aminoacido adicional
en todas las cadenas de proteinas nacientes (7, 14, 25,
3b6aa). De esta manera se lleva a cabo la elongacién o
crecimiento de los polimeros o collares biolégicos y
con ello la sintesis de proteinas completas (en este
ejemplo 36 aminoacidos), la cual se libera delribosoma
al terminarse la lectura del mensajero, tal y como se
muestra en la Gltima seccion de la figura, liberandose
también el ribosoma que participd en la lectura del ARN
mensajero.

Los humanos somos organismos compuestos por
varios trillones de células (pluricelulares) y tenemos
alrededor de 21,000 genes en nuestros 23 pares de
cromosomas en cada una de nuestras células. Tenemos
alrededor de cien mil proteinas diferentes codificadas
por estos genes para llevar a cabo la mayoria de nues-
tras funciones bioldgicas. Las bacterias, organismos com-
puestos por una sola célula (unicelulares) tienen un solo
cromosoma con alrededor de 4,000 genes que codifican
para 4,000 proteinas con las que viven y funcionan estos
organismos (Avery et al. 1944, Watson y Crick 1953,
Watson et al. 1988 y 1996, Bolivar 2007, Hayden 2011),




+ En 1973, y debido a la aparicion de las técnicas de |z in-
genierfa genédtica, llamadas tambign de ADN recombi-
nante (ADNI), la biotecnologia alcanza una nueva dimen-
sicn, Gracias a estas metodologias, s posible aislar genes
especificos de un organismo, amplificaros 2 introducirlos
(transferirlos) a otro, y gensarar asl los organismos transgé-
nicos U organismos gendticaments modificados (OGM).
En la figura 1.8 s muestra un esquema general pa-
ra la construccidn de las plantas y animales transgénicos.
El prirner paso (&) es aislar o sintetizar guimicaments &l
gehe de cualquier arigen —transgene— (excepto de la
célula receptora), que se va a utllizar para construir el OGM.
En lafigura 2l ADN que lleva este transgens se muestra en

color rojo, A través de diferentas procedimientos, como la

\§ e

slectroporacion, la transformacion o la bicbalistica, &l
fragrmento de ADN heterdlogo o transgene de cualquier
origen, s introducido (B) a la ¢élula receptora atrave-
sando lamermbrana de la célula (C), y luego, la mermbrana
del nlcleo de la célula. Mediante este proceso, &l trans-
gens, ya en &l interior del nicleo de la célulz receptora
(D) puede ser reconocido por la maguinaria celular para
incorporarlo come parte de su material genético. Esta
proceso (B) ocurre mediante la recombinacidn gendtica
entre el transgena v el ADN de un cromosoma de la célula
receptora. Asi, se incorpora el transgene como un nuevo
segmento del ADN cromosomal, indistinguible del mate-
rial gendtico de la célula. Posteriormente, madiants 2l

proceso de multiplicacian celular (F) que da origen a las

Célula de
A animal o planta Mernbrana
Transagén de lacalula
WD
. 'F: 3 de la célula
Bickalistica o LRt 5 L r;sr
electroporacion R i/ 15\
s K ¢ A2
'} | L \V’\\z R ,'I

!

e —

Membrana del ndclea

\ recombinacion.
genética

Multipplicacién
= celular ~

Fgura IL.8. Esquerna general para la construccidn de células de animales y de plantas transgénicas.
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células hijas idénticas a la célula receptora original, se es-

tebiliza y se transmite la presendia del transgene en la
descendencia de la célula original. A partir de las células

hijas se puede luego generar el organismo completo.
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En la figura 1.9 se muestra el procedimiento ma-
yormente utilizado para crear bacterias transgénicas. En
este caso, se utiliza un vector o plasmido —que es una

molécula pequefia de ADMN— para unirle o incorporarle

ADN heterologo
o transgen

Plasmido o [

A
\
[ L
wactor —3 |1 '
|
L\ LS 4
A T Gene de resistencia
“

ot o antibiético

Malécula
de fDN A\
recombinante - ¥y O\
{4 "
[i} |
Y ’
\.\\. o
Y -
o ADN cromosomal
T—— dela

célula bacteriana

Transformacion |

SN

Seleccion de células que contienan & ADN recombinante
por multiplicacion celular en presencia del antibiotico

25 C) 0

Figura IL.9. Esquerna general utilizado para construir bacterias transgénicas.
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un fragmento de ADN de cualquier origen (transgén o
ADN heterdlogo) y formar asi una molécula de ADN
recombinante que lleva el transgene como parte de
ella. El plasmido contiene también un gene que con-
fiere resistencia a un antibidtico. Esta molécula de ADN
recombinante —que lleva ADN del plasmido y ADN del
transgene— puede ser luego incorporada a la célula
receptora mediante el fenémeno de transformacion.
Posteriormente, las células que llevan esta molécula se
seleccionan y crecen en presencia del antibidtico, gra-
cias al gene de resistencia presente en el plasmido,
dando lugar a un conjunto de células hijas donde todas
ellas llevan el transgén como parte de la molécula re-
combinante (Kornberg 1960, Smith y Wilcox 1970,
Jackson et al. 1972, Cohen et al. 1973, Sanchez et al.
1975, Heyneker et al. 1976, Bolivar et al. 1977 y 2007,
Korana 1979, Goeddel et al. 1979, ltakura y Riggs 1980,
Herrera-Estrella et al. 1983, Mullis y Falona 1987, Wat-
son et al. 1988 y 1996, Tagahian y Nickoloff 1995, Len-
geler et al. 1999, Yao et al. 2002, Prudhomme et al.
2006, Barrera 2007, Herrera-Estrella y Martinez 2007).

* L os organismos transgénicos se disefian y construyen
con el propdsito de generar una nueva capacidad del
organismo receptor, misma que reside en el material ge-
nético transferido o transgene (ver figura 11.10). El obje-
tivo de una biotecnologfa moderna sustentable es lle-

var a cabo modificaciones genéticas en diferentes
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organismos de la biodiversidad que permitan construir
OGM que coadyuven en la solucion de problemas en
diferentes sectores, con la certeza de que estos orga-
nismos sOn seres vivos que se crean por procesos que
ocurren cotidianamente en la naturaleza. Por lo anterior,
los OGM tienen un menor riesgo e impacto en el medio
ambiente, en la biodiversidad y en la salud humana y
animal que tecnologias basadas en productos de sin-
tesis quimica ajenos al medio ambiente, algunos de
ellos causantes de dafio a la salud y de caracter recal-
citrante (ltakura et al. 1977, Goeddelet al. 1979, Watson
et al. 1988 y 1996, Estruch et al. 1999, Nuccio et al. 2000,
Yao et al. 2000, Brink et al 2000, Larrick y Thomas 2001,
Daar et al. 2002, Lopez-Munguia et al. 2002, Herrera-
Estrella et al. 2002, Arias y Mufioz 2002, Barrera 2002,
Noyola et al. 2002, Gracia 2002, Bosch 2002, Bolivar et
al. 2002 y 2007, Purohit 2003, Sinagawa-Garcia et al
2004, Ollivier y Magot 2005, Barrera 2007, Herrera-Es-
trefla y Martinez 2007, Lopez-Munguia 2007, Ramirez y
Uribe 2007, Arias 2007, Osuna y Paredes 2007, Gracia
2007, Ayala-Rodriguez et al. 2009, James 2009, Gilbert
2010, Bio 2011).

¢ El primer objetivo que motivé la modificacion de cé-
lulas para obtener transgénicos fue la produccién de
protefnas idénticas a las humanas, para contender con
problemas de la salud, mismas que han sido comercia-

lizadas desde hace casi mas de 30 afios. Existen en las
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Figura I.10. Los organismos transgénicos

¥ sus productos se utilizan en la produccién

de alimentos, medicamentos y vestido.
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farmacias de México y del mundo, medicamentos de
origen transgénico, llamados también recombinantes
como lainsulina, la hormona del crecimiento, los interfe-
rones, los anticoagulantes de la sangre (plasmindgena),
los anticuerpos humanizados, entre otros productos,
que se utilizan para tratar y prevenir enfermedades, in-
cluidas las genéticas y las infecciosas causadas por or-
genismos patdgenos como virug y bacteriag (ver figuras
IL17 y 11.12), Estos nuevos productos biolégicos se pro-
ducen comercialmente con organismaos transgénicos vy

a la fecha no hay reporte de dafio a la salud humana

]

)OI
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por ei uso de estos medicamentos, ni ambientales por
el manejo industrial de microorganismos de origen re-
combinante (ver figura [1.13). Sin los OGM no seria posi-
ble atender las necesidades de la poblacion enferma
de diabetes, anemia, cancer, entre otras muchas enfar-
medades, ya que el abasto estaria limitado, no sélo por
la baja concentracion de estas proteinas en la sangre y
tejidos humanos, sino por la complejidad ética derivada
de un mercado basado en materia prima de esta natura-
leza. Mas adn, los organismos transgénicos que produ-

cen estas proteinas idénticas a las humanas no pueden

AR

Figura 1. Productos para la salud a la venta
en farmacias de México, basados en proteinas recom-
binantes de origen transgénico de la

compafila mexicana Probiomed 5.A.
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Figura 1112, Cristales de insulina humana

producidos por microorganismos transgénicos

en el Instituto de Biotecnologla de la UMNAM,

Figura IL13. Proceso para la produccidn

de medicarmentos biotecnoldgicos.
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Figura 114, Los organismos transgénicos
¥ sus productos se utilizan en la produccién
de muchos alimentos como cerveza, quesos,

leche deslactosada v jugos.
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actualmente ser sustituidos por ninguna otra tecno-
logia. Desde 1981, la utilizacién de estas proteinas
idénticas a las humanas de origen transgénico como
biomedicamentos, ha contribuido significativamente
amantener y mejorar la salud humana y a contender con
enfermedades terribles, como la diabetes y el cancer
(Itakura et al. 1977, Goeddel et al. 1979, Pennica et al.
1983, Watson et al. 1988 y 1996, Copsey y Delnatte
1990, Winter y Milstein 1991, Brink et al. 2000, Arias y
Murioz 2002, Daar et al. 2002, Barrera 2007, Ramirez y
Uribe 2007, Bolivar et al. 2007, Bio 2011).

* En la produccién de alimentos el uso de proteinas de
origen transgénico con actividad enzimatica también ha
tenido un impacte importante. Un ejemplo esla utili-
zacién de la quimosina recombinante en la produccién
de quesos (en Estados Unidos se utilizapara la elabora-
cion de aproximadamente 70% de los quescs). Otras
enzimas de origen transgénico, como las amilasas, son
utilizadas en la hidrélisis de almidén; las pectinasas para
la clarificacion de jugos; las glucosa-oxidasas y catalasas
para la deshidratacién de huevo; las lipasas, para la
maduracion de quesos y la transformacion de aceites;
las glucosa-isomerasas para la produccion de jarabes
fructosados; las glucanasas, en produccién de cerveza;
las lactasas, para degradar la lactosa de la leche, entre las
mas importantes (verfigurall.14). Asimismo, las protea-

sas recombinantes son utilizadas en la elaboracién de

detergentes biodegradables. Si bienen la mayor parte

de estos casos se emplean las proteinas de origen trans-
génico purificadas, existen aplicaciones, como la indus-
tria cervecera, en las que se emplea el microorganismo
completo con una nueva actividad enzimatica derivada
de la modificacién (Brink et al. 2000, Padilla y Lopez-
Munguia 2002, Lopez-Munguia 2002, Kapuscinski et al.
2003, Por qué Bictecnologia 2006, Lépez-Munguia
2007, Barrera 2007, Bolivar et al. 2007, Bio 2011).

* Las plantas transgénicas se comercializan desde 1996.
Quince afios después las plantas que hoy se utilizan
comercialmente no han ocasionado efectos nocivos a la
salud humana o a la biodiversidad, mas allad de los
que ocasiona la agricultura en general. La aprobacion
de toda planta transgénica como alimento requiere de
un protocolo de analisis para demostrar su inocuidad.
Como lo establece el Protocolo de Cartagena y la
LBOGM, la evaluacién del riesgo debe considerar las
caracteristicas del OGM, en particular el nuevo geny la
proteina para la que codifica, el analisis de todos los
productos del metabolismo, y por ende de la compo-
sicién de la planta, as como los efectos no intenciona-
les de la modificacion. Entre otras pruebas, se requiere
la demostracién de inocuidad mediante pruebas con
diferentes animales de experimentacién, tanto de las
proteinas de origen transgénico, como del alimento

en su conjunto fen el que las proteinas constituyen una




cantidad minima). Se reconoce que existen algunas
publicacicnes recientes en las que se sefialan posibles
efectos negativos y de toxicidad en animales por el con-
sumo de algunos cultivares transgénicos. Sin embargo,
dichas publicaciones no son concluyentes, ni han sido
reproducidas por otros grupos de manera indepen-
diente. Por lo anterior, ni la OMS ni las varias agencias gu-
bernamentales responsables en el mundo de la apro-
bacidn y mansjo de los OGM en diferentes paises, han
considerado que los resultados publicados sobre es-
tudios de toxicidad en algunos animales amerite retirar
del mercado alguna de las plantas transgénicas que
actualmente se consumen. Si eventualmente para algu-
nos de ellos se demostrara de manera reiterada, con-
cluyente e independientemente por varios grupos de
investigacion efecto de toxicidad, habria que retirar ese
producto transgénico del mercado.

Es importante resaltar que el uso de los cultivares
transgénicos ha permitido reducir la utilizacién de
pesticidas quimicos, muchos de los cuales son produc-
tos recalcitrantes, lo que se ha traducido en un mencr
impacto en el ambiente. Ademas, algunos de los pesti-
cidas quimicos tienen también efectos carcinogénicos.
El maiz, el arroz y la soya transgénicos se consumen en
muchos pafses, y cada vez es mayor el nimero de hec-
téreas que se cultivan con plantas transgénicas. En 19956
se sembraron 1.7 millones de hectareas. Para 2007 se

reportaron 114.3 millones dehectareas y mas de 134

\§ e

millones en 2009, sembradas con diferentes variedades
de OGM en 27 paises. En la actualidad se cultivan nueve
diferentes especies de plantas transgénicas: arroz, maiz,
soya, canola, calabaza, papa, alfalfa, betabel y algodén
tver figura I1.15) (Potrykus 1989, Strucket al. 1997, Nuccio
et al 1999 Yao et al. 2000, Herrera-Estrella et al. 2002,
Noyola et al. 2002, Herrera-Estrella et al. 2003, Purohit
2003, Chen et al. 2003 y 2004, Rascén-Cruz et al. 2004,
APBN 2004, Zhu et al. 2004, Hammond et al 2004, Zhuo
et al. 2004, Green et al. 2004, Rhee et al. 2005, Trigo y
Capp 2006, OMS 2006, Valdez-Ortiz et al. 2007, Poulsen
et al. 2007a y 2007b, Maltey et al. 2007, Domingo 2007,
Bolivar et al. 2007, Herrera-Estrella y Martinez 2007, Sa-
kamoto et al. 2007 y 2008, Schroder et al. 2007, Seralini
etal 2007 y 2009, MacKenzie et al. 2007, McNaughton et
al. 2008, He et al. 2008 y 2009, Healy et al. 2008, Delaney
etal 2008, James 2008y 2009, CIBIOGEM 2008, Magafa-
Gomez et al. 2008, Appenzeller et al. 2009a y2009b, Ma-
thesius et al. 2009, Ayala-Rodriguez et al. 2009, Domon
et al. 2009, Herouet-Guicheney et al. 2009, Tutel'ian et
al. 2009, Juberg et al. 2009, DeVendomeois et al. 2009,
Bio 2011, Domingo v Bordonaba 2011).

* Se ha estimado que para el afic 2050 la poblacion
humana mundial crecers de casi 7,000 millones de
personas gue scmos actualmente a 3,000 millones,
por lo que los problemas que habra de enfrentar la

humanidad seran cada vez mas graves: pérdida de
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Figura 115, Diferentes plantas que se cultivan
en sus variedades transgénicas: alfalfa, malz, soya,

canola y calabaza.
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productividad agricola; deterioro de los suelos; esca-
sez de agua; agotamiento de las fuentes de energia;
calentamiento global; contaminacién; nuevas plagasy
enfermedades; disminucion de areas verdes y pérdida
de biodiversidad, entre otros (ver figura 1.16). La bio-
tecnologia representa una herramienta poderosa que
permite plantear escenarios diferentes para ayudar a
contender con estas calamidades. Organismos con
nuevas propiedades, como nuevas variedades de plan-
tas transgéenicas capaces de crecer con menores canti-
dades deagua, permitiran a los palses que estan desa-
rrollando biotecnologia, contender con varios de estos
y otros problemas locales y mundiales. La implementa-

cién de una reglamentacién adecuada ayudar3 a orien-

\§ Al

tar el desarrollo de OGM hacia aguellos que resuelvan
la problemitica de cada pals, con un menor impacto
ambiental y con un uso adecuado y sustentable de sus
recursos naturales. Bloquear la biotecnologia, y en par-
ticular en México que es un pals megadiverso, aislaria
a la nacion de una oportunidad que presentan la cien-
ciay la tecnologia biolégica para coadyuvar a corregir
el rumbo (Estruch et al. 1997, The Biotech Revolution
1998, Nuccio et al. 1999, Yao et al. 2000, Larrick y Thomas
2001, Potrykus 2001, Herrera-Estrella et al. 2002, Lopez-
Munguia et al. 2002, Noyola et al. 2002, Barrera 2002,
Bolivar et al. 2002 y 2007, Rascén-Cruz et al 2004, Green
et al. 2004, Ollivier y Magot 2005, James 2009, Tang et al
2009, Gitbert 2010, Bio 2011).

Figura I1.76. Problemas relevantes:
a) ¥ b) plagas en cultivos de papa y jitomate, c) gusano en
granos de malz, d) contaminacin

de ecosisternas v e) célula cancerosa.

B s
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Robotica

Makerbi

Matematicas, Arduino y un Robot

— 17
I hipercubo

D.M.M. FLlLE, B.U.A.P.
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Sesion 1.
Introduccion

Photo credit: plural via Foter.com / CC BY-SA

En este curso hablaremos del
movimiento maker, de matematicas y
robots.

Lo primero que debes hacer es la
Instalacién de los programas

recomendados.

\§ e

Te recomiendo siempre tomar notas y
fotos, para generar tu propio cuaderno
de maker.

Ahora hablaremos de algoritmos, de
elementos basicos de electrénica y de
los primeros programas para Arduino.
Esta forma de trabajar con software que
mediante un hardware especifico
interactia con el mundo real se le llama

computacién fisica.

Te recomiendo leer: ElI movimiento
maker: la electrénica al alcance de
todos Publicado originalmente en
Saberes y  Ciencias No. 43.
http://saberesyciencias.com.mx/2015/09

/02/el-movimiento-maker-la-electronica-

al-alcance-de-todos/
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Baila como robot

i Sabes lo que es un algoritmo™?

Para darte una idea mira el siguiente video: htips://youtu.be/M8xtOinmByo

¢ Puedes reproducir a la primera este algoritmo de la marcha?

Wikipedia nos dice que un Algoritmo:

...es un conjunto prescrito de instrucciones o reglas bien definidas, ordenadas y finitas
que permite realizar una actividad mediante pasos sucesivos que no generen dudas a
quien deba realizar dicha actividad. Dados un estado inicial y una entrada, siguiendo los

pasos sucesivos se llega a un estado final y se obtiene una solucion.

A veces a los algoritmos solo les llamamos instrucciones. Como cuando te dan las

instrucciones para llegar a un sitio.

Vamos generar nuestros primeros algoritmos. Te recomiendo que los hagas en orden.
Para realizarlos debes tener instalados los programas recomendados y realizar las

conexiones que se te indican en cada caso.
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Instalacion

Para usar Arduino debes ir a la pagina https://imwww.arduino.cc/ y descargar el software

que corresponda a tu sistema operativo. Recomendamos tener el mas actual. A veces
hay que agregar algunos controladores para los puertos.
Una vez instalado podras ver una interface grafica, llamada IDE de Arduino, como la

esta:

sketch_jul16a Arduino 1.6.7

skerch_jullea
void setup() {

RIS O S I 0 TULOS: Un programa de Arduino tiene la forma siguiente:

H
void loop() {

// put your main code here, to run repeatedly:

sketch_jullga §

# void setup(){

T } -
_ - lnop(){

Arduino/Genuino Uno on /dev/cu usbmodemi4ll
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Blink

Hace mucho tiempo, cuando alguien aprendia a algun lenguaje de programacion, el
primer programa que se hacia mostraba la frase "Hola mundo" en el monitor.
El "hola mundo" en robdtica es el
cepillobot.Puedes ver un video de un en
accion aqui: https://youtu.be/7tIDLIGpOR4

R B I +
aaaaaaaaa RERPAPSCR P ARARARRRRRR
B I A I A R -
.............. I I
P L L L LA R LR B B L L B
e & & 8 &8 8 808 9 8 0 00008 LU R R I O o

R
L O I I I R O O I I B O B O B I

En el caso de Arduino es el programa
de Blink.

flece Blink Arduino 1.6.7

Blink

/¢ Daniel Mocencahua

woid setup() {
## inicigliza el pin digital 13 como salida.
pinMode(13, OUTPUT);

Lenguaje de programacion de

void loopl) {
figitalWrite(l3, HIGH): /7 enciende el LED (el nivel de voltaje es HIGH, alto)
10007 ; /¢ aspera un segundo for o second
rlWrite(13, LOW); // opaga el LED poniendo el nivel de voltaje LOW -bajo
2080 ;

Arduino
Si quieres saber mas del lenguaje de

programacion de Arduino visita:

e M S SN MM rT BRSO RS
A -

http://blog.grupolinda.orgffiles/File/arduin
o/Arduino?2. pdf

La conexion de hardware es la
siguiente. Nota que hemos colocado un
LED con el anodo al pin 13 y catodo a
tierra (GND).




Semaforo

Modificaremos el programa de Blink para que generemos un semaforo con la placa de
Arduino.

Primero haremos las conexiones usando un

protoboard.

e I B T re e v e e
e I B I I O I S e e e
" ew LI LU R " ee e
e DI A LR R e e
L l..l..-l]l..ll.l -
LI LI B LI B LR )

L o O T O I T A I O T O S
R N
I.I.'.I.Il..l"l..'l" LA A B

ol SRELE IR BAEIS

X
pimm  Arduing”

fritzing

Mira el programa “Semaforo con LEDs” y todos los posteriores en la liga que te dara el

profesor
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Nota que el buzzer tiene polaridad y su

SOS negativo esta a tierra.

Ahora modificaremos un poco el Se usara el comando tone, que tiene la
programa de Blink para hacer la sefal forma tone(pin, frecuencia, duracion); Si
de auxilio en codigo morse. quieres detener el sonido generado por
El SOS consiste en tres pulsos cortos, un tono puedes usar noTone(pin).

luego tres largos y después tres cortos.

R I R CRC R R R
L YVeETTEETNT VT LR R R A

] (i
DIGITAL (PHM=-) = :

o= OOWED e

AX WSS ARDUINO

El circuito recomendado es el de la
imagen. EL programa a usar se llama

“SOS con tonos”.
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Potencias de diez

\§ e

En la ciencia y en la techologia es muy comun usar cantidades en potencias de diez,

las recordamos ahora. En electrénica es comun usar G, M, k, {f, ny p. Por ejemplo 2GHz,

1MV, KW, Us, nF, pF.

Una resistencia puede escribirse como 2.2k2 por

2200 Ohmes. En la practica se dice 2.2k y ya se sabe a qué se refiere.

Multiplicador Prefijo Simbolo Nombre

10% yotta Y cuatrilléon

102 zetta Z mil trillones
108 exa E un trillén

10% peta P mil billones
1012 tera g b un billon

10° giga G millardo

108 mega M un millén

10° miria diez mil

10% kilo k mil

102 hecto h cien

10! deca da diez

10° - - uno

16— deci d décimo

102 centi c centésimo
102 mili m milésimo

1074 diezmilésimo
10—° cienmilésimo
1076 micro 7 millonésimo
10~ nano n milmillonésimo
e pico p billonésimo
1019 fento 3 milbillonésimo
1618 atto a trillonésimo
10~ zepto Z

10-# yocto v cuatrillonésimo

Sustantivo
unidad de cuatrillon
unidad de trilléon
unidad de trillén
millar de billén
unidad de billén
millar de milléon
unidad de millén
decena de millar
millar

centena

decena

unidad

B s
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Poncho.

https:/fyoutu. befASSXVWZVWGY

Componentes electrénicos

\R_Be <

Si no recuerdas como se comportan las potencias en
general te recomiendo ver este capitulo de Troncho y

Comentamos detalles de algunos componentes que usamos en esta sesion.

La resistencia

Componente eléctrico que modifica el paso de la corriente. R
—ANAN—
Simbolo eléctrico :R
Cédigo de colores de una resistencia
Colorde Valordela | Valorde la o | Coeficiente
labanda . 1.cifra _ 2°cifra. | Multiplicador | Tolerancia de
 significativa significativa temperatura
Negro | 0 1 - 1
" Marrén 1 ' 1 ' 10 +1% | 100ppm/°C |
" Rojo 2 2 100  +2% 50ppm/°C |
Naranja = 3 3 1 000 - 15ppm/°C
Amarillo | 4 4 10000  +4% 25ppm/°C
Verde | 5 5 100000  £0,5% | 20ppm/°C
Azul 6 6 1000000 +0,25% 10ppm/°C
' Morado 7 7 10000000  +0,1% 5ppm/°C
. Gris || 8 8 | 100000000 +0.05% = 1ppm/°C
Blanco | 9 9 1 000 000 000 - -
Dorado I - - 0,1 +5% -
Plateado - - 0,01 +10% -
| Ninguno - - - | £20% -
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Te puedes apoyar con esta pagina interactiva para verificar los valores de tus

resistencias http://www.inventable. eu/paginas/ResCalculatorSp/ResCalculatorSp.html

LED

Un LED (light-emitting diode) es un Diodo Emisor de Luz con simbolo eléctrico

7

Anodo N’C&mﬂo

Y algunas de sus caracteristicas son:

: anodo

: catodo

: lente/encapsulado epoxico (capsula plastica).
: contacto metalico (hilo conductor).

: cavidad reflectora (copa reflectora).

: terminacion del semiconductor

: yunque

: poste

: marco conductor

o N O O R W N =< OO P

: borde plano

Imagen de wikipedia: https://es. wikipedia.orgfwikifLed
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Sesion 2. Mirada de robot:

sensores

Sensores

Los sensores electronicos son
dispositivos capaces de detectar
magnitudes del medio amhbiente vy
transformarlas en sefiales electronicas.
Hay muchos tipos de sensores, coma los
que detectan luz, sonido, humedad, flujo
de agua, gases, campo magneético, entre
otros.

Empezaremos con un sensor de Uz vy otro
de sonido, pero antes hablamos un poco

de como conectarlos a Arduinag.

Entradas analogicas y
digitales

En Arduino podemos disponer de
entradas analdgicas y entradas
digitales.

Las entradas digitales detectan valores
alto o bajo, Ov o v, Bl comando
digitalRead(pin) lee &l vaoltaje de
entrada del pin v devuelve el valor alto
(HIGH) o bajo (LOW). Mota que Arduing
uno tiene 14 entradas digitales.

Las analdgicas detectan un rango de
entrada desde cero hasta un maximo de

54

v,y lo mapean en un nimero entero
que va de 0 hasta 1023 mediante &l
comando analogRead{pin). Las
entradas analdgicas estan etiquetadas
conuna A, como AQ A1, etc. Como
entregan una mayor resolucion (mas
walores) que las entradas digitales es
recomendable usar el puerto de
comunicacion serial para ver los valores
en la pantalla de nuestra computadora.

Fotorresistencias

Las fotorresistencias, o LOR por sus
siglas en ingles, son resistencias que
varian con la intensidad de luz que
inciden enellas. Son untipo de
fotosensar. Un uso muy comidn de las
LOF ez en las lamparas de jardin, o de
las calles, gue se encienden cuando
anochece.

Mira este ejemplo de un fotosensar:

https/hyvoutu. besSd-51r3k Dicw
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LDR Usando el puerto

serial

Para este proyecto usaremos una LDR y

una resistencia de 10k, con la siguiente

configuracion.

En el codigo usaremos el puerto serial para

ver los cambios de la variable que entrega la

LDR.

ARDUINO

SO UNO)

\§ e

Los sensores ultrasénicos tienen un
comportamiento parecido al de los
murciélagos, ya que lanzan un sonido de
muy alta frecuencia (ultrasodnico), que rebota
contra los objetos, midiendo el tiempo en
gque regresa el eco del sonido se sabe a qué
distancia esta el objeto.

Para esta sesibn usaremos esta disposicion.

Estamos usando un sensor HC-SR04 y
debemos descargar una
libreria para poder usarlo.

¢ Como instalar una libreria
de Arduino? Revisa este

tutorial:

ANALOG IN

Ultrasonicos
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http://www.geekfactory.mx/tutoriales/como  El programa se llama “Ultrasénico”

-instalar-una-libreria-de-arduino/

La libreria a descargar es NewPing de
http:/playground.arduino.cc/Code/NewPing#

Download

Sentencias de control

Son instrucciones para tomar decisiones y hacer diversas repeticiones de acuerdo a los
parametros en sus enunciados. Podemos separarlas en dos tipos: condicionales y de
ciclos.

Condicionales Las sentencias condicionales definen la decision después de evaluar
condiciones légicas, y son el If y Switch/case.

Forma del If

if(entrada < valorfijo)

{

Accién para valores menores
} else

Accién para valores mayores

}

Forma del Switch/case

switch({var){

case 1:

accién para el primer caso
break;

case 2:

accion para el segundo caso
default:

accién si no ocurren los otros casos




Ciclos Los ciclos repiten lo que se encuentre dentro de ellos. Se tiene al For (por) vy el
While {(mientras).

Foma del For

for(int a=0; a=10; a++) {
accion a repetir

}

Forma del While

while{var<200j) {
accion a repetir
var++;

}

Ley de Ohm

La ley de Ohm dicta que la corriente (I) que circula por un conductor eléctrico es
directamente proporcional al voltaje (V) e inversamente proporcional a |a resistencia (R).

V=IxR

I=V/R

Triangulo Ley de Ohm

B s
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Hay dos configuraciones basicas para conectar resistencias.

Resistencias en serie

B R iy La corriente total es igual a corriente en R1,

igual a R2 e igual a R3.
La resistencia total es igual a la suma de

todas las resistencias.

| El voltaje total es igual a la caida de tension

I
I I | e en R1 mas la caida de tension en R2, mas la
caida de tension en R3.

Resistencias en paralelo

La corriente total en este circuito es igual a la suma de las corrientes de cada una de las
ramas del circuito. La inversa

de |la resistencia total es

igual a la suma de las
inversas de cada una de las
S— resistencias que componen

el circuito.

L
[A-||
ey

i La tensidn total es igual a la
tension en cualquier rama

del circuito.

Para leer mas

Fotorresistencias:
http: /A itlalaguna. edu. mx/academico/carreras/electronica/opteca/optopdf2 archivos/

unidad2tema2. pdf
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Botones

\R =& <
Sesion 3 Botones y

ultrasonicos

o]
Swi1
o]

R1
100 Q

5v
Pin digital
Arduino

GND

Un botdn de presidn o push button es un
interruptor que permanece normalmente
abierto, hasta que se presiona, cierra y deja
pasar la corriente. Por lo mismo sirve como un
sensor digital y lo conectaremos a Arduino a
un pin digital. Sin embargo, se debe conectar
por medio de una resistencia a tierra en una
configuracion llamada pull down.

Esta ayuda a definir correctamente un voltaje
alto o bajo. Sin ella Arduino podria marcar

errores.

Vamos a hacer que un LED se prenda cuando se oprime el boton. La configuraciéon de

hardware es:

O o Y
-1
i

DIGITAL (PHi~).5 &

=D =

RX W ARDUINO

.
.
.
.
.
.
.
.
.

. 18
L]
20
n
2
23
4
5
26
27

Foghilij

.
-
-
-
-
-
.
abcde

S

El programa usado es “ Botdn para encender un LED”
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PIR

Ahora activaremos un LED a partir de

un movimiento. Para esto usaremos un

sensor PIR (Passive Infrared La configuracion en hardware es como
Pyroelectric) el cual mide radiacion se aprecia en la imagen. Este sensor ya
infrarroja. tiene la electronica necesaria para

conectarlo directamente a Arduino por lo
gue solo lo alimentamos directamente

de la placa.

La salida del sensor se conecta a una
salida digital.

El codigo se llama “Sensor PIR”

Podemos armar una sencilla alarma

agregando un buzzer.

Solo agregamos abajo de donde prende
el LED:
tone(12, 600);

Y abajo de donde apaga el LED:
noTone(12);

Topologia

En el aho de 1736 no habia pantallas, ni radio, ni nada con que entretenerse en un
domingo cualquiera. En una ciudad como Konignsberg (antes de Prusia, ahora de

Rusia), solo quedaba caminar por las calles de la ciudad.
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A Euler le preguntaron si era posible encontrar un recorrido para cruzar a pie toda la
IRINGS HERGA . ciudad, pasando solo una vez por
cada uno de los puentes, y

regresando al mismo punto de

inicio. Esta pregunta se conocid
como el problema de los siete

puentes de Konignsberg.

La ciudad de Koningsberg en la

ciamplii

..,!-ﬂ-w--\

], AP época de Euler (Wikipedia).
Fimaid '1"_'{_ r.i.‘w

Una de las habilidades de un matematico es el de quitar aquellos elementos que estan
demas en un problema y quedarse con aquello que es intrinseco al problema y usarlo
para la solucion. Asi que Euler cambiod el mapa de la ciudad por lo que mas tarde se

conoceria como grafo, un dibujo como el de la imagen.

Grafo de Euler para el problema de los puentes
Nota que en este dibujo no importan las distancias (el problema no las pide), sino las
relaciones entre los puntos de partida y de llegada. Por ejemplo, el punto de la extrema
izquierda tiene cinco lineas de conexion (que representan a cinco puentes). Al no

hablar de distancias ya no hablamos de geometria, sino de Topologia'. Y este problema

T Lee el texto completo en http://radiobuap.com/2016/07/todos-estam os-conectados/
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es reconocido como uno de los primeros problemas topoldgicos resueltos. Ya que Euler
lo resolvid muy facilmente como bien explican en WikipediaZ®.

En nuestro caso la topologia nos ayuda a visualizar que no es lo mismo las resistencias
en serie o en paralelo.

O como la broma de que a veces aparece en las redes sociales:

ASESINO EN SERIE ASESINO EN PARALELO

i
| @Mi

Es muy importante diferenciar también la conexion de las resistencias Pull Down y Pull
Up?.

Vce Vee

R1 ‘ S1
Vout Vout

‘ S1 R1

Pull Up Pull Down

www, TuElectronica.es

2 htps:/les.wikipedia.org/wiki/Problema de los puentes de K%C3%B6nigsber

3 Como bien nos explican en hitp://www tuelectronica.esAutoriales/electronica/resistencia-pull-up-y-pull-down .html
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Sesion 4 Motores y angulos

Servomotores

Aunque existen muchos tipos de motores, empezaremos con los mas simples de

conectar que son los servomotores.

Estos son motores de corriente directa que tienen integrado un circuito y un sensor que

le permite hacer movimientos en precision de grados.

La disposicion mas simple esta.

El programa se llama “Servo”

7
orcrTAL (pwi-) BB

.= O0@ED =

HX W ARDUINO

Podemos mover el servo con un sensor
analogico, como un potenciometro.

Programa “Servo analdgico”
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Sesion 5. Un robot en accion

Armando el robot

Integrando los elementos anteriores podemos hacer un robot movil sencillo®.
Esta es mi version con la base que manejamos en el taller, pero con un minoproto.

Se fijan los servos a la base, y se pone
la rueda loca al frente. Se usara ademas
un sensor ultrasonico y un botén. El
botdn se conecta al pin 2 (recuerda su
resistencia pull down de 10 a tierra) y el
ultrasonico conectado al pin 8 para trig y
9 para echo. Los servos se conectan a
los pines 13 para el 1zquierdo y 12 para
el derecho.

Para el codigo se incluye la libreria

Servo.h.

El programa se llama “Robot”. Como se usaran servos de rotacion continua se escribira

0 0 180 para definir el sentido de giro.

4 Basado en htto:Avww . instructables.com/fid/Building-a-Simple-Arduino-Robot/
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¢ Qué es un robot?

El primer robot real fue creado por Joseph Engelberger y George Devol en 19671. Era un

brazo roboético llamado Unimate. Y no hay una definicion aceptada universalmente
acerca de lo que es un robot. El mismo Engelberger dijo alguna vez “no puedo decir lo
gue es un robot, pero reconozco uno en cuanto lo veo”
Con el paso del tiempo he definido un robot como un artefacto hecho por el hombre
para asumir una tarea y que cuenta con sensores, actuadores, cerebro y fuente de
poder.
Los sensores (como el ultrasonico)
ﬁ permiten al robot ver fuera de si y
SeL18R10 sensar el medio ambiente. Los

actuadores le permiten moverse. La

(Qué es un robot?

Fuente de poder fuente de poder da energia a todo el

sistema y el cerebro verifica si se
Sensores )
Rctiadoves esta realizando la tarea
encomendada o hay que hacer
correcciones.
Con esta definicion podemos aceptar como robot a las criaturas de Theo Jansen, las
cuales viven en las playas y se mueven mediante las corrientes de aire®, contando con

un cerebro analégico (unas botellas de agua) para no perderse en el mar.

Geometria: transformaciones afines

Tanto Devol como Engelberger eran admiradores de |saac Asimov, quien en sus
narraciones invento la palabra robdtica e invento las leyes de la robdtica. Estas eran
una herramienta literaria para evitar caer en escenarios catastroficos como los de
Terminator. Sin embargo, el mismo desarrollo de los robots en sus narraciones,

alterando estas leyes de modo minimo, permitia aventuras muy interesantes.

5 Miralas en este video: hitps:ffiwww ted.com/talksftheo iansen creates new creatures?lanquage=es
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Falta poco para que exista una inteligencia artificial como la de las peliculas y la
literatura, que necesite las leyes de Asimov para no atacar a los humanos. Sin
embargo, las leyes que siguen actualmente los robots son leyes mucho mas simples:
pura matematica.

El robot que acabamos de hacer es un robot moévil en configuracion diferencial y para
describir su movimiento se necesitan algunos elementos matematicos. En particular
platicamos de las transformaciones afines. En geometria una transformacion afin es un
cambio de una figura que no le afecta en su colinealidad, es decir, dos puntos en una
recta siguen estando en la recta transformada.

En el caso de nuestro robot las transformaciones que nos interesan son principalmente

la rotacion y la traslacién.

L l\
+

—

J

-

t Px

Collazo® nos muestra que si tomamos como referencia la imagen de la arriba, la ley de

movimiento del robot estara dada por los valores de X’ y y’ si conocemos el radio r de
las ruedas del robot, el angulo en que esta dirigido y las velocidades angulares de las
ruedas.

Esto usando las formulas que aqui vemos:

6 hitp :/iwww.mecamex net/anterior/cong08/articulos/58.pdf ver también
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Mapas para robots

Imagina que quieres que un robot se desplace por una casa. Puedes obtener un plano

de la casa y lo cargas en la computadora que planificara la trayectoria del robot. A
veces |o primero que se hace es mandar a un robot que lentamente vaya moviéndose
por la habitacion, recorriendola palmo a palmo, pero con un sistema que detecte su
posicion exacta respecto a alguna posicion fija o punto de inicio. Asi sabe en que
coordenadas esta a cada momento. Cada vez que se detiene gira para que sus
sensores revisen la habitacion. Generalmente estos sensores pueden ser sonares. Asi
gue con sonidos ultrasdnicos se va generando una imagen tridimensional de la

habitacién, y es el mapa para el robot.

Imagina ahora que no solo has hecho el mapa de una habitacion, sino que has hecho la
imagen ultrasonica de un departamento y deseas que el robot se dirija desde |la sala

hasta el comedor para traerte una bebida.

Entonces las computadoras generan distintas trayectorias y elige la mejor segun algun
criterio: menor distancia, menor tiempo, menor costo de energia, menos humero de
vueltas. Ya elegida el robot va hacia el comedor siguiendo la ruta trazada. Pero puede
ocurrir que se atraviese una persona, o un gato u jotro robot! Su computadora de a
bordo debe reaccionar a lo que sus sensores le indiquen y decidir si se detiene o se
desvia. Y luego continuar hasta llegar a la meta’. Usando la geometria que
mencionabamos arriba, el robot se mueve para lograr su tarea.

7 Lee mas de esto en http:#radiobuap.com/2016/06/mapas-para-robots/
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Biocatalisis, metagenomica y
biologia sintética

Los seres vivos somos maquinarias extremadamente complejas. Los humanos no hemos podido crear una
mdaquina tan compleja como la célula mas sencilla. La complejidad de las células se manifiesta en procesos
gue aun no hemos podido duplicar con nuestras creaciones humanas, tales como la capacidad de
reproduccién, de nutricién o de adaptabilidad al ambiente (entre otras).

Las células por mas sencillas que parezcan, guardan tal complejidad como informacién genética. Es un
reto intelectual, por ejemplo, pensar que el canto de un ave, nuestra capacidad para razonar, o la
habilidad para seguir una migracion de un insecto, todo esta codificado en un idioma de cuatro moléculas
conocidas como nucleétidos: Adenina, Guanina, Citosinay Timina (A, G, Cy T).

El orden de estas cuatro moléculas en polimeros extremadamente largos determina cudles seran las
funciones y caracteristicas de una célula. Ese polimero es el ADN. La secuencia de 159,662 nucledétidos
compone el genoma mas pequeiio conocido de una bacteria endosimbiética, llamada Carsonella ruddii.
Esta bacteria que vive dentro de las células de una chinche, tiene codificadas en su genoma todas las

funciones propias de un ser vivo. Aqui el genoma completo de la cadena codificante:

>AP009180.1 Candidatus Carsonella ruddii PV DNA, complete genome
ATGAATACTATATTTTCAAGAATAACACCATTAGGAAATGGTACGTTATGTGTTATAAGAATTTCTGGAA
AAAATTTTTAATACAAAAAATTGTAAAAAAAAATATAAAAGAAAAAATAGCTACTTTTTCTAA
ATTATTTTTAGATAAAGAATGTGTAGATTATGCAATGATTATTTTTTTTAAAAAACCAAATACGTTCACT
GGAGAAGATATAATCGAATTTCATATTCACAATAATGAAACTATTGTAAAAAAAATAATTAATTATTTAT
TATTAAATAAAGCAAGATTTGCAAAAGCTGGCGAATTTTTAGAAAGACGATATTTAAATGGAAAAATTTC
TTTAATAGAATGCGAATTAATAAATAATAAAATTTTATATGATAATGAAAATATGTTTCAATTAACAAAA
AATTCTGAAAAAAAAATATTTTTATGTATAATTAAAAATTTAAAATTTAAAATAAATTCTTTAATAATTT
GTATTGAAATCGCAAATTTTAATTTTAGTTTTTTTTTTTTTAATGATTTTTTATTTATAAAATATACATT
TAAAAAACTATTAAAACTTTTAAAAATATTAATTGATAAAATAACTGTTATAAATTATTTAAAAAAGAAT
TTCACAATAATGATATTAGGTAGAAGAAATGTAGGAAAGTCTACTTTATTTAATAAAATATGTGCACAAT
ATGACTCGATTGTAACTAATATTCCTGGTACTACAAAAAATATTATATCAAAAAAAATAAAAATTTTATC
AAAAAAATAAAAATGATGGATACAGCAGGATTAAAAATTAGAACTAAAAATTTAATTGAAAAAATTGGA
ATTATTAAAAATATAAATAAAATTTATCAAGGAAATTTAATTTTGTATATGATTGATAAATTTAATATTA
AAAATATATTTTTTAACATTCCAATAGATTTTATTGATAAAATTAAATTAAATGAATTAATAATTTTAGT
TAACAAATCAGATATTTTAGGAAAAGAAGAAGGAGTTTTTAAAATAAAAAATATATTAATAATTTTAATT
TTCTAAAAATGGAACTTTTATAAAAAATTTAAAATGTTTTATTAATAAAATCGTTGATAATAAAGATT
TTTCTAAAAATAATTATTCTGATGTTAAAATTCTATTTAATAAATTTTCTTTTTTTTATAAAGAATTTTC
ATGTAACTATGATTTAGTGTTATCAAAATTAATTGATTTTCAAAAAAATATATTTAAATTAACAGGAAAT
TTTACTAATAAAAAAATAATAAATTCTTGTTTTAGAAATTTTTGTATTGGTAAATGAATATTTTTAATAT
AATTATTATTGGAGCAGGACATTCTGGTATAGAAGCAGCTATATCTGCATCTAAAATATGTAATAAAATA
AAAATAATTACTTCAAATTTAGAAAACTTAGGTATAATGTCTTGTAATCCTTCAATAGGAGGTATTGGAA
AATCACATTTAGTTAAAGAATTAGAATTATTTGGTGGAATAATGCCAGAAGCATCTGATTATAGTAGAAT
ACATTCTAAATTATTAAATTATAAAAAAGGAGAATCTGTTCATTCTTTAAGATATCAAATTGATAGAATT
TTATATAAAAATTACATATTGAAAATTTTATTTTT/ \TTTTAATAGAACAAAATGAAATAA
ATAAAATTATTAGATTTAAAAAAAAAATTTTAATCTTTAACAAATTAAAATTTTTTAATATAGCAAAAAT

GCACACCTCCAAGATTAGATTTAAATTATTTAAATTATAAAAAATTAAGTGTTCAATATAGTGATTATAC
TATTTCATATGGTAAAAATTTCAATTTTAATAATAACGTAAAATGCTTTATAACAAATACTGATAATAAA
ATTAATAACTTTATTAAAAAAAATATTAAAAATTCATCTTTATTTAATTTAAAATTTAAATCTATAGGAC
CCAGATATTGTCCAAGTATTGAAGATAAAATTTTTAAATTTCCAAATAATAAAAATCATCAAATTTTTTT
AGAGCCAGAAAGTTATTTTAGTAAAGAAATTTACGTTAATGGATTATCTAATTCATTATCTTATAATATT
\TTTTAGGAAT TAAAAAAAGTTATATTATAAGATATGCGTATAATATTC
AATATGATTATTTTGACCCTAGGTGTTTAAAAATTTCTTTAAATATTAAATTTGCTAATAATATATTTTT
AGCAGGACAAATTAATGGTACAACTGGTTATGAAGAAGCTTCTTCACAAGGTTTTGTTGCAGGAATAAAT
TCCGCAAGAAAAATTTTAAAACTACCTTTATGGAAACCAAAAAAATGGAATTCTTATATAGGAGTTTTAT
TGTATGACTTAACTAATTTTGGAATTCAAGAACCTTATAGAATTTTTACTTCAAAATCAGACAATCGCTT
ATTTTTAAGATTTGATAATGCAATATTTAGATTAATAAATATTTCTTATTATTTAGGATGTTTACCTATT
GTTAAATTTAAATATTATAATTCTTTAATATACAAATTTTACAAAAATTTAATTAATATTAGAAAAATAA
AGTTATTTGATAATTTTTATTTGTTTAAGTTAATAATTATAATGTCAAAATATTATGGTTATATTAAAAA
AAAATATTTTAAATAATTTTCTTAATTTTAAAATAATTGATTTAAATTTAATAATATTATTATTATTTAT
ACATTTAATTGTATTTTATTTATTAAAAAATAATAATTTAATGATATTATTATCAATATATTTAAACAAT
TTTATTAAAAATTCTATCAACCTAAATTCAAGAAATATAATTTTTTTTTTTTCACTAGTATTGTTTAATA
TAATATTATTTTCTAATTTTATTGATTTATTTCCAAATAATTTAATAAAAAAT TTTTTAAATTTAAAACA
AATTGAAATTGTTCCAACTTCAAATATAAATATAACTTTTTGTTTTTCAATAATTTCTTTTTTAATAATT
ATAATGTTAACACATAAAAAAATAGGTTTTAAAAAGTATATATATAGTTTTTTTATTTATCCAATAAACA
CTGAATACTTATATTTATTTAATTTTATTATTGAAAGTATTTCTTATATAATGAAACCGATATCTTTATC
TTTAAGATTATTTGGAAATATTTTTTCTTCTGAAATTATATTTAATATAATTAATAATATGAATGTATTT
ATTAATAGTTTTTTAAATTTAATTTGGGGAATTTTTCATTTTATAATTTTACCTCTTCAATCTTTTATTT
TTATTACATTGGTTATAATATATGTTTCACAAACTTTAAATCATTAAAAAAAAAAATGAATAATTTATTA
ATATTATCTTCATCAATAATGATAGGATTATCATCTATTGGAACAGGTATAGGATTTGGAATTTTAGGAG
GAAAACTTTTAGATTCCATATCAAGACAACCAGAATTAGATAATTTATTATTAACTAGAACTTTTTTAAT
GACAGGATTATTAGATGCTATTCCAATGATAAGCGTAGGTATAGGTTTATACTTAATATTTGTTTTATCA
AATAAATAATATGAATTTCAATTATACTATTATTAATGAATTTGTATCTTTTTTAATTTTTTTTTATGTT
TCATTTAAAATTATATTTCCAGTTATATTAAAAAAAATAAATAATTTTTTAATAATTGATTATAAARATT
TTGTTTTTAACAATCAAGAAAAAATTATTAAAAAAAAATTATTAGATGAAATAGTTAAAAACGAAAATTT
AACAAATAAGAAATTTATATCTTTAATAGAAAAAATAAAAAAAAGTATTTTATTAGAAAAACAAAATTTT
ATTAATTTTATAAAATTAGAAAAAATAAACGTTCTAAAAATTTTTAAAAAAAAAATATTAAATAATAATA
TGTTAATTATTAAAAACTTTTTAATTGAGATTAAAAAATTGTTTATAAATAGCTTTAAAAATATTTTTAA
TGAAATTATTTGTTATAACAATGAATTTATAATTAATTATGTTTAAATTTATAAACAGGTTTTTAAATTT
AAAAAAAAGATATTTTTATATTTTTTTAATAAATTTTTTTTATTTTTTTAATAAATGTAATTTTATTAAA
ATAAAAAAATAATTACTAAAAAATTTGAAAATTATTTATTAAAATTAATTATTCAAA
AATATGCTAAATGAAGGAATAATAAACAAAATTTATGATAGTGTAGTTGAAGTTCTTGGATTGAAAAATG
CTAAATATGGTGAAATGATTTTATTTAGTAAAAATATTAAAGGAATAGTATTCAGTTTAAAC
TGTAAATATAATTATATTAAATAATTATAACGAGTTAACACAAGGAGAAAAATGTTATTGCACAAACAAA
ATATTTGAAGTTCCTGTTGGAAAACAATTAATAGGTAGAATAATAAATTCTAGAGGAGAAACTCTCGATT
TGTTACCAGAAATTAAAATAAATGAATTTTCACCTATTGAAAAAATAGCACCAGGTGTTATGGATAGAGA
AACAGTAAATGAGCCATTATTAACTGGAATAAAATCTATTGATTCAATGATTCCTATTGGAAAAGGACAA
CGAGAATTAATTATTGGTGATAGACAAACTGGAAAAACTACAATTTGTATTGATACTATTATTAATCAAA
TAAAAATATTATTTGTGTTTATGTTTGTATAGGTCAAAAAATATCTTCTTTAATAAATATTATTAA
TAAGCTTAAAAAATTTAATTGCTTAGAATATACAATTATTGTAGCTTCAACTGCCTCAGATAGTGCAGCG
GAGCAGTATATTGCTCCATATACTGGAAGCACAATAAGTGAATATTTTCGTGATAAAGGACAAGATTGCC
TAATTGTTTATGATGATTTAACAAAACATGCTTGGGCATATAGACAAATTTCTTTACTATTAAGACGTCC
ACCTGGTCGTGAAGCTTATCCTGGTGATGTATTTTATCTTCATTCAAGATTATTAGAAAGATCATCTAAA
GTGAACAAATTTTTTGTAAATAAAAAATCTAATATTTTAAAAGCAGGTTCTTTAACTGCATTTCCTATAA
TTGAAACTTTAGAAGGAGACGTAACTTCTTTTATTCCAACAAATGTTATTTCTATAACTGATGGTCAAAT
TTTTTTAGATACAAATTTATTTAATTCAGGAATTAGACCATCAATAAACGTTGGATTATCTGTTTCTAGA
GTTGGTGGCGCTGCTCAATATAAAATTATTAAAAAATTAAGTGGAGACATTAGAATTATGTTAGCTCAGT
ATAGAGAATTAGAAGCATTTTCTAAATTTTCATCCGATCTTGATAGTGAAACTAAAAATCAATTAATAAT
TGGAGAAAAAATAACAATATTAATGAAACAAAATATACATGATGTTTATGATATATTTGAATTAATATTA
ATATTATTGATAATTAAACATGATTTTTTTAGACTAATTCCAATAAACCAAGTTGAATATTTTGAAAATA
AAATTATAAATTATTTAAGAAAAATTAAATTTAAAAATCAAATTGAAATTGACAACAAAAATTTAGAAAA
TTGTTTAAACGAATTAATAAGTTTTTTTATATCAAACAGTATATTATGATTATTAAAGAAATAAATAGTA
AAATAAAAATAACAACAAATATCAATAAATTAACTAATACTTTGAGTATGATTTCATTGTCTAAAATGAA
TAAATATATAAATTTAATTAATAATTTAGATTATATTAACATTGAATTAAAAAAAAT TTTAGAATATATT
ATTATTAACATTAAAAGTAACGTATTTTGTTTAATAATAATTACTTCAAACAAAGGATTGTGTGGARATT
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TAAATAATGAAATTATTAAATACTCGCTTAATTATATTAAAAACAATAAAAATTTAGATTTAATTTTAAT
\GGAAAAAAAG GATTTTTTTAATAAAAAAAATTTTTATATTAAAGAAAAAATAATTTTTAAAGAC
AATGAArrAAAAAArrm5TrTWAATAATAAAAWTAAATGATTTAAAAAAATACGAAAATATTWT
TTATTAGTTCAAAAATTATTAAAAATAACGTTAAAATAATAAAAACAGATTTGTATTTAAAAAAAAAATA
TAATTATTTAATAAAACATAATTTTAATTATGATTGTTTTTTAAAAAATTTTTATAATTATAATTTAAAA
TGTTTGTATTTAAATAACTTGTTTTGTGAATTAAAATCTAGAATGATTACAATGAAGTCTGCTGCTGATA
\TTAAAGACATGAAATTAATAAAAAATAAAAT TAGACAAT TTAAAGTTACTCAAGA
TATGCTTGAAATAATAAATGGAAGTAATTTATGATAGGAAGAATTGTACAAATTTTAGGTTCTATAGTAG
ACGTTGAATTTAAAAAAAACAATATTCCATATATATATAATGCTTTATTTATTAAAGAATTTAATTTATA
TTTAGAAGTTCAACAACAAATTGGAAATAATATTGTAAGAACTATAGCTTTAGGTAGTACCTATGGATTA
AAAAGATATCTTTTAGTAATAGATACTAAAAAACCAAT TTTAACTCCTGTTGGAAATTGTACTTTAGGAC
GTATATTGAATGTTTTAGGTAATCCCATTGATAATAATGGTGAAATTATTTCAAACAAAAAAAAACCAAT
ACATTGTTCACCGCCAAAATTTTCAGATCAAGTATTTTCAAATAATATAT TAGAAACTGGAATAAAAGTA
ATAGATTTATTGTGTCCATTTTTAAGAGGAGGAAAAATTGGTTTATTTGGTGGAGCAGGTGTTGGTAAAA
CTATAAATATGATGGAAT TAATAAGAAATATTGCAATTGAACATAAAGGATGTTCTGTATTTATAGGAGT
TGGTGAAAGAACTCGTGAAGGAAATGATTTTTATTATGAAATGAAAGAATCAAATGTATTAGACAAAGTT
TCTTTAATATATGGTCAAATGAATGAACCTTCAGGTAATAGATTAAGAGT TGCATTAACTGGATTAAGTA
TAGCAGAAGAATTTAGAGAAATGGGTAAAGATGTACTTTTATTTATAGATAATATTTACAGATTTACGTT
AGCAGGTACTGAAATTTCAGCATTATTGGGAAGAATGCCTTCAGCTGTTGGATATCAGCCTACTTTAGCA
GAAGAAATGGGAAAATTACAAGAAAGAATTTCTTCAACAAAAAATGGAAGTATTACTTCAGTACAAGCTA
TATACGTACCTGCTGATGATTTAACAGATCCATCTCCAAGTACTACTTTTACTCATTTAGATTCTACTAT
TGTTTTGTCTAGACAAATAGCGGAATTAGGAATTTATCCTGCTATTGATCCATTAGAATCTTATTCTAAA
CAATTAGATCCTTATATAGTAGGAATTGAACATTATGAAATTGCTAATTCTGTAAAATTTTATTTACAAA
AATATAAAGAATTAAAAGATACAATAGCTATTTTAGGAATGGACGAATTATCAGAAAATGATCAAATTAT
TGTTAAAAGAGCAAGAAAGTTGCAAAGATTTTTTT TTTGTTGGTGAAATATTTACAGGA
ATAAAAGGAGAATATGTAAATATAAAAGATACAATTCAATGTTTTAAAAATATTTTAAATGGTGAATTTG
ATAATATTAATGAAAAAAATTTTTATATGATAGGAAAAATATGAATTTATTAATTTTAAGTATAAAAAAT
ATTATAGAATATAAAAATGCTTCTATATTAAATGTAAAAACATACTTAAAACTTTTTTCAATTATGAATA
ATCATATAAATAATATTTGCGATGTTAATCAAATTAAGTTAATATTTAAAAATAAAATCATAAATATAAG
AATTAATAATGGTTTTTTATTTCAAAAAAAAAATAATACTAAAATAATATGTAATTTTTATGAATTTTTA
TAATAAACATATATTAAATGATTTTTCTTTTAAAAAGTATGAAATTTTAACTTTATTTGAAATTAGTAAA
AAAAAAATAAAAAATTTTTTAAATAATAAAAATATTTGTATTTTAAATGATAAAAAATCATTAAGAACAA
TTAATTCACTAATTAATAGTTTTAATTATTTAAATATTAAATATTTGCAAATTTTAAATAATCATAATAT
AAAAAAGAAAGTTTTAAAGATTTTTCAAGAACAATAGGTTTAAATTTTGATTATTTATATTATAGATGT
TTAAATGAcAAAATATTAAAAATTATTGcnAAATATTCAAGTTTAATAATTGTAAACTTATTAAGTAATG
GATATCATCCAATTCAAGCATTAACTGATATTAATAGT TTTTTTTATAATAAAAAAGATGTTTTAATGTA
TATAGGAAATATAACTTCAAATGTAATTAGATCAATAATTATATTATTATCAAAGATAAATTATCTTGTT
GTTTTAATATCACCTATTAAATATTGGTTTAAATTTTTAATAAAAAAAAT TTTTCCAAAAAAGAAAATAC
TTATAAGTGAAAAATTAATTTTATT AAAAATATTATGTATATACAGATGTTTGGGAATCAATGAA
TAATAAAAATGTAAAAATAACTGATTTTTTAAACTTACAAAT TAATAAAAAATTATTTGATTTAATTAAA
ATAAAAAAAGTATTACATTGTATGCCAAGATTTAATAAAAGTTATTTAGATTTTGAAATTTCAAATTTAG
TATTTGAATCAGATTACTTTTTAGTTAATAATTCGATAATT/ AAAATATTTAAAAGTTATAT
TTTTATTAGTAATTCATTTTTTTTTAAAATCATTTAGTTCTTTTAAATTAATATTATAAGATAGTTTGTT
TATATAATCAAAAATTTCATTTTTTTTATATTCAATAATTTTAATAATTTTTTTCATAAACTTAAAATAT
AATTTATTGCATGAAAATATCCATTCTCTTTCATACCTGAAATTACAACATTTGAATTAAGTGAAATTAT
AGAATTTTTTCTATAATATTCTCTATTGTATATATTTGATATATGTAATTCGATAATTTTACCTTTAAAA
ATTTTTATACAATCTAATAAAGCAATTGAATAATGACTATATGCACCTGGATTTATAATAATATAATTAA
AGTTTATATTTTTTTGAATAAAATTAATTATTTTTCCTTCGCAATTTGAATTATAAAATTTAATATTTAT
AATATTTTTTGAGTATTTTAAMATTTTTTTTTTTAATTTTTTAAAAGAAATTTTAGAATAAATTTTTTCT
CTTTTTTTTAAAAAATTAATATTTGGTCCATTTATTATTAATACATTTATAATTTTATTACAAACAAACA
TAGTTTAATTAAAAATTTTTTGTTTAAATTAGTTTTTTTTTTTAGTTCTAGTTCGTTACTAGAATATCCA
AATTTTTTTATGTTTAACACATACGTAAAGTATTTTTTATATTTATACCAAAAATCATCATTTGAAGATT
CAACAAAAATTATTTTTTTACAATTTAAAATTTTGTTTTTATATATTTTTTTTTGTTTATCAAATAATTT
ATTGCAGAATAATGAAATTATTTGAATAATAAAATATTTTTTTAAGAAAAAATAACATTCAAAACAGATT
TCTAAATCTGATCCATTAGAAACAATTATTAATTCTATTTTTTTTTTATAAAAACATGAATAAGTACCAG
TTATAATATTTTTAATATTATATATTTTAATAAAATTGTTTTTAAAATTTTGTCTTGATAAAATTAGAGA
CGAACAATTATTTAAAAATTTCAAAATTAATATCCAACATAGAATTAATTCTATATAATTATATGGTCTA
AATATATAATTTCTTGGTATTATTCTAATTGAATGTAATTGTTCAATTGGTTGATGTGATGGTCCATCTT
CACCAACTAAAATTGAATCATGTGTAAATATAAAAATATTTTTAAGTTTAGATAAACAAAAATTTCTTAT

AACTTAGATATTTTAAAAATAATTAAAACAATCAAAAAAAATAAAAAAATAAAAATTTTCATTAATGTTG
GTATAAATGATTTATTTTTTGAAAAAATTTTTAAAAAAAAAAAAATAATTTTATTTAATTCGTTTAAAAT
AAAAAAAGAATATGGTTATTACGTACAAAATTTTTTTGATGAATATGTTGGATATGGATCATTTAGAAAA
ATGTATTTTAAAATATTTAAAAACAAAAATATTTTTAAGATAAAAATTTGTGCTAAATATTTTTTTTTAA
\TTTATTTTTTAGATTCTTTAAACAGAAACAATTTAAATAAACA
TATTAGTAATTTACTTACTGGATTTTTTCATCCAAAAATATTTGATAAAAATAATTTTTTTAAAAAAAAA
TATTTTTTTTACAAAAACAATAATATTTTAATAAATAAAAATAATTCTTTTTATTTAGAAATAAAATTTT
TTGTAAATTTTAAAATTTGTAAATATATTAAAAAAAAAATTGTTTTTTTATATAAATTTTTTAACAAAGA
AAGTGAAAATTATATTATAAAAAAAGAAATAAATTTTTGTTTAAAT TATCGAATAAAACCAATAACAATT
TATTTTCATGTAGTAAATAAAAAAGTTGAAGAATATATTAATTTTTTAATTTTACAAATTAATTGTAATT
TATCAAAGAAAAATAATTCATATTGTTGGTACTTTGGTAGTAATATTTATAATAGCAATTTTTTTTATAT
TAAAAAATATATATCAAAAAAATGGAATTTTATTATTAAGAAAATCATTTTATTTAAAATAAAAAATTCT
GTTTATTTAAATTTTAAAATTAAAAAAACAAATTTAAAACTAATATCATTAGATAATTTTTTATTAAAAT
TAATAATTAAAAATTGGCAAAAAAAAAATGAAAAATATTAGTTTTGAAATATTTCCTTGTAATAACATTA
AAGACTTATCTGTTTTAATAAATTATTTAAACAAAAATAAACCTAGTTTTGTTTCTGTAACATTTGGAAA
AATCAATAACTTAAAATTTGTTAAAAATATACAAAAACAGAT TTCTACAAAAATAATACCACATTTAATA
TGTGATAATATATTTAATATTATTAATTATATAATTTATTTTATTAAAATAAAAATATTTAATTTTTTAA
TAATTACAGGAGACAAAAACAAAAATAATTCTATAAAATATATTTATTTTATTAGATTTTTGTTTGGTCA
TATAATTAAGATAATAACAGGATGTTATTTTGAAAATCACAAATTTTCTAAAAATTTTAAAAACGAAATT
TTATTTCATTATAAAAAAAATAAAATAGGAACTAATATGTGTATTACACAGTTTTTTTATAATTTTAACA
CAATAAAGTATTACATTAATATTATTAAAAAAACTGGTATTAGTAAAAATTTTATATTAGGAATAATTTC
AAAAAAAAATATAAAAGATATTTTAAATTATACTAATTTATGTAAAATAGATATTCCAATTTGGATAATT
TAAAGAATTTAATATTGAACTTTTTTTTGT TAAAAATTTAAAAAAATACAAAAATTTGCATT
TTTATACTTTTAACAATATTAATTTAATTAAAAATTATTTTAAATAAATTTTATTGTTATAAAATAAGTA
TACAAAATAATTAATAAT
CTAACAAAATTTAAAACATTTACTTTAATCATTTAAATTATTTTAAAAAAAAAAAAAATAAACAATTCAT
TATACTAAAAATAGTTAAAATTTAATTTTTAAATTACTTTATTAAACTTGATATTTTT,
GAAAGAAAATGGGATTGTAGCTCAGTTGGTTAGAGCATACCTCTGATAATGGTAAGGTCAATAGTTCAAA
TCTATTTAATCCCATTC) \TAAAATATAATAGATAAAAT/ \TCATCTAAAAAACAATT
TTCATTTATTTTATGAATTGATTTGTTTATTAAACCAAATTCAAATATCTCAGAATTATAATAAGTATAA
AAACAATATCTTAAATCAGATGTACCTCCTAAAAAATTTATTTTTGTTTTAATATTTTGAATTGTATTAA
TAATATTTAAATTTTTATTAATAAMAGTTTTTATAACATAAAACGGAATTCCACTTAAATTCCAATT

TATATAAACATTTTTTGATTTT, TITTTTTT TATAAAAACTA
TTAAAccrmAGTTTAGTWAAAAATAATWATTAGATAACAAATTGTCTGTAWATTGCCACAAAAAA
TATTTGTATACTCTAAAATATTTTTTTTAATATCTTTCTTTAAAAAAAAAAAACTAAACAACATTTTTAT

TAAATTTTTACCTAAATAAGCACAATGTTTTATTTTTCCTAAAAAAATAATTTTTAAATTAAAAGATCCT
CTTCTAGATATTTTAAGATAATCACCTATTATATTTTCAGAAGTTGGTTCTGTGCCAAAAAAAAAAAAAA
ATTTTTTTTTTCTTGCACTCAATAAACTAATACTATATTGTATTCCATAAATAGAAACAGATTCTTCATC
ATTAGTTAAAATAAAATTTAGAATATTTTTATTAAAAAACAAAACACTAATGAAAGAACCTTTCATATCT
ATTATACCTCTATTTATTATTTTTTTTTTAAATAAATAACTTGAAAATGGATTTTTTAACCATTTAACAT
TACTTTCATGTACTGTATCTATGTGAGATATATACAAATAACTATAACTTATATTAAATAAGTGTAAGTT
TATTACTTTTCTAATTTTTATTAATTCTATATTTATCAATTTAAAGTATTTTATAATTATTAAAAAAATT
TTTTTACAACAATATGATAAACTTTTAAATAAAATTTTTTTTAAAGAATTAAAAAATAAAATCATTAATT
TTTATGTAATATAATGTTTGTTTTTTTTACAACAAAATTTGTTTTTAAGCATTCAACTTTTCCATTTACA
GAATTTCTAAAAAATATAATATTATTCTTAAAAGATAGTTTATTTGCTTTAATTAAAATTTTTTTATTAT

\TTTTAGTACCAGATGTAATATACAATCCAGCTTCTACAATACAATTATTTCCTAA
ACTAATTCCAATTCCTGAATTAGCTCCTAATAAACATTTATCTCCAATACTTATAATATTATTTCCACCT
CCAGATAATGTTCCCATTATCGAAGATGACCCACCAATATCAGTATTATTAAATACTGATACTCCTGATG
AAACTCTTCCTTCTATCATACAATTTTTTCCAATAAATGTATTAAAATTAACATATCCTTCTGACATTAT
TGTTGTTCCGGAGCATAGATACGCTCCTAATCTTACTCTATTTGTATTTGATATTCTTACATTATTTATC
ACTAAATATTTGCTTAAAAAAGGTATTTTATCTATACTTTCTATTATTAATTGATTTAGTGAAATATTTT
TTTTATTAATTAAAATAAAAAAATCATTTAATTCATAAAATCCTATATTTGTCCAAACAATATTTTTAAG
ATTAATAAATAAGTTGTTTAAATTTAAACAATTAGGTTTTAAAATTTTTAAACTTATTATATTTAATTTT

AATAATCCATCTATATTATCAACAATTTTATTATTTATCTTTGTAATTTTTATTTGCAAATTAATAAATT
TTATTTTTTTCCAAGTATTGTTAAAAATAT TTAAAAATATTGCTTGTTTTATATTTAATAGTATCTTATT
TTTAACAAATTTTATTTTTAACAATTTTAATTCTACTTTTTTTTTTATAAAATAAAATTTTGCTTCTAAA

TTAAAATTTGTTGAATAATTACATAAACTAAAAATTAACATAACTCTATTTTTCTTATTGT
TGTTATTATTTTTTTTTTATTTAGTATAAACAAAGTATGTTCCCATTGAAATGTATAAAAATTTTTTTTT
\TCCAGAACAATTTCCATAATTAAACATTGGTTCTATAGTAAAAC

TGCACTATACATATAATTTGAAAAAACTAAAAAAGTAGAACAATAATTTATTCCTATTTTATCAGAAGAT TATCAAAATTTTTTATTTTTTTTTTATTATTATTTACATTATGAAAAATAATATTTTTATTGTGTAACTT
AACCCGTAATTTATTAATCCCATTGTAAATTCTCGTACTCCATAATTTATATATCTATTTTTAAAMATTTT ATCAAAAATACCATGACTACAATATTCTTCTGTTATATAAATTTTGCTATTTTTAATTTTATTAATTAAA
TATATCTAATAGAATTAATAAAATTGTTTTTTGTTAAGTTAGAATTTGTTAAATCTGCGCTTCCTCCAAA TAACCTATTTTAGAAAAAAAATTGTTTCTTTTTATATTTTTTATTAAATTTAAAAATATTTTTTTTAAAA
TGTTTCATTTATTGCATATATATTTTTTAATATATTAGAACAAACAAATCTAGTAGACTTATTTAAATTT AN TTTTTTGTTTTTAAATAAATTGATACAAGAATCACTATGCTTATTCTGATAATTTATTGCTAT
ATTTTATAGTATTTAAAATATAATTTTAAAAAATTTATTTTTGGTATAATGTTATTAAAAATTCTTATTA TCTATTTTAATGTTTAAAAAGTTTATTTTTTCAAATACTGGTATTCCATGACATACAATATTTGAAATT
CTCAAAAAAATATTTTTTATATTTTTTTTTGTAGTATATTAAATATTTTTTTTTATTATC! CAT GAT, AAAATTTATTGTGGAAGATTTTAAGTTTAATATTTTAATAT

TTTTTTAACATAATCATATGTTAATGTAAAATTTTTTAAAATTTCTAAAAATTCAAATTTTGTAAAAATA
TTTCCATGAGAATTTTCATTATATGATTTACATGGAGAAATAAATCCTATTATAGTATTGTAAATTATAA
TTGTTGGAAAATAACTTTTTTTTGCTTTTAATAAAGATTTAATTATTGAAAAATAGCAATGTCCATTTAT
TGGTCCAATAACATTCCAATTTAATGAAATAAATTTTAACTTAATATTTTCATTAAAATAATTTTTAACA
TTTCCATCTATTGAAATATTATTACTATCATATAATAATATAATATTGTTAATATTATAGCATCCACAAA
AAGAACATGATTCGGAGGACACTCCTTCCATTAAACATCCATCTCCACAAAATATCCAAACTTTATTATT
GAATATATTAAAAAAATTATTAAATTTATTTTTATACTTTTTACTTTTTAAACCAATTCCAATTCCAATT
CCAATTCCTTGTCCTAATGGACCAGTTGAAGCATCAATAAAATTTCCAATTTCAGGATGACCTGGTGTAT
TAGAATTAAACCTTCTAAAATTTATTAAATCTTTTATTTTATATACATTGTATAAATAAAGTAATACATA
ATTTATAATTATTCCATGCCCATTTGAAATTATAAGTTTATCTTTATTAATTGATTTTAAATTGTTAAAA
TTTATTTTATAAAAATTTAAAAAAAAAATCGTAAATACATCACAAATTCCAAGAGGCATACCGGGATGTC
CAGAATTAGCTTTTGAAATTGATTTAATACAAATTAATCTAATATTATTTATTATGTTATATAACATTTT
AAAATTTAAAATTTTTTTTTTCAAAATTTATTCAATTTGTAATTATAAAACAAATACTTTTTCTATTTTA
AATAAAAAAATAAAATATAATTTTTTTTTGAACTTTATTAATTATTATATAAATTATTTAAATTATAACA
ATAAAAAAAAAATTGGAATTTTAATGTATTTTAAAGTATCAAAAGTAATTTCTTCTTTTAACATAGAAAA

AAATGGTATCTTTTTTTTTTCAAACAAGAATGTTTTTTTATATAAAATATTAAAAAATTATGATATAAAC
AATATTTATCACGTAATTAAAATAATTAAAATAAATAAAATAAAGT TTAACTTAAAAATTTT)
TATTTACAAAAATTTT/ ATATGAAAAATT/ \TATTTAATTAC

AATACTATTAAATAATTTAAACGAAACAAAAAATAAGATTATTAATATTTATAAATCATTAATTAATTAT
AATACTAATAATTTTTTTTTAATTAATAAAGAATTTAACAAAGTATGTTCTTTACTGTATTTAAGTAAAA
ATGAAAGTTTGTCGAAAAAAATTCATTTAGGATTAATAAAAAATAATTTTAAAGAAGAAACTCCTTTTTA
TTTAAATTACATATTTAATTATTTCTTAAAATTTAATGAGCTAAAATTAACAATTTCAATTGAAATTTAT

AATAGAAAACAATATAATCTAATTCTGCTAATGAATAACAAAAATAATAATTACTAATAATAATAATTAA
TATATTATTCTTATTTCCACATTTTATAAAATTTTTAATATGAAGATTATTCATTTAATTAATTCAGATA
TTTTTATAGGAAATAATAAAAAATTTTTAAATTTTAGTATGAAAAAATATATAATATTTACTATTAATAA
TTTAAATATTTTTGATCTTAAAAAAATTATAATTTCTGTTTTATTATTAAAAAAATATATAAAATTTATT
TATAAAAAAAAAATGAAAATTTTGTTTATAGGAACAAAAAAT TTTTTTAGAGAATTAATCTATAAATTTT
CAAGAAGTATTAGACAACCTTTTGTATGTAATAAATGGATATCAGGAAGTTTAACAAATTTACAAAATTA
TAAAAAAATGATAAATAAATTAAAAATTATAAGAAAAAAAAT TAAGTTTAAAAGTTATACTAAAAAAGAA
AAAATATCTTTTTTAAAAAAAGAAAAAAAAATAGAAATTTTGTTTGGTGGGTTTAGAAATTT,

CTCCAAAATTAATAATTATTAGTGATATAAATAAAGACAAAATAATAGTAAATGAAGCAAAACGTTTAAA
AATTAAGATTGCGTCTTTTTTAGATTCTAGCGATAATTGTTCAAAAATCGATTTTATATTACCTTGTAAT
AATAATTCAATAAATTCAATAAAAATAATTTTAAATATATTATTTAAAAATTTATGTTAAATTTAATTGT
TCAGTTAAGAAAACAAACAGGAATAAGTATAAATTTGTGTAAAATTTTTTTACAAAAAAATAATTGGGAT
ATTTTAAGTTGTATAAAATATATTGGAAAAATGAAAAT TAGAAATAAAAATAAT TATAATTATTACAGCA
TTATAAATTTTATTAATAATAATAAAATTTATGTATTAAAAATAAAATATAATTCAATTATAATTAATAA
TTCCAATATTATTATCAATTTAATTAATGATTTAAAAAAAAAAATAATTAAAAAAAAAATAATATTTAAA
ATTTTAAATATTTTAAGCGTTAAATTGAATGAAAATGTTTTTTTAAGTTTTTATTTTTGTTTAGTAAATA
AAAATTTAGAATTTTATAATCACAAGAATTTACTTTTTTGTTTGATAAAATTTAATAGCTTAAATTTTCT
TAAAAAAAAAGATTTATGTTTTCAAATTATATCTAAAAAAACGAAATTTATAAAATTTAAAAATTGTATT
TTTAGTATTTCTAACCAAAAAAGTGTTGTAACAAATGATAAATTTGATAATTTATTAATTAATAAAATTG
AATATTTTTTTTTTATAAATAAAAAAAAAATAAAATTTATATATGAGTAATTATCAAATAAAAATTAAAA
ATTATTTAAATTTATTTAAAGAAAAAGCAT TTTTTATAAATATTAAAAAT TTAAACATAGAAATTTTTAA
TAATTTAAAAATTAAGTATAATAATTCTTATATTAATTTACGTGAATTATGTTCTATTAAAAATATTGAT




GTTTTTATTTATTTTTAATGATCAAAAAATCCTTCTTTATTTAATAAAAAGTAAATATTTTG
AAAATTTTGGATTCAATATTTTAAAAAAAAAAACAACAATAGAATTACTTGTTCCAAATATTAGTAGAGA
ATTCAGAATAAATTTTTTAAAAATTATAAAGCAAGAATATGAATATTTTATAGAAATTTTAGAAAGTTTA
AGAAAAAAAGAATTGTTACATATTAAAATTCAAAATATTTCAAAAGATGAAATTTTAAGACAAGAAAAAG
TAATTAAAAATGATTTTATAAATTATAAAAAGTTATTTAAAAATGAATTAGAAAATATATCAAATAAAAT
TTTTAATGATTAAATTTACTCACTTAAACGTACATACTGAATATTCAATAATAGACGGAATAATAARAAT
TGGAAAATTGTTACAAATTTATAATAAAT TAGGAATAAAATCAATTTCAATAACTGATATTTTAACAATT
GCTTCTTTTCCAGAATACTATGAATATAGTTTAAAAAAGAAGAT TAAACCAATAATAGGAACAGAATGTT
TTTTATTAATAAATGGAAAAATTTTAAATTTGATTTTAATCGCTAAAAATTATTTAGGATATTTAAAATT
AATTAAAATTATTTCAAATGCGTGGAGATACGGAAATATTGAAAATGGTGTTTTTTTAAAATTACACTGG
TTGTATAAATTTAAAAATAAATTAATTGTAATAATAAATTTGCGATATTATTTATTAGAAAGTTTTTTTA
ACTTTTGCGAATTTTCAATTTTTATAAAAGAGT TAACTATTAATTATAATAATAATTTTTATTTTGAAAT
TAATAGAATTAATCTGTCGTTAGAAGAATTAATAAATAATAAAATTATTTATTTTTCTAAATTATTTAAT
ATTAAATTAGTTGCTACTAATAGCGTAAAATTTATTTTTAAAAAAGATTTTCCAATAAATTTAAGTAAAA
TTTTAATTTGTCAAAATAAAATTTTTGAAGAAAAATTATTTTTTGATTATTCAAATCAACAATACATTAA
AACTTATAAAGATATGAAAAAGTTATTTTTCGATATTTTAGAATCAATCGAAAATATTAATTTAATAATT
TTAAATTGTAACGTATTATTTAATTTTTACAAATTTAATTTACCAAAAATAAAAATATCTAATTTTAAAA
TTAGAAAAAAAATTTTTGATAATCTAGTAAAAGCAGGATTAAAAAAACGTATTAAAAAAAAAAATAAACA
AATAAAAATATATCTAAATAGAGTAAATAAAGAAGTGWACTAACTAAAAAGCTAGGATTGATCGA‘WAT
TATTTGATAATAACAGAATTTATATTTTGGAC/
CTGGTTCTTCTTCGTTACTATGTTATTCTTTATATATT cTGATATTGATCCAATTAATGAGAATTTATT
GTTTGAAAGATTTTTTTCTTCTGAAAGAT TAGGAATTCCAGATTTAGATTTGGATTTTTGTGTTTTAGAA
AGAGATAACATTATTAGTCATTTATATAATTATTATGGATATAATAATATTTCGCAAATTGTTACATTTC
ATACTGTTTCTGCAAAATCTTCAATAAGAGATTTATCTAGAGCTATTGGAATGGATTATATTTCGGGAGA
AAGATTTTCTAGAAGCGTTCCATTTTCAATAGAATTATCTATGGAACATATTTTTAGAGAAAATATTTCA
GTACGTAGTTATATTTCTAAAAATCACAAATGTTTTGAAATTTGGAAAATTTCTTCAAAACTAGAAGGAA
TAGCGAGAAATATAAGTAAACATGCAGGAGGTGTAGTGATATGTAATACTGGATTAAATAATTTTACACC
AATATTATTTGATGAAAATGAATGTATGACACATTACGAAAAAATAATATTGCAAGATATTGGTTTAATA
AAATTTGATTTTTTAGGTTTAAAAACATTATCTACAATTAGTTTAACGTTAAAAATGATTTCTGAAAAAA
ATACTGGAGAATTTTTTATTGATGATTACCATACTTTTCAAATGATTAATAATTTAGATACTGAACTAAT
TTTTCAATTAGAATCATATGGGATTAAAAAAATAATTAAAAAATTACCTATTGAAAATATATTTGATCTA
ATAAATTTGTTATCATTGTATAGACCTGGACCTATACAATCAGGATTTATTAATGATTTTATTAATAGAA
AAAATAATATTGTAAAAACATATCATCCATATTCAGATTGTGATTTTTTACAATCAAAAATAATATTAGC
AAATACTCATGGTATGATCTTATTTCAAGAACAAGTTTTGCAATTGATTTTATTTTATACTAAATGTAGT
AATTATGATTCAGAAAAAATATACGCTTCAATGATTAAAAAATCAAAAATTAAATTAAAAATTTCAAAGT
TAATATTTATAAATGAATGTAATAAATTAGGAATTGATAAAAAAACATCATCTAAATTTTTTAATATTAT
TGAAAAATTTGCTTCATATAGTTTTAATAAAACTCATGCTCATTCTTATTCAAAAATAGTTTATCAAACA
GCGTATTTAAAATCTAATTATTTATTAGAATATTGTTTATCTAATATTTATGTTGATCAATTATTAGGAA
TTGATATTAATAATATTATAAATATTATTAAAAGTATTAGTGTATTTTTTTATAAACCAGATATTAACCT
ATCAGATGAAAATTTTAAAATTTATAAAAAAGGTATTTTATACGGTTTTGATATAGTAACTTTTATTGAT
GAAAACTTTATTGATAAAGTAATATATTATAGAAACAAATTATTTTATTATAATAATTTTGAAATGTTTT
GTAAAATATTTAGTGTTTTTAAAATT, AGAAAATTTAATATTTTCAGGATTTTT
CGATTGTTTTAAAATTAATAGAGTTATTTTATTTGTTAATTTTCAATTTATATTTGAAAATATTTTAACT
TTAAATAATGAATATAGTAGAACTATTACTTATAAATTTGTTAGATATTTTAATTATGCAAAAAAATTTT
TTTTATTTAAAAAAATTTTAACAATATCTTCTATTAATATATTAAATATTGAAAAAAAAATACTAARATT
TTAcACATcTWTTATccWTAGTTTWTAWcTWAAAATTAATAGGAcAcAAAAAcWTAATTTATTT
AAAAGAATAGAATTAAACAATTTCAATATTTTAATTGCGTATGGCAAATC
AAGcTTATTTTATAGGTTATAAAGAAAcAATATTGAAAWTTATAAATTTTCTTWAGAACCATTCTACC
ATGGAATAATATTAACGTTATTTTTTTTTTAAAATATGATTTT/ AAACATTTTATAATACAT
TGWTTAGAAWAAACCTWTTTAAAAACTATCGGGTCTATTWAGTAATAGAAATAAATTGCAATATAT
TTTTTTTATATAATTTTGTTAAAAAAATATTTAATTTTTATAGCTTTTATGGCGAAAAGATTTATTTTTT
AATTAAAATT) TACTTGATTT, TAAATATTAATTTAAATGATATTTTTTTT
CAGTATTTAAAAACAATAAATATAAAAAGAATTTTTTATTTAAATTCTTGTAAATGAAAAATTTATTTTT
AATTAAAAATTTGTGCAATTTATTTTCTTTTGGTAAAGATAGTGTTTTTTTCTTTTTTAAATGTTTTTAT

CATATTTATTAATTATAATTTAATTTATTTTAAAAAATATTTTTTGCAATTTTTTA
ATCCAGAAATAAATATTTTTAAAAAATTTACTTTTAATGAATTAATATTTAGAAAAATAAAAATAAGTAT
TTAAAAATACATTTGTATACATGCATATAATGAATCATCATTTATTAGATAAAATTGAAACTATTTTT
AATAAATTAATAAAAAAAAAAAAACAAATTGTTATAATAAACAACTGGTATTTTAAAAATAAATATGTTA
TGAAACCTTTAATTAATATTTTTTTAAAAAATTACAAGTTGAATATAAAAGATTCATCTAATAAATATAT
TTTTATTGAAAGAAATTTTTTAAGATGTCTTATTAGTAAGT TTATTAAATAAGAAAAAAAATAAATTTTT
ATTTTTTTTTTTTTTTTTAAAAAAAAAATGAAAATTCATTTGTTAGGTTCACCTAATATTGGAAAATATA
GAGAATTAAAATTTATTACAGAAAAATATTGGAAAATACAAAATAATATTAATTTATTAATTTTAAAAAT
GGAAATTAAAAAAAT) TTTTAATTATATTGGTTTT
GGAGATTTTAcATTATATGATAATATTTTAGATATAAGTTGTTTAAHAATACAATTAACAATAATWAG
ATATTGTTAATATTAAAAAATACTTTTCAATAGCTAGAGGTATAGATAAGTTAAATATCAGTAAAATGAC
AAAATTTTTTAATACTAACTATCATTATATTGTACCAAAAAACTTTAATAATTTAAAGATTGTAAATAAT
ACATTATTCAAAGATATAAAAAATATTATTCAATTAGGTTTAATTCCAAAATTAATTTTGTTTGGTCCTG
TTTCTTTTTTATATTTATCAAATATTAAAATTGATAAATTAAAACAATTACTTGAAATATATTTATATAT
\TTAATAAATTTAACTATTCAAATTGATGAACCTATTTTAAGTTTAAAATTA
AATAATTATTGGAAAAAAATATTTTTGTTTTTTTACAAAAATATACAGAAATTAAACTTTAATTTGATTT
TAACAACTTATTTTGAGTATATAAACAATTTAGAAATTTTAAATGATATTAAGAAATGTATTTTACACAT
TTCTCCTAAATATATTAACTTGATTAATAATCACAATAAATCATTTGGAATTATAAATTCTAATATTTTA
AAAACAAATATTTTAGAAATTTTAAAAATTAAATATAAAAAAAATATTTTTTTTTCTTTAGTTGATAATA
ATAAATTATTGCCTTATGATATTTCAGTTGAAAAAAATAATTTAATTAAAAAATTTTTTTCTTTTTTTTA
TCAAAAAATAACAGAATTAAAATTAATTAAAAATATTTATTTAAAAAAAATTAATTTTTTAGATATTTTA
TATTTAAAAAATTATTCTATATTTAATGAAAAAATTATTGTTAAAAAAATTAATAAAAAAAATATAAAAT
GTAAGAATACAATTAATAAAAAATTATTAAATTATACAACAATTGGATCTTTTCCACAAAATAAAGAAAT
AAGAATATTAAGAAAATTTTTTAAAAAAAATGTTTTGTTAAAAAACGAGTATAAATTAATAATAAAAGAA
TATATATATATATTAGTTGTTAAACAAATAAGTTTAGAATTAAATTTATTAGTGAATGGAGAATTTGAAA
GAACAGATATGGTAGAATATTTTGCTAATTCTATAAATGGAATGTATATTACAAATAATGGATGGATACA
AAGTTATGGTACTAGATATGTTAAACCTCCAATTATTGTTGATATTAGAAACAGTTTTAATATTACTGAA
GACTGGTTATACTTTTTTAAATACATAGTATCATTACCTAAAAAAGTAATTTTATCAGGACCAATAACAA
TTATTAAATGGTCATATTGCATTAATGAAAAATATAAGTTTATTTTTTGTTATAAATTATCCGAATTGTT
AAATTCTGAATTAATTAAATTACAATTATATGGTTTTAAAATTTTTCAAATTGATGAACCAACAATTAAA
GAATGTTTACCTATAAATATTAAAAAATGGAAATTAGAAATAAATAATTTTTTATATTGTTTTAATAATA
GTACAAAAAATATAAATAAACGAAATGAAATACATACACATATATGTTATTCAATTTTTGATAACATAAT
TAATATTATAAAAAAAATGAATATTAACGTTATTACTATAGAATCAACAAGAGAAAATATGAATAATTTA
AATAATTTCAAAAATATTAATTTAAACATTGGTGGTGGTTTATACGATGTTCATTCTTCTATAATACCAT
ACAAAAATGATATAAAAAAAAGAATAATAAAACATACGAAAATAATAAATTTAAATAAAATTTGGTTTAA
TCCTGATTGTGGATTAAAAACAAGAAATTGGTATGAAATAATTTTTACATTAAACATTATTAAAAATGTG
AAAAAAAAAATTTTAAATTATTATTCGTAATATTTTAAAAAAAAATAATTTTAATTAAAGTTATATTAAA
TTT/ TAACGTTTTATTATTTATATTTATGATTTTTATACATTTTGT
TAAAAATAATTTTTTTTTTAAAAAAAAAATGAAAAAAATATATTTTTTATGCATTTGTGGCAAAAAATAT
TCGATACTATCTAATTGTAATAAAAATATAAATATTAATATTTGTAGTGGATGTCATCCTTTTTTTACAA
TTTTAATAATTCTGAAAAAACAATTAAATTTAATAAAAAATATGAATTATTTTTTAA
AAAATAATTTTATTTTATTTGGAGATTCTTGTTCTGGTAAAACTTTTATTT AAATAGAATTTTC
AAAAATAGATATTGATTTTTTTTTATCATACAAAAATATTTTTTTTATAAATGAATTTTTTTTTAGATAT
TTTGAAAAAAAAATWTAAAAAATTTTATTAAAAACAAAATAATAGTATTAGGAGGTGGATGTATACAAT
TTTAAAAAAAAAAAAAATTAAAAAAAGTATTTTAATTTTTAAAAATATTAATTTTATTAAATTTATAAA
AATAAAAAATATTGAAAAcAATAGAccATTATTAAAAAAAAAAAAATATAWAAAATTAGGTTTGTAATA
AAATTTAATTTTAAATAAATGTATAATTTGTAATCTCAGAAAAA
TATATGAAAATAATAAAAWTAAAAAAAAATCTTTATGTAGTWATATATAACAAATGATTATAAAAAAT
TTATTAAAATAAGCAATAAGCTAAAAATAATTATTACAGATTATAATGTTTATATTAACTTTTATAATCT
AATTAAAGAAATTAAAAATTATAAATTTATAATATTTCCATGCGGTGAAAATTTTAAAAACATTAATACG
TTAAAAATAATTTGGAAATTTTTAATAAAGTTTTTTAACAAAAATATTTCTTTATTATCAATTGGTGGAG
GAGTAATTAATGATATTGTTGGATTTATTTGTTCTGTATATTTAAGAGGAATTAATTTCATAGAAATTCC
AACAACTTTATTATGTCAAATTGATTCTAGTATAGGAGGAAAAAATGCTATAAATTTTTTTTCGAAAAAT
ACAATTGGAACAATTAAAAATCCAATTTTTATATATTTAAATTATTCTATTATTTTTTATATGAATAAAA
ATGATTTAAAAGATGGTTTTGCAGAAATTATAAAATATTTTTTATTAAATAACTTAAAATTTCTTTTTTA
TTTATATAAGATATTTAATTTTAAAAAAATATTGATAAGATCTTGCTATATTAAAATAAAAATAATATCT
CAAGATTATTCCGAAAAATCTATAAGATCTGTTTTAAATCTAGGGCATACCTATGCTCATTGCATTGAAA

TCCAAGTGGTATTAGAAT TGGAACATCTTGTATAACAACAAGAAAAATAAAAAAAAAAGGTTCAGAATTA
ATTTCAAATTATATTTGTGATTTAATTGAATTTAATAATAATATTATTAAAATTAAAATACGTGTTTTGT
GTCTTATTTTTCCTATTTATAAGTAATAAATTAAAAAAATATTATGTTATTTTTTTTTAATTAGTAGTGT
TTAATTTAAAAACATAAAAATCTTATTAAATTTTTTTTACAATTAATAAAATTTTATTTTTTTTTTAAAA
AAAATTATGAATAATTATAATTATTATAGTATAATTAATTCATATCAAAT TGAAAATAAATATTGTGAAA
ATTTAATAAATGAAATTTCATATATTAATACAGAACCAAATTGGTTAAAATCTTTTAGAATTAATTCATT
TAATATAATTAAAAAAATTAATATTCCAAAATGGGGAAATTTTTTTTTAAAAAAAATTATTTTAAGTAAA
TCTTGTTTTTATAATTTTCATGATAATAATAATAATTATTCATTAAAAAAAACT TTTAAACAAATAATAA
ATAAAAATATAGCAACAGATTTTGTTTACAATTCTATTTCAATAAAAACAACAATGAAGAAAAAATTATT
AAAACACGGTATAGTTTTTTGTTCAATAAATGAAGCTATTAAAAATTATAGTGAATTATTAAGAAAGTAT
TTAGGTAGTATTGTAAAACCACAAGATAATTTTTTTAGTTGTTTAAATTCATCTATATTTAGCGATGGTA
CTTTTGTTTTTATTCCAAAAAATACAATTTGTCCAATAGAACTATCTTCATATTTTAGAATAAATGATGA
AATTGGACAATTTGAAAGAACATTAATTATTTGTGATGATAATTCTCAATTATCTTATTTAGAAGGTTGT
ACCGCTTCAATAAAAAAAAAACAACAACTACATTCTGCAGTTGTTGAATTAATAGCAAAAAAAAACTCTA
CTATAAAATATTCAACAATTCAAAATTGGTATGTTGGTAATAAATTTAATTATAATGGAATTTATAATTT
TGTAACAAAAAGAGGTTTATGTTTTGGTAATAATTCATTAATTTTATGGATCCAAATAGAATCTGGTTCT
TCAATTACATGGAAATATCCTTCATGTATTTTAAAAGGTAATTTTTCTAATAGTGAATTTTATTCAATAA
GTATAACTAACAATTATCAACAAGTAGATACTGGAACAAAAATGATTCATTTAGGAAATAAAAATTATAG
CATTGTTAATGCAAAAAGTATTGCATTAGACTATTCTTTTCAAACATATAGAGGAATAATTAAAATTTTA
AATAATGCAAATTATTCAAAAAATTATACTTCATGTGATTCGATAT TAATAGGTATGAGTAAAATTTATA
CATTTCCTTTAAATATCGTAAACAATAAATTTTGCAAGATTGAACATGAAGCTAGTGTATCACAAATATC
ATTTGATGAAATTAATTTGTTAAAAAGTAAAGGTAT/ ATTGTTATAATATATTAATTAAT
AATTTTTGTTATGAGATTTTTAAAAAATTACCTTTAGAATTTAACAACGAAATTGAGAATTTAATATCTT
CAATCATTAAATATTCTGTGATATGATTAAAATTAAAAAATTATTTATTAAGTGTAATAATTTTTATATT
TTTAGAAATTTAAATTTTTTTTTTTTAAAAAATAATATTTATGTATTAACAGGAAATAACGGAACAGGTA
AATCTTCTTTTTTAAAATCGTTTGTTAACGATGAAAATTATTTTTTAACTGGAGAAATATATTTTCAAAA
ATATAATATCAAATTGTATGAATTAGATTTTGTTTCTCGTATTGGAATTTTTATTTCTTATCAAAATTCT
ATTGAAATTAAAAATATCAAAAATATTTTTTTTTTAAAAACTTGCTTTGAAATATTTAATTTTAACAAAA
AATTTTTTTTCAAAAAATTAAAATGTTATATTAAATTGCTTTTTTATAAAAAAGACTTATTAAATAGAAG
TTATAATGTTGGATTTTCTGGTGGTG AATTTTTATTTTTATTAATTATTAATCCA
ATTTTAATTTTACTTGATGAAATCGATTCTGGATTAGATCAAACATCTGTTTTAATAATTTTTAATTATT
TAAACCTAATTAAAAAAAATAAATATATAATATTAATTTCACATAATAAAAATATAAATAATTTTTTGTT
AATAGATTTTTATTTAAAAATTAAAAAAAATAAGATAAATATATTAAAATGTATATAAAAAAAATTTTAA
TTTTTTGTTATTAAAAAATTTTTTCACTTAAATAAATATAAATTTTTATTGAATTT
TAATTATTTAAAAAGGTTA'WTT'rrAAAAAAGTTAAATTAATTAATTTAAAATGTTGTAACTTTAAAAAA
AAAAAAAAAA AATATAATTAATTATTTTTTTTTAAATACTTTATTTTTAAAAGTTAATTATGTTA
ATTATATAATAACAATTATAAATTTTAGTAATTTAAATATTTATTTTTTTATTAAAAATTGTTTTTTAAA
GATAAAAATTATAAGTAAAAACAAAATTAATTTTTATATTTTTTTTAGTAAGATTATTTTTTTTTTTAAA
TATTCTTTTATTAAAATTATTTGTTTTTTATTTTGTAGCTTGTTTATTAAGTTTTTTTTTTTTTTAAAAA
TTAACAAATTATTTTTTACTTCTTACTTAATAAATCAAAAAAATTTATTATTTATTTATTACCTAAATTA
TAATAAACATAATATTGTAAAGTTTAAAATATTTTTTTTTCATTTTTCAAAATTTAATTTTTCTATTGAA
TTTTCATACAATAATAACAATATTTTTAATGTTAAAAGTAACATTTATATTACH
ATTTTATTTTTCAAAATTATGAAAATTATTTAAAAAAAAAAGTTAAAATAAATATTAATTTAAAAATTTT
TTTTTGTAAACATAAAATTATTTTTTACAAAAATATTAGCAAATATTATTTA
TAGAAAAAAAATTCTTCTGTAATTTGTTATTATGAAAAAGTATTTTCCTATATTTTATTATTATAAAAA
AATAATcTATTTTGATAGTTcATcAAcTAATcAAAAAccTAAAATATATTT‘rAAATcAATTTTAAAT‘rGT
GTTAAAAAAAAAAATTTTAATATTAACAGAGGTGATAATTATCTGATTAAAAAAGTTAATTTAATAATTA
AAAAATTTAAATTACTGATTAAAAAACTTATTTTAAATAATTATATAGAAGAAATAATTATATTTTTTAA
TTCTACTTATTCTATTAATTTTATTTTAAATAGT TTAATAAATTTAATTAATGAAAAAACAAATATATTA
ATTTCTAACATGGAACACAATTCTTTGTTTCTTCCTATTTTAAAAATAATTAAGTTTAAAAATTGTAAAT
TAATAGTTTTTCCAACTATTAACAATAACTTATATTTAAATTTAATTTGTAACTATTTTAAAAATAAAAT
TTTTTTTTTTATAATTAATCAAATTTCAAATTTAGGATTAATGAATCAGATTAAAAAAATATCTACAATA
GTTCATTACAATAATAGTATTATTATAGTTGATGCTACTCAATCTATTAGTTTTATAAATGTAAATATTA
AGTACAGCAAAATAGATTTTTTTTTTTTTTCATTACATAAAATTTTTTCTTCTACTGGTATTTCTATATT
GTATTATAATTTGTTCTATTTAAATAAACTACTATTACCAAATTATGGTAGTGGTTCAACTTTAAATATA
AATTATAAAAAAATTAAAATTAAAAATTTTAATGAAAAATTTGAAATTGGTACACAAAATTTAATTGCTA
TTTTTTCCAGTTATTATACTATAAAATGGT TTTTAAAAAATAAAAAATATTTTTTTTATATTAATAATTT
TTTAAMAAATATTTTTTTTATTATTTTTAAAAAAAAAAAAAAAAATATAATTAACAATTATTTAATTAAA
AAATAAAAATATTTTTTTTATATACTTTATCGAATTAAATAAAATTATAAGTAGATGCGATTTATTAT
GTAATTTTAGTAAACAATTATTTTTAAATAAAAATATTAATTGTAGAATTTCTATAAATTTTTATAATAA
TATTAAAGAAATAATTAAACTTAAATTTTTAATTTTTTTTTTTAATTATAATATTACTAATAATTAACTC
ATTATATTTAATAAGACAATTTTGATTTTTTTCAATAAAATATATAAATTTATAACATATTAAATAACAT
AAAAATTATTTTTGCATTTTTAAAAATGTTTTGTGAATTAATTTTTATTTTGCAAATTT
TTGAATAATTAAAATTTAATTTTAAAATAAGTATTTTTGTTTTGCTCAAATAATTATACTTACTAATAAT
AATTTGATTATATTTAATTTTAACAATAAAATTTTTTTTGTATAATTGTCCTAAGTTATAAAATAACTTG
CAATAGTTTGTTTCAAAAATATTTTTATTTTCAAATACGTAATAATTACAAAAAAAAAAATTTTTATTAA
“AAAACAAATTCCAGTAGTGCTTTTTTTGCATTTACAAACAAAATTTTTTTTTTTTGTAATATAAGT
TATTATCAACTTATTAAAAAAACCAATATTTGAATGTATTTTTTTTTTAAAATTTAAAAAATAACATTGA
TCTTTTTTTTGATCTATTGAAAC GTATTCTAAAATAATGTCCTGTTAATAAAT
TTAATTTAAAAATTATTTGCTTTACTAAGTTTATTTTAATAAATTTATTGCAATAAAAATCTAAATTATA
GAAAATAAACTTAGAATTTTTAAAATCAAAAAAAAAATTATATTCATTTTTTAAATTTATAATCAAAATT
TTTTTTTTATTAATAATACAATTTAAAAATAAATATTTTTTGTCTAACAAATTTTCACAAAAATTGTCAA
TTTTAATAAAAATATTATTATTATTAACTAAAATTGATGAATAATTTGAATCTTTACCACCAGAATTTAA
TAAAAAATTTAACATTAAAATCTATGAATAATTCTTCCTTTAAACAAGTTATACTGAGAAATTATAACTT
TTACTCTATCTCCTATCATAATTTTTACATAATTTTTTCGTATTTTACCAGAAATTGACGCAGTAATAAT
GCTTCCGTTATTTACTTTTACTTTAAATATACTATTTTGATTTGCATGGATAACAATACCTTCAATTTCA
AAAAAAACATTATTATTATTATTCTCCATTTAGTAATAAAAGTCTTGTTCGTCTAATGGTAGGACCTCGC
TCTTTCACGGCGGAAAAAAGGGTTCGAATCCCTTACGAGATAGCGAAAGTATCTTAATGGTAAAGTATCA
CCTTGCCATGGTGAAAGTTGCGAGTTCGAATCTCGTCTATCGCTAGAGATATGTCTGAGTGGATTAAAGA
ATATGTTTGGAATACATATAAAACTAATGT TTTCATGGGTTCGAATCCCATTGTCTCTTAAMAATTTTGT
TTAATTAGAAACATTAATTTTTTAATTGATAAAATACCAGAATAAAATTTTTTAACTTTATTATTTATTA
GAATTGTTGGTATATTTTTAACGTTTAATTTTACTATTTCTTCTTGAAATAAGTCAACGTTAATTTCAAA
AAAAATTAAACTACTATTTTGTTCAATTTTTTTAATTTTTTTTTTTAAAATTTTACAAGGTTTACACCAA
TTAGCAGAAAACAATAAAATACTTTTTTTTTTAATTAATTTATTAATTAAATTGTTATTATTAACTAATA
TCATAAAAATTTAAGTAAATGATTACCAAAATAATTTCTTTGTAACTGAATATATTTAAAATTATAATTT
TTGTTGATAATAATATTTATAAAATTAAAGCATGAAAACATTGTAAAACTTATAATTTCACAATTAATTA
TTAATAAAAAAAATTCTTTATAATAATTAATATTTTTTTTTATTAAAATTAAAAACTTATTTATTAAAAA
AAAATTTTTTTTAAAATTTAATAAATAATATATAATACTAGAATTAATTATACAACTATCTAAATAAGAC
TTAAAAACATTATTATAATTATAATGCCAATTGTATTTTTTTTTAATTTTAATAATTTGATTAAATCCTT
GTAAATAACAAAAAAAAATACAAAAAAAAAATGT TTTTTTAACTTTAAATATTAAAATCGATATATTACT
TTTTATAAAAAAATTATTGCTTTTATTTATTAAATTTCTTATATAAATATTATTAGATATAATTCTAATA
ATTAATGCTTCAAATATTGAATTAATATTTATGTAATTTTTAATGGAACTAATTACGCTCCAACTTCCTG
TTCCCTTTTGGTCTATTTTATCTAAMATTTTTATACTTTTTTTTATTAATATATTAATTAATATTTTTAT
TAAATATGAGTTCAGTTCCGTTTTATTCCATATATTAATTATATTAATAATTTTTTTTTTTTTTTTTAAT
ATTATTTTTAAAAAAAAATATATTTCAGATATTATTTGAAGAATTCCGTATTCAATTGCATTATGAATCA
TTTTCAAATAATGAGCACTACCAATACCGATTGAAATTGAATAACTACATCTTGAATATATATTTAAAGA
AATAATATTAAAAAAAAATAGTAATCTTTTTATCGTTAAAAAATTACCATCTATCATTAAACATAAACCT
CTTAATGCACCTYCTGATCCTCCTGATATTCCTGCACTAATAAAACTAAATTTTTTTTTAATATTTAAAA
TTAAAATATGTATTTTTAAAATAAGAGTTACCAAAATCAATTAATATATCAGATATATTTAATTTATC
TTTTATTAGAAATAAAATATTTTTGACAGGTAGTCCTGGCTTTATTAAAATAATTATAATTTTATAATTT
AATTAATAAATTTTTTCAAGTTATTAGTTATAATTTTAATATTAAAMAATTTTTTATTTAAAT
TATTTTTTCTCTATTATATACAGATAAAAAAATTTTTTTTTTAATAAGATTCAACGATATATTTTTTCC
CATTGATCCAAATCCTATGATTCCAATATGATTTATTAACATTTTTAAAAAAAACATCTAAAATATTTTT
TATACAAACATAATTTGTATTAAAATACTTTTTTAAATATTTTAATGAAAAATAATTTTAAAAATTGAAA
\TTACAGTTAAAATAATATAATTTCAAAA
TTATCGATTTTTTTTT TCTTTTTATGATTCAGATATTTCAAAACTCAATAAGTTT
AGTTTTCATAATATTAATGGTATATCATTGTAATTTTTATTGTTAAATTGATAACAATATATTTTTTTTT
TTAAATACATGAAAAAAAAAAATAAAAGAT TTAATATTTAAAAATCCTTGGTAGCTCAGCTGGTAGAGCA
AATGACTGTTAATCATTTGGTCACAGGTTCAATCCCTGTCTAAGGAGTAGTTATATCCTGATTTGAACAG
GAGACCCAATCATCATGAATGATTTGCTCTACCAACTGAGCTATATAACCTAGTATTTTTAATTCAAAGT
ATTTGTTATATATTTTTTAAAAAATATAATTTTATTTATTTTAAATTTAAAGTTAAAGTCTTTGTATTTA

ATAACAAAATTAATAAAATTTCACATGGTAAATCAGTTTTAATAGGAATTATTTTTTCTTTATTTGTTT
TACATTATATTATAAAATAGATTTATTTAAAATATTTAAAATTTTAAATTTATTTTTAATTTTTAAATTT
AAAATAATTAATAAAATTAAATTTTCAGATGAAATGATTAAAAAAATTATATTAGATAAAAAATTTAATA
“AAGTTGTTGTACTAAAAAAATAAT/

ATTATTATTAATTATTTTTTTTTATGAAATCAAAATTAATAACAAAATGGCCAATAAAAGCAGCAAATAG
AGCCATGTTGCGTGCAGTTGGATATAACGATTATGATTTTAATAAATTTCAAGTTGGAATTGCATCAACT
TGGAGTAATATAACACCTTGTAATAATCATATCAATGTATTAGCTAAAGCAGT TGAATATGGAGTAAATT
CAAAATTTTGTAAAGGAACAATATTTAATACAATAACAGTATCTGATGGAATATCAAATGGTAATTTTGG
AATGAAATATTCATTACTATCAAGAGATATAATTTCAAATTCAATAGAAGTTGTTGGCAAAGCACAAAAT
TTTGATGGTATTATTTCTATTGGAGGATGTGACAAAAATATTCCTGGTTGTATTAT TGTGTAATT
TAGAAATTCCTTCAATTTTTATATATGGTGGTACAATTTTACCAGGCAAAAATAGAACAGATATTGTCTC
TGTTTTTGAATCTTTGGGTAAATTTTATAATAAAACTATTAATGAAAAAGAATTGTTAAATATTGAAAAA
AACTCCATTATTGGATCTGGATCATGTAGTGGAATGTATACAGCAAATTCAATGGCAATTGTTGCAGAAT
GCCTAGGAATTAGCTTACCAAACTCTTCTATTCAAAATGCGCAATCAATTAATAAAATTGTTAATTGTAT
TAATTCTGGTAAATTAATAAAAATATTGTTAGAAAATAATATTACAATAAAAAAAAT TATTAATAAAGAA
TCTATTTTAAATTCTATAAAAGTAATTTCATTATTAGGTGGATCAACAAATTGTTTAATTCATTTATTAG
CAATTGCTAATTGTTTAAAAATAAATTTATCTTTAAAAGATTTACAATTTGAAACTAATAACTTACCAAC
GTTATCTGATTTAAAACCAAGTGGAAAATTTTTTATTTCAGATTTAATTAATACTGGTGGAATACAAAAA
TTTTTAAAATATTTAATTGATATTAATTTAATAAATGGTAATTTATTAACGGTTACAGGTAATTCATTAA
AAGAAAATTTAAAATTTATTAAAATAAATTATAAAAATAAAATACTAAAAGATATCAATAATCCTGTTAA
AAAAACTAATCAAATCAAAATATTATTTGGAAACTTATCAATAAATGGTTGTATATCAAAAATATCGGGT
AAAGAAGGAGAAATATTCTTTGGAAAAGCACTAGTATTTAATTCAGAAGAAGAATCTGTTAATTATATTT
ATAAAAAAAAAATTCAAAATAACACAATTATAATTATAAGGTATGAAGGTCCAAAAGGAGGCCCTGGAAT
GAGAGARATGTTAACTCCTACTTCTGCTT TAATAGGAGTTGGARAGAAAAATTCTGTTGCTTTAATAACA
GATGGTAGATTTT( CACGGATTTGT T/
GTACAATTTGTTTAATTAATAATAATGATCTAATAATAATAGATACTATAAACAATTTTATTAGTTTATT
TTAAACAAAAGAAGCTTAAAAAGTAGATTTTATAAAGTTAAAATATTTAACAAAATAGTTTCAGGTATT
TTAAATTTATATAAAAAATATTCGATTTGCTCATCGAAAGGTGCATTATTAAATTATGAATAAAAATATT
TTTATTATATTACCTTTAATATTTAATATATACTTTTATAATAATGTTATAAATTCAAATTTGGTATTAA
AATTTTCTAATAAACATACAAAAAATTTTATTAATTTTAAAATAATGTTTTGTCATTATATAGGAAATAT
GACAGGTAGTTATTTTTTTTCTAAAAGAGTAAACGTTAACTTAGTTCCTATTAGTTTATATTTATTTTTA
TTTTTTTTAAATACTGTTTTTTTTTTAGTAAAATGTTCTTATAATTTATATTTTTGTTTATTTTGCAAGA
TATTTATTGGTTTTTTAATTTCAAGTATAAATAATACTTCTGATTTTTATGTATCTAAATATAACAAAAA
AATTTCTAATTTTTATAACTCTATAATTTATTTTTCTAGTTTTATAGCGCAAAACATACTAAATTTATAT
AAAATAAACTTTTTAAATAGCGATAATTTATATATATTTTTGTTTTTAATTACACATTTAAATAATAAAC
TATTATTAATTATTGATGATATTGATATTAAAAAT) \TTTAAAAATTTAGAAAAACC
AAATTTTTACATTATGATTGTTTTTATGTTTATAATTTCGTTTATATCAATATTAAACAATTATATCAAT
AATATGTTTAAAAAAAGTATTACAAATGAATTATCAACATTTACAAATTTTACTTCATTAGGAGGAGCAT
TATCTTTTTATATAATTACATTTTTTAATGATAAAGATAAAAAAAAATTATTAATTTTATTTTTAAGTTT
ATTATTAACTTTATCTAGTTTAATTACTTATTTTTTAAATTATAAAATAATTAAATGTTATATTTTATTT
TTAATTGGTTTATTTACTTATCCTATATATTTTGTATCTTGTAGCGTTTTAAAAAAACGTTTTTCTAAAA
AAAACAATATATTTTATTCAATAGCTAATTCAATATCATATGCTATTTCTCCTTTTTTTTCTATTGTGTA
TAATAAAAATAATATTTTTATTTTTTTTACGTATATAAAAATTATTACGATATTATATTTAATTTTACTA
ATTTTATGTATAAAAAAATATGAATTTTAAAAATATTTTAAATTTTATAAAAATAGAATCTAAAAAACAA
GAAAAAACATTAAATCTAATTGCATCTGAAAATTATTCTAGTATAACTAGTATTTTATATTCATCATCTT
GTTTAACAAATAAGTATACTGAAGGATATCCAAATCAGAGATATTATTCTGGATGCAAATTTTTTGATAT
TATAGAAAATAAAACTATTATTGAAACACAAAATTTATTTAATTCAAATTTTGCTAATGTTCAATCTCAT
TCTGGATCTCAAGCTAATTTTTCAGGTATACAATCTTTAATTAATAAAAATGAAAAAATTTTATCATTAG
ATTTAAAATCAGGAGGGCATTTAACACATGGATTTAGTAAAAATTTTTCTGGTAAATACTTTGATATTGT
TAATTATTTGCTAGATAAAAATTTTTCTAT, T/
CCAAAAATTTTAATTTTAGGATATTCTTCATATCAAAAATATATAGATTGGGATTTTTTTTATTATTTAT
CTATTAAAAACAATTGTTTTGTAATTTCTGACATAAGTCATATTTCTGGATTAATTGCCTCGGGCTTATA
CCCTTCACCTTTGAACTATTCTAGCTTAGTAACTACTACTACGCATAAAACAT TAAGAGGAATTAAAGGA
GGAATTATCTTAACACAAAATAGTAAAATTATTAAAAAAATAAATTTATCTGTTTTTCCTGGACAACAAG
GAGGTTGTATATCAAACAATGTTTTAGGAAAATTAATTACTTTTAAAGAAGCTAATAATATTAATTTTTT
AAATTATACAAAACAGATAATTATTAATTCAAAAATTATGTTAAAAACATTTTTATATAGAGGATATAAA
ACAATTGATTTAAAAACTGAAAATCATATGTTTATTATTAAAGTAAATAATAATAGCTTCTATTTAGAAA
AAAAATTAGAAAAATACGGAATTTTAATAAATAGAAATTTTATACCAAACGATAAAAATAAATCTTTAAA

AATTTTTTTTTTATTTTAAATATGTTTAACTTAATTTTTCTTGGAAAATTATTTTTACATAAAAAATCAA
TTTTACAAGTATAATTATTAATATTATTATATGTTTTAATTTTATATTTCAAAAATAAAACATTTTTTAA
TTCGAAACTTATAATCGAATTTTTTATAAAAGAAAATTTGGTATTTTTAATATATACTTTTATATTTTTT
TTATAATACAATACGTTTAAAAAAGAATTTTTAAATACTTTATTTATTAAGTTATTTTTTAATACATAAA
TATAATAAATATTGTTATCTATATATAATATTCCTGGAACAGTTTTATTACTTAAATTTTTAGTATTGAA
AATTTTTATTTTAAATTTAAATTTCATACTTTTTTTTTTTAAMAAATTTTTATTATAATGTAATTATTAT
TTTTTAAATTTTTTTTTAAAAAGTATATAACTTTTTAAGTATTTTTAAAAAAAAAAAATAATATATTTCA
ATTTAAATAAAGTTTTTATAAAAACAATTTTAAAATTTTAAATCAACTTATGAAAAATTATTTAATAATA
GAAATTAGACAAGGAATAGGAGGAGAAGAATCAATAAATTTTGCGAAAGATATTTACAAAATGTATGTTA
AATTTTTTGAAAAACAAAATATTAATTTTGAAATAATAAGTAATTCTAATTTTAAAGAAATTATATTAAA
AGTAGAAAATAATGTTTTTGATAAAAAATTATTAAACGAATCAGGAATACATAGAGTACAAAGAATACCA
AAAAGTGAAACACAAGGTAGAGTTCATACTTCTACATGTACTGTATTTGTAGCAAATATAAATTTAGATA
ACAACTTAAAATTAAAAAATGAAGAT TTAAAAATAGAAATTTGTAAATCTAGTGGATCAGGTGGTCAACA
TGTAAATAAAACAAATTCTGCTATAAAAATAATTCATTTACCAACTAAAATTGCTGTAGAATGCAGTGAC
GAAAGATCACAAAATTTAAATAAAACAAAAGCTTTAATAATTTTAAATATGAAAATTTTAAAATTTCAAA
AAAATAATTATAATACACAACTAAATAATGTAAGAAAAAAATTAATTTCAAATTCTGAAAGAGCAAAAAA
AATAAGAACATATAATTTTACCAATAATAAAATTACAGATCATATAAATAACAAAAATTATTTCCAATTA
AACAAAATTTTAAATGGAGAATTTAATTTAATAGATTAATATCTAAAAATTAATTAATTCAAAATATTTT
AAAATTTTAATAATTTTTTTTTTAAATTTATAATATAAAACTTTTTTTTTTTTATTTTTTAAAAAAAAAA
TAATACTAAAATTATAATAAAAAATATTCATAATTTTATTTTTTTT T

TAAAAATTTTTTTAATTAATATAAAAAGTTTTGTTTTAAAAAAAAAAACAACAATAACTCATTCTGGTTA
TATAGGTAATTTAAAAGTTAAATGTAAAGAAAAAAATAAAAAAAAATATATTAAAAAAAGTATATATAAT
ATGTTACCAAAAAATTATAATAGATTAATTTTATTAAAAAATTTATTTTTCATATTATGAAATATATTTC
ATTTTCTAAAAAAAAAAAAACAATAACTAAAGTATTAATAAAAATAGGAACAGGAATTATAAAAATTAAT
AGTTTAAGCATAAAAAAATATTTTGGTAATATTTACAATAAAAATTACTTATTTATTCCTTTAATTTTAG
TTAATTTAAAAAACAAAAATATTTTAATAAATACAAAAGGAGGCGGAAAAAACTCTCAAATTACTTCTAT
TAAAATTGCAATTTGTAAATGTATATTATTGTTTAATTTTAATTATTACAAATTATTTAGAAAATTAAAT
TTAATAACAATTGATGATAGAAAAAT TGAAAGAAAAAAATACAGT TATAAAAAATCTAGAAAAAGAGAAC
AGTATTCTAAAAGATAAATTATTAATTAATGTTTATTATATGTTAAACATAATAAAGGAAAATCCAATTT
TTAAAAAATAAAAAATACTAAATAAGGTTAGTTGCTTAAGATATATTAAAAATACAAAAATTGGTTTATG
AAAAATAAACATACTACTATATTACCAAATAGACTTTTATATAAAAAAGAATATTTATTAGATTTTACTT
TTGGTTGTGGTGGATATATTAAAAATTTAATATTAAAACAAAAATTTAAAATTATTTATACTATTGATGT
TAGTCAAATATCTTATTTAATTTCTAATAAAATATATAATAAATTTTTTTTTTTTTTTAGATTAAAAATA
AAAAATATAAATAAAATTTTCAAAAGATTTAATTTAATAAATGTTGATTTTATAATATATGATCAAGGAA
TAAATAGTTATGAAATTAAAAATTTTTACTATAAATTAAATAAAAAAAAATATTTGGAAAATAAAGTAAA
ATTAAATGTTTTAAATTTAAAATTTATTTTTTTTAAAATTATAAAATACTTTAAAAAAAAATTTAAATTA
TTAATATTAACGTTTAGTTTGTATGAACATTACAAAATTATATTATTTTT,
AAATAAAAATATTTAAACCAAATAAATTTGAAATCAGT TTAAATAATAGTATTAAAAACGTATTAATTCA
TTTAATTTATGTTAATTAACATTTT/ TACTTTTCTTTTATTTTAAAATAATTAGTTTTAA
AAAACATTAGGACCATACGGAAATTATTGTTATAATATTTTATT/
AAAAAATATTATTTTTATCCTATAATAAGTATAAAAAAAATTTTAAATATTAAAAAATATTTTTTTCCAA
TTGAAAATAATAACGGTGGTTTAGTAAACGATTCTATTAATTTGTTATTTAATAACAATTTTTTTTTTAA
TTGTATTCTAATCATAAATATTAATCATAAAATATTTTTATATAAAAATAAAAAAAAAATATTTTTGCAT
AATCAATCATTAAAACAAATAAATTATAATTTGATGTTTAAATTTTTTAAATTAAAAATTTTAAAAACAT
TTTCAAATACAATTATAAATTCAGGAATTAACATTTGTAATTCTTTAACTAAGACTATTTTGTTAATAAG
TATTAAAAATGTTTTTTTAAAAAATAATTTTATTAATAAAACAAAATTTATACTATTTAATAATTTTATA
AATAAAAAAGTATTAATTTCATTTTTTATTAATAAAAATTTTTTTTTTTTATTTAAAATTATTAAAAATA
TAACAAACATTTATATAAAAAATAAAATATTTTATATTGAAATTTTTTTTTTCAGTTTAAGAATACTTCT
TTTTATTATGAAATTATTTAAAAATAAAATTAAAATTAAATTTAAAAGTTTTCATTCTATATTATGAAAT
CATATTACAAAATAAATTGTTTAAATAACAAAAACAGAATAATTAGAACAGGAGACAAATCAATTTCTCA
TCGTAGTATAATATGTATTATTGTTAAAAAACAAATTATTGAAGTATTAAATTTATTAGAGTCATCTGAT
ATATTATCTACAATTAACTTGTTTAGAAATCTGAAACTACAAATTTATGGACCAATAAATAATTATTTAT
TAATATCTAATTTTAAAAAAAAAAATCAAAAAAATAATATTAATTTTATTGGTAATTCTGGTACAACTAT
TAGAATAAGTTTAAGTATTTTGTTTAATAATAATATAATAATTGGAGATAAATCATTAAACAATAGAACT
ATGTATAGAATAATAAAACCATTATCTTTAATTGGTTTTATTATTCAATGTAAAAAAAATTTTTTTACAC
CTTTAATTATTATAAAAAAAAATAATTTTGGTTTAAAATACAATTTAGTTAATATTAGTTCTCAAGTTAA
TCTTGTTTATTATTATATTCTTTATTTTCTTTTGTTAAAATTTATTTAATTGAAAAAAAAACAACTAGA
\TCAT/ ACTTAATAAAT/ TTTTAGTTAGAATACCTAATGATT
TTTCATCATTAACGTTTTTAATGTGTTATTTTATAAAACAAAATAAAAAATTTATTTTAATTTTAAATTT
TAATAAATTTAGAATTGGATTTTTTGATTTTTTAGTTATTAATAATATTAATTTTTTTTTTATTTATAAA
AAAATAATTAATAATGAACACATTGTTAAAATATTGTTTTTAAATTTTAAACTTAGAATAAAAACTATTT
ATTCAAATAATATTAGTAAATTAATTGATGAAATTCCTTGCTTATTAATTTTTTTATTAAATTTTAATGC
TAAAATAAAAATTTATGGATTAGAAGAAT TAAAATTTAAAGAATCAAATAGATTTTTAAATATTTATAAA
AATCTATTATTATTAGGAATAAGAAT TATTAAAAAAAAAAATTATTTAATATTTAAATGTAAAAAATTTC
ATTTAAATTTTTTTAAAACATTTAATGATCATAGATTATTTATGTCAATATTTATAAATAATAGTTTTAA
TAAAATTTCAAATGCTGAAAATATTATTTCATCGTTTCCGTTTTTTTTAAAACTATTTAATAATAAAAAA
AATAAATTTTATGTTAAAACTAAATAGTACTATAAAAGAAAATATATTATCATTTTACGATGAATATATT
ATTACAAATTTTTTAAAAACAATTTATTTAAAAAAAATAAATTTTAATTTTAAAAAAATTGTTAATAAGT
TTAAAAAAAAAAAAATTGTATATAATATTTTTTTTTTTAGTAATTTAAAAAAAAAAATAAAAACAGGATA
TTATTTAGATAATGAATGTCTATTATATTTGTCTAATAATTTAATCGGATTAAAAAAAAAAATTTTACAA
AAAAAAATTTATTTGTTCGAAATTTTATTTAAAATAATTATTTTTAACAAAAGTAAATTTATAACTAGAA
AAATTAATTTTAAAAAAAAAAAAAAAATAAAAATAAAAAT AAATAAAAAATACATAGGAATAATAAAAAA
TGTAGTATCATATGGAATATTCATAGATATAGGAAGCCTAGATGGCTTATTACATATTTCTGATATTCCA
AAATACAAAAAAGTATACAAAAATTTATTTACTAAAAATAAAATTATAGTTAAAATAACAAAATTTGATA
GAAAATTAAAAAAAATATCATTAAAT TTAAAAAAAACATATAAAAAATACAATTTGATATTTGAAGAATA
TATAATTTGTARAATTAMARAATAGAMAAAMATTTTTTTTTATGTTTAAGTAAGTACAATAMATTTTT
\TATAATTAAATTTTACTTAATT,
ATTATTTATTTTTAAGCAAGTACTATAAACTATACAAAAACAGAAACAAATATATTAAATATAATTTAAA
ACTAAAATTTAATGAATTTTACTTATTTTCTTACAAAAATAAAAAATTTATTAGCAATAAAAATAATAGA
ATTACTAAAATTAAAAAAAATGAATTTTATAAATATTTTATATCAAAAATTATAAATAATGATTTTTATA
AAATCATTTATATAAATAAAAAAAATTATATTAAATATGGTAATTTTTTTCTATTAACAAATATAAATTT
TATTTTTACTATTAATAATTTTAAAATTATTAATAATAATATATTTTTTTTCTTAAAAAAATACTAAACA
GATTTTTCATCCGAATAATCAGCTATCATTGCTTCTGTAGTAATTAATAATCCTCCAATTGAACCTGCTG
ATTGTAGCGCACTTCTTGTAACTTTAACGGGATCAATTATCCCCATTTTAAACATATCACCGTATTTTCC
AGTTGAAGCATCATATCCAAAATTATTTGAAGAAGATTTAATATTGTTTAATACAATTGATGGTTCACCA
CCAGAATTCTTAACAATTTGTCTTAATGGAGCTTCCAATGCTTTAAGAGCAATTTGTATTCCATAATTTT
GGTCTTCGTTGTCTCCTTGTAAATTTTTTAATTTGTTTAAAATTCTAATGAGCGATACTCCACCACCTAT
AACAACTCCTTCTTCTACTGCAGCTCTAGTAGAATGTAGAGCATCTTCTATTCGTGCTTTTTTTTCTTTC
ATTTCTATTTCTGTTGCAGAACCTACTCTTATTACGGCAACACCTCCTGCTAATTTTGCCATTCGTTCTT
GTAATTTTTCTTTATCGTAATCTGATAACGATTCTGATATTTGTTTTTTAATAGTATTAATTCTTTTTTT
AATAGAATTCTCATCTCCTCCTCCTCCTAATATTATTGTATTTTCTTTTGTTGAAGTTATTTTTTTTGCA
AATCCTAATAAACTTAAATCAATATTTTCTAATTTAATTCCTAATTCTTCACTTATTAAAGTTGAACCAG
TTAAAATAGAAATATCTTTTAATATTTCTTTTCTTCTATCTCCAAATCCAGGAGCTTTAACTGCTAAAAT
TTTTAAAACACCTCTAATATTGTTTATAACTAAAGTAGCAAGTGCTTCTCCTTCAATATCCTCAGCTATT
ATAAAAAGCGATTTGTTTTTTTTTGAAATTAATTCTAAAATATTAACAATATCTCTAACATTAGATATTT
TTTTATCAGTAATTAAAATTAAACAATTTTCAAGTATTGAAGACATATTTTCTTGGTTAGAAATAAAATA
TGGAGAAATATATCCTCTATCAAATTGCATTCCTTCTACTACTTCTAATTCATCTTCAAATCCTCTACCT
TCATCAACAGTAATAACTCCATTTTTTCCAACTCTATTCATAGCGTCTGAAATAATTTTTCCAATAATTG
TTTCTCCATTTGCTGAAATAGTACCAACTTGAGAAATTGATAACGTGTCAACACATGGTATTGAAATTTT
TTTTAATTCTAAAACAGCTTGATATATTGTTTTATCAATACCTCTTTTTAAATCCATTGGATTTATTCCA
GAAATAACAGCTTTTATTCCTTCATTTACTATAGTTTGAGCTAAAACAGTAGCTGTTGTTGTACCATCAC
CTGCAACATCTGATGTTTTTGATGCTACTTCTTTTACCATTTGTGCTCCCATATTTTCAAATTTATCTTT
TAATTCTATTTCTTTAGCCACTGAAACTCCATCTTTTGTTACCAGTGGTGAATTAAAAGATTTATCTAAA
ATAACATTTCTACCTTTTGGTCCTAAAGTAGTTTTAACAGCATCTGCAAGAATATTAACTCCTATTGCTA
GACTTTTTCTTGCATCGTCGCCAAATTTTATTTTCTTATAACCCATTTTCTATAATAGCGATTACATCTT
CTTCTTTTAGAAAATAATAATTAATGTTATCACTTTTATACTTTTCTATATTATAATTGTCTTTAAATAA
TATTATATCTTTTTTTTTAACAATTAATTTTTTAATTTCACCATTTTGTAATAACTTTCCACATCCAATT
TCTATTATTTCACCTTTTATTAAATTATTATCATTAAATGGTAAAAAAATACTTCCAATTTTATTTTCTA
ATTCAATTTTTTTAACTATAATTTTGTCATACAATGGTAAAAATTTCATTTTTTAAGTTTTTATTAATAA
AAAAAATATTTTTAAATAACACAATGTATTTATTTTTAATTTAAAAATATGTTTTAATTTTAATAACGTT
ATTTTAATAAATTATTTGTTTGAAAAAAAATAATATTAATTAATAACATCAATTAGGTAATTAACTCAAT
AGGTAGAGTATCAGTTTTACATACTGAAAGTTATAAGTTCAAATCTTATATTACCTATAATAATTGGAGC
GATAATTTAGTAGGTTAAAATGTTGGCTTGTCACGTCAAATATCGCGGGTTCGATTCCCGTTCGTTCCGT
AATTTTATTAAAAATTATTATTTTAATATTTAACTTTAGAAAGTTTCTTAAAAATATTAAAAACATAGTT
AAATCAAATTTTGAATTTTTAATAATAAACAATTTTTATAAAAATAATATTTTATACTTTAACATTAATA
ATTTTTATTTAATATATAATTTTTATAAAAATTTAAATTTTAAAAAAAAAAATTTTTTAAATTTGTTTTT
AGTCAAAAATTTTGGAAATATAAATTCTTGTATTAGAACTTGTTATATGTTTAATGTTTATGTTATAATT
AAAAACATATATATTAATAGCTTTGTAATTAATTATAATAATATAATTTTTATTAAAAATAATATTTTAT
TGTTAAAATTCATAAAAAAAACAAATTGTATTGTTTCTTTATCTATAAGTAGTTATTTTGTTTTAAATAA
TTTTAAATTATTAAAAAAATTTGTTATTGTTATTGGTAATGAAAAATATGGAATTAATAATTCTATTATT
TTGCATAGCGATTTTATTCTTAAAATTAAATCTTATAG GTTTAAATTTGTCAATTGTAAGTG
GTATAACATTGTACCATTTTATATATAATAATGAAATATAATATTTTTATTTTTTTTAAAAAATATAAAA
ATAAATTTTTTTCTATTTTTTTTAAAAATTTAGTTTTTTTCTTTTATAAATTTAATATTAAAATTTTAAA
AATTATAGATTTTGGAAATATTATATCATTTAAAAAAAAAAATAAAAGATTATTTTTAATTGAAATAGAA
TGTATTAAGAATAAAGTAATTACAATTTTTAAATTATTTAAATCAAAAAACGATGTTTTATCTTTCTTTA
TAATATTAAAATTAAGTATAATTAAATTAATAACAAATAACAATTATAAAAAATATTTGTCTAAAAATTT
TTTAATAATACCGTCTTTACTATTTAAAAT AAATATAAGAAGATAGTAAAAT
ATTTTAAGAATATTAGGAATTCTTCCTTATTCAATAAGAAATTATATTTCAAAAATAAATATATTATGCT
AGAAAATATATCATCGATTAGTTCAGAATATATTATTATAAATTATATTTTTAACAATTTTAAATACTCA
AACAATATTTTTAATATAATAAACGAAAATGATTTTTTCTATGAAAAAACTAAAAAATATTTTATAGAAA
AAAAATTTTTTATAAAATTAAATTCGATAGATGAAACATATATTTTTTCAAATTTAAAAAATTTAGTTGA
AAAAAACAAAAAAAAGAAAAATGATAAAAAT TTTATTTAATATAGTTTTTACTCTTTTAAATGAAAAAGAT
ATACCTGTAATAATTTATGAAAAAGT TAAAATGCTATTAAATTTTAAAGAAACAAATAAAATTATGAAGT
TAAATTATTTTGAAATGTTAAAAGATTATTTGTTCAATAAAGAAACGCCGATTTATACAGGATATAAATC
TTTAGACAATATTTTAAATGGATTAC TTATTATTCTTGCTGGT/ TTCAATTGGA
AAAACTTCTTTTTTATTAAATTTGGTAAAAAATTTACTATTTTTGAATAATAAAATTATAATATTTTCAT
TAGAAATGACTGTTTTACAAATTTTCATAAGATTAATTTCTATAATATCAGAAGTTAATCAAAACAAATT
TAAAAATAATGATTTTTCTGAATTTGATATTAAAAAATTATCTTGTTTATTTAAAAATTTTAATTTTAAT
AATTTAATTATTGTAGATTGTTCTTCATTATCTCCAAATGATATTGAAATTCAACTTAATTTTTATAAAA
\TTTAATAATTAATATCATTTGTATTGATTATATTCAATTAATGAAATCGGAAATATCGAATAA
TAATAGAGTTTTAGAAATTTCTGATATTTCTAGATCATTAAAATTAATAGCAAAAAATTTTAATTGTGTG
ATAATATCGTTATCGCAATTAAATCGTTTAATCGAACATAGAATTGAAAAAACACCAATTTTATCAGATT
TGAGAGATTCTGGATCTCTAGAACAAGATGCTGATATTGTTATATTTTTAAATAATAAATATAAATTAGT
TGAATTATCAATTCTTAAAAATAGAAACGGTCCGCTAGGTAATATTCTTTTCAGTTTTATAAATGAATAT
ACAAAATTTAATCAAGTTTAAAAAAGAATTTGGACAAAATTACGTTTTATTTCAAAAAAAAAAAAAAATA
GATTTTTGTTCTGGATTTAATTTTTTTAATTGTTTAACTAATGATTTAGATTATTTAAAAAGTTGTTTTT
GTAAAAATAAAATTTATATTTTTAATAACAAAAATTTTTATAAAAATTTTTTAATTTTTTTTTTTCCAAT
AAATTATATTGTTAACATAAATTTACCATTTAATATTATAAATTTTTTTATTAAAAAACAAT TTAAAATT
AAARATTTTTATTTTAAATTAATAATTTATTTTTTTTTTATTACAAAATTTAAAATAACAGGTATTGTTA
ACAAAATTAAATTTTTTAAAATTAATATTTTTTATCCTTTTACAAAAGTGAAAATAGTTAATATTTTATA
TATATTTAAAGTTTATTTATAAAAAAATAAAATTAAACAATTTCAAATTTATCAAATCT

TTTTGTATTATATATTTTATTAAAATATATTTTTTTT; TTTTTTTTTTGGTAAAATATTA
AAAATATTTTTTAATCTAAATTTTTTATTGAATTTTTTTATAACTTCATAATTATAATAAGACATTATTC
CTATATCATTATCAATATCAAAATTATAATTTTTTAAATTACTATTTCTAATTTTTATTGTTTTGTTCTG
AATATAATTTCTCGTTGAAAAATAAGTTTTTTTTTTAAATTCTAAATTTAACAATAATCTTTTTACTTCA
TAAAAAGATGATTTTAAAATGTTTTCATATGAATTTAAATTTTTAATTTCTGTTTTTTTAGATTTTAACA
AATTAAATTTATTTATAATTGATAAATTTACATCAATTCTTAAATTACCATTATACATATTGCAATCTGA
TTTTTAATAATTTTATTAATTTTTTTTATAAATAATATTAAACAATTTAAATTATTAAAA
TTTGGTTCTGTTACAATTTCAATTAGAGAATTACCTGATCTATTATAATTTATATTTTTCAAAAAAAAAT
TTTTTGTTGATGCTGCATCTTCTTCTAAGTGTATTTTTTTAATTAAAATTTTTTTTTCACAATAATTATT
TAAcAATAAATTAAATATAﬁTTGAAAAAcGTTTTGTGTTATTTGATAATTTTTAGGTAAATCGTAGTAA
AAATATAATTTTCTTTC)
TTAAATATTTAATTAAATAATTAAAATAAGGTAATATTCCTGGAATAGCAATATCATAATATGAATTTTT
TTTGTTATTTGTAAAAATTTTATTAGTTTTTAAATGAACGTGAATTTCTATTCCTATTTTTAAAACTAAA
AAATTTTTAAATTGAAACATAATTATTTAAAAAAAATTTTTCATATCTTATAGCTAATTCTAAAATTAAA
TTATCTGACTGTAATTCTCCTATTATGTTAAAACCAAATGGTTTATGATTTATCATACCAATTGGTATTG
TAATTGATGGATATCCTATCAAATTTGAAAATACTGTAATATAATCACAATATTCTGAATAATTTATATT
ATCTATTTTAAAGTTATTTAAAGATGGTATGATTAAAAAATCTGCAATAATAAATAATTCATTAAAAAAA
TTCAATATTTTTTTATTAATTTTTATTTTTTGATTTTTTAAGTAAAAATTTTGTACTCCTAATAAAATTT
TATTTTTACATGTTTTATAGAAACATCTATTTAATTTTGTAAAATCATTTATATTTTTAAATATATTTTT
TTTATATCCAAATTTGATTCCATCATACCTGCAAGAAT TAGTATAAAATTCTTTAGATGATAAAATTGTA
TATTCATAAAATAGTACTGACAAATCAATTTTTTTAAATATAATTGTATAATTTAATATTTTAAAATTTA
AAATAACTTTTTCAAATTTTTTTTTTGATTCATAATCATAATATAAATTATCAAATAATAATGCAATTAT
TTTTATTTTATTATATTTAACATATAAATATTTTTTAAAAGATAATAAATCTAAATTTTTAGTAGATAAA
ATATTGTATAAAAACTTACAGTCAGATGAATAATTTGT TATAATAGAACAACAATCTAAAGAACTAGAAT
AAGGAACCATTCCATTTCTTGAAATTTTTCCATATGTTGGTTTAAAACCAATTAAATTAGAAAAAATTGC
TGGTGTGCGTATAGAACCACCTGTATCGCTTCCTATAGAACCAATAACACATCCACTACTAACTGAAATT
GCAGATCCAGATGATGACCCGCCAGGTAAATATAAATTACTATAAATATTTTTTATGTTAATACAATTGT
TTTTTCCACTTTCACCAATACAAAATTCTTCTAATTTATCCAACGATATTACTATTAAATTATATTTTTT
TATTATTTTAATAATTGAAGAATTATAAGTAGAAAAATAATTTTTTAATATTTTAGAATTACAACTTAAT
AATTTGTTTTTAATGCTATAAATATTTTTTATAGATATTGGAATACTTAAAATTTTTGGATTTGTATTAT
CTAGTTTTTTTGCAATTTTTAAAGATTCTTTTTCTAATGTTTCTAGAACAAAATAATTTTTATCATTTAA
TTTTGATAAATTATTTATACAAACTTTTATTATTTCAAAGTATGATATTTTTTTATTTTTAATTAAAAAA
AAAATTTTTTTTATACCTAATTTAAACAAATTATTCATATAAAAATATTTCTTATTTTTACTGTTTTTGT
TTTTTTATTTTTTTTTTTTATAATATTTAATTTTAAAAAAAAGCTTTTTTTAAAATTTTTAAATTTAATT
ATATAATTTTTTAAAAACTTATTAAATTTAAAATTTAACAATTTACATTTTATTGATAAGTATTTTACGT
\TATTAATCATAAATTTAAAAGAAATTATTTTATTTTTAAAAAAAAAAAATGCTAA
ATGTTTTTTAAATTTATTTTTTTTCTAAAATTTTGTATTTTAAAATATGATAATAATTAATTGTTTAAAT
AAAAAACTAGGAAGAATACTTTCAAGTATTTCTAAAATAATAATTTATTTTAATTTTTTTAAAAAAAAAA
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GTTAAAATGCAATTTTTTATATTTAAAATAATAAATTCATTTAATAAAAATGTCTTTTGCAATAAGATAT
AAAAAAGAAAGATTTATTTCTTTTTTAAAAAGAT TTAAAAAATCAATAAATAGAAAAGTTATATTTATAA
AAAAACAAAATATTAAAAAAAATAAAATGAATTTAAAATGTCCATTTCATAAT
GATACAAATGCATCATTATCAATTAAAAATAATTTCTATATATGTTATGGTTGTAAAAAAAGAGGAAACA
CAACTTTTAAATTTTTAAGTATTAATAATTTTGATAATTTATTTAATAAAAATACTTTATTTATTGCAAG
AAATAATTTATTATTTAAAAAAAATTGTTGGTTAAATTATTTAATCAAAAGAAATATTAGTTTTGAAACA
TTGTTAAAATATAATTTAGGTTATGCAAATATTGATTTTAAATACAATAATAAAAAAAAAATGTTATATA
ATAGATTAATTTTTCCAATACTAAATGAAACAGGTATTTTAATAGGTATAGGTTTAAAATCTAAACAAAA
TAAACCAAAATACATTAATTTATTAAAATTTAATTTTAATAAAAATGAATTAATTTATGGAATTTATGAA
AAAAAAAACAATAAGTTTGTAATAATTGTAGAAGGATATTTTGATTTACTAACTTTGTACGAAAATAATA
TTTATAATGCAATTTCGTTACTTGGTTCAAATATAAATGAATATAAATTATTATTTATTTTAAAAAAATT
TAAAGAAGTATTTTTTTGTTTTGATGGTGATCATTCTGGATATTTAGGAGTATTAAAATTATCTTTTTTT
AAACACAAAATAAAAAATTTATTATTTAAGTGTTTACCATCAAAATATGATCCCGATTTATACA
TTAATAAATTTGGTATAAAAGAATTTTTAAATTATTTAAAAATATGATTTTAAAAATTAAACTTAAAAAT
AAARATTATAAAAATATTAAAAATATTTTTAATAAATTTTGTTTTAAAAAAAAAAAAAAAAAATTTTTTT
TAAAAATAATAAATACAAAAAATTTATTCAATAAAATAACTATTTTAAGAAAAATACTTTTAAAATACAT
TTTTAGAATAAAAATTTTTAGATTTTTTTTTAAAAAAATCAATTGTTTTTTCTTTTTTTTAAATTTTATT
TATAAAAATACGATTTTTTTTAAAAAAAGATTTAAAATAAAT TTTAAAATACTTAAAATAAT
ATTTTTTAAAAAAAAAAATTTTT‘rTcAATTGTTTTAGTATTTTTAATAATAAAATTAATTATTTTTTAAA
CAAMATTATTTTATTAMATGTTAATATTTATTATTTACAAAATAAAAATTTCARTAATT
TTAATTGCTTTT/ TATAAAAATTTAAT) AACGAGAAAATT
AcrrAArrrTTAAAAATTTAATrrrTAATTATAAWTTGTGAAAATAAAWCATATTAATWAAWG
GAAAATTAAAAACAAAATTATAAAAAATAAACTAAAAAAAAATATAATAGTTTTAAAAAATAATTGTTAT
GAAAATATTAAAATATACAACGAACCCAAAAAAACATTATTTATTAGAGAATATGATAATAGAAATCTAA
ATAATTTAATAAGATTAATAATTTTAGAATTACCTAAAAAAGAACAAATAATAATAAGATTAAGATTTGG
AATAGGATTTCCTAAAAGTTATACTTTAGAAGAAATAGGGTTAATGTATTACTTAACAAAAGAAAGAATA
AGGCAAATTGAATTAAACGTACTTTTTAAATTAAGACATCCTACTAGATCAGAAGTTTTAAAACCATATA
TAAAATTATTAAATACTGAAGAATAAAATTTTAAATTGGGGT TATAATTTAATTGGTAAAATATTTGGTT
TGCAACCAAAAAAAAAGAGTTCAATTCTCTTTAACTCCATTTTTTTTATTTTTTTTTTAAAAATAAAAAA
AAACGTTTAAATTTATTTTAAATATTTTAAAACCAATTTTTTTTTTTTTAAAAGAATATATTTTTTTTAA
GAGCTTTAAAAAAATTAAGTTATGGCTAAATAGCTCAGTAGGTAGAGCAAAGGACTGAAAATCCTTGTGT
CGGTGGTTCGATTCCACCTTTAGCTATGAGATATAGCCAAGTGGTAAGGTATTGGTTTTTGATACCAAAT
ATCCTAGGTTCGATTCCTAGTATCTCAGAAAGCTTTTGTAGCTTAGTAGGTAAAGCTGTTGATTTGTAAT
CAACTGTCTCGGGTTCGATTCCTGACAAAAGTATTTTTTTGGAGATGGTGAGAGTTGAACTCACATTCAT
TATAATTTTATATATTTATATTACATGATTTATTAGTTAATATTTTGTATTTTTTAAATTATAATTATTT
AATATTGTATATTCTTGTTGAATTTACTAAATTATTTAATTTCATGTCTTTTTTTTAAAAATTAAAATTT
TGTATTTATAATGTCAAAACCCGTCATCCCCTTTTTAACAATAGATATTTTTAACTTGAATAAAAAATTT
AATTTAAAAAGCTCTATTGGAATACATTTATAATTTTTATTATAATTATAATATAAAATTATGTTTTGTT
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CCCTTTTATTGAGTAATAATATTATTTTTTTTTTTTTATTTATTAAATTAATATTATTATCAGATAATTT
TATTATATAATCATTGATATTTAAAATATTTTTTTTTATAATTAAAATATCATTTGATTTTAAAATCATT
CCTGCTATAAATGTTTTTATGATAAAGTATTTTGTTAATATTTTTTTATTTTTTTTTAACATAATTTATG
GAAAAAGAATTTTCATTAATAATTTTTTTAGAAAGATTAAAACATTTAGAAGAAAAATTTAATAAATTTT
TAACAGATACAAAAAATATATGTATAAAAACAATATCAGAATTAAATGTTATCAAAGAAAATTTAATTAA
TGATATATTATTAGAATTAATACCATTAAATGATTCAATGGAAATGTTTTCCAAATCTTTTAAAATAAAT
CAAACTGGAGAAATGGAAATTTTAGTTTTAATTTTTAAATTAATAAATAAGTTTTTTTACAAATTTGAAG
TTAAACAAATATCAAAAATTGGAATTAGTTTCAATCCAGAAATACATGAAGCAATAGGAATGTATCCTAC
AAATTTAATTAATAAAAAAAACACAATAAAACATGTTTTACAAACTGGTTATAAAAGAAAAATTAAATTA
TTAAGACCTGCATTAGTAATTGTTTACAATTAAACAATGAAAATAATTTTTTTTTTCTTATATAAAAATA
TAATAATATAAAAAAATATGAGTAAAATAATAGGTATAGATTTAGGTACTACTAATTCTTGTATAGCAGT
ATTAAGTAATGGTAAACCTCAAGTTATTGAAAATTCTGAAGGTGGCAGAACAACACCTTCAGTAGTTGGT
TATACTGAAGATAATAGAATTATCGTAGGTTTACCTGCTAAAAGACAAGCAATAACAAATCCTAAAAATA
CTTTATATGCAATTAAAAGAT TAATAGGAAGAAAATTTAAAGATGATATTGTACAAAAAGATATTAAAAT
GGTTCCTTATAAAATAATAAGTTC/ TGCTTGGGTTGAAGTAAAAGAT, TTAGCG
CCTCCGCAAATTAGTGCTGAAATTTTAAAAAAAATGAAAATAACTGCAGAAAATTTTTTAAATGAAAAAG
TAACTAAAGCTGTAATTACTGTACCTGCTTATTTTAATGATTCGCAAAGACAAGCAACAAAAGACGCTGG
TAAAATTGCTGGATTGGAAGTATTAAGAATAATAAATGAACCTACTGCTGCAGCGCTTGCTTATGGTTTA
GATAAAAAAAAAAATGATAGAATCATTGCTGTTTATGATTTAGGTGGCGGTACATTTGATATCTCAATAA
TTGAAATAGCAAATGTTGATGGAGAAACACAATTTGAAGTTTTATCAACAAATGGAGATACTTTTTTAGG
TGGAGAAGATTTCGATATTAGAATTATTAATAATTTAATATATGAATTTAAAATAGAAAATGGAATAAAT
TTAAGTGGTGATTCTTTAGCAATGCAAAGATTAAAAGAAGCAGCAGAAAAAGCTAAAATTGAATTATCTA
GTGTAGAACAAACTGATATTAATTTACCATATATTACTGCTGATAAAAATGGACCAAAACACTTAAATAT
TAAAATTACAAGATCAAAGCTTGAATCATTAGTTGAAGATTTAATTTTAAAATCTTTAAAACCATGTGAA
ATTGCGTTAAATGATGCTAAAATAAGTAAAAATAAAATTGATGAAATTATCTTAGTAGGAGGGCAAACAA
GAATGCCTTTAGTTCAAAAAATGGTTAGTGATTTTTTTGAAAAAGTTGTTAAAAAAGATATTAATCCTGA
TGAAGCAGTTGCAATTGGTGCTTCAGTTCAAGCTGGAGTATTAAGCGGAGTAGTAAAAGATGTTCTTTTA
TTGGATGTAACACCATTAACATTAGGAAT TGAAACAATGGGAGGAATAATGACTCCATTAATTGAAAAAA
ATACTACAATTCCAACAAAAAAAACTCAAGTTTTTTCAACTGCAGAAGATAATCAAACTTCTGTTACTAT
ACATACTTTACAAGGAGAAAGAAAAAAAGCTTTACAAAATAAATCTTTGGGTAAGTTTGATTTAAACAAT
ATTTCTCCTGCACCAAGAGGTGTACCTCAAATTGAAGTATCTTTCGATTTAGACGCAAACGGTATATTAA
ATGTAACAGCAAAAGATAAAAAAACAGGAGTAGAACAATCTATTGTGATTAAATCATCAGGTGGTCTTTC
CGAATTAGAAATAGAAAATATGATAAAAGATGCTGAAGCAAATTTAGAAATTGATAAAAAATTTGAAGAG
TTAGTAAAATGTAGAAATGAAGCAGATAGTACTATCTCAATAGTTAAAAAAAAATTAAAAGATGAARATT
TAAAAATTTTAGATGAAGAACGTGTTTCAATAGAAAAATCTATTTCAAACTTAGAATTATTAATAAAAGG
AGATGATATAGATTCGATTAAAAAAGAAAACGAAGAATTATTAAAATTAAGTGATAATATTATAAAAAAA

AAATAACAAAGCATTACTCTTTATTTTAT TAGTGCCTTTTTTTT/ TATT
TTTTATTTTAAAAGTTAGAAAAATATGTTTGTTTTGT
TATAATTATTTTTTTTTAAAATGTAAAAATTGTTTTTTCTTAAATCTTATTAAAATTAAGTATTTTTTTT

GTGAAAAATGTGAAATAAACTCTAATTTGTTATGTAATAAAAATAAAGTTTTTTATATTTTAATATTTGT
TAAAAAAAAAATAAAACGTAGAGATGAGT TATTTTTAAATTATAAAGAAATAAATTCTAAAATTTTAAAC
AAAGTTATAATTAAATATAATGATTAAAATTTTTATATTTGGAATAACAGGAAAAATAGGAAAAACAATT
TTAAATTTTATTAAATTAAATAAAAATTTTATTTTATTAGGAGGTATTAATAAAAAAAATTATAAAAAAT
TTATAAATAATAAATATAACTTTATTTTTAAATTAATGACAAAAAATAGTGTTATTATTGATTTTTCTAA
TCATTATATGATTAAGAAAATTCTATTTGTTTCTTTATATTATAAAATTTCATTAATTATAGGAACAACA
GGTTTTAATTTTAAAGAATTAAAATGTATAAAATATTGTTCTAAGTATATAGCTTTAATACTATCATACA
ATATGAGTATTGGTATCAATATATTAAACTTATTTTTTTTAAATTTGAATTATTTTTTTTTAAAATTTAA
TTTTAATTCTATAATAATAGACATTCATCATAATAAGAAAAAAGATAAACCATCAGGAACAGCATTGATT
TTATATTCAAAACTTAAAAATATTAATTTAAATATATTTAGTTCAAGAATTAAAAATATAATTGGGAATC
ATATTATTTATTTAATTTCAAACTTTGAAATTTTAAAATTTGAACATTATGTTATTAATAGAAATATATT
TATAATAGGAATTTTTTATTCAATTATATGGTTAATGAATAAAAAAATGGGATTTTTTTCAATGTATAAT
GTTTTTTTTTCATGTTAATATTAGAAAATGGTTATTTAATAAATTGTTTAAGAATAAATAAAAAAARTAT
TTTTGGTGAATTATCATTTAGTATATCTAATTACGGATATATAGAATCTATTTCTGATCCTTCTTATAAA
GGTCAAATATTGATTTTAACAAATTCTTATATAGGAAACGTTGGTTATATAAATCAAGATATACAATCAA
ATAAAATTTATATAAATACAATAATTTCAAACAATTATTCTATATCTAGCAATTTTAGATCTAATTTTAA
ATTATTTGATTTTTGTAAAAAAAAAAAAATTCAAATATTAACAAATTTAAATACTAGATTATTGATTTAT
TTAATAAGAAACACAGGTTCACAAATAGGATGTACAATAATTACAAAAAATAAAAAAAATATAATTTTAT
ATATTAGATCATTAACGCTAAAAAAAATTTTATATGATTAATTTATTAATTATAAATTTAGGAACAAAAT
TAAGTTTGCTTAAAAAATTAGTTAGTAATAATTATTTTATAATAGAATTAAAAGATGAATTTTATTTAAA
AAATATAGATGGTTTATTTATTTCTAATGGTCCTGGTTATCCTAAAAATTTTTTAAAATATAAAAACATT
ATTTTATATTTTTTATATTATAATATACCTATTTTAAGCGTATGTTTAGGACATCAAATTATAAGTATTT
TAAATAAGTTTAAAATTTTTAAATTAAAAATAGGTCATCATAGTTGCAATCATACTTTATATAATGATTT
TGAAAATAAAATATATATTACTTTGCAAAATCATAATTTTAATATT,
ATAAATAATTTTAAGTCTTTATTTGATAAAACATTTCAAAATATTTCATCTTTAATATTTCCTATATTGA
GTTTTCAAAATCATCCTGAAGGATGTTCAGGTCCAAATGATTTAATTTTAGTTTTTAAATTTTACAAAAT
TAATAATGAATAAAAAAAT AT TAGTAATAGGAGCAGGTCCTATTTTAGTTGGTCAAGCTTGTGAATTTGA
T/ T T/ AATGTAATTTTATTAAATTCTAAT
CCTGCAACAATAATGACTGATTATGAAATTGCAAATACTGTTTATA'WGAAAAAATAAATAAAAATAGTT
AATAAAAATCGTTCAAATTGAAAAACCAGATTTTATCTTACCGACAATGGGAGGCCAAACAGCTTTAAA
TTGTATTTTAGATTTTATTAATTCAGAGTATAATTTTCCAGAAAATAAAATTTTAGGAATAAACAAAAAA
ATTTTAATGAATGCAGAAAGTAGACTTATATTTTATAAATTGATTAATAATTTAAATTTAAAATGTCCAG
ACTCTGTTATAATTAAAATTTCAAATTTAGAAGAAAT TAATAATGTAAATTTTCCATGTATTATAAGACC
TTCTTTTACTTTAGGAGGTTTAGGAAGTGGAATTGCTTATAATAATAAAAGTTTAAATTTAATATTAAAA
AATGCATTTTTATTTTCAAATGAAGT TTCATTAGATAAATCAATTATAGGTTGGAAAGAATTTGAATTAG
AATTATTAATAGATAATTATAATAATATTATAGTTATATGTTGTATTGAAAATATTGATCCAGTTGGAAT
TCATACAGGTGATTCAATCACTATTACTCCAGCACAAACTATATCAGACAAAGAATATCAGAATATGAGA
GATTCTTCTTTTATTATACTAAAATCAATAGGATTAAAAGGAGGTGGAGCAAATATTCAATTTGCTATTA
ACCCAATTAATGGTGATTTAATCGTTATTGAAATGAATCCTAGAATTTCAAGATCTGCTGCTTTATCTTC
TAAAGCTACTGGTTATCCAATTGCAAAAATTTCAACTAAATTATCGATTGGATATAGTTTATTAAAAATA
TTTAATAATTCTAAGTATGGAAAATTTATTTCAGGATATGAACCATGTATAGATTATATCGCTATAAAAA
TACCAAAATTTAATTTTGAAAAATATTTAGAATTAAACTTTTTAAATACTGTTATGAAATCAATAGGAGA
AGTATTAGGTATTGGTTTTTCTTTTCAAGAAGCTTTTTTAAAAGCAATATATTCAGTATTTGAAAATAAT
AAGATTCCATCTTTTTTAAAAAATAAGTTTTATAATTTATATAAAAATAAAGCTATAAAAAAAATTATAA
ATTCTAATAGCACAAAAATATTTAATATAATAGATTTATTTAGATTAAATGTAAATATTAAATTTATTTT
TTGTGTATCAAAAATTGATCCATGGTTTTTATTTAATATTAAAAAAATTATTGAAGAAGAAAAATTTTTT
TTTAATAAAATTAAAAATAATAATTTAAATTACAAAAAAATAGATTTATGTTCTAATGAATTTGAAAAAC
CTTCTTTGTATTATTATTCTAGCAAAAAT TTATATTTTAATGAATTAAGATATTCTATAAAAAAAAAAAT
TATAATAATTGGAAGCGGAACTAATAGAATAGGACAAAGCATTGAGTTTGATTATTGTTGTGCAAAATTT
TCCAAATTAATTAAAAAAATAGGTTTAATTTCTACAATGATAAATTGTAATCCAGAAACAGTTTCTACTG
ATTATGATACATCTAATTACTTATTTTTTGAACCGATAACTATTTTTTTTATAAATAATATAATTAGTTT
TATTAAACCAATATTAATTATTTGTCAAATAGGTGGACAATCTCCTATAAATTATTTAATTAAAAATAAT
AAAATTAATAAAATTTTTTTTGGTTTTGATAAAAATAATATTTTTTTTGGAAAAAAAAAAAAATTTAATA
AAGTATTATACATTTTAAAATTAAATAGAATTAAAAATTATAATTGTATAAATATAAACGATTTAATACT
TTATTTTAATATTTTTAACAAAACAATAATAACTAGATTACCAAATATTATTGGTGGTGCATTAATGAAA
ATTTTGTGCAATAATAAAGAATTTTTAGATTTTATTAATTTTAATAATATAGTTAATATTTATATAGAAA
ATTTCTTACTTGATTTTAAAGAATTAGATTTAGATGTATTAGTAGAAAATGGAAAAATAATTGTTTTAAG
TATAGTAGAACATATAGAAAGTACTGGAATTCATTCTGGTGATTCTAGTATGATTTTTCCGTCTTATTCG
TTATCTTCTAAAATAATTAAAAAAATTTTTTTTATAATTAATATTTTTTGTTATAAACTTAAATTGAATG
GAATTATAAATTTTCAAATTTGTTTT, TTATATTATTGAATGTAATCCTAGAGCGTCTAG
GACTGTTCCTTTTATTTCTAAATCAAATAAATATACACTAATATATAATTATGTTTTAATTTTGTTAGGA
TATAATATATGTTTTATT) AATTTTTACTTTATTAAATCTTCAATATTTCCGCTTAATA
AGTTTAAAATGTTTAAATTATCTCCTGAAATGAAATCTACAGGTGAAGAAATGAATTCTGGTTTAAGTAT
ACAAGAATGTTTTTCTAAATTATTTTTGCTATCAGACAAAACAGTATTTTTAAATACAAAAAATACATAT
ATATATATAAAATATTTAAAAAAAATAAATTTTAAATTAAAAACTAATAGCTTTAAAAAAAAAATARATT
TAGATTTGCACATAAATTCATATGTTTTAAAAAGAAAAAACAATATGTATATAATTTCCGATAAATTAAA
TATTTTAAGT) TATGTTTTCTAATAAAAATACAATAATTTTTTTTTTATCTTCTTTTGATAAAAAA
TTTTTATTAGTTAGAAAATTAAATAAAATTTAAACCGAAATGGTGAAATGGTAAACACTCTATTTTGAGG
TAGTAGATTTTACGGGTTCAAATCCCGTTTTCGGTATTTTTAAATTTTTATATAATGGATAATATTAAAA
ACATATATATAGATAATAAAGTTTTAATTAAAGATTTATCATTTTTAATTAATAAACCTATTGAAAAATT
AATAAAAGACTTGTTCTTAAATGGTATTTTTGTTAAATTAAATGATTATTTATTTTTTGAAAATGTTAAA
AAAATATGTAAAAAAATTTATAACATTGATGTTTTTAAAAAAGAAAACATTAAAATATTAGAAAATAATA
ACAAATTAAATAAAAGAACAGATGTGATCTTTATTACAGTAACTGGAAATGTAAACAATGGAAAATCTTC
TCTGATAGATTTTATTTTAAAGAAAAATAATGTAAAATTTGAAGTTGGAGAAATTACGCAAAATATTTCT
GTATTTAATTTTTTTTTTTTTGAAAAAAAAATTTATTTATTTGATTTACCTGGTCACTCATTATTTAGTA
\TTAATAAATATTAATTTATCAATTTCAGATATAATATTTTATATAATATCGTACGAAGATAATATTGA
TTATAAAAAAATTAACGATACAATTATAAAATTTGAAAAGTTATCAATTTCCATAATTTTATGTATTAAT
AAATATGATAAATTTAAGTTTGGTAAAAAATATTTAAATTTTAAAAATGAAAAAATTTATATTTCAGCAA
AAACAGGATTTAATATTAAAAAATTAATAAATACATCAATTTTAATTTTTAATAAAAAAAACAAATATAT
AGATTTAAATAATCCAGGAAAAGGAATAATAGTTAATAGTTGTTTTAAAAATGATGTATTAATTACAACA
TTATTTATTTTTAAAGGAACACTAGAAACGGGCAATTTTTTAAATTTTAAACATATTAGTATAAAAATTT
TAGAATTTTTTGTTAATGAAAAAATAACAAGTAAAATTGAATCACCTAATATTATATTAATTAAAAATAT
TCAATTTCCTATTGAAGTATTGTTTGAAATAAGTAATACAAGAAAAAATTATTTTATTGGAATAGATTAT
AAAGATAAATATTATAATTTTACTAATTTTTATATTAAGGTTAGTACTCATAATATGGGTTTTTCAATTA
TGAATTTTTATAATGATTTAAAACTAAACGAGTCTATAAATATTGTTAAATTAAGCATAGGCGTTTTAAA
TGATAATGATATTAATTATTGTTTAAATTTTAATTGTATTATTATTACAGTTGGAATTCTTATAAGTAGT
CTTTTAMACAAAAMATTTTAATTAACAAAATCAAATTTAAAGAATTTGATT TGGTTAACGATTTAATAG
ATTATTTTAAAAATTTCTACAAATGTAAT/ T C T/
TrrrCCATCTGGAAAATTAAACAAAATAGCAGGWGCAAAGTCATWTGGTGAAGTTAATWAMAAAT
AATATTAAAATTTATAAAAATTTAAAATTAATATTTAAAGGCAAAATAAAATCAATTAAAATTAAARATC
AAACTAAAGAAATTGTTATTTTAAACGAAGAATGTGGAATTCTTATTAAAAAT TTTAATAATTATGAAGT
AGGTGATATTATCGAATCATATATTTATGAGTATGATAAAAAATATATTGAATAATAAAGGATTTGGCGA
TCCTAAAATTCAAAATTTTTTTTTAATTAAAAGATTAAAAAAAATTAAAAATCATTTTTTAATAAATAAA
AAAGATTTAAAATGTAAAATAGTAATTTCAAAATTATTATGTAAGATAAAAAAAAATATTAATTATATGA
AAAATAAATTATGATATATTTAAACAATATATTTGAAAAAATATTTATTAAAAATAATAATTCCAAAATA
ATAAAATTTGGAATAGATCCAACGTTTTTTTCTATTCATTTAGGACATTTATTTATAATTAATTATTTAT
TTTTTTTAATTTATAAAAAATTTATAATTATAATTATTATAGGTGACTATACTACTAAGTTTAAAAAAAA
AATAAATTTAAAAAATTTGATAATAAATTCAATTTGTTTAAAATCACAAATTAAAAATATTTTAGGAGAA
ATAGATGTTGTATTTAATTCTATATGGTATAATAAATTTAATCTATGCTATTTTATAAATTTAATAAATT
TAGTTAGTATAAAAAATTATATAAATAAAACTTTAAAAAATAATTTAAGCAAAAAAATAAGTAATTATAT
TTATCCTACAATACAATCTTATGATTCTGTTTTCCTAAAATCAGGTTTTGAAATAGGAGGATTAGATCAA
TTATTAAATATTATCTGTGGAAGAATATTTCAAAGTAAATTTAATATTAAAAAACAAAATATTATTACTT
TAAAAATATTAAGTATAAATAATATTAAAATTTCGAAATCAAAAAATAAACATTTATTAAATGCTTATAA
ACAAATTTATAATTTTAAACTTTTAAAATTAGTTTTTTTTAATTTTAAAAATTACAATAAATGTGTTTAT
AAAAAAACATTCTTTTTAAATTTAGTTTTACTTAAAAAATGCAAAATTTTTTTTTTTAAAAAAAAAATTT
ATTTTTTAAATAGAAATTTTATTAGTTTTTATTTCAAGAAAATATTTAATTTAAAAAAATTTAATTTTTA
TAAATTAATTTATAATAAAAATATAATTATTAATAAAAAAATTTTAATCAAAAATGTTTATTTTAGAAAA
CACATTTTTAATATTAAAAATTATAAAATTTTAGTTTATGATAAATTTTATAAGTTTGTACTTAAAAAAA
AAAAATAATTTTAGATTTCCACCTGATCCAAATGGAAATTTACATTTTGGTCATACTTTTAGTATTTTTA
TAAATAAAAATTTATCAAAAATTAAAAAAGGCAATTTTTTTTTAAGATTTGATAATACAAATTTAATAAA
TAATTTTAGTTTTTTTTATAAAAATATTA/ TTTTATGGTTAAACTTAAAATGGAATGGAAAA
ATTTTATTTTTTCAAAATAAAATTAATATTTTTTATAAATATTTAATTATTTTTTTTAAAAAAAAAAAAT
GTTATTACAAAAAAAAAAAAATAATTAACAGATTTTTTTYAAATTATATTAAAAAATTAAATGTTTTTGA
ATGTTTTATATTTAAAAACAATTTTTATGAAAAATATAACTTTGTTATTTTAATT,
TAcAGAAAAGTAAAAAAAcAAAGAcAWGGATTATAAAWcTAcTTATGAWTTTCTCAACCTATAAACG
ATTATTTAAATTTTATTTCAATATCAATTTGTACAAACGAATTTAAAAATAATTCTAAATTTTATCATTA
TATTTTTAAAAAAAAAATATTACCAATTCAAATTGAATTTAAAAAAAAAAACT TTAAAAACACTAAAATT
TCAAAAAGAAAATTAAAATTTAATAAAATTTATAATTTTTTTTTTTTACGAAAAATTGGAATTACACCAA
AGATTTTAAAAATTTATACTAATATAATAGGTATTTCTAACAAAAACATTTATTTTAAAAAAAAAGATTT
AAAAAATTCTATTTTTTTTGAATTAAACTATTTATTTAAAAACTGTTGTTATTTTAATAATTTTATTAAA
GTGAAAAATATTAAAAAAAATATCGTAATTTCTAGTTTATTTAATTTTAAAAATATTAATTTTTATTTTT
TTAATATTAGATTTAACTTTTTTTTTTTTATAAAAAAAACATATTATAAAAAACTTAAAAAGATTTTTTT
AAATAAAAAAAGATTTTTTATAAATAAAAAAAAAAAGATAT TAATAGTTTTAATAAAACTGATTAAAAAC
AAATATATTAATAATAATATTGATAAAAATCATTATTTTAATAATAAAAAAAAACTATTATTTAAAAAAC
AACTAATTAGTAATGTTAACTAATTTTTTTCGTTTTTTTTTTAAAATTTTAAAAAAAAATATCGGAATAT
AGCGTAGTTTGGTAACGTACTTGCTTTGGGAGTAAGTGATCAAAGGTTCAAATCCTTTTATTCCGAGCGT
TTATAGCTCAAATGGATAGAGCAGTGACCTTCTAAGTCAAAGGTTGTAAGTTCAATTCTTACTAAGCGTA
TGGTAAATATAGCTCAGCTGGCAGAGCAATAGTTTGTGATACTATTGGTCGCGGGTTCAAATCCCGTTGT
TTACCTTTTTATTATTTTAAAAATATTTAAAATGATTTTTTTACCAACTGTAATAGATAAAAATATAAAA
GGAGACAGATTTTTAGATCTATATTCTAAAATGTTAAAAGAACGAGTAATTTATCTCAATGGTGCTATTG
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AAGATACGATGGCATCACTAATTGTATCACAATTAATGWTTAGAWCTGAAAATTCTAAAGATATAAT
TATATTAATTCTCC GTATCTTCTGGTTTAAGTATTTATGATACTATACAATTTTTG

AR TCAGATGT T TCAACAATTTGTAT TGO TCAACCAGCCAGT ATGRCTGCAGTTT TGT TAGCTGEAGGTA
AAAAAGGAAAAAGATTTTGCTTTCCTAATTCAAGAATAATGATTCATCAACCATTAGGGTATGCTCAAGG
GCAAGCAAGTGATGTGGAAATTCATGCGCGTGAAATGATAAATATTAAACAAATATTATGTGAAATATTA
TCTTCTCACACAAATAATAGTATTTTTCAAATTTTTAAAGATACCGATAGAGACAATTTTATGAATTGTA
AACAAACTTTAAAATACGGAATTATAGATAATGT TTTGTATAAAAAATGGATATAAAAGTATTAATTTTT
CAAATTATTTAAATCCTGAAAAAATAAAAT TAGAATTAGATAGATATATTATTGGACAAAATGAAACAAA
AAAAATTATTTCTGTTGCAGTTTATAATCATTATAAAAGATTGTTTCTTATTAAAAGTAAAAAAATTTTA
CTTGAAAAAAGTAATATAATTTTAGTTGGACCAACTGGATGTGGTAAAACATTAATGGTTAAAACTTTAG
CAAAAATAGTAAATGTTCCAATTATTTGTGTAGATGCTACTTCTTTTACTGAAGCTGGATATGTAGGTGA
TGATGTTGAATCAATTATTCAAAAATTATTACATGAATGCAATTATAATGTTGAATTAACAGAAAAAAGT
ATTATTTATATTGATGAAATTGATAAAATTTCTAAAAAAACTGATTTTTTTTCTGGAAAAGATGTATCAG
GAGAAGGAGTACAACAATCAATGCTTAAATTAATAGAAGGTATTACTTTAAGTATTCCTTCATTAGTTGA
AAAAAAAAATTCTCAACAAATATTTAATATAGATACAACAAATATTTTATTTATTGTTGGCGGTGCTTTT
TCTGGTATTGAAAGTATAATTAATTTTAGAATAAATCAGGAATTAAATTTTATAAAAAAAAATTTTGAAT
TAACAGATATAATAAATTATACTAGTTCGGAAGATTTAATTAATTTTGGTATTATTCCAGAATTTTTAGG
TAGATTGCCTATAATAGCTAAATTTAAAGAATTAAGTGAATCAGAATACATTTATATTCTTATTAAACCT
AGAAATTCATTAATAAAACAATTTTGTTATTTATTTTTAGTTGAAGGAGTAAACATAAAATTTACTTTTA
ATGCAATTAAAGAAATTGCAAGAATTGCAGTAAAACGT AAAATTGGTGCAAGAGGTTTGAAATCAATTTT
AGAATTTGTTTTATTAAAAGCAATGTTTATTTTTCCTTCTAAAAATAATTTAAAATTAATTTTAATTTAC
AAAGATGTAATTGTTTTAAATAAAACACCATTGTTTATTTATAAATAAAAGTAAATAAATGTTTATTTTA
TTTTCTCATTTTTTTTTTTTTTTAAAAAAAAACAAACAAAATTTTTAAATAATTATTCAATAAAAAAAAA
TITTTTTTTTTATTTAMTAATTATTTTTTTTTTAAGACTTATTTGCTTCA
ATAATAACGTCAAAAATATATGTTTTTGTACAATTTTTTATTATTAAAAATGACATAATT(

\g_|e,

TTAAGCAATTTTTCAATAATAGACTTTTTATTAGAAAAAAAAGATATAATATTTTTGTTTTATAAAAGAT
GATTAATTTATTAATTTTACCAGGAGATGGTATAGGACCAGAAATAATTAAACAAGTAATTAAAATAGTT
AAATCATGTATTTATACTGGTTATAAAATAAATATAATTTACAATTATATTGGTGGTATTTCAATCGATA
AATTTAATACTCCTATTACAAATAATTTAATAAGTATTATAAAATATATAGATACAATTTTTTTAGGATG
TGTAGGAGGATATAAATGGAATCATTCTATATTTAAACCAGAATATGGTTTATTAAAGTTAAGAAAAAAA
TTTAATTTTTTTACTAATATAAGACCAATAAAGTGTCCTTTTAAAAATATAGATATAATAATTGTAAGAG
AATTAAACGGTGGTATTTATTATGGTAAACCTAAAGGT TTTTCTAAACAAATTATAAATCAAATACCAAC
ATGGTATGCTTATAATACTAAAATATATAATGAACAAGAAATAATAAGATTAGCTAGAATTAGTTTTAAT
TTAGCTTTAAAT/ TGTGTTCAATTGATAAATCAAATGTATTAGAAACATTTAAACTAT
GGAAAAAAACAATAAATTATGTTCATAAATTTTATAATAAAGTAAAACTTTCTCATATTTATATTGATTA
TGCAACAATTGATTTAATAAAAAATTTTAACAAATTTGATGTAATTATAACTTCAAATTTATTTGGAGAT
ATAATATCTGATTTATGCTCGTTATTAACGGGATCATTAGGTATGTTACCATCAATTTCAATAAATAATA
AATCACTAAGTTTGTTTGAACCATGTCATGGTAGTGCTCCGGATATTGCTAACAAAAATATTGCAAATCC
TGTAGGCGCTTTACTATCATTAGTAATGATGTTTGAATATGTTTTAAATGATTTTAAATTATCTAATAAT
TTATATTATTCTATTTACAAAGTTTTGTCATATGGTTTTTGCACAATTGATATGAAAAAATATATTAGAA
ATTTTAAAATAGTAAGTACCGAAGAATTTGGTGATTTAGTAAATCATTTTTTTATAATAAATGTTTAAAT
TAGGTATTATTGGATGGAGAGGATTAGTTGGATCAGTTTTTATAAATAGAATATTTACTTCGAATATAAT
CAAGTATTTAGAAATATATTTATTTTCTACTAACAAAATTTTAAATTTTAATTTAAATAATGCATTTAAT
TTAAACAATTTAATAAATATGAAATTTATTGTTTGTTGTCAAGGTAGTAATTTTACAAAAAAAGTTTTAA
AATTATTATTATTAAAAAAATGGAGTGGTTATTGGATAGACGCATCTAGT TATTTAAGAATGAATAAATT
TTGTACGTTAATATTTGATCCAATTAATAAGATTAATATTTTGAAAAATATTAAAAATCAAAAAATATAT
TCAGGAAGTAATTGTACTGTTAGTTTGTGCTTATTAACTTTTAGTAATCTATTAAAATTAAACTTAATAG
ATTGGATTATTGCTACAAGTTATCAAGCTATTTCTGGTGCGGGAAGTAAACTGATTAACGAATTAGTTAA
TAATATTAATAAATCACATAAT TTATCAAAAAAT TTATTAACATTAGAAAAACAAACAAAACAATCATTT

TTrrAAATrTATrAAAAAATAAATCTTATGAATGTAAAATAAWATAATTGWGATAGAATTGGAAcTrT

ATTTTTAAGTAAAAAATTAAATATTTTATATTTTAATACAAATAAATTTTTATTAAATTATAGAAATCAC
CTTGTTTTAATTGATAAAAATTTATTATGGTTAACAAGTTCTAATATAGGAAAAGAATATTTTA
ATTTAGATTTAAATGTTTATGATTGGAAAGATTTTTATTTCAGAATTAAAAATTTTTATAGCTATTGTTT

CTTATTAGATTATTATTATGTTAAAAATATAATACATAAATCGTTTAACAAAGT TTTTGTAACAAGAAAT
TTTTTTTTAATTAATAATTTAACATTTAATTATGTTGTTTTATTATTATTTTTAATTAAAAAATTTTTTA
TAATAATTTCTCCGTACATTGTTATTGATAATTTTTTTATTAAACTTATTAAAGTTTTAATATTAAAAAA
TATAAAATTAATAATTGTACTATCAAAAATTGCAGAAAATTTGTATACTCATGTTTCTTCAATTATTTTT
\TTAATTGGTATTTCTTTTTTTTTTACAAAAAATGGTTTTAATCACAGAAAAATAT
ATATAATTGATAAAAGTTTAATTTTTTTTGGTTCAATGAATTTTGATAATAGATCTATTTATTTAAATTT
TGAATCTTTATTTTTAATTACCAATAAAAATTTTATTAAAATTTTTTTAAAATCTTTGTTTATTAAAATT
AATTGTAATTTTTATAATTATAAAAAAAAAAAGATAGT TTATAAAATACTATACATTGTTTCATTTTTAA
ATTACTTAAACATATGAATAATAATATTTTTAAAAAAGAAAATTTCTTTATTTTATACGGTATAATTAAA
AAAATTAAAAAACTAGGTAAAATAATATTTATAGAATTTATTTCTTTTTCAAAAAAAATAAATTTTTTAA
TTTTAATACAATAACTGGAATTTATTTTTTTAATAATAATAATTTAAA
TATATTTGAATTATGCTATTTTAAAAAAAAAATTAATAAAATTAATTTAAAATTTTTAAAACTAAAATCT
AAAATAATATATTTTATTAGATTGTTTTTTAGTATAAATAATTACCTAGAATTAGATATACCAATTATTG
AAAAATATACTAGTTCAGGTTCAAAACAATTTTTAATTATTGATAAAAATAAAAAAAAATATTTTTTAAG
TTTAACACAATCACCGCAAAAAATTAAACAATATTATATGTTTAATGCGATAAATAAATATTTTCAAATT
GCAAAATGTTTTCGTGATGAAGATTCTAGATCTTCTAGAATAAAAGAGTTTCAACAAATAGATATTGAAA
ATTcAAATAcAATATTTTTAAATTTTAAAAAAAAAATTAATTTATTTTTAAAATCACTTATTTTTTTTAT
AATATTAAAAATAAAATATAAATTCATTAAAAAATATTTGTTTG/
AATTTAAATTTGccTTATTTGTATAAAAAAAAAATAATTAAAAATTcATAcATTTATATAcTTAAAAcTA
AAATAAATAAAAGTTTTTATTTTAAATTGAGTAAATATTATATAATATTGACGTT
AAAAAAACAAGATTATAATTTTTGTTTAAGTTTAAAATTATCGCATAAATATAATAATTTAATTAATTTA
AATATTATTTTATTGTGGATAATTGATTTTTATTATTTTAAAAAT/ \TTAAACATCATCAATTTA
CCGCATTTAAGAATAATTTTAAAAATTTTTATAATTCTAAATCCTTAGCATACGATGTATTTTTAAATGG
AATAGAAATAGGTGGTGGATCAATTAGAAATATTAATTTTTTAATACAAAATAAAATTTTTTTAAATTCT
AAATCAAAATTTATAAATTTTTATAAAAGAGCTTTACCACATCATTGTGGTATTGCTTTCGGAT
TAGAAAGAATAATAAGTTTATTAAT/ \TTAAAAAAACAATTACATATTATAATTATTCAAA
ATTAATAAAATCAAAAAAAATAAATGAATAATTTTCAAAACATTGGAAAGATGGTAGAGTGGTTTAATAC
ATCGGTCTTGAAAACCGATAAAGTTTATTCTTTCCAGGGTTCGAATCCCTGTCTTTCCGATAAAATTTAT
GTTTCATTATTATCTATAAATAAAATTTATATAAAAAAAAAATTGATACAAACATTATTATCTAAAATTA
AATGTTATCATTTTGATTTAATGGAATTTTCATATGTAAAAAATAATTCATTTTCAATTAATGAAATTAA
TTCAATTTTGTTAATATTAAGTAAAATAATGAATATAAAATATGAAGTACATGTTATGAGTAAATATTTA
CTATTAAGTAAAATAGACAAAAATAAAAGTATTAATCATTTAGAAAACAAAATGTATAAAATTAATAATA
TTGCTTTATCAACTAATTTTTGTTGGAATTATATAAAATACTTTAACTATAATAATATATTAATAATGTC
AGTTATTCCTGGTTTTGGAAATCAAAAATTTTTAATAAGTACTTTAAATAAAGTT,
ATAGATGGTGGTGTTAATTGTTATATTTTTAAGAATATAAAAAATTATTTTAATAAAATTATTATTGGTA
GTAATATTATTAACATAAAAAATAAATTAAGTTTTTATAAGATAAATTTTATCTTAAATGAATTTAAAAT
ATAATTTATTCATTTAGCAAAATTACATTTCCTCCTTGAGCAGTTGTATTTATAGTAATTGTTTTTTCAT
TAACTAATGAAAGAAGATAATTACATCCTCCTGCTTTTGGACCAGT TCCAGATAAATTACATCCACCAAA
TGGTTGCATTCCAACAATTGCACCTATTATATTTCTATTAATGTAAATGTTTCCTATTTTTAAATTATTA
GATAAATATTTGCAAAATGCTTCATTTCTACTATGAATACCTAGTGTTAATCCAAATTTAGAATTATTAA
TATCAGAAATTATTTGATCAATTTGAAAATTTTTAAATATTGATACATGTAAAATTGGACCAAATTGTTC
ATTTTTTAAATCATTAATATTATTAATTCTTATTAATGTTGGATTTAGAAAATTACCTAATATTGGTTTT
TCTTCTATAGAATAAACACTCTTTTTGTTATAAGTATTAATATATTTATT TAAATTAAAAAAATTTTTTT
TTGTTATTATAGGACCTATATCATAAAATAAATTTAAGGGATTACCAACATTAATATTTAATAAAACATT
CATTAATAATTTTAATGTATCAAAATAAATGTTTTCATTTATATATATTAATCTTAAAGCTGAACATCTT
TGTCCGCAACTTTTGAAAGCGGATTCAACTACATCATATACTACTTGTTCAATTAAAGCAGTTGAATCTG
CTATAAGAGTATTAATTCCTCCTGTTTCTGCTACTAATTTATATAGAGGAGCATTTTTTCGCATTATTAA
ATTTTTGCTAATAGTATTAGCAACTTCATTAGAACCTGTAAAAATAATTCCACAAATTTCTTTATGAAAC
GAAATTTCATTTCCAATAGAAAAACCTGAACCAATTATTAATTGACATACACTAATTGGGATTCCTGCTT
TAAATAATAATTTTATTAATTTACAAGCAATTAAAGATGTACTTTCTGCTGGTTTAACTAAAACTACATT
TCCAGATAATAATGCTGAAATTAATTGTCCACAAAAAATTGCTACTGGAAAATTCCAAGGACTAATTGCA
GAAAATATTCCTTTTCCTTCTAGCATATATATGTTATTCTCTCCTGTTGTACAAGGTAAAAAAACTTTTT
TATTTAACAAAATTGATTGATTACAATAATAATTGCAAAAATCTATTGCTTCTTTAATATCTGAGATACA
ATCTATAATTGTTTTACCTGCTTCTATAGAACATAATAATATTAATTCTATAAAATTATGTTTTATTAAT
AAAACAAAATTTTTTATTATTTTATTTTTTTTAAAAATACTAATATTTTTCCAAAAATTAAATGATTTTT
TTAATATTTTAATTGAATTATTTATACTTAAATCATGTTTTAATAATCCAATAACTGAATAATTATTAAA
AGGAGGATAAACAATAGTTTTTCTTTTAATATTACTTATAAATGAACTTGCTATCCATTTTTTATTAGTA
AATAAATTTATTTTTTTATAAAAATTATAATTATGAAATGAAATATTCAAATTATAAAAATATATTGAAC
TTCGAATTCCTCCAAATAAATCTGTTGGTAATGGTATTTTATTATTATATTTTTTATTATTAATTTTAAA
AGGATTTTTGCTTAAAATTTCTAAATTAACATTTTTATCAATAATTTTATTAACAAAAGAAGAATTTGCA
CCATTTTCTAATAATCTTCTTACTAAATATGGAAGTAATTCTTTATATTTTCCAATTGGAGCATATTCTC
TATATGTAATATTATATATTTTTTTTAACGAATGATAAACATCATTTCCCATTCCATATAATTTTTGAAA
CTCATAATTTTTATCATTAGATAATGATAAAATAAAAGAAATTGTTTGTATATTATGTGTTGCAAATTGT
GAAAAAATATTTTTTTTACATAAATTTGATAACATATACATTGAACATAACAAATAAGATAAGTCTGTAC
AAAATTTATTTATATAAACAGGATACATAGGTAAATTTAAAGTTTGAGAATATTTAATTTCATAATCCCA
GTATGCTCCTTTAACTAATCTTACAGGTATTATTTTTTTTTGTTCTATAGAAATATAATTTAACCAGTAA
AGAATAGGAATAGCTCTTTTAGAATAAGCTTGAACAACTATTCCAAAACCTTCCCAATTTTTACATATTT
\GAATAAAAAATATTATTAAAAAGAATTAGAGATAATTCTAATCGATCGACTTCTTCTGCGTCAATAGT
TATTGATACAAATGCTTCTTTAGCATTATAAATTAATATTTTAATTAATGGTATCATGTCTCTAGTAATT
TGTTCAATATTATAAAAAGAATATTTAGGATTTAATGCTGATAATTTTATTGAAATTGATGGTAATCTTT
CATTTAAATTATGTTCAGTATAACATTTTTTTATTTCGTTAATTGCTAGTTTATAT AAAAAATTT
TCTAGCATCATAATATGTAAGTGCAGCTTCTCCTAACATATCAAAAGAATATTTATTTTTATCATTTATT
GATTTTTGTATTGCATTAATTATATTACTGGAATATACAAATTTTTTACCAATATGTTTCATAACATAAT
\CAACTGTTCTTTTAAAAATTTTTATAAATATTTCTTTATTTTTAGTGTAATGTTTATA
ATATGCAACAGAACAAAAATCAATAATCATATTATAAAATATAATTTTCCAATAATCAGATTCATAATAG
TAAGACCAATCTTGAAACGAGATTTTATCTTTTATAAAAGAATCTGCAGAATAAAAATCTGGAATTCTAA
GCAAAGATTCTGCTAAACACATTAATTGTATTCCTTCTTTTGTACTTAAATTATATTCTCCTAATAAATT
ATCTAAATTATCTAAATGTATATTTTTTCTAGTTTCATTTACTAAATTTAAAGATATTTTTTTTACTTTG
TTAAAAAAATCATTTGTAAAATTACAATTTTTTAATAATTCTAAAAGATAGATATTTTCTTCTATTAAAT
AATATTTACTTATTATATTTAATAATTGTAAATTATTCATTTTAATTAAATTAATATGTTTAGTTGGACT
AGTAATTATTTGTATAAAAAACCAATATGGGTAAGTGAAGAT TTAAGAGATGGAAATCAATCGTTGATAA
ATGGTTATAATTTAAAAAATAAAATTAATATTTGGGAATTTTTAATTGAAGTAGGATTTAAGCAAATTGT
TTTAGGTTTTCCATCTTCTAATAAACATGACTTTAACTTTATAAATTATTTAAAAAAAAATAGACTAATA
CCAAACAATGTTTTTGTTTCTGTTTTAACTCCTGCGAAAACTAATTCAATAAATTTAACAATAGATTCAT
TAAAAGGAATTGAAAATTCTATAATTCATTTATATAATTCAATATCAAAGATTCAAAGAAAATTAGTTTT
TAAAATGAATAAAAATGAAATAAAAAATTTTACAATAAATTTTTTTTTATATACAATAAGTAAAATAAAA
AAAAAAAATATTATATTTCAGTATTCTCCAGAAAGTTTTTCTGATTGTGAATTAATATATTCAAAAAAAA
TTTGCTATATATTTTCATATTTGTGTTATATTAACAACGTAAAATCTATTATTAATTTACCTATTACTGT
TGAAAATATTTTAAGTAATAAATTTGTAAATTCAGTTTTATATATTAAAAAAAAAAAGTTTAATTCTTTA
TTATCAGTCCATACTCATAATGAT/ TATTACTTCTTCGATTTTATCTTTATTATCTGGAA
TTGATCGTATTGAAGGAACTTTACTTGGAAATGGTGAAAGATCTGGTAATTCAGCTATTATGATTTTAGC
TTCAAATTATTATAATTTAGGTATTGATCCTGGTATAAATATATTTAATAATAAAATTTTTTATTTTTTA
\TAACAAAAGTAGAATTCCATGGTATTCAAATTTAAATTACGTTGCTTTTTCAGGAAGTCATC
AAGATGCAATTAATAAATCTTATTTTAAAAAAAAAAAATTCAATTGGAATATTATTTATGTACCAATAAA
TCCAAAAATTTTTAATTTTAAACATAAAAATATGATTAAAAT TAATATTCAATCTGGAAAAGGAGGATTA
AAATTTGTTTTTAATTATAATTATAAAATAAAAT TAAATAAATTAATTTTAATAAAATTATATTTTATAA
TTCAAGATATATCAGAATATCTAATGACTGAAAT TTATAAAGAAATGATATTTTCAATTTTAATAATAAG
ATCTAATTTATTATTTATTAAAGATTTTAAAATTATTTTTTTAGATATTTCTTTCTTATATAACTTTAAA
ATAATAATTATCGTTTTAAAGAAAAAT) AAAAATTATAAATTATTATAATGAATAAT
TCATACGGTGAAATTATTAAAATTTCAACTTTTGGAGAAAGTCATGGTTTAATTATTGGTGCTTTAATTG
ATGGTTTTTTTTCAAATTTATATATTAGTGAAAAATTTATTCAAAAAAAT TTAAACTTAAGAAAACCATT
TACTTCATTATTTTCAACACAAAGAAGAGAACAAGACAAAGTTAAAATTTTCACCGGAATTTTTAAAAAT
AAAACAACAGGCGCACCTGTATTAATGTTAAT/ TAATGATAAACAAAGTTCAGATTAT
TAAGTTTAAATTTTAGACCTGGACATGCAGACTATACTTATTTTTTAAAGTATAAATTTAGAGATTATAG
AGGTGGAGGTAGATCTAGTGCTAGAGAAACAGCTTGCAGAGTTGCAAGTGGATGTGTGTTTAAAAATTTG
ATTTATAATAAAGGAGTTATTGTTCGTTCATATATTAAAAAAATTGGTTTTTTAAAAATAAATTTTAAAT
ATTGGAATTATACATTAAATAGATTTTTTTCAAATTTATTATTTATAAATGAGATTAAAGATATAATTAA
TAATTGTAAAAATTCATGCAATTCGTTAAGTTCAGAAATTGTAATTATTATCAACGGTCTTGAACCAAGT
TTGGGAGATCCTCTTTATAAAAAAATTAATTCTACTATTTCTAATTATTTGTTAAGTATTAATGCAACTA
AAAGTATTTGCTTTGGTTTTAACTTTAAAAATAAAAACTCATTTCAAGTAAAAGATGAAATTAAAAATTC
TGGATTTACTTCAAACAATAATGGAGGAATATTAGCTGGAATAACTAATGGACAACCTTTAGTAATCAAA
ATATTATTTAAACCTACATCTAGTACTTCTAGAAAAATAAAAACAATAAACGAAAAAT TAAAAAATATTA
AAAACTTATGGAAGACATGATCCTTGTGTTGGTTTAAGAGCTGTACCAGTAATTGAATCTATGTT
ATATACAATATTAATAAATAAAATTTTAAAAAAAAAAATTTATGAATAAAACCATCTATGATAAAATTTT
TGAAAGTCATGTAATTAAAAAATATAATAACTTATATATTTTATATATAGATAAAATTTTATTACACGAA
GTTACGTCTCCGCAAGCTTTTATGTCAATAGGAAAAAAAATATTGTGGAACAAAAGTAGTATTTTTTCTA
CTTCAGACCACAATGTTTCAACTAATTTTAAACATAGATTTTTTTATAATAAAAATTTAAAACAGTTAAA
ATGCTTAAAAAAAAATTTTAAAAAATTTTTTTTTAAATATTATGATATTAATAGTCCAAAACAAGGAATA
ATTCATATTATAGCATCTGAATCTAAAATTTTATTACCTGGAATGATAGCTATATGTGGAGATTCTCATA
CAACAACAAATGGAGCATTGTCACTAATAGCAAATGGTATTGGCACAACAGACATAGAAATTGGAATATC
AACTCAATGTATTATTCAAAAAAAATTAAAAAATATGAAAATAGTAATTAATAACTTTTTGAATAAAAAT
GTAACTTCGAAAGATTTAATTTTATTTATAATAAAAAAAATAACTTCAAAAGGAGGAACAGGATATTCAA
TTGAATTTAAAGGAGATTGTATTAAATCTTTATCAATTTCTGAAAAAATGACTTTATGCAATATGTCTAT
TGAAGCTGGTTCAAAAATAAGTATAATTTCTCCTGATGTTAAMACTATTAATTTTTAC
AAAAATATAAAAAAATTTATTAATTAT‘m«AAAcAAATTAAATCAAATAAAAAATCTTTTTATGATAAAA
CATTTTATTATAATGCAAAAAATATTTATCCTCATATTACTTGGGGTAGTAATCTTGATACTATCATAGA
ACTAGATGAATTAGTTCATTCTGACAATTTTAAAATGTTAAAATATATGAATTTAAAAAGTAACAATTCT
TTATATAAAATAAAAATCGATAAAGT TTTTATCGGATCATGTACAAATTCTAGATTTGAAGATTTATTAG
TTTGTTCAAAATTATTATTAAAATTAAACAAAAAAAAACACAAAAATGTTATTGCGTATGTAGTATCTGG
ATCAGAAAATATAAGATTAAAATGTGAATTTTATGGTATAGATAAAATTTTTAAAAAATATGATTTTATA
TGGAAAAATTCTGGATGTTCAATGTGTTTAGCAATGAACGAAGATAAAT TAAAACCAGGAGAAAGATGTG
TATCAACATCTAATAGAAATTTTGTAGGAAGACAAGGATAT/ TATTACTCATTTGTCTAGTCCTAT
ATTTGCTGTTATATCTGCTATTTATGGAGAATTTATAAATTTTAAACTTTATAATTTAATAACAAATGAT
TTTGATTTCTAAATTTTTAATACTAAATATTAATAATATTGATACTGATTTAATTATTCCAAAACAATTT
TTGAAAACAATAAAAAAAACAGGTTTTTATTATTGTTTATTTTATGATTTAAGATATTTAATAAATCAAA
ATAATATTTTTTTAAATTATGATTTTCCATTTAATATT, TAAAAATGCTAAAATATTAATTTC
TAGAAAAAATTTTGGATGTGGAAGTTCTAGAGAACATGCTGTTTGGGCAATAAAAGATTTTGGAATTAAA
ATAATTATTGCTGAAAGTTTTAGTGATATTTTTTATGATAATTCTTTTAAAAATAATTTATTTTTAATAA
AATTAAAAAATTTTGAAATTAATTTTATAATTAACAAT TATGAAATAAATATAATTTATATTAATATAAA
AAATCAATTTTTAAAATTTAATAATAAATTATTTTATTTTAATATAAATAATTTATATAAAAACATATTA

TCCTATATTATTTAATTTAATACCTTGGATAGATAAAAAAGTAAAATTTAGTCAAACAA
AAGAAGAATGGAAATCCTCATCTGAAGCAAGTAAAATTTTAAATAGAAAAATTTTAATTGATTCAAATTG
TGTAAGAGTTTCATCTTTAAGATGTCACTCTCAACTTTTTACTTTTAAAGTTAATAAAAATATAAGTATT
AATGATTTATATTATATAATTAATAACAAATTCATTAAAATAATTAAAAATAATGAAATTGATAGTACTA
AAAAATTAAATCCTTTTAATGTAAGCGGTAATTTAAGTTTATTTGTAGGTAGAATAAAAAAAAGTTTAAT
AGATAATAGAATTTTTAGTTTATTTAGTATAGGAGATCAACTTCTTTGGGGAGCTGCTGAACCTTTAAAA
AGATTTTTAGAAATTTTAATAGAAGAATTATTATAATTTTTTAATCATGAAGTACAAAATTATACTTATT
AATTCAATAATAAAAAAAGAAAATTTTTCAATTTTTAATTTTAAT/
AAAAAAAATTAAATTTTTTTTTTAAAATTAATTTTACTAATTATAATTATATTTATAACACTTTTAATAA
AATAAAAATATTATTTATTCTAATAAGAAAAAAAATTTTTTTTTAAAAATCCCAAATTTGCAAAGA
AATTGTTTAATTTCTAAAATCACTAGTTCAATAAAGTATAATTTATCTAATTTTTTTTTTTGTTGTTTAA
ATAAAATTATTGATTTTTATTTAACAAAAATTTTAAGT TTAAAATTTAGATATAATGAAATTAATATTCC
AGTTTTTATTAATTATTCTAATTTATTGTTTTCAGGTCAACTACCAAAATTTTATAATTTTTTATTTAAA
ATTGAAAATAAAAAATGTTTTTTAATACCTACATCAGAAGTAATATTAAATTCTCTTTCGTTTTTTTTAA
AAAAAAAAATAAATCAAATTAAAATATTTTGCAATAGT TTATGTTTTAGAAAAGAATCATATAATTTACA
AAATAGTTCTGGTTTTAAAAAACAAAATCAATTTAAAAAAATTGAAATTTATCAATTTATAAATAAAAAT
ATTTCATTAATTGTATTTTATAATATGTGTAGTACTATATTTTATATTTTAAAATCTTTAAATATAAAAT
TTTTGAACTTAATCCTAATACATTTTATTCATTTGATTTTGAAATTTA
CATTAATAATTGGTTAGAGATATCATCTTTATCATTATGTCTTGATAAACCTTTTTTTTTTTATTTAAAA
TGCATATAATTAATGGATCATGTTTTCCTATAGGAAGATTAGTATTAGCAATATTGCATT
ATTATCGATTAAATAATAGAATTTTTAAAGTTCCTAAAAAACTGAACAAATATTTAACCGAACTGTTGAA
ATGGTAAACAATCAAGATTTAGAATCTTGTGCTAACGCTTAGGAGTTCAAATCTCCTGTTCGGTATATTT
TTTTTTATAAAAAAAAAAATATATATATATGATAAGTACTATCGAAAAAATTAAAAATAAGATTATTACA
ATTAATATTTATAATTTTTTAATTAAATTAGGAACACAAAAAAAATCTTTTTTAAAAAATAAATACTTAT
AATAAATACTTGGATTAAAATTATTATT/ TTTTTTTATTTGGATATTC
TAATTCTTTGATATTATCTGGATTAATAAAAATTATTAGTAAGGTTATTAACAATAACATAAAATTAAAC
GTTAATATCTTTTTGAAATACAATTTATTAAAAATTATTAAAATTAAAAATATAATTACAAATGTAAAAC
AAAATAATTTTAATAGTATTGTTAATCATATTAAATTTAAAATAAAGTAAAAATGTTAATGTTTAAATTT
ATTTATTAACTTTTAAAAATTTTAAAATTAATAAATTTTTATATTAATATTTTTTTGATAAATTTTATTT
TTTTAAACATCTTTAAAATAAAATTATTAAAAGTGTTTTTCGATATAGAACAAGTAGAACAATTACCTAT
AAATGATATTAATAACGTTTTTTTTTTAAAATTAAATATATCAATTTTAATAGCTCCATTATGTAARATT
AATTTTTTATTAATAATACATTTTATTAAAAAAAAAATTTTGTTTAATATTTTATTTTCTAAAAACATGT
ACTTAAAAATGGAGCATTTATTAAAATTATTTTTTTATAATGAATAAATAAATTTTTTAAAAAACA
GATACTGTTTATATCAATAATCAAATTAATTTTATTAATTTTTATTAATTTGCTAAATAAATTTTTTTTA
TAATAACTATAGTATAAAAATACTTTTGAATTTTTTTTTCCTTTATTTTTAATAAAAATTTTATAATAAA
AATTATTTTTAATATTGTTAAATAAATAATAGTAACATGAATCAGATATATAAAATCTATAATTAAATAA
ATTTATAATATTCATATTTCAATACAAAAATCTTTTTCTATAAAACCTGTTTTTATAATTAAAACAGCTA
AAAGAAAAGCATCATTTAAAGCTCCATGAATTCTTTTTTTGTTTTTAATCAAATTAAACTTTAAACATAA
ATCATTTAAATTATTTTTTTTTCTTGGATATAATTTTCTAAATAACAATAATGAATCTAATATATTAGCA
TAGTTTTGTATTTTTTTAATTTTAAAATTAGTTAAATAAATTTCTTTATTAATAAAATTAATATCAAATT
TTGCATTATGAGCAATAATAGTAGAATTATTAATAAAACCTATAAATTCATTTATTTTTTCGTAAAACAT
TGGTTTTAATAATAAAAAATCATCTTTTATACCATGAACATTAAACGCTCCTTGTGTTATTTTTACTTCT
GGATTAAAATAAGAATGAAATACTCTGCCAGTTAAGTGTCCATTTATTACTTCTACACATCCAATTTCTA
TTATTCTATCACCGTGTTCTACAAATAATCCTGTTGTTTCTACATCTAAAAATATTATTCTTTTCATAGA
TTTATATTTATGTTAAATATGTAATACATTTTTTTT/ TTTTAATTTCGTTAATTTTAACAA
TTAAGTTTATTATTCCTGATTTCAAATATTTGTTATATTTTTTTTCTTTTATTATTATTAGTTTATTATT
ATTAAACAAATAATTTAAAAAATTTAAAAAAACAATTTTGATTAAAATTGAAAATCTAATTTTTTTTTTA
AATTTACTTTTTTTTTTAATACTAAATTCAAATATTTTAGTTTTACAATATTTTAAAAATTTAAAAAATC
CAACGCAATTTATATTTTTATCTATTACAAAAAAAAATTTTTTTTTATTATAATTAATAAATTCGCAATT
AATATTATTAAATAT) TATATTTTTTAAGTTTTTAGAAAAACAAATGTTTTTCGAAATT
AAATTTATATAAATTTTGTTTTTATAAATATTATAGTTAATATTATAACAATTTTTTTTATTTTTTTTTA
TAGAATTTAAAAAATTTAGCTTATTTACAAAAATGTATTTTTTTAAMAAAAAAT TTTTAATTAAAAAGTT
GTTTTTTAAAAAAAATAAATTAGTATAATTGATTTTTTTATAATTTTTAAAGAACAAGTTTAAATTTAAA
TATCTTTTTAAGTATTTTTTTTTTTTTTTAAGAACAAAAAATTTTAAAAAAAATTTTATTTTTTTTTTAC
AAAAATATATCCAATATGGAGATTCATATTGAATCCAATTTTTTTTTTTTTTTATTATTATAAAACCATA
ATTTATAAAAATTTTTATTTTCGTAAAAAAAAATCTTTTTATTATTGATTTTTTATAAMAAATTTTTTTT
TGGAAAATATTTTTAATAACATTTTTTTTTTTTAAATTAACAAATTTAATTAAATTTTTTTTTTTGTAAT
AACATATTAACTGTTTTCTTTTAAGTTTTATAAAAATATTTTTATATAAMATTTTTTTTTTTTTTTTTAG
AATAAAATTTTTAAAATATATTGTTATTAATATAAAAAAATATTTTTTTTTAATTTTAAAATATATTATT
T \TTTAATATTAAATAACTGTAAAAAATAATTTTGCTTTTTTTTAAATTATTATTTTTTT
TTTTAACATAAATTGAAAATTCATATAAATAAGAAAATATTTTTATAAATTTTTTTAACTTTTTATTTTT
AAGAATAGATAGATTAATCATATATATATTTAATATGTTTTTTACTTTTTTTAATCATGATTAATCTATC
TATACCTATACCTCCTGCAAATCCCAAAGTTTTTAATTTATTATTTATTAAAATATTATTGTTAATAATT
CCTATTCCTATTATTTCTATCCATAAATTATTATAAAATATATCTATTTCATAAGAATTTATTGTAAAAG
GAAATCTTGTTTTTCTTATTTTATAATAAATTTTTTTTTTTAAAAAAAAAGATAAAAATTTTAACAAAAA
ATATAAAACATTTTTTAAAGAATAATTATTTTTAAGTAT,
TGAAATTTACTAAAATCATTACGATATACTTTTCCAATATTAAAAATTTTTATTTTGTTAGAATAATTTT
TAAAATATCTATTTTGAGAACATGAAGTATGTGTTCTTAAAATTTTATTTTTAAGATAAAACGTTTCTTC
AATATTGTTATTTCTAAATATGTTTAATAGTTTGTAATTAAAAAAATAGCTTTCTATTTCTGGTGTTATA
ATTTGACAATAATTATTTAAAATAAAAAATTTTTTAATTTTTAAGATATATAAAGTATTTTTCTTATTTA
ATACTTTTTGTATTTTTTTATAATATACATTATTGTATTTTATGTTTATTAAACAATTGTTTTTAATAAT
AAARATAAAATTATGTTTTTATTTAATTTACAATTGTTAATTTTTAAAATATAAACAAACTTACTATATG
ATAAACCAAAGTAAATTCTGCTAAAAAAATTTATTAAAGCTATTTTTTTTTTTAAAATTAGACGCTTTTT
TTTTTTTTATCTATATATTTTTTAAATAATGATTTTATATAATATTGCTTAGCTAATTTTAAACAATTT
TTTTTCCTTCCGTAAAATCCTTTATTATGTTTTAAATATTTTTTTGTGTTTTTATTAGGTTTAGAACGTG
TCATAGATATTTTTTTAATCTTAAAAAATTTGTTTTATTAATAATTTTTTTATTTAAACTTTTTTTTTTG
CATTTATTCAATAATAAATGAGTTTTATTAGACTTGATACATTTAATTTTATTATTTATTAATAACCTTT
TTTTTATTGATTTTTTTTTTTTTTCTTTTATCATTTTTTGGTATAAAATATGAATATAAATGTTTACCGT
CTAACTCAATATCAGAAAATTTAAAATATACACCTTTTATCTCGTTTTGCAATCTTAAAATTAATTCAAT
ACCTTTTTCCTTATAAATTATTTCTCGTCCTTTAAAAATAATTGTAATTTTTATGCTATATCCTTCTAGT
CAGTTTGTTTTTTTAATTTTTAATTTAAAATCTTGCGTATCAATGTTTATTTTTATACGAATTT
CTTTTATTTTTCCAAATCTAGATTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTTTTTTTTAAAATTAAATATGTAAAT
TTTTTTTTGCTAAAG!
TTTGTTATAAATAAAAAGTTTTTAAAAGAGAAAAATTCGTTTTTTTTAACTAAACTAACATTATATAAAA
TTTTTTAATCATTAATAATTTAAATTATAATTTTGTAATCTATTTTCAATTTCATACCAATTTAAA
TATTCGAAAAAATTTTTAATGTATTGTTTTTTATTATTATTATAATCAATATAATAAGAATGTTCGTGTA
AATCTATTCCAATAAGAGGTATTGAATTAAAACCACCTAAAGATATTGAAAACATTGGATTATTATTATC
TTTCGTTTTTAATAAACAAATTTTTTTTTTATTAATAACTAACCAACCCCAACCTATATGATCAACAAAT
TTTATAAAATTAAATTTAAAATTTTCATAATTTATATAATTTAATTCGATTATTTTTTTAATATTAC
CAAATATAAAATTTTTATTAAATGTTATATTTTTAAAATAATAATCATGATTTAAATAACCACCGAGCAA
ACTTATATATTTATATTTATCAATATCAGATAAATCATGAATTAAATCAATTAGTTCATATTTGTGATTA
TAAATAATTTTTTTTTTTAATAAAAAATTGTTTAAATTAATTTTAAAATCATTATAAAAACTAAAATGTA
\TTTAACGAATATAAATTATTTTTTTTGTATTTTAAATTAAATATTTCTAACATAATATA
TGTATGTTTTTATATATTCTAAAAAAACTATTACAATAAAATAGTTTTAAATAAATTTCGATAAGAATTG
TTTTCTGCTTTTTTTCTATAAAAACTTAATCCAAAATGTTTAACATATTTTTTTTTAAACTTACAACATA
AAATAAACGTTTTATTATATTTGAAATTTCTTATTTCAGATAAATAAATTATTATTTTTTTGTCTAAATT
TACTTTTTTTAATTCATTTTTTAAATTTATTTCAAAAATAATTTTTATATATTTATTATAACTATTTATT
ATATAATTATAAACAAATTTGTTATTAAAGTAAATGTATGTATTTGCTAAAAAATAAAAAAAATAATATT
TATTCATTTTAATAAAATTAAATAAAAATAATTTTTTATTTTTATAAAAACTTAATTTATTAAAATAATA
AAATTTGTGTATTAAATAAAATAAATTAAAATTATATAAATAATTACCAATTTCTAAATTTGTTTTATAA
ATTTTAAATTTCATAATTTAACATTAATATTATTTAATAATAATATTAGTATTTTAGTAAATTTTAAATT
TATACATGAATCAGTAATTGAAACTCCTATAAAATTATTATTTAAAGTTTGTTTTCCAAAATTTAAATTT
GATTCTAACATAAATCCAATTATATTTGTTTTTAAATATAAAAATTGATTTAAAACATTTTCATAAACGT
ATAATTGATTTATTGCATACTTATTTGAATTCATATGAGAACAATCAACTATTAATGGTTTAATATCTAA
CTTATTTAAATTAACAAAATTGGGTAAATTACCTCCTCTTAAAACAAAATGACAATTTAAATTTCCTAAA
GAACTAGTAAATTTTCTATTATTAGAAAAATCAATATAATAATGTTTATTTGAAATAGCTATAAAAGTAT
CTTTTAAATAAGATATTTTACCTGATAACTCATTTTTAATTGCAACTATACATTTTAAATTAGAACAATA
TTCTCTATGAATTTGCGATAACATTGTTCTTGCACCTAAACAAACCCAAAAAATTAAATCTATAAAATAA
TTTGTTAAATAAAAATTTAAACACTCAACACCTATTAACATATTTTTTTTTATAATATTTATCATTAAAT
TTCTCAAAATATAAATTGAATCTATTATAGAATAACTATTATCTAGATAAGGATCGTAAATATATCCTTT
CCATCCAATACTTGATCTTGGTTTTTCATAATAAATTCTAATTATTACAACATAATTTTTTGTAAAAATT
TTTTTTAACTTATTAATAT, T/ TCTTTTATATTACT/ TGGTCCTATTATTATAT
ATAATTTACTTTTTTTTTTTGAAAAAAAAACTTTTGGTAAATCAATTATAACTCTTTTAACACTTATTAA
ACTAAACATCTATGTTTTATAAAATAATTGTTATATTGATTTTTTGCAATAATTTTATTTTTAAGTAAAA
AATTTTTTTTTTTAAATCTAGATTTACTTTTTGATTTCTTTTGTTTTGGAACTGCCATATGTTTAATTTT
ATAAATTTATATATAAAAACTTTAGGATGTAATATTAATACATACATTAGTAGCAAAATAATATATAATA
TAAAATATTTTAAAATTAAAATTTTAAAAAATTTTTTAAAATCAAATTTATTAATATTAAATAGTTGTGT
TGTTAGAAAAAATCCTCAAATAAAAATTTTAAAAGAATT,
AAAATAATAATAATATTAACTGGATGTTTAACAGAATTTGAAAAAATTAATAGTTTAATATCTTTAAAAA
TAGATATAGTAATAAACTCATTATCATACATTTTTATAAAAAAAATATTAAATTTGTATTTAAAAACTAA
TTCTTTTGATTAAAAAAAAAAATAAT TTTAATATTAAAAAAAATATTTTAAATTATATTTCT
ATAATGAAAGGATGTAATCATAGTTGCACATATTGCATTATACCACAAACAAAAGGTAAAGAATTTTACT
ATTCTTTTAGTTATATATTTAATTATATTATTAATAATATT/ \CCACTGAAATAACATTATT
AGGACAAAATGTTAATTCTTATTATAATAAAAACGTAAACTTTAATTCTTTAATTTTTAATATTTCAAAA
ATTAAAAATATTAAAAGGATAAATTTTCTATCATCTAACATTATTGATTTTAACAAAAATTTTTATAATT
TATACAAAAACGTTAAAAAAATATCAAATCACATTCATTTACCTATTCAAAGTGGATCAAATTTAATATT
AAAAAAAATGAATAGAAAATATAATTTAAATCATTATATTTGTTTTATTAAAAAAATTCAAAAAATTAAA
TTTACAACTTTTTCTACTGATATTATTGTTTCATTTCCAAATGAAAATTTTTTTGATTTTGATCAAACTT
TAAAAGTTTTAAAAAAAATAAAATTTTTAGATATATATTATTTTTTATATTCAAAACT TAGAAACACTAT
TTCTTTTAATTTTAAAGAAAATAGTTTTTTTGTTAAAAAATTTAAATTATTTATTTTTCAAAAAAGTATA
ATTAAAAATTATTATTTATTAAATAATAGAGTCGTCAGAATTTTAGTTATTGGATATATTAGTAAAAATA
TTTTTATAGGCAAAATGGATAATTTAAAATTAGTTTTTTTTGAATATTATAAGTATAATATAATTGGAAA
ATTTATAAATGTTAAAATTATAAAAATT/ TATTTTTTTAGGATTATATG/
TGTATATAGTTTATTTAAAATTAAAATAAACATCAAAAATAAAAATAAAAAAAAAAAAAAAATTATAATT
TTTATTAAATATTTTAAAATTAAAAATTCTTTTTTTATATCAAACCTTATAA
AAAAAAAAAAAGTTATTAATGAAATTATTATTTTAAAACATTATTGTAAAAATAAATTATTATTACATTG
TTTTAAACATTTTTTTGAAAAACATCATAATTCATATATTGAAGTTAAAATAAATGATTTATTTTAAAAA
TCCAGCTTTTATAGAAAATAAAATTACTAAAAATATTAAAAATATTAAAAATGAAAATTTTTTTTGTATA
CCAATGTTTCCATATCCAAGTGGAAAACTTCACGTTGGACATGCAAGAAGTTATATTATATCCGATGTTA
TTTCTAGATATAAAAAATTAAAAAAAAACAATGT TTTACAATCTATAGCATGGGATGCCTTTGGATTACC
AGCAGAAAACGCTGCTATTAAATACAATATAAATCCAGAAAAATGGACAATTTCTAATATTAAATTTATG
AAAAAACAACTAAAATACTTTTCTTTAGATTATTCTAATCTAGAATTTTCAACATGCGATATTAAATTTT
ATAAATGGGAATTTTTTTTTTTTTTACTTTTATT TAAAAATAATTTATTATACAAAAAAAAAGAATATGT
AAATTGGGATAATGTTGAAAATTGTATTCTTTCTAATGAACAAGTTAATAATAATAAAGGATGGAGGTCA
AATTTTCCAATAAAAAAAGTTAAAATAAAAACTTGGTTTTTAAAAATTAAAAAATATTCATCAAGATTAT
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TATATGATTTAAATTATAATAATTGGTCAAAAAAAGT TAAAAAAGTACAAAAACAATGGAT TAAAATATT
T/

TTTTTTITTTIITTT TTTATTTAAATAT/ TTGTTAATTATAATGAA
AAAATTTATTTTAAAAGTAAAAAAATAATTTTTTTAATAATTAAAAGTTTTAAAACAAATATTATAAGCT
CAATAAAAATTTTTTATTATGATAAATTTATTAAAAAAAATAGTAAAATTATAATTTGTAACTATTTTAT
AAAAAAAAAAAAAATAAAAATAGAGTATTTAAATATTCTTATTAATAATAAAAAATGTTTTTTTTTAAAA
TTAAGTAATTTAAAAAATTGGTCTTTTTTAAGAGAAAGACGATGGGGATCTCCTTTTTTTTATAAAAAAA
TAAAAAATAATAATTTTAAAAATTATAAAACAGTGGATACTTTTATCCAATCATCATGGTATTATTTATT
TTATATAAAAACTAAAAATATTAATACAAAAAAAAAAAGT TATTTTTTACCAATAAATTCATACATAGGA
GGAATAGAACATATAAACTTACATTTAATATATTTAAGATTTTTTAATAAAGTTTTTTTTGATTTTAAAA
TTATTAATGTAAAAGAAGTAATACTGAATCTTATAAACAATGGAT TAATAAATAATAATGTTTATTATAA
TTTTATTTTGTAAGTATAACAAAAAAGCTATTTTATTCGGAATAGAAAAAATG
TCAAAATCAAAAAAAAATGGAATCAATCCAATAAAAATTATAAAAAAATACGGATCTGATATTTTAAGAT
TATATTTTATAACAAATAAACCTATAAATAAAAATATAATATGGAATAATTGCAATTTTATTGATATTAA
AAACTTTATATTAAACTTAAATAAAAATATAATGTTATTAGATAAAAAAAAAAGTAATATATTTTATCTA
AATAATGTTTTAAATATAAAAAAAATACATACAATAATATCTACAATAAAAAAAATATTATTAAAAAACA
ATAGTATTATTCAACTTAAGATTATCATATATTGTTTATATCCTATTATACCTAATTTATCTAAAATTTT
TTGGTTTAAAAATGGTTGTAAACACCCTATTGAAAAATTTAAATTATCTTTAAATTATAATAAATTATAT
AAATTATATTATAAAAATAATTTTATTAAAAAAATTAAAAATTTAAATTTTTTTCTAAACATTAAAAATA
TGTTTCATAAGATATCAAAAATAATTATTTCAATGGATGAAATATCTATTATTATTTTATAAATAAAATT
TCTTCAAGAGTATTTAAAACAATATGTTTTTTTTTAATTTTTTTAATTTTAATTAAAACATCATTATTTA
CTCTATTTATT \CCCATTTTTTTTTCTAATGGAGAAAAAATTCCTACAATATAAAAAAA
GATTTTTTTATTTACTTTACAAGTAGTAATAACATTTTCAAAATTTCCTCCTATTTCACCAATAATTAAT
ATTTTTTTTGTAAATTTATTTAAAAAAACTAACTTAAAAATATTTTTAATATTACATCCTGAGATTATAT
CTCCACCTATACCAATACAAATTGATTGTCCAATTATTTTTGAAGAAATTTTAATAGCTTCATACGTTAA
AGTTCCAGATTTTGAAATAATAGCTAATTTTCCTTTTTTAATAATACTAATAGGTATTATACCTAGCCTA
ATTTTTAAAAAAGGTAAAATTAAACCAGGAGAGT TAGGACCAATAAAAATTATTTTGTATTTTTCACAAT
AATATTTAATTTTTAAAATATCAAAAACAGATATATTTTCTGTAATGCAAATAATGATTTTTATCCCACT
ATAAATATTTTCTAATATTGTTTTTTTACAAACAAAATAAGGTATATATAAAACACTAATTTTGCAATTA
TTTGACTTAACAGCTTTTATAGCAGAACTATAAATAGGAATATGAAAAACAATTCCCCCATTTTTACTAT
TATTAATTCCGCATTTTATTTTAGTACCAAAATTAATAGAAACTTTAGTGTGCTGAAACCCGAATTTTCC
AGTTATTCCATAAGATAAAATATTATTATTTATCATCTCGTAATTTTACATTTATAAAATAACTTTTTGT
TTTTTAATTATTATTATTTTTTTAAGAATAATTATTTTTTTTAATGCTAATTTTGATTTTAAACCATT
TAATTTAATAATAATTTTAAAATTAAAATCATAATAAAATATGTTTAAAAAACCAATAAGTATTTTTTCA
CAAGATACAATTCCACCAAATATATTAATTAATAAAAAATTTAATTTCTTATCGATTAAAATTACTTTAA
GTAAATTATTTATATTAACTTCTGTTATCGAACCGCTTAAATCAATAAAGTTTGCACATTTTAAATTATT
\GATAAAATATCTAAAGTTTTAAGTGCTAATCCAGCACCATTTACAATACAACAAATATTACCTTTT
AATTTTATATAATTTATTTTTAAAATGTTAGAAATATTGTCCGAGAAATTTTCTTTTTTAATTTTTTCTG
TTATAATTTTGCAATCTAAAATATAAATTTTTTTTTTATAGACTATTAAAGGATTAATTTCTACTAATAA
TAAATTATTACATATTATAATTTTGTAAAGTTTAAAAACTAAATTTAAAATACTTAAAATATTTTTTTTA
TTTGCAATTTAATAAATAATCATATATTGAATAAAATACTATAAAAGTTTTTATGTTTAATTTTA
AAAAATAATTTTTATTTTCTAATTCAACATTAATTCCACCCTTGTTACTAATAATAATAGTTAAATTATT
ATCATGAACAAAAAAAGATAAGAAAAATTCTATTTCAATTTTTGAAATTTTTTCTAATAAAAAATACTTA
ATTTTTTTATTATTAAATTTTGTTTTTTTCCATTTTTTATAAAATACTTTTAATTCATTTTTTGAATGAG
GTATTAATATACCTCCTTTTTTTTTTCTATAGTTTAAATTAACTTGTATTTTATAAATATAGTTTTTAAC
GTATGTATAATTACTTGTTAAATATGAATTTAAAATTGGTAAATTATATTTAAACAAAATTTTCTTTGAT
TCAAATTCACATAAATTCATATTTGCGTAAATATATTTTTTATGTCTATAAATTTTAAATTTGATAAAAT
ACTGCTTATATCAAATAGATTTTTTTCTAGAAAATTAAGATTTGGAATACTTAAATTTAAATTTATTTTT
TTAACGTGATTAAGTACAGTATGATGCATTTTATAAATATTTTTAAAAATATTAGGATCTAAATAATTTA
TTATATTAATTATATTCATAATAAAATTGTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTTAAATAAATAAGATATTTT
AATATCATTATTATTATTATAAATGTTGTAAAACATTGTATTATTTATATTTTTTTTTTTTATAAAAAAA
ATTTTTTTATAAATTTTATTAAAATTTAAATTTTTAGCTTTATTTCTTTTTGACAATTTTTTATTATTTA
TATTTATATTAGGTAAATGATGAAAAATAAAATATTTTTTAAAACAGTTTAAAATTAAAACTTGATTTTT
TAACTGATTTAACCATTCTTTACCTCTTATAATAATAAAAGTATTGTTAAATATATCATCAATAATAGAC
GAAAAATTATATGTTGGTATACCATTTTTTTTAATTATTATTTCTTTATTATCTAAAATAGTACTTTTTA
TGTTTTTGTAACTATTATCATAAAATTTAACTTTTGTAAAATTAATAAATAAAAAAAAAGAATAAGATAA
ACTAAAATTATTTAATTTAATATTAAAAAAATTTTTTTTAAAAATTATTTTTTTTTTAAAAMATATTTTTT
TTATAATAAAAATTTAAATTAGACGTTTGTTTTAAAATTTTTTTAATATAAAAACCTTGTTTTTTTAAAT
TTTTTAATATATATAATTTATTTATGTTTTTATTTTTAATTTTATTTGTATCATCAAATCTTAAATAAAC
ATTTCCTAATAATTTATTTTTTAATATATAATTTATGAAAATTATAAAAAAATTTCCAATGTGCGGAACT
CCACTAGGAGATATTGCGATTCTTAAATTAAACACTTTATATTTTATGTGGGTTTAGTAGGAGTCGAACC
TACAACTAAAGAATTATGAGTCCTCTACTCTAACCATTGAGTTATAAACCCAATATTAAATATTTATTTC
TAATTTTTTTTTTTTTTTATAAAAATCCATGATTGTTACCATTAAMATTTATTTTTTTTTATAACGTATG
TACATAACATCAGCACTACCTTATATAAATAATATTTTACATATCGGACACATTTTCGAAATGTTTTACG
CTGAGTATAATTCATTGATTTATAATAAATTAAATAATTTTAAAGTTTTTTCAGGATTAGATTGTCATGG
TTAAATTAAATATAATTAAAATAAATTATTTTAACTTA
AATATCGATTTTAATAAAACTATTACATTAATAAATAAAAGAATTTGTAATTGGATATATTTATTTTTAA
ATGATAATAATTATTTATTTGGAAATATAAATAAACAACTTTTTAATAAAGAAAAACGATTTTTTATTCC
GGATAAATATATTAATTATATATGTTTTTATTGTAAATcAAAAATAAATGATTTﬁGTﬁTAAATGTAAA
AAAGAAGAATATTATATACAGAAAAACATTTAATATAT
ArrrTAAAAATrATAAArrrTTAAArrGGAATArrrCAAGAAGTAAAAAUATGTCGGTWCWMTATT
ATCAAAAATTAATATTTATTTTTATGTTTGGTTTGATGCTTTAATTAGCTATATATCTAATAATTTAAAA
TTTATTAAAAAAAAATTTTTAAACAAAAAATTAATACAGATTATAGGAAAAGATATTCTTTATTTTCATA
AATTATTTAGAGTAATTTTAAAAATTATAAAATTTAAAAACAATAAAATTATAATTCATGGTTTTATATT
AATTTTAAATAATAAAATTTCAAAATCAAAAAAAAATAATTTAGAAAAAAAAATAAACGTGTTTTATTTT
AAATTATATATTTTATTAAAAATAAAAAATAAAATAAATGATATTAATTTAAATATTAAAGATATAATTT
TCTGCAAAAATTTTTTTTTTAAAAAAATAATTAACTTATATTTTAGAATTAGGACAATTTTAAACAAGTT
TGATAATAAAACATCAGAATATTTCTTCGTAAAAAAACATCATATTGAATTATATAGTTTTTATAAATTA
AATATTTTAAATAAAATACCTAAAAAAAAAGTACAAGAATGTATAAATTTAAATAAAATATTAGAAAAAA
ATATTTTT \TAATAAAAATTTATATTTAACACAAATAAAATGTACTTTTTAT AAAATTAAT
TTCAATAATTAATTTTTTTTATTTTATAATTAATAAAAATAAAATTAAAAAAAAAATATTAATTAATAGC
AATTTATTTAATATAATTAAATTTTATGAAAATTAAAAATTTTTTATTATATATTTTTAAAAAAAAAAAA
ATTAAAAATTGTAAAAAATGTAATATTTGTACAAAAATTTGTCCATTAAATTTAATTTTAATTATTAAAA
ACAATATATTTAAAAACTGTAAAATATGTAATTTTTGTATTTTAAATTGTCCACAAAAATGTATTAAATA
ATTAATCTTAAACTTTTTATATTAATAAACCCAGATGAATCAGATTGATTAAAAAGATTGCTAATCTCAT
CAAAAGAAGAATTTTTTGAATTAAACAATGAATTAATAGAATTTATACTTGCAATATTTATTTGACCTTT
AAAAATTTTTAATTTAATAATTCCATTTATACTAGTTTGTGTATAATCAATAATTTTTTGCAATAAAATT
CTTTCAGGAGACCACCAATAACCATTGTATACTAACTTTGAATATTTTAATGCTATTTCTTCTTTAAACG
AATAAATTTCTTTATCTAAAATTAAAGATTCTAATTTTTTTCTTGCATACATAATTATACTTGCTCCAGG
AGATTCATAACAACCTCGTGATTTAATTCCTATTAATCTATTTTCAATGATATCTAATCTTCCAATACCT
GCTATTGATCCTAAATTATTTAACTTTAAAAATAATTCTTCAACATTATAATTTTTGTTATTGATTTTAA
TTGGATCACCATTTTTAAACGTTAAGCTTATATAGATCGGGTAATCTAATGAATTATAATTTGAAAGAGT
ATGTTCCCACATTGGTTCATCTGGTTCATAATTAATATTGTCTAAATTTCCTCCTTCATATGAATTATGA
AATAAATTTTTATCAATCGAATATTTTTTTGTTTTACTATCAAATTTAATATTATTTTTAATACAAAAAT
TTAATAAAGAATTTCTTGAGTTTAAATTCCAAATCCTCCAAGGTGCTATTATTTTAATTTTAGGATTAAA
ATACTTAAATCCTAATTCAAATCTAATTTGATCATTTCCTTTTCCAGTTGCGCCGTGAGATACATAATTT
GTATTTAAATAATATGATATTTTCATTAATTCTTTAACAATTAACGGTCTTGCAATCGCAGTTCCTAGCA
AATAATTATTTTCATAAGTTGAACTTGATCTTAAAAAAGGAAACACAAAATTTTTTATAAATTCTTTTTT
TAAATTTTTAACAAAAATATTTTTAATATTTAAGAGTTTAGCTTTTTTTTTTGCTAGAAGAATTTCTTCT
CCTTGTCCTAAATCAGCAGTAAAAGTAATTACTTCAAAATTTAATTCATTTTGTAACCATTTAACAATAA
CAGAAGTATCTAAACCACCAGAGTATGCTAATACAATTTTTTCTTTAATTTTCATTTTAATTTTTGACAA
TTATATAATATTAGTTTAACATTAAAACGGCTGAATAACATATAGGTTATGTCTTAGGTTGCAAACCTAA
TTAAATTGGTTCGAATCCAATTTCAGCTTGCCCATATGGCGAAATGGTAGACGCAAAGGACTTAAAATCC
TTGGTTTTCTAAACGTGTCAGTTCAAATCTGACTTTGGGTAAAATAAAAATTATTTATATCAAAAAAGTA
TATCAAATTATTTATTAGGCTATTTTTAAACAATATATATTTTATAAAAATAGGATTTTTGTTTAAAATA
AATAAATTGTATATTAAATGTTTTAATATACTTAAAGTATTTTGGTAAAAGATTATTAATCA
CAGAAATAGATCCTGAAAAGTTTAGTTTAATATGGTTTAAAATGGTTGAATCTTCACCTGCAAAAAAAAT
TATTTTAATTTTTTTAATTAATAAATTATTTTTTTTATTATAAGAATTTTTAATAGAAAAAATTATTTTT
GATAATTTTTTCATAAAAAAAAATGAAATATAAATTCCAGTTCTTTTCGGTATATTATATAATATTATAG
GAATACCTATTTTACTTATTATTTTATAATATTTGTAAATGTACAAATTATTAGGTAAAATGAAACTTAT
AGGTGATATTAATATTGCTAAAACTTTATTTATTTTCAAAATAAAACATATATCTACAATATCATTTATA
TTATTTTTATTAATACCAAAAAAACAATTTATTTTATATTTATTAACATATTTAGATAAATCAAAATATG
TTTTTTTGTTAAAAAGATTGGATTCTCCAGTTGTTCCTAAAAATAAAATATTGTTATTTTTATTAAATAA
ATTGTATATTATTAATAAATTAAATAGTTTCCAATTTATTTCTCTCTTTTCATTATAAGGAGTAATTATT
GCAACAAAATTATACATTTTATATATTAGTATAAGTATAACAAAAAAAATGAGTTGTATAGGATTTGAAC
CTACGACCAATTGGTTAAAAGCCAAGTGCTCTACCAGTCTGAGCTAACAACCCTTATAAAATTTAATTTT
TTTTTTATATTTTATAAATAATAAAAAAAAGTTTTTTTTAATTTTTTCTTTTAAAAAAAATTTTTTGCAA
CTATTAAATCTAATTTCAAAAATATTTTTTTA
TAAATATTGTTATCTGTTCTACATGAAATCTATTTAAATTTGAATGTAATTTGTTTGCTAAACTAATAAC
TTTAATTGTATAAAAATACAATAATAAATATTCTACTTTTTTTAAAAAATTAAACCTATATTTTAAAAAT
GTCATATTTTATTTCTATAATTGGTTCTGGTATTATAGGAGCTATAACAAGCTTAATGTTATTTATTTGT
AATAATAAAAATATTGTTATTGTTTTTGAATCAAATAAAAAAGTTTCAATTGAAAATTCAAAAACATTAA
ATAATGCTGGTACTGGACATGCAGGTATGTGCGAAAATAATTATGTAATTCAAAAAAAAGAAAATTTTTT
TATTAAAAAAAATATTAGAATATATTGTAAGTTTGAAATTACAAAAATATTTTTTTCATGGATTAAATAT
TTAAAAATTTTTAATTTTAAAAAAAGTCTAATAAAAGTACCTCACGTTTCTTTTTTTTTTTTAAAACTAA
ATAAAATAAAATTAAAAAAAATTTTTAATAAATTAAAAATATTTTCGAATTCAATAAAATTTACTAGTAA
TATATACTATATAAATAAAATATATCCTTTATTATTAAATAATAAAAAAAGTAAAAAAAAATTTACAATT
ACATATTATAAAAATGGATTTGATATTAATTATCGTTTAATTGTAAAAAAAATTTTTTTCTTTTTAATAA
AGCAAAAAAATTTTTTTTTATATTTAGAAACTGAAGTTTTAAAAATAAAAAAAAAAAATTTTTTTTATTC
ATTAAATATTAAAAAAAAAAAATACTTATTTGATTACGTATTAATATGTGCTGGAGGAATGAGTTATAAT
TTAACTATTGAAAATAATAAATTAAATTTAAATAAGTATTTAAATTTTCCTATTAAAGGTAATTGGTTAA
TAAATGAAAAAAAAAAAAATGTTAAAAATCACAATATAAAAGTTTATAGTGAAACTATAAAAAATAATCC
ACCAATGAGTACTCCTCATTTAGATTTAAGAAATATTTTAAACGAAAAAAAAATTTTATTTGGACCATAT
GCAGGTATAACTTTTAATATATTAGTAACTAAAAGAAAATTTATATTTAATGATTTAAACATAAAAAATT
TTTTTTTAATTATTTTGTTTACAATTAATAATAAAATATTAACTAAATATCTATTGTTTGAAACAATTAG
TACAAAACGAAAAAAAGTATTAAATACTTTAAAATTTTGCAATGTTAAAAAATTTTATTTAAAAAATGCA
GGTAAAAGATTACAAATTTTAAAAAAAAAAAATAATAAAATTGAAATAATTTTTGGCACAAAATTAATTT
TTGATAAACATAAACATTTAGCAACAATTTTAGGTGCATCTCCTGGTGCATCAATATCTGTTTATATTGC
TAAAAAACTAATTAAAAATTGGATTAAATTTCCTAAAAAGTTTTTACCTAATTGTAAAAATTTAATAAAA
AAAAACAAAATATTTAGTAAAATACTATACATTTGAAAGGAATTGAACCTTTTACAATCTGATTCGTAAT
CAAACACTCTATCCGATGAGTTACAAATGTATAGAGAAAGTAGGATTCGAACCTACGATAGATTCTATAC
TCCTTTAGC) TTTAAACCGCTCAGCCATTTCTCTTTACAAAAAATTGTTTATTAAAAATTT
TATATAAATTTTTAATTGCTAATACAGTAAACTTTTTTTTTATTAAAATTGATATTTTTGTTTCAGAAGT
AGAAACCAGAATAATATTTATTCCAAGTTTCGACATTGAATAAAAAATTTTTCCGATAATATAATTATGT
GATCTAAGTCCAATTCCAATAACTGAAACTTTTGAAATATGTTTTTCATATTCTACTCTTCCTCCTATTT
TTGTTATAAAAAATTTTTTAATTAAAAAAATTACTTTTTTTAAAAAAAATTCTTCAATTAAAAATGTAAA
ATTAGTAAATTTTAAATGATTTAATGAATTTTGAATTACCATATCGATACAAATTCCATTCGATATTATT
GGTCCTAATATTTTAGATAAAACACCAGATACATTTGGTATATTAGCAACTGTAATTTTAACTTCATTAG
AAGTATATGATATTCCAGATATTAAAACTCTTTCCATAGAATTAACAAATTTTTTTTTTTTTGAAATAAA
AGTACCTTTTTTTTTAAAAAAAGATGATAATAATCTTATGTTAACATTATATTTTCGTGCAAGTTCTATA
GATCTAACAAATAAAATTTTTGAACCTAAGCTAGATAATTCTAGCATATTTTCAAATGGAAGAAAATTAA
TTCTATAATTTAAACAAATTCTAGGATCAGAAACAAAAATAGATTTTACATCAGAATATATTTGACATTC
TGTTGCTTTTAAATATATAGATATTGCAACTGCTGAAGTATCAGAACCTCCTCTACCTAATGTTGTTAAA
TTTCCATTTAAAGTTATACCTTGAAAACCCGTTAAAACTGGTATTTGTTTTTTTTTTAAAATTTTTTTTA
TTAAAACTATATTTTTAATAAGAATTATTCTAGCATTTGAATAATTATTATTTGTAATAAAGCCTATTTG
GCTACTTATTAATGGTATAGAAAGTATCTTTACACTATTTAACAATAAATTAAATAATGAAACGCTCATT
TGTTCACCAATACATAACATAAAATCTATACTTTTTAATTTTTTATATTTAAAATACTTTGCTAATCTTA
ACATTTTAGTTGTTTCTCCGCTCATTGCTGATAATATTATTACTATTCTTATATTTAAATTTCTATATTT
TTTAATAATATTTTTAAGAGATTTAATTCGTTTTTTTGTACCAACTGACGTTCCACCAAATTTTTGAATT
ATTATCATGAAAATTTTATTTTAAATAAATTATATAAAATAGATAAATAAAATCCAAATGTGTTTTTTAA
AAAAACAAAATcTTTTATTTTTTTAATATATATATTTTTTTTAATTHTTHAAAAAAAATAWTCWTT
TTAAGAATAAAATTAATAAATTTTTTTAAACAAAAAACAAAATACACTTTTTTTTTTTTT:
AAAATATAAAATACCAAATTTTAAAATTATTTTTATATGAAAAAATAAGTATTT'WTTTATCAACTTATT
\TTAAAAATATCATAC

TTTTTTTTATTTTTTAAATAACTAAAAATTAAAAAAATTGAA
AATTTATAATTAATTTTGTTATTTTTTTTTTTAAAAACATAAATTATTCTATTTAATCCTAATCCTGTAT
CTATAATTTTCTTTTTTAAAAATTTTATCTTTTTTTTTTTTTTAATAAAAGAAACATTAACAATATTCCA
AATTTCTAATAATTTTTTACTTATTTTTATATATATTTCTAAACTAAAACCGCAATATCCGTTTTTATTT
ATTTTCCAAATATTTTTATTTGTAAATATAACTTGATTAATGTTAATTTTAAGTATTAATATAAGAATTA
TGTTTAGATAATCATTTATATTAATTGTAAAAAATAATTTTTTAAAGTTTAACTTTATTAAAAATAAAAT
TTTTTTAATTTTTTTAAAATTATTTATATTATTTTTTTTTGTAAAATTTCCTAGCATTAAAAAAGATGTT

TGATGAATACCATCATTTGTTAATTTAAAATCATTATATATTCCTTGCATTCTAACACAATATTGAAATG
ATGATATTTCAACATTAGATCTAAAAACAAATTTTTTAAGGCTAGCTAAACCAGAATTTACAAAAATTAA
AGTTTTATTAGTTGAATTTATATTTTGAGTACCTAAAATTTTGTAATAATAAAAACTAAAAAAAAGTAAA
ATTTTTTTCATATCATTGATCTAATATCAGATTCAATTTTTTTTAATAATTTTTTATTAAACATTAGTTT
TTTAATTAAATTTTTTTTGTTATTAAAATATTCGTTTTCTAAAAAAAATTTTTTTTTAATAATTTTAATT
AAATTAAATTTTAAACCAAAATTAATAATTTCTAAAATTTTGTATATTCCATAACTATAAATTAAGTAAA
TTTTAGTATCTCTATACGGTTTTGATAATTTGTTTTTCAATACATTAACTTTAATTTCTTGTCCAATTAT
ATTATTCTTAGATTTTAGAAATCCAATTCTTTTTAATTCAATTCTAATTGAAGAGTAAAATTTTACTGCG
TTTCCTCCTGTTGAAATTTCTTTATTATAAAAATTACTAATTTTAATTCTAACTTGATTTATTAATATTA
ATAAAACATTGTTTTTTCTTAACAAAGGTATTATTTTTTTTAAATTTTTCGATAAAAATCTAGAATGAGA
ACCAATATTATTATCATTATTATAAATTTCAAGTTCAGGAATTATTGCAGCAATAGAATCAATAATAATT
AATTTAACATATGTAGAATTTATTAATTTTTGTGATATTTCAAATACTTTTTCTCCATTTTCTGGTTGAA
ATATTAATAATGTTTTTAAATTAATACCTAAGTTTTCAATATAGTTTACATCTATACAATGTTCAACATC
TATATAAGCACATATGTCACCAACTTTTTGTGCTTCTTTTATTATAGAAAAAGCAAACGTAGTTTTTCCG
GAAGATTCTTGTCCATAAATTTCAATAATTCTACCATAAGGTAAACCACCAATT
CGTTTAAAGATCCAGTAGATATAAATTCTACATTTTTAAGATAATTAATATCATGCATAATAACAATTTT
GTTTTTAAAAAAACTTTTAATATTTTATTACCTCCCCCAAATATAACAGGAGAAGTACATATTGGACATT
TTTATCAATATTTTATTATTGATTTTATTACAAAGTGGAAATTAATACAAGGATATAAAATTATTAATAA
GTWGGATTTGATCATGCTGGTAT[TCAGCTATAAT[AAGTTTAAAAAAAAAAAAAAAA‘WTTAATTWT
AAAAATAAGTTTTCGTAAAAAAATGTATTTTATAAATTTTATTTTAAATAAAAAAATCG
AATTcAcTTTAAGTAAAGTTTATAAAAAAGTAAcAAAAAAAATTTTTTATTATTTATTTAAAAATAACAT
AATATATATTAAAAAAAAAAATATTAATTTTGAT TATAAATTAAAATCTATATTATCAGATATTGAAATA
TCGAAAAAAATTTATAGAAAATTTTTATTTTTAATAAAGTATAAGTTGAACAATATAAATATTATTGTTC
CAGTATCAAATATATTTTCAATAATAACTAATACTGGAATTATAATTAATAAAAATAT)
AGTTGCTTTATCTCCTTTTAAAATTAAAGTTAAAATTATAAAAAAAAAAATAAATAAGTTTAATTTCATC
AAAATATCACCAATATTTAATAATTGTGATTATTTATTAAGTATTAACAATAAAATTGAAATAATAACAC
TATTAACAAAAAAAAAAAAAATAAAATTATTAAATTACAAACATTTAAATAATAAAATAATTGAAAATAA
AAAAATTAAAAATTATAAAATTAAAAATAATTTTTT/ \TTTTAAMATATTTATTTTATAAC
AATTATATTATATGTATTAAAAAAATAAAATCATACACAAATGTTAATAAAAAAAACAATTCTAAAATTT
TTTATTTATTGATAGATCAATGGTATTTAAAAATAAAACACATATTTTCAATAAAAAAAATAATAAACAA
AATCTTAATAATACCAAAAAAATATAATAAATTATTAAATAATTGGATATTAAATTTATCAGATTGGTGC
ATTTCAAGACAAATAAATTGGGGATCTAAATTTCCTATTTTTAAAGACCAAGAAAAATTTATTTATTTTA
AAAAAAACAAGAATTGAAAAATACAAAAATTTAAACGAAGTTTTAGATACTTGGTTTAATTCTTCAATTTG
GAGCATTTATATTTTTAACAAGAAT/ TTTCTGGATTTGACATTATTTTT
TTTTGGATTTTAAAAATGATAATAATAAACATATATTGTTACAAAAAAATATTATTTAAAAAAATTTTTT
TACATGAAATAGTTAAAGATTATAAAAATAAAAAAATTTCAAAATCAAATAATAATAGTATTCCATTTAA
TATATTTAAAAAAAAAATTAATAAATACAAAAATATTTTTATTAATAATATTTCTAAAATAAATATTTTT
AATTTTTTTATTATTAAAAAAAAAAATATTTTCAGTAATATTAAAATATTATATT
ATTTTTATTAcTATAAATT'msCWGATAAAAAATTTTGAAAATTATAATGTTTTAAAATATAAAAATAT
TATTAATAAAAGTATTTTATCAAAAAAAATATATTTAAAAATACTTAATTTAAGATTTCCTATTAAAAAT
AAAATTTTAAATAAAAATTGGAATTTTACAATGAATTTTTTATTAAATTATAAAATCAAAGCAAATTTTT
ATTTTATAACTAAGATAAAAAATAAGAATTATTTTATTAAAAACAATTACATTGCAATATTTAATAAATT
AAATATTATTATTTATGTTAAACAAAAAAATAAATTCATTTAAAAGTATTGCATATTTTAAAAAAAAATT
TTTTGAAATTTCTGACAAAGAATTAAAAAACTTTTGGAATGTTCTTTTTTTTTTTCCATTTTCATATACT
TATATTTGTCCAACTGAATTACTAGAAATATCTAAAAATATAAATTTGTTTAAAAACTTAAAATGTAATA
TTTATGCAATATCAACTGATAGTCATTATACGCATAAAAACTGGATTGAAAATGAAATTAATTTTATAAA
TTTTCCTTTTATTTCTGATTTTAATCACAAAATTTCTAAAAACAATAAAATTTTAGATGAAAAAGATGGA
AATTGTTTTAGATCTACATTTATTATTGATCCAAATTTAATTATTAAATCAATAGAAATTGTCGATATAT
CAATTAGTAGATCAATTTTAGAAATTATTAATAAAATTAAAATGTTAAATTTTACATTTAAAAATAAAAA
CAAACTATGTCCATATAGTTGGTTAAAAGATAATAAGTCAATTAGTATTTAATTATAAATTATTTATAAT
ATTAGAAATTAATTTAATAAGT TTATTGTGATCAATATCAAATTGTTTGATTCCATCATTTAGTAATTTT

AATGAAATATTATTTTTTTTATTACAATAATTTTCAATATTTTTATAATTTAAAATATTATTTTCAAAAT
TAATATTATTTAATTTATTATAATATAATGGAGATATAGTAAGAAAATCACAACAAGT TAGATTTAAAAT
TTGATTTATATTTCTAAAACTTGCTGCCATTATTTTTGTTTTATAATTATTTTTAATTTTAAAATTAACT

AAATTTTTAACAAAATTAACACCAGCATCATATTTACAATAAATTTTATCACTAACTCTACCAACAAAAG
GTGATACAATATATATTCCAGAATCAAAACATTGTTTTGCTTGTTTAAAATCAAATATAAGTGTTAAATT
AGAATCTATATTATTACTTTTTAAATATTTAGCTGCTTTAATACCAGAATTTGTTGCTGGTATTTTAATT
AAAATTTTATTTAAGTTAATACCTGATTTTTCACATAAAAATATTATCTTATATGAATAAAATATAATTT
TATTGTAATTAAAAGAAATTCTAGCAGGAATTTCAACTGAAATTTTTTCTTTAATATAAGGAATTAAATT
TGATATTATATTAATTAACAATTTATCGTATAAACTAATACTATAGTCAGAATCTAGTATATTTTTTCTA
GTGTTTTTAAGTAAAAAAAAATATAGTAGT TTATTATAAGATTTATTTAATATTGCTTTCAATATTAAAC
TAGGATTTGTTGTTGCAGCATCGAATAATTTATTTTTAATAAAAAATAAATCAGCACTATCAATTGATAT
TTITTTTITTTTTTTTITTTGA
TAATTTTGAAATTTTTAAAAATATATTGTCTAATTATTTCTTACTCTCACATTAAATGCTACCATAAGCG
CTTGATATTTTATCAAAATGAGTTCGGAATGTTTTCATTGTTTTATATCAGCTATAATAATTAGACATAA
TTATTTAAATATATAGATAAAATTCTCACGATAAAATTAGTATGCATTAGCTAAAATATTACTATTTTTA
CACATTGCACCTATTAAACTTGTTATATTCAAGT TACCTTAAGAAAGACAACAAATCTTTTGGAGATTTA
TTTTTGAGATATGCTTCCTACTTATATTGTTTCAGTAGTTATCATTTTAAACTTAGTTAACCGGCTATGC
TATTGGCATAACAACCGGAACACCAGTGGTTTAACCATCTTGGTCCTCTCGTACTAAAGACAGATTCTCT
CAAAATCTCTACATCTACGGTAGATAGGGACCGAACTGTCTCACGACGTTCTAAACCCAGCTCGCGTACC
ACTTTAAATGGCGAACAGCCATACCCTTGGGACCAACTTCAGCCCCAGGATGTGATGAGCCGACATCGAG
GTGCCAAACATTGCCGTCGATATGAGCTCTCGGGCAATATTAGCCTGTTATCCCCGGAGTACCTTTTATT
CGTTGAGCGATAACCATTCCATTCAGAATTATCGGATCACTAGAACCTACTTTCGTATCTGTTCGATATG
TCTATCTTACAGTTAAGCACTCTTATGCTCTTACACTCAACATACGGTTACCAAACGTACTGAGAGTACC
TTTGTACTCCTCCGTTACTTTT CGCCCCAGTCAAACTACCCACCACACAATTTTTATAA
ATTAGATTATAATTTATATTAGAATATCAAAAAT TAAAGACTGGTATTTCAAGAACGACTACTTACAATC
TTGTAATTGTAGATCAACATCTCCCAGCTATCCTACACAAAAATTACCAATATTCAATATGAAGTTATAG
TAAAGGTTCACGGGGTCTTTCCGTCTAGCCGTAGATACACTGCATCTTCACAGCAATTTCAATTTCACTG
AGTTCTAGATGGAGACAGCGTGACCATCATTACGCCATTCGTGCAGGTCGGAACTTACCCGACAAGGAAT
TTCGCTACCTTAGGACCGTTATAGTTACGGCCGCCGTTTATTGGGGCTTTTATTAAATGCTTTGTTTTTA
AAACTAACATTTTCAATTAACCTACCAACACCGGGCAGGCGTCACACCCTATACATCCGTTTACACGTTA
GCAGAGTGCTGTGTTTTTAATAAACAGTTGCAGCCACCTTACCTCTTAGACTAGTTCTTTAAAACTAAAG
TTTTAAATATTCTAGTGTATCTTTTCCAAAAGTTACGATACTATTTTGCCTAGTTCCTTCACCTAGATTA
TCTCAAACGCCTTAGTATACTATACTTATCTACCTGTGTCGGATTGCGGTACGTGCATTAATATATTAAT
ACTAGAAACATTTCTTGGTAACATAATTCTATTAATTTTATTTATATTATTAAATTATATAACTAGATTT
ACTTGGTTAAAAATTTTTTAATATTAAACCTAAAAATCCTATTTTAGGAT TAAAGAACTTTTTACATATT
TCTTCGTATAAATTAATGGTAAAGAAATTTTAATCTTTTTCCCATCAGCTACGTTTTTCAACCTCGCCTT
AGGTCACGACTAACTCTATTACGATAATCGTAGAATAGAAAACCTTAGATTTTCGGCGAGAATGATTCTC
ACATTCTTTATTGTTACTTATGTCAGCATTCGCACTTGTGATATCTCTAAATTATTTTAGAATAATTCTT
CTTTGATTTACACAACGCTCTCCTACCACAAAAATAATGTTCATAATTTCGGTATCTATTTTAGCCCCGT
TAAATTTTTTGTATTAGTTTTCTAAATCAATGAGCTATTACGCTTTCTTTAAAGGATGGCTGCTTCTAAG
CCCACCTTTTGATTGTCAAAGAAAACTAACATCATTTTCCACTCAAATAGAATTTAGGGACCTTAATTTA
TGATCTGGGTTGTTTCCCTTTTCACAAAGGATGTTATCACCCTTTGTGTGTCTCCTATAATAAAATAATT
ATTATTCTTAGTTTGTTATGATTCAGTAAAAACTTAATCAATACAGTGCTTTACCAATAATTATTATTTA
TAAGGCGCTACCTAAATAGCTTTCGGAGAGAACCAGCTATCTCCGAGCTTGATTAGCCTTTCACCCCTAT
CCCACAAATCATCCGAATCTTTTGCAACAGATACCGGTTCGGTCCTCCAGTAAATTTTACTTTACATTCAA
CCTGTTTATAGATAGATCGCTCGGTTTCGGGTCTATTTAATTTAACTTTCGCCCTTTCAGACTTGATTTC
TCTACGCCTACCTAGTGTTAAGCTTGCTAAAATAAATAAGTCGCTGACCCATTATACAAAAGGTATATAG
TTACTTTTCAGCTTCTATTGCTTTTACGTATATAATTTCAGGTTCTATTTCACTCCTATTTAAAGGTTCT
TTTTCATCTTTCCCTCACGGTACTAGTTCACTATCGGTTAACTATTAGTATTTAGCCTTAGAGGATGGTC
CCCCTTTTTTCTGTAAGGATTTCACGTGTCCTAACATACTCATATTATTAAAATAAAAATTTAAAAATAA
AGACTATTACTTTTTAGAGTAAATTATTCAAAATTTTTTTTTTAAATATTTTAAATTTAATTTTTTGGGC
TTCTTCCATTTCGTTCGCCACTACTTTGGAAATCTCAAATTGATTTCTTTTCCTCGGGTTACTTAGATGT
TTCAGTTCACCCGGTTCACTTTTATTTTTAAATAAATACTAGTTTTTAAGTAGTAGGTTACCCCATTAAG
\CCTTAAAAAGATTATCGCATATTAGCGTCTTTCATCGTCTTTAGTTACCTAGACATTCGTTATATAC
GATTTTTATATAATTGTATCTATATATTAATATTATCAAAAATTTTAATTATAAAATATACATATTTTTT
AAAAATTTTCCAGCCACAGGTTCCCCTACAGCTACCTTGTTACGACTTCACCCCAGTTACAAA
TCATACCGTAATAATACTTAAATTACTTATGATACAATCTACTTCCATGGTGTGACGGGCGGTGTGTACA
AGACTCGAGAACGTATTCACCGTAACATTCTGATTTACGATTACTAGCGATTCCAACTTCATAAAATCGA
GTTGCAGATTTTAATCCGTACTGAGAATAATTTTGAAAGATTGGCATAATGTTACCATTTAGCATTTACT
TTTTGTATTATTCATTGTAGCACGTGTGTAGCCCTACTTATAAGGGCCATGATGACTTGACGTCGTCCTC
ACCTTCCTCCAATTTGTCATTGGCAGTTTCTTATTAGATCTAATATTTTTATAGTAAAATAAGATAAGGG
TTGCGCTCGTTATAGGACTTAACCCAACGT TTCACAACACGAGCTGACGACAGCCATGCAGCACCTGTCT
CAAAGCTTAAAAAAGCTTTACTATTTCTAGTAAATTCTTTGGATGTCAAAAGTAGGTAAGGTTTTTCGTG
TTGTATCGAATTAAACCACATGCTCCACCGCTTGTGCGAGTCCCCGTCAATTCATTTGAGTTTTAACCTT
GCGGTCGTAATACCCAGGCGGTCAACTTAACGCGTTAGCTTTTTTACTAAAAATACATAAACTAATTTCT
TTTTTATTTTATGTTATTTAACAAATAGTTGACAACGTTTACTGCGTGGACTACCAGGGT
ATCTAATCCTGTTTGCTCCCCACGCTTTCGTGTATTAGCGTCAGTATTAAAATAGAAAAATGCCTTCGCC
ATTAGTATTCTTCTAAATATCTACGCATTTCACTGCTACACTTAGAATTCTATTTTCTTCTTTTATACTC
TAGTATAATAGTATTAACTGCGTTATTAAAATTTATTTAATAAATTTTACAATTAACTTAATATACAACC
TACACACCCTTTACGCCCAATAATTTTGATTAACGCTAGCACCCCTCGTATTACCGCGGCTGCTGGCACG
AAGTTAGCCGGTGCTTCTTTAATAATTACCGTC/ CTAAATTTTTTTCTTCTTT
CATTATCGAAAGTGTTTTACAACCCTAAGGCCTTCTTCACACACGTAGCATAGCTGGATCAAGCTTTCGC
TCATTGTCCAATATTCCTCACTGCTGCCTTCCTTAAAAGTTTGGGCCGTGTTTCAGTCCCAATGTGGTTG
TTCATCCTCTAAGATCAACTACGGATCATAGCCTTGTTAAACGTTTATTTTAACAACTAGCTAATCCGAT
ATAAGCTCTTTTTTAAGCATATGGCTTTCCCATACTTTATCCATTAGGAT TAATAAACTATTAATATATA
TTTCTATATAGTATTTTTTACTTAAAAGTAGATTCTTATATTTTACTCACCCGTTCGCTGCTAATACTTT
TTTTTAAAATATTCGCACAACTTGCATGTGTTAGGCTTGCTACCAGCGTTCAATCTGAGCTATGATCAAA
CTCGTTATTTTTTTTTTTTGAAAAATAATATTTCAATTACAAATAAGTTATTTATTGAATAAATAAAATA
GTTAACATTATATATTAAATAATTGTTTTATTTTAATTATATTATTTAATATTATATTATTAAAAAATGA
ATTATTTTTTTTTTTTTTTTTTAAATAAAAATTTAAATTTTTTAAAAGATTGATAAAAACTAGTTTTTTT
AAAATAAATATTTTCTACTATATAAATTTTATTTTTATTAAAAGAATTTTTAAAACTAA
TTTTTGTATCTGTTACTAATTCAAAAAAGT TAAATATTGATTTTTTTCTTTTTAAAGTAATAAAAAAATT
AAATTTTTATAATTTGAAAACAAAAATAAATCGTTTTTATTAGATTTAGACATT
TTTTTTTTGTTATAACTGTATAATACTTTATTATTAATTATAAACTTATTTTTTTTTAAAAAAAATACGT
TAATATATTTACTAATTTTATTAACTATTTTATTATATAATTCAATATGTTGAATTTGATCTATTCCAAT
AAACGTAAAAAAATTATTAATAGTGATTATATCAGAACACAT TAAAATAGGATAACAAACTTTAGCAATA
GATAAGTTAATTTTGTCTTTAACAATTAAAAAATTTTTTGTTTTATTAATATTATAAAAACAAGATATTA
CCCAAAATAAAAATAATATATTTTTATGATTAGATTGATGTAAAAATATTTTTTTTTTAAAAAAAGATTT
AAAAATTAAACTAGAAGT TAATTTGTTTAAATTAACATTTTTGTAGTGTTTATTTTTAGATAAACAATGT
AAATCTGCTAAAAAAATATTTTTTTTTTTAATTTTTAAAACTGGTTTTATAAGAGTTATATAATTTCCAA
AATGAATTAATCCACTTGTATTAATACCTAAAAGAATCATTTTAACTTTATTTCATTAAATAAAACTTTT
TTTTTTATTATAGGATCAAATTTAAAAATAGATATTTTTTTACTGTTTTTTTTTGATTTTTTTTTAACAT
AATAATAACTTGTTTTTGAACTTTTTAATTTTATTAAAATATACATCTTTTAATTATTTTAATTGATTTT
GTAGAAATATTAATTTTAATAAATGCATTTTTTTTCCAAATAGAAATATTCTTAAAATTAGTTTTAGTTT
TTTTTTTATTTTTAATGTTCGAATTAGAAACATTATTTTTTATTAAAGTTTTTTTTTTACATAATAAACA
AATTTTAGACATTTAATTACTAAATGTTATTTTAATAGAAAAATTGAAAATGTAAACTAAATCTTTGTAC
GATATTTTATATTTTTTTAACAATTTATTTTTTTTTTTATTTTTATTAAAAATAAATTTATTATTTTTAT
TAAAATAACTTTTTATTTTTACACCATAAAATGGACAGAAAAAAAAATTAATTTTTAAAAAAAAAATATT
TTTAAAATTTAAAATAACATTTTCTAAACTATTTATATTGTTAGAAAACAATTCTTTTAAAAAAATATTA
TATTTGAATAAATAATAATTAACTTTAAGTAAATAAATTTTGTAAATCATCAATATTATTTAATATACTT
AATATTTTTAATTTTATACATAAGCATTAATAATCTATTTATTCCAATTCCAACTCCGTTAAAGTTTTGT
AAACCTTTTTTTATATAAGATAAAAAATCTTTATTTTTTTTATTAAAATTTATTTTTTGTAAAAAATAAT
CGTTTAATTCATTAAATCCATTTGATATTTCAATACTTGATATATACAATTCAAATCTTTTAGCAAACTT
AAAATTTAAAAAATTAGGTTTAGATAACAAACTATTTTTTGT TGTGTAAGATTTAACAAAAATAGGTAAA
TTATAATTCTTAATTATTATGTTATCAAACAATTTAAATATTAAACTACTTAAAAAAAAACTTTTTAAAA
TTTTAATATTTTTTTTTATTAGAAAATAAAATAATAAATTTGTATTTTTTAAAAATTTTATATTTTTTTT
TTTTGCTACTAAACATAATAATTCAATTATACTTTTTTTTTTAAAAAATTGTTTAATTGAAAAGATAATT
TTATAAATATT,
TAGAATTTCTAAAAGAAAAATTACTAGAATAATATTCTAACATTAAAAATTCAAAATTATGAATATTTGA
TACTCCTTCATTTCTAAAACAATTACTCAATTCATATATATTATTATAATTACAAGAAAGTATTTTTTTA
ATGCTTAGTTCAGGAGAAATCTTAAGATAAAAAAATTTTTTTTTATAAAAATTAAACGTTTTAAAGTTAT
TAGAAATTGAATTAAATTTTTTTGGACAAAGATTATCTGTATTAACATTTAAAAACATAAAAAAATTTAA
AAAATTAAAAATTAAATTTTTAATAGAAAAAATTTTTTTCTTAAAAAAAAATTGTTTTTTAACATTAAAA
ATACATTTAACAATAACTTTTATAAAAAAAGGAAAATAATAGTAAACTTTTTTTTTTGTTTTTTTTATTT
TACAAAAAGAAGTGATAATATCACCCAATTTAACTTTAGTTTTATTATAAATTTGTATTTTTCCTGAAAA
ATCTTCAATTTCAATAAATGGATACTTAACTCTAGTAATTTTTGAACAAAAAAATTTATATTTTTTACAA
TTAATAATCATATTTTAATAAAATCAATATTTAAATTAAAATAATCATTTAAATTTATTTTTTGTTTTTC
AACATGATTAATAATTTCATTATTTTCAAAATAATATGTTTTAATATATTTTTTATTATTTTTAAATTTA

TTTATGTTTTCTTTTACAAATAAATTATTTTTTAACAATAATTTATATTCTAATGTCTGCATTGCAAATT
TTTTGTTTAGCATTTGAGATCTTTCTGATTGACTTGTAACAACAATATTCGTTGGTTTATGAACAATTCT
AATTGCAGAATTAGTTGTATTAACATGTTGTCCTCCTGATCCTTTTGATCTATAATTTTCAATTATTAAA
TCATTTTTATTAATGAAATTTACATTATTTATAATTTTAGGAACTATATTTAAATTTAAATAAGAAGTTT
GTATTTTTTTAGAAGAAATCAGTGGATTTTTTCTAATTATTCTGTGTAATCCTGATTCATTTTTAAATAA
GAAAAAAAATTGTTAATTAACAACAATGATTTTTTATATCCGTAAGGACTTTGTTCTAAATTT
ATAATTTCTACATTAAATTTATTTTTTAATAACCATTTATAATAAAAATTTAAAAAAAATTTATTTAAAT
CATGTGTGTCTATACCACCTTGATTTGAAATTATTTCAACGAAACAATTTAAATTATTAAATTTAATATT
TAAATTATTTATTAAGTATTCACAATTTAATAAAAAAGATTTATAATCAATAATTTTTTTCTTAATAAAT
TTTTTTTTAATATAATAGTTTTCAATTAGT TTGTTGTAAAATTCAATCATATTTTTTTTTTTACATAATT
TAATATTAAATTATAGTTTAATGAAAAAATCTTATAGCTTTCAACTAATTTAAAAGTTTTTTTAAATTTA
AAATTTAATTTTATACTAGGTATTATTTTTTTTATAGAAAAAAAAAACTTAATAGGATAAGCTGTTGAAA
CTACTACATTATTAAATTTTAAATTTTCTTTTATTAAAGATGTTAAACTTGTAATTGTATGCGGATCATA
TATTTTTTTATACTTCAAATAAAAAAATTCTAAAGATAAAATTATATACCTATTATAAATTTTATCAGAA
AAAAAAATACTATTAATTTCATTTAATTTTTTAATTTTATATTTATAAACATTAATAATTCTTATAAAAT
TAGACGGTATTGTAATATCAATAGAAGGTGAAATAGTTTTTTTAAAAAAATTATTTTGAATATTTTCATA
CTTTAAAAAATTATCAATATAATAATTATCATTATTACAAACGATTATTTTTCCAATAGGAAAACCCATT
TTTTTTGCAACGTAAACAGATAAAGCATTTCCAAAATTTCCAGTTGGAACGTAATAATTAATTAAATTAT
TTTTAAATAATTTAAGTGAAGAAAAACAAT AATACACTGTTTGTAATACAATTCTGAACCAATTTATAGA
ATTAACAGATACTAAAAAATTTTTTTTAAACAATTTTAAATTTTCAAAAATTTTTTTAATTAAAAATTGA
GCAGAATCAAAATTTCCGATTAATGAAATATTATGAATATTATTTCTTTTAATAGTAGTTATTTGTTTTC
TTTGAATGTCTGATATCATATTAAAAGGAAAAAAAGTAAACAATTTAATATTGTTAAAGTTTTTAAAACT
ATTAATAGCAGCAGAACCAGTATCTCCCGAAGTTGCACAAAAAATTATTATTTTTTTATTTATTATTTTA
GACACAAAATTTAATAAAAAACCTAATGGAACAAGGGCAATATCTTTAAAAGCTAAAGTTTTGCCAGTAT
TTAAATTTAATATATAATTATCATTTAGTGATTCCAATTTTATAATTTCATTATTAAATTTTAAATAACT
ATTGTTTAAAATATTATAAAGTTTTTCATCATTAATATAATCTATAAAATATTTTGAAATATAAAAAGAA
AAATCAATATATGATTTATTTTTTAAAAAAGAAAAGTATTTTTTACTTATTTTTGGTATTTTAAATGGAA
AAAGTTTTATCTTTTGGAATATTATTTAAAAATATGCTTATAAAATTTTTTATGTTTAATTTATT
ATTAATACTATTGTAATACATTATATAAACTTTGATATATAAAAATTACTATTCTTTATATAGTATAAAA
AAAACAATATTTTTTTATAAAAATTTTTTTTTGTTTTTAAAACTACTTTTTTATTTATATAAAACTTAAT

TATTTTAATTTTGAAAATTTTTATTATATATAAATAATTGTAATCTATTTTTAAATACATTATTAAATTA
AAGCAGGAATATATATTGCTTAAT/ TTGTTTAAACATTTATAATTATTAAMATATTTTTTTT
TAAAAACATTAATTAAATCAATATTAACAGTTTCTCCTGTTTCTT ATTAA

AATATGTTTTTTAAAATTTTTGTAATTTAATAATGTTAAATTTAAAGAATTTTTAGTTTTATATAAAAAA
ACATTTTTTGTTAAAAAAATAGAAATAACAGAAAATATATTATTGTTTATATTAACTAAAATAGTTAGGT
ATTTTTTTATATAAAAATTTTTTTTAAGAAAATTATTAGTTCCAAAAGTACTTTCTAAATTAAACTTAAA
ATAACAAAAAAATTTTTTAAATAATAAAGAAAATAAAATAGAATGTTTAAAAAGTAAGTCTAAACCTAGT
CATTTGAATAATTATTTTCAGCAAAACCTTTTTTAATTGATAAATTGATTAGTTTTTTAAAATTTG
ATTTAATTAAATTAGTTAAAATAAAATTTGTAGTACCATTTAATATGTTAATACAATAAAGAATTTTATT
ATTAAAATAATAATTGATAATTAATCTGAT TAAAGGTAAAGATCCTCCTACTGATGCTTCAT, T’
TTTATATTATGCTTTTTAAATAAAAAATTTAAAAAAAAAGAATATTTAGAAATAAATTCTTTATTAGCAG
TAACATAATTGCATTTATTTTTTATTGAAT TTAAAATTATTTCAATAACACAATTTACACCACCAATTAA
TTCTACAAAAATATTATTTTTAACAAATAATTTTTTATATGTAGAAAATGTTTTGTTTAATTTACAATTA
AATTTATTTTTTCTAGTGAATGTAATTACTTTACTTTTGTTTTTAAATATATTATAAAAACTGCTTCCAA
CCACACCTAAACCAAAAATAGAAATTATCATTTTATTTTTCTTAATGAAATTAAATTTGGATTTTTAATA
AAAAAAATTTTTTTAACATACATGTTTAAATATTTTTTTTTTATTGTAAAAGTATTTTTTCTAATTTTAA
CGATAATACCAATAAAAAAAAATACTTTATTGATACTTAAATACGTAATTAAAACTTTATCATTTTTTCT
TATATTCATATAATTTAACATTTTTTTTTATAAAAAATGGAAAATAAATAAAAATTTTTTTTTTAAAAAT
AATAAATTTAAATAAAATAAACTTAAAACTATAATTAAAACATAAATATAAAAAACTATACTTTTTAATA
ATATAAAAAATTTTATTGTAATAATAAATTTTTAATTTTTTCATATTTTAATAATATTAAATAATTTTTT
ACTAAATTTGGAACCTGTTTTAATATAATAATTTACTATTTTAAAATTTAAAAAAAATTTTTTTCCATAA
TTTATGTGTGAATTGTAATATCCTACTCTTTTTAAAATTTTACCTTTTACAGAATTTTTTTTATAAATAA
TATTTATATAATAAAAATTTTTAACTTTTTTAGAAAGTCTGATTACTATCATTTAATATTTATTTTTTTA
AAAAAATATTTCAAAATAACAAAATATTATTGCGGGGTAGAGCAGATGGTAGCTCATCGGGCTCATAATC
CGAAGGTCGATGGTTCGAATCCATTCTCCGCAATTTATTTTTTTTTAAAAAAATTAATTAATTATTTTCT
TGTAATTCCAACTAAACATTAATCTTATTTTTTTTCCTACACATTCAATTAAATGATTTTTATATTTTTC
TCTAAAAATATTTAATTTTAAAAAATTATTACTTTTATCTAATAAAAATTTTTTTGCAAAATTTCCATTT
TGAATATTTTTTAATATTTTTTTCATTATTTTTTTAAAAGTATTGAAATAATAATTTTCTGATGTTAAAT
AATCTCCAAATTCTGCAGTATTTGAAATTGAATATCTCATATCTTTTAATCCACCTTCATAAATTAAATC
AACAATTAATTTTAATTCATGTAAACACTCAAAATATGCTAATTCGGGAGCATATCCTGCTTCTACTAAA
GTTTCAAAACCGCATATTATAAGAGAGCTTACTCCTCCGCATAAAACAGATTGTTCACCAAACAAATCTG
TTTCTGTTTCATCTTTAAATGTTGTTAAAATTAAACCTATTCTAGAACTACCAATGCATTTTGCATAAGC
TAATGCTATGTTTAAAGAATTTTTATCATAGTCTTGATATACTGCTATTAGCGCTGGAACACCATTTTTA
TCTAAAAATGTAGATCTAACAGTATGACCTGGAGCTTTTGGTGCTACTAAAATAATATTAAATTGATTTT
TAGGAATTATTTGTTTAAAATGAATATTAAAACCATGTGAAAAAATTAATGTTTTCCCTTTAATAAATTT
ATTTTCAATATAATTATAATAAAATTCTTTTTGGTCTTCATCTGGAATTAAAATAACTAAGATATCAGAT
AATTTAACTGCATCTTCAGGTTTTAAAATTTCAAAGCCTGCTTTTTTCGCTTTATTAATTGATTGAGAAT
CTTTTTTTAAACAAATATAAGTTTTAATATTTGAATCTTTTAAATTTAAAGCTTGAGCGTGTCCTTGCGA
TCCATAACCTATAACTGTTATAATTTTATTTTTAATAAAATCAATATTACAATCTTTATCGTAAAACATT
TAATTTTAATTTTTATTTATAAAAACAAAAAATTATTCAATATACTTGATAAGTATAATTTTTTTTTAAA
ACTTGAAAATATAAGATACTTTTTTTTTTTAAAAATAAAAGTAAAATTTTTATAAAATTTAAATTTTTTA
AAAAATTTTAATTTGTTAAAATATATAAAATTATAATTTTTACAAAAATAAATTTTATTAATATTAAAAC
ATTTTTTTGAAGATTTAATAAATTGATTAATTTTATAATATTTATCATTAATAAATATTATTTTTTTATG
AAATATATTGGAAAAAAAAAAAATTTTTAAAAATATAATTTTTAAATTGATTTGTATTAAATAATTAAAA
AAATTGCTTGTATAATTTTTATTTTTAAATAAATAAATTAATTTTATTTTCATATTTTATTTTTGAAAAA
AAAGCAATAAATTCATTTACTGATTTATTATTAATTTGTATTGGCAAAACATTTTCATTTATATTTATGT
ATATATTAATAAAACAAAATATATCTTTTTTAAATATGCTTATAAAAAAATAATAAAATAGTTTAATATT
\TTAAAACAATGAAACAAATAAGAAAACATTAATTTTTTAAAAT TAGGAATAGAATTCATATAT
GAACTTGAATACCTTTTATAATAATTTAGTTCTTGCCATTGTTTTACCATTCCTAAACTTTGATTATTTA
AATTTAATATTTTAATGTTTATGCTATATTGTTTACAAGTAGATAATTCTTGCATCATCATTTGAAAACT
ACTTTCGCTTGTAATTAATAAAATACTATTATTTTTGTTTGCAAATTTTATTCCAATACTTGAAGGTAAA
CCAAACCCCATAGTTCCTAATCCACTTGAAGTTAAAAATCTTTTATAATTATAATAATAGTATTTTGCAG
CAAACATTTGATGTTGTCCAACATCTGTAGAAATAAAGTATTTTCCTTTGCTAACAAAATATACTAGTTC
AATTATTTGTTGAGGTAAACAAATTTTAAAATTATTTTTATAATTATTTAAAAAAAATTTTTTATAGAAT
AAAATTATTTTCCACCATTTTTTATTTAATTTTAAACTAAATTCTTTAATAAAATTAATATTTTTAAAAA
AAAAATTACAAAATATTGTTTTAGATATAGAATTATCATTTATATCAAAATGTAAAATTTTAGCATAAGG
CGCAAATAATCTTGGATTATTTGTAATTCTATCGTCTAATCTTGATCCTAAACAAATAATTAAATCTGCA
AAATTTAAAATAATATTTGAAACAGAATTTCCATGCATTCCGATCCAACCTAAATAATTTAATTTTCTAT
AGTTTATTTTGCCAATTCCCATTATTGTACTTACAATTGGAATTTTTGTATTTAAAATTAAATTTTCTAT
ATTTTTATTTTTATAATTTTTAAAAAAACCACCTCCAATTATTATTATTGGTCTTTTATAATTATTTATA
TTAAATGTTTTTTCTTTTATATTTTTTTTTTTTTTTAAAAAAAAAGGATATTTATATCTAGATGTATTTT
TAAAATACGTTAAATCTTTTGGAAAATTAATAATTATTGGTCCATTTATAAAATTTAAAGAATTAGAAAA
AGATTCTTTTATTAAATATGGAATATTATAATAGCAAT TTAAAGAATAAAATTGTTTAACAATAGGTAAC
GATATACTTAAATTATTTAATTCTTGAAAAGAATTTTGTGCTATTAAAATTTTATTAACCTGACCACATA
ATATTATTATTGAAGAATAATCAATACTAGCAGT TGCTATACCAGT TACACAATTAGTATATCCTGGGCC
AGAGGTAACAATAACTACTCCAATTTTATTTGATGATCTAGAATATCCATCTGCCATATGAATCGCTGAT
TGTTCGTGTCTTACTAATATATGTTTAATTCCAGATTTAAAAATTTCATCGTAAATATTTAATACAGCTC
CACCAGGATAACCAAAAATAAATTCTACATTTTCGTTTATTAAAGAATTAATTATTATTTTTGAAGATGA
AAACTTCATTTTAAAAAATTAAACAAAAAAATTTTTTTAATATCATTATT TAAACTACAAAATAAATTTA
TTTTTTTTTTAATAAAAGGATAGTAAAACATCATTTTTTTAAAATGCAAAGTATTGTTTAATAAGTAAGT
TTTATTATAATAAAAATCGTTAAATATTTTCTTTTCAATGTGCATCATATGCAATCTAATTTGATGTGTT
CTACCTGTTTTAATACATATGTTTAAAAAAGAAAAATTTTTTTTTTCTTTTATTATTTTGTAATAAGTAA
TGCTTTTTTTATTATTTTTAATTATACTACTTTTTTTTTTTTTAAAAATATCAACATTAACGAAACCTTT
TTTTATTTTTTTATTAACAAAAGATATGTAATTTTTTTTTATTAAATTTTTAACTATTAATTTTTTAAAA
TAGAAATAAAAATAAAAGTTTTTAGCAACTAAAATTAAACCAGAAGTATATTTGTCAAGTCTATTTAATA
TTCCAAAATTGGGAATTTTATCATTTAATTTTATAAAATTTACATTTAATAAATTTTTAACTTCAATACC
TATTGGTTTATTTATTACAATAATATTATTATCAAAATAATTTATTTTAAAATTAAACATAGAATCTTAA
TTCTTCTAAATTGTGTAATTTATTTAAAACACAATTTTTACAAATATTTTTATTTAAMACATAATTTTTT
\TTTTTTAATAC
AAAACCAATTCCAAAATTTGTTGTAAATATTTAAATAAATATCTAAATTTAATAATTCATTTTTAACTTT
ATTAAAATCTTTTAAAAAATTTGAATAAAAAATTGTTTTTTTATTTTTTTTTTTTACAATTTTTAAAAAA
TGTGAAAATTTCCCTACTTTTTTTTTAAATAGTATTTTTTTATCTTTAACAAAATTAATAATTTCGTTAA
AAGTAAAAGATAAAACTGGAAAAATTGACTTTTTAATTAACAATAAAATATTATACAATGCAAATAAAAC
ACTATTTCTTATTAAAGAATTTAACTTGCTTAGATATAATTTATTTTTCGAATAATTAAAATAACTATTA
AAAAAATTAATTATATAAATTATAATTTTCATAGATTTATAAAATTTAAATCTTTTAAAATTATTAT
CAATTATAAAAATAAATTTTTCAATTTTTTTAATTAACCAAAAATCAAATAATAAAACTTGTTTTTTTTT
TTATTTTTTTATAAGAAATAGAT
AAATTTTTAATTTTAAAATTATCAAAATAAATATTTTTAAAAAAATTATGTTTTGAAAAATAATATTTTA
TTATTTCATTACTGTATGTATTAAAAATTTTTTTTATTTTAATATAATTTTCATCTGATTTTGAAAATTT
TTCACCTTTAATATTAACACAAAAATTATGCATTATTAAAATTTTGATATTTATTTTTAAATATATTAAA
CATTGAACAATAATACAAGATTGAAACCATCCTCTTATTTGATCTTTTCCTTCTATAATAATATTATTAT
TATTAAATAATAATGAAGAAAT TGCAGAATCAAACCATACATCTAAAATATTTTTTTTTTTTTTTTTTAA
AAAAAAAAAAACGTGTGAACTAAATGTTTTTGTTAAATTTTTATAAAAAGAAAAATTTTCTTTTTTAATA
TTAGTTTTATAAAATATATAAACACCCCAAATTCTTTGTCTAGAAATACACCAATTTGATCTTAAATTTA
TCATATTTGATATAATATTTTTTGTTTTTTTTGGAAAAAAAAAAATTTTTTGCAAATTATGTAGTAAAAT
TTGTTTAATACGATATTTTTTATACATTAAGTCTAAATCTATAAAAATTTGTTTACTTAAAAAATAAATA
ATTAAATTTTTATGTCTCCAACAAAACATATAATTGTGTATTATTTTAAATTTTTTAATTAAAATATTAT
GCTTGATCATTAATTTAAACATTATAATGT TTAAATAAAAAATATTTAAATTTAAAAATAACTTTATTTT
TCTTAATAAGCATTTACTTGATATTAAATTATATATTTTACGATTTTTATCGTATAATTCGTAGTCTTCT
ATTccnrrrsAAGGAGcn5AAT5AATAAAAccTGchTATTmATATCTAAATATTTATTWCTATAA
AAAATAGTTCTTTATTATAAAATTTTAAAATATTTTTTAAAAAAACAAAATATTTTTTTTT
AGTACTATTAATATATGATATTAT[TTFCCTWTATATTFATTATTTWAATACTWTTFGTAAATACTA
TTTAAAAATACTAATAAACAATTTTTAGAT TTTAAAATTATATAAATATTGTTTTTAACAAAAAAACAAG
CTTGATTATTAATAAAAGACCATAAAGAAGTTGTCCATATTAATAAATACAAATTATTTATTTTTATTTT
AAAATAAAAAGAAAAAGATTTTTTTTTTTTATATATTATTTCTGAAAAAGATAAAGTTGAATTACAATTA
GATAATTTTTTATTTTAATTAATTCTTTAATTAAGAAATATTGAAAAATTTTTA
ATTGAAACGATTCATATCGTGGTTCCATTGTATTGTAATTATAATAACTATTAAACAAATTTAGTTTTAA
TTTTGATCTTTTATAGTATTACATACAAAAGATCTAAAATTATTAAATTTTTTTGTAGAC
AATACTTTTTGTTCAATAGGTAAACCGTGGGTGT AGATTATTTAATAACAAAAAACTATTAT
TAAAATAATTATTTATTATAATATTCTTAATTACTTTATTTAATATATGACCTAAATGAATTTCTCCATT
TGCAAATGGAGGGCCATCTAATAAAAAATAATTTATTAATTTCTTTCTTTTTAAAATATTATAATTTATA
TTGTTTACAATAATAAGTTGGTTTTTAAGAAGATTTCCTTGCATAAAATATTTTTTTTGTTGAAAATTAA
TTTTCATATTTTATTAACTTTGATTTGTATTTAGATTTTTTTTTTTTACTAAATTTTGTTTTATCAATAA
TTGAATAAATATTAAAATTACTTTTTTTTTTTTTATATTTTCTTATAATTTTTTTTATTATG

AAACAATTAATTTAATTTTATTAAATAATTTTAAAAAAAAAATGTTTTTATTAATATTTAAAATTATCCA
ATAATAATTATTTTTAAAGTTTTTTAAGTACAAAAAATAAAAATAAAATTTAATTATTTTAATTAATATA
TGAATTATATTTAAATTTATAATAATTAAATAAATTTTAGATATAAAATTAATTTTGAAAACATCTAAAT
TATTGCTATTTATATTTAAAACAAAACTTTTAATAAAGAATTTATAAACGAACAAACAAGTAACAAATTT
TGTTTTTTCTCCTTTAGTAGCTATTTTTTTATTAAAATAATTTTTAAAATAATGATTTCCTAGTCCTCCT
TTTCCACCTTTTAAAATTTTAACAAAAAAATTATTACAAACTAAATAAATTTTATAATTTTCAATTTCAA
TATAACTACCTATAGGAAATTTAATAATTAGACTTTGTCCGGTTTTTCCATGTCGAATTTTATTTTTTCC
AGTTTTGCCATTTTCAGCAGAATAATTTATCTTACTAATAATTTTAGTATTATTATTACAATTAAGGTAA
ACATCTCCTCCATTTCCTCCATTTCCTCCATTTGGAAATATTTTATTTCTAATTTTTAAAAAACTTATTA
GACCATTTCCACCGTCTCCGCTTTTGATATAAATTATTTGTTTAATAAACATTTTTAACGCTTACATAAG
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTAAAAAAAATTAAACCATTAATTTTTGATTGTATTGTATAATTTTTAGATAT
AAAAACATTATTTCCAACTAAATATTTAGTTCCATTTTGTTTAATTATAATAGAACCTTTTTTTACAAAA
TTATTATGAAAAATTTTAATTCCTAATCTTTTTGAAGAAGAATCTCTTCCATTTTTAGTACTTCCTCCTG
CTTTTTTTTGAGCCATAATTATAATATATTTTGTACAAACAATAAACTTTTTTTATTGTAATTGAATATT
TTTTTTTGAAAATTTTTTCTTCTTTTTTTTTTAAAAGAAACTTTTTTTAAAATAAAGTGTTTTAATAAAA
TTGCATTTATTTTAAAACAATTTATATTAAAAAACATTTTTTTATAAAATAATTTAATTTTATTAAAAAT
TATATTTTTACCTGGAATAAAATTTATATAATCAACAATTAGATAATTATTTATTTTTGCTAAATAATAT
TTATTTCCAATTATAATTACAATACTTTTATTTTGTTTTTTTATCATTTTATAACTTTATTTATATAATA
ATTATATACTCCAATTTCACCAATGAGTACATTATCACCTTTTCTATTAAATAATTTTATTAAATAACAT

TTTTTTTATTTTTGTAAATAATTTAATTATTTTTTTTTTAATTTTTTTAAGTCTAAAATAATTACTTT
TAATTTTCCCATATTTCAGCATATTTAAATAAATATTACTTAAATACGTTTTATAAAAATTATAAGTCAT
ATTCTATTTTTGAATTTAAGTTCAAACCAAAATTTTTTAACGAATTTAAAATTTCATTATATGATTTTTT
GCCTAGATTAGGAATATTAATTAAATTATTTTTACTAATTTTAATTAAATCGCCAATTAAAAAAATATTA
TTATTTTTTAAACAATTTAAACTTCTAATACTTAATTTTAAATTATTTATTGAATTTAAATAAACGGAAT
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TAATTTTTAAATTTAAATTATTTTTTTTTTCAACATTTATTTTTTTATACTTTTTAAAACCAATGAAACT
AAATATTAAATCAAAATATTTTTTAATATAAAAAATACAATTTTTAAAACAATCAACGGGTTTTATTGAA
CCATTTGTTTCAATATCAAAAAACAATTTTTTCAACTTTTTATTAAATATTTTTTTGTTTATATAATAAT
TTAAACTAATTATTGGTGATTTAAAATTATTTAAAAAAATAATATTTTCTTTAAAAATTTTAAATTGAAA
AAATTCATCAGTATAATTTTTAAACAAGGAATTAACGCATTTCATTATGCAATAGAAAACTATATTATTA
CTAACATTAGCAATAATTTTATTAGGATTAAATATTGTAATATTTTTATCTGAAAAAATATCTTTTGCTG
TAATTATACAAGGGCCTTTTTTTTTTATAATTAAATTAGCAACATTGTCATTATTAATTTTAATAATAAT
ATTATCTAAATTTTTTAAAATTGTTTGTGTATTTTCTATAATACCAGGTAAATCATAAAATTCAGACTTT
ATTTTATAAATTTTTAAATATATTATTTTATAAGAATTAGTTGTTAAAAAGATAACTCTTTTAATAAAAT
TACCTAACGAATCACAAAAAGAATTATTAAAAGTTTCAATTCTAATTATTGATCTAAAAAAAGAAATATT
TTTAATGCTTATTTTTTTTAAAGTAAATAAATTATTTACAAAATTCATTTATAAATATCTAAAATTAAGT
TTTTGTTTAGATTAAATAAGTTTTTGTTTGAAAATGATAAAAAAATTCCATATCCATCAAAATATTTATT
ATATAGCCAGTTAACAAATAATATATTTTTATAATCATATAAATATTTTTTTAATAAMAATTTTTTGTTT
ATAGTAATTACATCGCCTGGTGATAATAAATAGGAAGGAATTTTATTTTTAAAATAATTAACAAAAACAT
TACCATGAATTATTAATTGTCTTGATTCTTTTCTAGAAATTGAAAAATTAAATCTGTATATTACATTATC
TAATCTTCTTTCTAAAAAATTAATTAAATCGATATTATTAAAAAAATTTTTTTTAATAATAAAATAAATT
TTTTTAAATTCTTTTTCAAAGATACAATAATATCTTTTTATTTTTTGTTTTGTTCTTAATATTAAACCAA
AATCAGAAACTTTTCCTTTTTCGGTTCCATTTTCTCCTGGTGTAAGATTAGACCTTGATTTTTCTAAATA
TTTTTTTTCAGAAAAAAATTCTAAATTTTCACCTTCTCTTCTACAAAACTTAATATTTTTTGATTTTTTT
TTTGTCATACTCTCCTTTTTTTTTTTTTTCTACATCCGTTATGTGGAATTGGAGTTATGTCAGTAATACT
CCGAATAAAAATTCCACTATTATTAATTATTCTCAAAGTTGTTTCTTTTCCTAATCCTAATCCTTTTATA
TAAATATCTACTACTTTAATATTATTTTTTAATATAGAAATTGTAATTTTTTCACTAATTAATTGTGATG
CTAAAGATGTACTTTTTTTTGGTCCTTTGTATCCTAGAATACCTGCTGAATACCATACAATGGTATTACC
AAATACATCAGTTAAAGTAGAAATAGTATTATTAAATGTTGAATGAATATATATAATTCCACGTTTTTTA
TATAATTTCATGATTCATTTTTTTTCTAGTCTTTGCATTTGTTTTGGTTCTTTGTCCTCTACACGGTAAT
TTTTTTTTATGTCTTAAACTTTTATAACTATTTAAATTTAATTTTTTTTTGAAATTCTCTTTTATTATAG
TTTTTAAATTATTTTCAACATTAATTTTGTTAATAAAATTTTCAATTTTAGCTTTTTCTTCATTAGTTAA
ATCTTTAAATTTTTTATTTTTAAAATTTTCAATTTTACTGCATATTTTTAAAGACATAGAATAGCCGATT

CCATAAATTTTTGTTAAACCAAAAACAATATTTTTTTTTTTTGAAATTAAAACTCCACAAATATTAATAT
TCATAATTGTTTTTGTTTATGTTTTTTAATAACACAAAAAACAAAAATTTTTTTAAATCTTTTTACAATA
ACACATTTTTTACAAATTTTTTTTATTGAACTTTTTATTTTCATATAATTTTATTAAATTTTTTATAATT

TTTTCGGTTTACATTTAATAAAATTTGTTTGACCTCCTTCA
AATAAGGTTGGTATATTATAACCTGATCTTGTTTTTTGTCCTTTATGTCCTTTTCCACAAGTTTTTCCTT
TTCCACTCGATAATCCTCGTCCTATTCTTTTTTTTTTTTTATTAAATTTATTTAAAATTAAAATCATTAT
TTTTTAATTAAAGACAATGCTTTAATAGTACAAATTACAACATTTATTGCATTTGTAGAACCATGTATTT
TAGAAAATACACTAAATACACCTATTATATTTAATACTTGTTTTACGTATTTACTTGCAATTAAACCAAT
AATATCATTTGCAGGATAAAGAAAAACTTTAGTTGCACAATGTTTTGCAAAAAGAAAATAAGGAATAATA
TTTTAGTATATTTTTTTTAGCTTTTAAATAAGATTTTTTAATAGATTCCAATA
CTTCACGAGATTTACCTCTACCTAATCCTATATTTTTTTTACGATTACCAACAATAGAAGTTGCTGTATA
TCTTCCTCCTTTAACTACTTTTGTAACTCTATGTATTTTTATTAACTTTTTTTCCATAATA
AGAATCAACAATTTTTTTTATATGACCTTTATATTTATAATTTTTAAAATGAAATTCTTCATTATAAAAA
TTAGTAATTTTTTTAAATTCGTTTATTAAAATTCTTATTTTATTTTTGACGTTTTTTATTACAAAAATTA
TTTTATTATTTTTTAAAAAACAAATACTTATAATTTTATTTGTTATATTTAGTTTAATTATCATTGTTTT
TTTTTAGAAGATTTTTTAGTAAAACTTTTATTTAAT/ TTTTTTTTTATATGGATCATATT
TTTTAATTTTAGTTAATTTTTCAGTAAAAACACCTAATTTATCTTTATAAACTGATAATAAAATTATACT
ATTTTTGTTTATATTTACTTTAATATAATCTGGAATAATAATTTTTATAGAATTTGAATATCCAACAAAC
TTAAGAAATTTTTTTCTAAGCTAATTTTATATCCTATTCCAGATATTTCCAATTTTTTAGTCCATA
AATTTTTGATTCCTAATATTAAATTATTTAAATTTGAAATAAATGCATTGAACATACATTTCTGTCTTTT
TAAATTTTCAACAATTAAAGTATCATTTTTAATTAAAATACTTATAAATTTTGGTATAAATAATTTACAA
AAGTAAACATTTTTTAAATATAAAAAATCATTTTTCAGAAAATAATTTATATTATTTAATAATATCTTCA
TATTATTGAAAAAAAGATTTTGCCTCCTATTTTTAATTTTAAACATTCTCTAATTGTTAGTAATCCAATA
TTTGTACTTATAATTAAACCATTATTAAATTCTATTTTTTTTAAATATTTATTTTTAATATATCTTTTAT
TTGATGGTTTTGAAAATAATTTTATTAAAATTATAGTTTTAATTATTACAAATATTTTTTTTTTATTTTT
AAATAATAAAACAAAAAAACTTTTAATTATTTTTTTTTCAATTAAAATTCCAAGTAATAACATGCTAATT
TTCGAATAAATACAAATACAAATATTTTTACCAGAATTATAAGAATTTATCAATCTAATAATATTATTAA
TTAATGTTATCATTACCAACTAGATTTTTCTATTCCTGTAATATAACCAAAATTACCTATTTTTCTAATT
AAATTTCTATTTAAACTAAATCTGTTATAAAAACTTCTAGTTCTACCACTAATATAACATCTATTTATAA
ATTTAGTTTTTAACTTTTTTTTTTTAATTGATTGAATTTTTAACAATAAATTGAATGTAAATTTTTTTTT
TAGCTTATTTTTAATAATAATAATTTTAAAATTTTTTTTACTATTTTTAAATATTAATTTATTTTTTTGA
ATTAAACTTTTTTTTGCCATATTAATTTATTGGAAAATTAATTAATTTATAAAATTCTAAAAAATTTTTT
AAAACTATACTAATATTAATACCAAATTTTTTTTCTGAAAAAAAATCAGGAAAAACAG
AACAATCATCAATTCCAAAATGAAAATTTCCAAATCTATCTAAAGATTTTATTTTAAATCCATTAAATTC
TCTTATTTTTGGAGCAACAATATTTATTAATTTATAATAAAAATTCCACATCAAATTTTTTCTTAAAGTA
ATATTTATACATGCTAAATCTCCTTTTTTTGATTTAAAATTAGAAATTGGTTTTTTAATTTTAATTAAAA
TTGGTTTTTGTCCAGTTATAAAATTTAAAGATTCAAAAATATATTTTATATGTTTTTTATCATTGTTAAA
TTTTGCAATTCCTGATCTTATAATAATTTTATCAATATTTGGATTAAAAATATTTTTTTTTTTTGAAAAT
TCTTTAATTAATTTAAAATAATACATTTTCATATAATTTCATTTGATAAAGAAATTAATTTTGCAAATTT
TTCATTTTTAAGTTCTCTTAAAATTATTCCAAACACTCTTGTAGAAATGATTTGTTCATTATTATTTAAT
AATATAACAGAATTATCATTAAATTTAATAATAGTTCCATCTAATCGTTTTATTCCAGTTTTGCTTCTAA
TTATCATTGCTTTTAAAACCTGACTTTTTTTTATTTTAGATTTAAAATTGGCTGTTTTAACAACAACTTT
AATTATTTCACCAATATTAGCATATTTTTTATTTGTTCCGTTTAAAACTTTTATGCATTTAACAATTTTT
CCACCACTATTATCTGCAACTTTTAAATAAGTTTGTTCTTGAATCATATTATTTTAACTTTTTCAATAAT
TTTAACTAATATCCAAAATATTATTTTTTTTATTGGACGAGACTTACGAATTAAAACATAATCACCAAAA
AAGCATTCTTTAAACATATCGTACGCATTTATTTTTAAATAATAATTTATTCTTTTTTTATATTTCTTAA
TTAAATAATTTTTTTTAACTATAACAGTAATTATAAAATTATTAATTTTAATTATTCTACCTAATAAAAA
ATTTTGTTTATTCATAACATATTTCTGTTTTAATTGATAATTTTTGAGAAGCAACATAAAATGCTTTTTT
GACAATTAAATAATTAAAATTTAATACTTCAAACAATATTATTCCAGGTTTTATAACTGAAACCCAGTCA
TAAATTGGACCTTTTCCTTTTCCCATTCTTACTTCTAAAGGTTTTTTTGTTAAAACTTTATCAGGAAAAA
CTCTTATTAAAATTTTGCTACTTTTTCCTAAAAAATGAATTAGCATTTTTCTAGCAGATTCAATTTGTTT
AAAATTTAAAAATCCATTTTCAATAGATTTTAAACCATAATTACCGTGAATTAAATAATTTCTTTTCGTT

GAAAATCCTTTATTTCTATTTTTTTGATATTTCGAATACTTTAATTGATCAGGTTTATTTTTCATTATTT
TTTTTAAATAACCATATTTTTACACCTAAAATTCCATATTGTGTTAAAGTTTCGCATTGATAATATTCTA
AATTGTATTTTATTGTATGTAAAGGTATTCTACCTATTAAACTCCATTCTTTTCTCGCGATATCAACACC

TTCTAACCTACCTGAAATTTGAATTTTACAACCAAAATTTTTTCTATTTTTGAGTAATTCTTCTTTAATA
ATTTTTTTAATAGAATTTTTGTTTAAAATTTGATTAACAACATTATAAGCAATATTTTTAGCGTTTAAAA
CATGATTAAATACAAAATTTAAAATTACATTCTTTTTTAAAATTTTAGAAATTTGAAAAACGAAAACATC
TAAATAATTTTCAATAATATTAAATTGATCAACATTGTTAATATATAAATTTATTGTTAACTTATTTGAT
ATGATAATATCAATATAACTTAAATTAATAAATAAAAAATTTCTTCTAATAATTTCTCTTATTAAAATAT
CACATTTTAAATAATAACAAAAATTTTTTTTAAAAGTATACCATAGACTGTGATATACAGTATTTTTTTT
AAGCCTAAATAAAATTGGATTAATTTTTTTTCCCATAAACTTTTAAAATTATATTAGTATACCTTTTTAT
AACAAAATCAATTTTTCCTTTTGCTCTGTAATTTATTTTTTTATAATATATTCCTTTATTTATTAAAAAA
TTTTTTATAAAAATTTTTGTTGAATTAATACAATTTATAATAGTAAAAGCTATTTTTTTTAAAATAAAAT
TTATTTTATTTGTAAAATTTAAATAAAAAAAATAATCAATAGGAATATTAGATAATAATTTTGAATAACT
ATACATTTTTTTATATGAAATTGGTAAATTTTTAAAAAAAAATTTTTTAATCATTTTTTTTTTCGTTTAA
TTTTTTTTGAATGAGATTTAAATTTTCTGGTAAAAGAAAATTCACCCAGTTTGCAACCAATCATATCTTC
TACAATAAAAACTTTTTTAAATAATTTACCATTATGAATATTAATATTTATTCCTATCATATCAGGTATT
ATAGTTGAATTTCTAGACCAAGTCTTTATATTTTCCAGTTTGTTATTTTTTATTTTTAAAAATAAACTTT
TGTGTAAAAAAACACCTTTTTTAATTGATCTACTCATTTTTTTTTTGTTTTATAACCTTTAGTTTTAATA
CCCCAAAGTGAACAAGGGTGTCTTCCACCACTAGTTTTTCCTTCACCTCCTCCATGTGGATGATCTACAG
GATTCATTGCTACTCCTCTTACTGTAGGTCTTATTCCTCTCCATCTGTTTTGTCCTGCTTTATATAATTT
TTTTTTAACATTAAAAGTACAGATTTTACCTATTGTTGCCATACAATTTAATGATATTTTTTTTTTGATT
CCAGATGGTAGTTTTATTACTCCAAATTTATTATCTTTAAAAATAATTTCAGATTCTGAACCAGAAGATC
TTGAAAAAATTCCTCCAATTTTTGGAAAAATTTCAACACAATTAATTAATGTACCAATATTAATATTTTT
AATTATAGTTGAATTACCAGAATTTAAACTTATTTTATTTAAACTGGAAACAACAAAATTCGAAATTTCA
AGATTGTTTGTTTTAATAATATATCTTTTTTCACCGTCTAAATACTTTATTAATGCTATTCTTGCATTTC
TATTAGGATCATAATGAATTGATTCAACAATTCCTTTTATATTGTATTTGTCTCTCTTAAAATCTATTTT
TCGATAAAATTTTTTATGTTTTTTACCAATATGTCTTACTGAAATTTTTCCTCGACTACGTCCACTTTTT
TTTTTTTTAATTAAGCATAATGACTTTATTTTATTCTTCATTTTGTAAAATTGTTAATTAAAAAATAAAA
TGAGTTTTTACTAAAAAAAATTTTTTCATATTTTAAAAAATCTGTTATTTTAATTTTTTTAATATTTTTA
ATTAAAAAATTGTTTTTATTTTCCCAAAAAAAAATATTTTTTTTATCAAAAAAAAAAGTTAAAAAAAAAA
AACAACTAATATCAAAAATAAATATTTTGTTACTATAAATTAACAAATTTATTAAATTAATTAAAACATT
TTTTTGTTTTTTTTTTTTTTTTTTAAATAAATAATTACTAAATGTAACTCCTCCACTTCTCCAAATTGGA
GATTTTTTATCTCCAGCTCTAGCTCTACCTGTTCCTTTTTGAATCCAAGGTTTTTTACCAGATCCAAAAA
CCAGTCTTCTATTTTTTTTATAAGTTTTATTTTTGTTTTTTAGATTTATAATAAAATTAAATAATATTAT
AATATTTATTTTTTTAAAACAATAATAAATTTTACAAGGAAAAAAATTTATAATAGGTAATATCATATTA
TATCAACATATAAATAATCGTTTTTACTACCTGGTATTATTTTTTTAATAAAAAAAATATTTTTTTTTCT
AGAAAAACGTCTACAAAAAAAGTATTTTTCTTATTTCCCATTTTTCCTGGCATTTTTTTTCCTTTAAAA
ACTCTTCCTGGATCTTGACATTGACCAACAGAACCTAATGTTCTGTATGAAAGAGAACATCCATGGCTTT
TATCTTTAGTTTTAAAATTCCATTTTTTAATAACCCCTGCAAATCCTTTTCCTTTACTAATACTAATTAT
TTTTAAAGTTTTAATTTTAAAATTTAAAATTTTTTTGTTAAATTTTGAATATTTAATTACATTTAACAAA
TAAAACTTATTATTAACATAAAAATTAAAACTACCTTTATTAATAAATATCATATAAAATTATAATTTAT
TTCTAAACCGTTAATAAATTTATTTTTTAAT, \TTAAAAATTTATCAAAATTTCTTATATAT

AAAATTGTTTTATAATATTGTATTTGAATTTGATCTCTTGCATGTTTATCTACATGTGGAGAAATTAAAA
AAGTAAATTTTTCAATTTTTTTAGGTAMATTAAATGGACCAATAATTGAATACTTTTTTTTTATATTTTT
TAAGATTTAA TTTAATAGTAACTTTAATCATTTAA

AACTTCAGTTATMTFCCAGCACCMCTGWTTCCTCCTTUCTAATAGCAAATCTTAAACCTTWTCA
ATAGCAATTGAAGATAATAATTTAACTATTAATTTTACATTATCTCCAGGCATTACCATTTCAATATTTT
TCGGTAAATCGCATATTCCTGTAATATCGGTTGTTCTAAAATAAAATTGTGGTTTGTATCCTTTAAAAAA
AGGAGTATGTCTCCCACCTTCTTCTTTTGATAATATATATACTTCACAAATAAAATTAGTATGAGGTTTA
ATTGTGCCTGATTTAATTAAAACTTGTCCTCTTTCAACTTCTTCTCGTTTTATACTTCTTAATAAAATTC
CTACATTTTCACCTGCAAATCCTTCATCTAATGTTTTTTTAAACATTTCAATACCAATAACAATAGTTTT
TATTGTCTCTTTAAATCCCACTATTTCTATTTCTTCACCAGTTTTTATAATTCCTCTTTCTATTTTACCA
GTAACTACTGTCCCTCTTCCAGAAATTGAAAAAACATCTTCTATAGGCATTAAAAATGGTTTATCTATTA
TTCTATTTGGAACCGGTATATTTTTATCTAAAATTTCTAATAATTTTATTATTGAACTAGTTCCTAATTG
ATTATCATCTTTATTTTCTAAAGCTAATAAAGCAGACCCTATAATAATTTTAGTATTATTACCATCAAAA
TCATATTCTGTTAATAATTCTCTTATTTCCATTTCTACTAATTCTAATAATTCTTTATCTTTAACACAAT
CTGCTTTGTTTAAATAAACAATAATAGTAGGAACACCTACTTGTCTTGCTAATAAAATATGTTCTCTAGT
TTGAGGCATAGGGCCGTCAACAGCTGAACAAACTAGGATTGCACCATCCATTTGTGCGGCACCAGTAATC
ATATTTTTTATGTAATCTGCATGTCCAGGACAATCAACATGAGCATAATGCTTTGTTTCTGATTCATACT
CAACATGTGAAGTTGAAATTGTTATTCCTCTTTCTCTTTCTTCTGGAGCATTATCTATTGAATCAAATGG
TCTACATTCACTCCCATATAAATCTGAAGAAACT TTAGTTAAAGCAGCAGTCAAAGTAGTTTTTCCGTGA
TCAACATGTCCTATTGTACCAACATTTAAATGAATTTTTTCTCTATTAAATTTTTTTTTTGCCATAATTA
TTTTTTTTTTATTTTTTCTAATATATAATTAGGAGT TTCAGAATAATTGTGAAATTCCATATTATAATTA
GCTCTTCCTTTTGTATTAGATCTTAAATCGGTAGAATATCCGAATAATTCTCTTAAAGGAATTAAAGAAT
TGATAATTTTGAGATTATTATTATTATCTACTACGGAAATAATATTTCCACGTTTTTTACTAATATCACT
TATAACTATGCCTAAATATTCTTTTGGAGATATAATTTCTACTTTCATAATAGGTTCTAGTAAAAAAGAA
TTTGCTTTTTTAAGTGCTTCTTTTAATGCAATAGAAGCAGCATTTTTAAATGCATATTCACTTGAATCGA
CAGGATGAAATGATCCATTTATTAATGTAATTTTTATTTTTGTTACTGGATAACCTAATACTACACCACA
TTTTATTTGTTCTAAAATTCCTTTTTCTATTGAAAGAAAATATTCTTTTGGAATAACGCCACCTACTACT
TCTATTTTAAAAATAAAATCATCTTTTTCAATCAAAATAGGTTCTATTTTTAATACAACATGTCCGTATT
GTCCACGTCCACCTGTTTGTTTTATATATTTTCCTTCTTGGATAATTGTTTTTTTTATACTTTCTTTATA
AGAAACTTGAGGTTTACTTGTTTTTGTTTTTATATTAAATTCATTATTGATTCTATCTATTATAATTTCT
AAATGCAATTCGCCCATTCCAGATAATATTAATTCTCCAGTATTTTCATTTATTTTAAATAATAAAGAAG
GATCTTCTTTGCAAAATTTGTTAATTAAATTTAATAATTTTTCATAATCGTTTTTTACAATTGGTTCAAC
TGAAACTGAAATGACTGGTAAAGGAATATTAATTTTTTCTAATAAAACTTTTTCATTATCAAAACTTAAA
GTATCACCAGTAAATGAATTCTTTAATCCGATTAATACAACTATATCTCCTGCTGAAGCAATATTTAAAT
CTTTTTTTGAATTTGCAAACATTCTAATAATTCTAAAAATTTTTTCTTTTATATTTTTTGAATTATTAAA
TATAATTTGTCCAGGTTCAATTTTACCAGAATAAATTCTTATAAATGACAATAGACCAAGATATGGATCA
TTAAAAACTTTAAACAATAATGCTAAAAATTTACTTTTAATATTTACAGAATAATTAATATTTGAAACGT
TTTTAATACCAATATCTATAGGAGATGGAAGAAAATTTACTATTGAATCAAGTAAAAATTCAATTCCTTT
ATTTTTTAAAGATGATCCGCATGCAATTGGAATTATTTTATTTAGAATTACTAATTTTCTAATTGATTCA
ATAATATCTTTAATTGAAAAATTTGAATTTATATATTTTTCTAAAAATATATCATCATATTCTGACAATG
TTTCTAATAAAATATTTCTATACTTATTTGAAATGTCAAAATTTTTATTTGTAATATTTCTAATTTCTAA
TTGTGAATTATTCCAGATTAATTCTTTCATATTTATTAAGTCTATAATTCCAGAAAAAGAATTTTCTATT
CCTATATTTAAATTAATTATTAGTATATTGCAAAAAAATTTTTTTTTAATATTTTCAATTATACTTAAAT
ATTTAGCTCCAATTCTATCTAATTTATTTACAAATAAAATTTTTGGAATATTAAATTTTTCAGATTGATT
CCAAACAGTTTCAGTTTGTGGTTGAATACCAGAAGATGCACATATTAAAATAACTGCTCCATCTAAAACT
CTTAAAGATCTTTCTACTTCAATTGTAAAATCAACATGACCTGGAGTATCAATTAAATTAATTGATGAAT
TATAAAAATTAGTTTTCCAAAAAAAAGTTACTGATGCTGATGTAATTGTTATTCCACGTTCTTGTTCTTG
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TTTCATCCAATCTGTAATTGTGTTACCAGTATGTACTTCTCCTATTTTGTGAGAAAAACCAGAAAAAAAT
AGTATTCTCTCTGTAGTAGTAGTTTTTCCTGCATCTACATGTGCTATTATTCCTATATTTCTAATATTTT
TAATATCATTCATATTTTAAAATTAGAGTATGCTTTATTTTGATCTATTATTTTATTTAATTCATCTTTT
TGTTTTGTTGATAATGAATTATTATAATATGAATCTATTAATTCGCCTACTAATTTGTTTTTATACCCGT
TTTCATTTCTTAGTTTAGAATTTTTTACTATCCATTTCATAGAAAACATTAAACTTCTTTTTAAATTTAT
TTTAATTGGTATTTTATAAAATGATCCTCCAATTTTTTTTTTTTTAATTTCAAAATTTGGTTGAACATTA
TACAAAATTTTTTTTATTAATATGAAAGGATTTTTATTTAGTCTAATAGAAATTATACTTATAGAATAAT
AAAAAATTTTCTGTGCTAAATTTTTTTTTCCGTTATTCATAATATAATTAATAAATTTTGCAATAATATA
GCTTCCAAACTTTGGATCATTTAGAATAACTGTTTTAAAATATCTTTTTTTTCTTGACATTATTTTTTTT
TTCCATATTTTGATCTAGATGTTTTTCTATTTATAACACCTGATAAATCATATACATTTCTTATAATATG
ATATTTTACACCTGGTAAATCTTTAACACGGCCACCACGTACTAATACATTAGAATGTTCTTGTAAATTA
TGACCTTCTCCTGGAATATATGCAGTTATTTCATTTTTATTTGATAATTTTACTCTGCAAACTTTTCTTA
AAGCAGAATTTGGTTTCTTGGGAGTTGTTGTATACACTTTAATACAAATTCCTTTTTTTTGTGGAGAAGA
TAATAAAGCTGGAGTTTTTTTTTTTTTAACAGATTTTTTTCTCTTAAATTTTAATATTTGATTTAATGTC
ATTTTAAAAATAATTTATATAAAATTTTTTTTTTCTATTTTTAAAATCAAGATTATTTTTACTACTTTTA
GATTTTTTTTTAAAGTATTTAATTAATCCTGTACCAGCAGGTATTAATCTTCCTACTAAAACATTTTCTT
TTAATCCTAATAAATAGTCTGTTCTATTTTTAATAGCAGAATTAACTAAAATTTTATTTGTTTCTTGAAA
AGAAGCAGCAGAAAAAAACGATAAAGATTCTAAAGATGTTTTAGTAATACCTGTAACTATTCTTTTATAA
TAAGACAATCTTCTTGAATTTACTAAAGTAGAAAAATTCTCGTTTATAGCATCTTCAAGAAACAAAATAT
CTCCTTGTTGACAAGAACTTTCTCCTGAAAAAATAATTTTTACTTTTTTTGTCATTTGTTTTAAAATTAA
TTCAATATGTTTACAATTAACATAAATATTTTGCGGAAAATAAATTGAATTTATTTCGTTAACAAAATAA
GAAAGTAAATAATTTATACTTATTAAGTTAATAATTTCATTTAAATCTGGTTTACCATCAGACAAAATAT
CTCCTATTTTAACATAATCTCCATTATTAATATATAATTTTCTCAAACAGCTTAAAGTATATTCTTTATA
\TTTTGAAATAATAGTGATTATATAATTTAAATGAGAAAATTTAATTTTACAAACTCCATCA
ATTTCTGAAAGTAAAGCTTTCAATTTTGGTATTCTTGCTTCGAACAATTCACTTAAACGAGGTAAACCAC
CAATTATACTTGATTTTAAAATAGTAACACTAACTAATTTTGCTATAATTTCTCCAGGAAAAATATAATC
ATAACAATAAACAACTATGTTAAAGTTTTTTGGAATAAAATAATTTTTTTTTATACTTTTATTAATAATT
GTTATTTTAAAATTTTTTAAAGTTTTATAGTAAAATTTATTGTCTTCTAAACAATAATTTTTAACAATAT
TATTTTCTTTTTTAAAATACACGTAACCAATATTTTCTGAATATATATAAAAATTATTATCGTTGAAATT
TATTAATTTAGTGTTTTTTTTAATTAAAAATCCATTTCTAAACTTTATTTTTGTACCATAATAAAATTTA
TATTTTTCCAATATAATTTTGTTAAAAATCATAAATTCTCCATAAAGAGAAACAATAATTACTTCTCCAA
ATTTATTAATTACACATTTACATTTTTTAAATTTTACAAATCCAGAATTACTAATAATTAAATTATCGCT
GTAAAAAAAATAACTTGCAACACCACCTGTATGAAATGTTCTCATTGTTAATTGGGTACCAGGTTCTCCT
ATTGATTGAGCAGAAATAATACCAACAGAAACACCAATTAATACTATTTTATTAGTTGATAAGTCTATTC
CATAACAAAAACAACAAACACCTCTATTTGAAATACAAAATAATACACTTCTAACAAAAATCGTATTTAT
AAAACTTTATTATCTATTAACGTATTTTCTTTTAATAATATTTTATTT
TTAAGTGATACAGAAAAAAGTAATAGTCTCCCGTATAAATTTTTATATAATTCAACTAAAGTAAAATAAG
ATTTTTATTCCAGTTTTAGTTTTACAATCAATTTTATAAATTACTAAATCATGAGATAC
ATCAATTAATTTTCTTGTTAAATAACCAGAATTTGCAGTTTTAAGAGAAGTATCAGTTAGACCTTTTCTA
GCACCAAAAGTAGAAATGAAATAGTTTTTCATATTTAAACCATTTTTTAAATTATCAAAAATCGGATCTT
TGATAATATCTCCATTTGATTTTGAAAAAAATCCTCTAAATGCAATTAATTGTTTAATTTGAAGCATAGA
ACCTCTAGATCCAGAATCTAACATTATAAATAAATTATTTGTTTTTTTTAAACCTGTTTTATTTATTTGT
ATTTTTTTAATTATTATTTTAACAAAAAAATTGTTTAATAATTCAACAATAGAAAAAATATTATTATTAT
ATTTTAATTTAAAAACAACTTTATTAATTAAAAAAGTGTTTTTAACTTCTATTAAATCAAAATAACTAAT
AGTTATTCCTGAATATGTTGATATTAAAAATCCTATTTTTTTTAATTTTTCTAAAATAATAATTATCTTA
CTTAGTTGATTAAAATCGAATAAATATTTAATTAAATAAGTTAAAATTTTTTTTTTAAAAACTATATTTA
“TTAAAAAACAAATAATTAATTATAATTCTACCTAAGGTTGTATTTATTTTTTT
TTTATTATTAAATTTAATATTTATTTGAAAATTGTAATTATTAAATTCAAAAAAGTTTATAATATCGTTA
ATATCATTTAAACTAATACTTTTATTTTTAAAATCAAAAGTAAAATAGTATATTCCCATAATTATATCTT
GAGTTGGAATAATAATTGCATTACCATTTGATGGCGAAATAATATTATTAATTGATAATAATAAATAATT
AGATTCTACTTTTGCATTATTTGTTAGTGGTAAATGAATTGCCATTTGATCTCCATCAAAATCTGCATTA
TAACATAAACAAACAAGTGGATGTATTTTAATAGTTTTATCTTCAGTTAATAAAATTTTAAAAGATTGAA
AATTCATTCTATGCAAAGTAGGTGCTCTATTTAGCATTATGAAATAACTTTTAACTTTATTTTTTAATAA
TAAAATTATTTGTTTTTTATTTTTTTTATAATAATCATCTATGAAACTTATAGTAGTAATTATTTTTTTT
TTTTTTAGTTCATAATATAAAATTGGTTTAAATAATTCTAATGCTATATAAATTGGAATTTTACATTCAT
ATAAAAACAAATTTGGTTCAACAGTAATTACTGTTCTTCCTGAAAAATCAACTCTCTTACCTAAAAGATT
TTGTCTAAATCTTCCATACTTTCCTTTTATTAAACTAGAAAAAGATTTTAATACTCTTTTTGAAGAAGTT
AAGATAGGATTTATTAATTTTTCATTATCAAATAATGCATAAATAGATTCTTGTAATGAAATTCTTTCAT
TTATTAATAATTGTTTTGGATCTAAGTAAGTAGTCATTTTTTTTAATTTATAATTTCTTTCTAAAACTAT
TTTGTATAATTCATTAATATCAGAAGAAGCAAATTTTTTTTCACTTAGAGCAATGAGCGGTCTCATTCTA
GGAGGTAAAACTGGTATTTTTTTTAGTACCATCCAAGATGGT TTATTTCCGGAATAATAAAAAATTAAAA
TTTTGTTAATATGTTTTAATATAGAAAATAATTTACTAAATGAATTGCATTTTTTAATTTTAATTTTTAA
ACAATCAATAAATAATTCACGATCAGATAATAATTTTTTTAAAGCTTTTGCACCAGACAATGTA
AAAATTATATTTTTTATTTTTTTATCAAATATAAATAAATTAAATTTTTTAATTTTTATGTCATATGACT
TTATTACAACTTTTAATTTGAAATTAATTATTTTTTCTAATATTTTATAACTCAAATTTAAAATATTACT
TATATTACTATGCGAAGATTTAATATACCATATATGTACTGCTGGATAAAAAAGTTTTATATGTCCTACT
TTATATCCTGTGTGTGCTTTTTTTAAATTTAAAAATTTATCATTATGACAAAAACATTTTTTTTTTAAAC
AAACATAATTCAAAATCGCTAAATATTTTTAAACAAAATAAACCATTAGGTTCTGGTTTTAAATTTTTAAA
ATTAATAAAATTAGAATGTGTAACTTCTCCAAATGACCAACTTAAAATTTTAGAAGAAGAAGCCATTTTA
ATTGAAACTTTTTTAAAAATTGATTTTATCATAAAATTTTAATATCAAAACATAAAGATTGTATTTCTTT
CATTAAAACTTGAAATGATTCTGGAATTCCAGAATTAGCATCATTAATTCCTTTAATTATATTTTTGTAT
AACTCTATTCTACCAAGTATATCATCTGATTTAATCGTTAACATTTCTTTTAACAAAAATGCGGCACCAT
ATGCTTCTAAAGCCCAAACTTCCATTTCTCCTAATCGTTGTCCTCCAAGATTTGATTTTCCGCCTAAAGG
CTGTTGTGTAACTATAGAATACGGACCTATAGATCTTGAATAAATTTTATCAATTACTAAATGGTTTAAT
TTCATAAAATATATATATCCAACATTTACCAATTGCAAATATCTTTTTCCTGTAATTCCATCAAATAATA
ATAATTCACAATTTTTATTTATTCCTATTGTCTTAATTATGTTATTAACTTTATTAACATTAAAATTATA
AAAATTATGAACGCATACATTTAATTGATTTTTAATATTTTTAAAAATTTTTAATACTAAAGAATTATTA
AATATATTTAAATTAATATTTTTATCATATATACACTTAAAAATAATTTTTATAAATAATTTCATTTTGA
AATAAGAAATTTTGTTTAAGTTTTTAATTTTTAAAAAAAAAGATTTAATTAAATTTAAAGATCCAGCTAA
AAAAACTTCTAATAATTGTCCTACATTCATTCTAGAAGGAACACCAAGAGGATTTAAAATTAAGTCAATT
TTATTTCCAAATTTATCGTATGGCATATTTTCATAATCAATAATGTTTGAAACAACTCCTTTATTTCCAT
GTCTACCAGACATTTTATCACCTATTGCAATTTGTTTTTTTACAGCAATTTTAATTTTTATAATTCTTAT
TATTGAATTTTCAAAATCATCGTGTTTAATAAAATTTATTTTTTTATAAACAAATATATTTTTTTTTTTT
AATAATTCATTTGAAATTATGTTTTTAAATATATTTAATTTAAAATTAATTTTTTTATTAAAACATTTAA
TTTTAAATATATTGTTAATATTTATATTATAAGAATTAATTCTTTTTTTTTTAATCGTTATCTTATTATT
AAATAGTAATTTTTTAATTTTAGTTAAATAATAATTAAAAGT TTCATAAAAAAAGTTATTTATGTTTTTA
CAAGTATAATTAAGTTGTTCGAACTTTAACAATTTAAATATTTTATTTTTAAAATAAAATATTTTAAAAT
CGTTAACTGCAATTATTGTTCCTTTAATATTTTTAGGAACTGTTAATGGTTGTTCATAATAATTAAAATT
ACTTTCTGAGAACACTATTTTAAATAATTTTTCTTCGGGAGAAAACTTTCTTTTTTTTTTTGGTATCATT
TTTCCAACAATTACATCTTTTGAAAAAACAAATTCACCAATTTTTATAATTCCGTTTTTTACTTTATTTT
TTATTTTTTCGTTTGAACCAAAACATTCATTAGAAACTATTTCAAAACCATTTTCGTTATACTTTAAAAC
AGTTATAAATTCGTATATATGAATAGAATTAAAATTATTTTTATTTAAAATTGAACTCGATAATAAAATT
GAATCTTCAAAATTATATCCATACCAACTCATAAATGCTACTCTTAAATTTTTTCCTAAACTTATTTCTC
CATTTTTAGTAGAATTTGAATCTGCAATTATATTACCAACTTTAACAAAATCACCTTTTAATACTTTAGT
ATATTGATTTAATATTGTATTTTGATTTGTTCTAGTATATTTTTCTAAAAAATATGTTTTTATAAAATTA
TTATTTTTAATAATTATTTTATAATTATCTGAATATAAAACATAACCATTTAAATCAGACAATATATTAT
AGTTTGAATTTAGACCTATTTCTAATTCATTTCCAGTTCCAACAATTGGATTTTCAGAATCTATTAAAGG
TACAGCTTGTCTTTGCATATTGCTTCCCATTAAGCATCTATTCGCATCAT ATAAAAAAGGAATC
AAAAGACGCACCAACAGAAATAATCTGATCTCCACAAATTTCAATTAAATCAATATTTAAAAATTTTTTAT
AATAATAATAATTAGTTTTTCTTGCTTCAAAGTATGGAGATCTAAATATTTCACCATATATAGTTTCAAT
TGTAGAATTAAAATTTACAATAAATTTGTGTTTATCAAATTTATTATCTAAAAAAGT TATTCCAAGAATT
TTTCCTAAAATTGATATTTTATAAATAGTAGATATAAAATTATATTTATTTACTTTAGATAAGTAAGCTA
AAGAATTTATTAATCCAATATTGTGTCCTTCTGGAGTATCAATTGGACAAACTTTACAATAATGAGAATA
ATGAATATCTCTAATATCAAATCCACAATTTTCTTTTTCTATTCCGATTCCGCTTATTAATGAAATTTTT
CTATTATGAGATATTTCAGCAAGAGGATTGTTTTGATCTAAAAATTGAGATAACTCATTATTACAAAAAT
AATCTTTTAAACCTATAGTAATTATATCACTATTAACAATAAAATCTAAATCTTTATACTTTTTAAAATT
ATTCATTTTATAATTAATAAATTTAATTACTTTTTTAAATAAAAAATCAAATTTTATAGATAATAATTTT
CCACAATTTAATATTAATTTATTTTCTAAATTATCAAAATTATCGTTTTGAATATTAAATTTTATAAATT
TTTCTAAATAAATAGTTAATTTATTATTTTTTTTTAGAAATAATCTTTTAAA
TATTCTCTTTGCTCCTATTAGTGAATAAAAATATTTTTTTTTATAAAATAAATTTCTAAAAAAATTTATA
ATATATCCTTTTTTATATTGTAATAATTCTTTATTTATTTTTAATTTAAAATTTTTATATATGTATATCA
AATAATTTAAATTTATTATTTTTTTTAAAAAAATAATAAAAAAAAAATAAATAGGATAATTTAAAATCAA
ATTAACTTTATTAATATCAATTATATTAAATTTTAAAAAAGTATTTTTTTTTAAAAAATAATTTTTACCA
AATAATTTTCCTAAAATTTTTTTAATACTAATGCAAATATATTTATTATAAATTTTATAAAAATATTTTT
TTTTATTTAATAAGAAAAAAATTCTTTTTTTTCCTCTTATTATTTTTATTTTTATCTT,
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GTATACTTCCAATAAAACTAACAATTAATAAATTTTTCCATTTTATATTATAATATATATTAATTCGTCT
AATCATACCACAATATCCTAAAAAATAAAATGGAAAAAATGTTAAAATAACACCTATTAACCAAAATAAG
ATATTAAAATTAAATTTATTGTTTAATTCACAATTATTATATATTAAATTATACCATAAACTTATACCAG
ATAAATAACCAAATAATACACCTCCTATTATTACAGAATGAAAATGAGCTATTAAAAACATTGAATTATG
GAAAATAAAATCTAAATTAGGAATAGATAGTATTACCCCAGAAAAACCACCAAT TGAAAAAATTATTATA
AATGATATAAACCAAAAAAAAAGAATATCTTTTTTAAAATTAGAAAATAAAATTGTAAAAATCCAATTAA
ATATTTTTACACCTGTTGGAATTGCAATTATCATTGTTGATATACTAAAAAATATATTGGATAAATAACC
AGATCCCATTGTAAAAAAATGGTGTAACCACACTAAAAAAGATAAAACTGTAATTGATATTGTTGCGTAT
ATTAATGAAATATAAGAAAAAACACTTTTTACACAAATATAAGATATTATTTCTGAAAATATTCCAAAAG
AAGGAAGTATTAAAATATATACTTCCGGGTGTCCCCATGCCCAAATTAAATTAATGTATAACATTTGTTG
GCCTCCATAAAACGATGAAT/ \TGAGTACTTAAGGTTCTATCT/
GTTAAAATTGGAAAAGAAATTAATATTAAAATATTAGAACATAAGCAAGTCCACATAAAAATTGAAATTT
GTTTTTTTTTTCTTAATTTTAAAATAGTTGTTATAAAATTTATGGAACTAATAATTGT
TCCTATTCCAGATATTTGAATACTCCAATTCCAATAATCTACTCCTACCCAAGGACTAAAAGTTTTTTCA
GATAAAGGTGGATATCCTAACCATCCAGTTTTTGCAAACTCACCTATTATTAAAGAAATATTTATTAATA
AAAACTGAAAAAAATGTTAACCAAAAACTTAACAAATTTAAAGATGGAAACGCAACATCTTTAGAGCCAAT
TTGTAATGGTATTATTATATTCATAATACCAATTATCATTGGCATAGCAACAAAAAATATCATTATGTCT
CCATGTGCAGTAAATATTTGACAATAATGATGAT TAGATAAAAATCCTAAATGTTTATAGCATAAAATTT
GTTGTAATCTTATTAGTAATGCATCTGTTAAACCTCTAAACATCATTAAAAATGATATTATTAAATAAAT
TTTACCAATTTTTTTATGATTAAATGTTGTTGAATAATTTTTAACTTTTTTTAAAAATTCAATTTTAAAC
GGTAAAATAAAAAAAAAAATAGTAAAAATTATAATAAATAAAAATGTTAAAACAACTTCATTTATTGGAA
ATATATTCCAATTAAAATTGTTCATTTTTTTTTATAATTTAAAATT) TAATTTATTATTGTAA
ATACTAAAAAATTTTGAATTATCTATATAACTTTGTTTTGTAATAAAATTATAATTTTTAATATTGTAAA
AGATTTTTTTTTTTTTTATATTAATTAACCAATAAAAAAAATTTTTTTTAATTAATGAAAATAAACATAT
TTTCATATGAGAATATCCAATTCCATTGAAATTAGACGATAAACCATGCATTATTCCGTGTTTAATAGCT
\TGATTTTTTATAGT TAGACATACAATACATTTGAAGACCAATTTTTGGAATACATATTG
TATTCATTAAACTATTAGAAATTATTAACATTTTAATAGGTATTAATAATGGAATACAAATTTCGTTTAA
AAGTAAAATTTTTTGTTTTGGATAAATTATAATCCATTTCCAGTTTGTTGAAACAATTTCTATAATTAAT
GGTTTTATATTTTTGTAAATATTATTCAACGGATTTAAATAAATCGAGCTTTTTATAGTATATATTGATA
\TTATACTTGTAGGTAAAAACCAAACTAAAATTTCTAGACAATTTGAATTAATTAAATTTGG
CAAAAATATTTGTTTTTTAAATAAAATAATTGTTACTATTGCAATTAAAAATATACTAATTATAAGTATT
AAATATATTGTATTTAATAAAATTTTATTTTCTAATATTCGTTCTAATCCAATAAAATGTTTGTTAATAA
AAATTATCATTTTTTATTCTTATTAATAAAATTTAATTCTAAATTAAAATTTAAAAAAAATAGTTATGGT
ACCAATAGTAAAAATTTTTTTTTTTTAACAAAAAATGTTTTTTTTTTATCGTTTTTAAAACAAATAAAAA
AAATAAAAATTTTAACTATTAAAATATTTCAAAATAAAGTTTTTTTACCTGTTGCAAAAATAATTATTAA
TAAAAATAGTTTAGTTTTGTATAAAAAGAATATTGGTTTAATTTTATATTATCCTTGTATTTATAACATT
TGTAAAATTATTTTTTATTTAAAAAAAATTTTTTATAAAAAAAACAAAAATAAAAAGAAAAATACTTTTT
CTAAAATTTTATATTTAAAAATAAAAATTAAGAACACAAA
TTTTATAAATCATAACGATGTATTTAAAGATAATATTCTTTTTTATGGTAATACGTTATCAAGTATAATT
GATTTTAATAATTATAATTATTTGCATTTTAAAGTAGATTTTAAAATTTTAAAATTAGAAATGAATTACA
ATTATTCAATTAATAATATTTTATTATTAGAAAATTTTAATAATTTTAAAAAAAAGAATAATAATTTATA
TATATACATGTTTTATTTTTCTAGAATTAAAAAATTGAAAATTTTTAAAAAGTCAAAAAGTTATAATTCT
TATATAAAAAAAGTATTTTATGATTAAATTTTTTGAATATAAAAAAATAAAATTTAGATTTATAAATTTT
TGGAATAATAATTGGAAGATGGGATTTTTTATAAAATTTTCAAATATTAAAATAAATGAATCTTCTACTT
CAATTAATTATTCACAACAATGTTTTGAAGGTATAAAATGTTTTTTATATAATAAAAAAAAATATTTAAA
GTTAAAAAAAAATTCGTTTAGATTTCAAAAATCTAACAAAAAAATTTTAAGTCCTATTATATCAATTTTT
AATTTTATAGTTACAATTAATAATATTACATATATTAATAAAAATTATATTCCAAACATTAAAGTTGGTT
ATTTATACATAAGACCTTTATTGCT TAGGAGGAATTCTAGGAGTTAAAAACTCTAAARAATTTTG
TTTTTTAATATATTGTTGTCCTGTTAAAAGTGTTATTAATAATAAAGTTTTTATTAAMACATGTTTTTTA
AAAAAAAATATTAAAAACCTTGGAAGTTTTAAACTAGGATGTAATTACATTACTAGCATTTTTAATGATT
ATTATAACAAAATTAAAACTTTTGATGATATTATTTATTATGAAAATGAATATTTTGAAGAAGCAAGCAC
ATCTAATTTAATATTATTTTACTATAAAAAATTAGTTACAAATTTAAATAAAAATATTTTACCTGGTACT
AATAAAATTAATATAATTTATT \TATAATATATTGT/ TTAATTTTA
ATTTAATAAATAATTCTAAAATTGTAATTACTTGCGGAACTGCCGTTTTTATTAAAAATTTAAAAAGTAT
TTTGTTTAAAAATAAAATAATAAACTATAAAAATAATTTTTTAATTGAATATATTAATTTTTTTAARAGT
TAATTTTTAAAACATGAATATTTTAAGAGGATTTAAAGATTTGCTATTTTATGAAAAAAGTAAAAAAACA
ACTATTATTAATTTTATTAGAAATGTGTATCTT/ TTTCGAAATTGAAACACCAATTTTAG
AAAAATTTGAAATTTTTAACAAAAAAAATAATTTATTTATAAACGAAATTTACAAATTTTATAATTATAG
\TTTGTTTAAGACCAGAAAATACAACAAATTGTACTAGAATTTTAATAAAGTATAATAAA
ATTATAAAAGTATTTTATATTGGTTCAATGTTTAGATATGAAAAACCTCAATTAAATAAAATTAGACAAT
TTACACAATTTGGTTTTGAATTGTACAATAATAAAATTTCTGAAGAGCTAAATAGTATTAAATTAACAAA
TAAAGTTTTATTATTACATAATAATTACAAACTAGAATTAAATAATTTTATAAATTATAAGTTTAAAACA
GTATATTTAAACATTATAATACATTTTTTAGAAAAAAAATTTTTAATTAAAATTGTTAGAAAGATATTAA
TATATAAAATTTTAGACAATTCAAAGTTTAATTTTAAAAAATTTGTATTTAATTATAAATTTATAAACAT
TTATATTTAATCCTAAATTA
TTAAGAGGAATAAATTATTATAGTAATTTAATTTTTGAATGGAAAAATAATAATAATTCTGTTTGCGGGG
GAGGAAGTTATTCTTATTATTTAAGCAAAATTTTAAATAAAATTAATTTTTCTTTTGGTTTATCAATTGG
AATTGAAAGATTATATTTTAAGAAAAAATATAATAAAAAAAAAAT TAAAATAAATTCAAATTTAAACATA
TTTTTTTGTTAATAAATTTGAAAATATAAAAGTTTTAAAAATCAATAATTTTATAA
TAAAATTTATCAT/ AAATTATAATTAGT ATTTTTTTTTTTAAGTATTAT
TAATAATGAAAAACTTATTAAAACTTAAAAAAAATGTTTTTTTAAAACATTTTTTTTGCAAAATTTTTTA

AAAAAAACATTAATATTAAAAAAAAAAAAATAATATGTTTAAAATTTTAAATTTTAAAGATAAAAGAA
TTAGATTATTTTTTAAAAATGTTAAAGTAAGTTTTAACTATAATATACTTTATATAATAAAACAAATGAT
AATATTAATGTATAAAAATAACGGTATAGGAATTTCTAGTAATCAAATAAATTGTTTTAAAAATATTATA
ATTTGTGATGTAAATTTT \CCATTAATTATGATAAATCCAAAAATTTTAATTAATAATA
AAAATCATACTTTAGGTATGGAAGGTTGTTTATCTATTAAAAATTTTTTAATCTCAGTATTAAGATTTGA
TAAAGTTTATATAAAATATTTCAATATTTATAAT TATTTAATGGTATTAAATCT
AGATGTATTCAACACGAAATTGATCATTTAAATAGTAAACTAATATTAGATTATTCTAAAATTATATTTC
AAAAATTATGAATTTTATTCAAAAAAAAAAATTTCAAAAGAAAATAATTTATAAAAATGATTTTTTTTTA
GTTTATTATAAATTTAAATTTTTTTATGCAAAAATTAAATGTTTATTTTATTTAAATTTGATAAATGTTA

TTAAATTTAATAACATATTGTAAAAAAAAAAATATAAATATTTTTAAAAAAAT
ATATTTTTTTGATAAAAAAATTATTTTTCAGTTATTTTTATTAGATGAAATCGACAAAATTCATATTTTA
ATAATTTTTATAAGAAAAATTTTAATCAATTTATCAGAATTAGAATATAAAACAATTTTTTATAAAAATG
AAATAAAAAATTTTACAACAATAGGGCATTTATATTTATATTGGAATAATTTATTAAGTATTGACTGTAA
TTTATTGTTAAATTTAAAATTATTAACAAGTATTTTACCTTCTAACATTTTTAATTTTATTGAAATAAAC
AAAAATAAATTATTAGTTTTAATAAAAAAT TTATTAGATTTTAAAAGTATAAATGAAAATGTGCTAAACA
AAAATTATGATTATTATTTATCATTTACATTTTTTTTAATTTCTATAAATACACATTTAATTTCTTTTTT
TGAAGAAATAAATTATTTATTTTTAGAATATAAAAATGCAATTTTTATTTTTTTAAATTCTAATTTTTTT
TTTTTTTATAATTTATTTAAAAGCGATAGT TTGAAAATCGATAATAATATTAAAAATATTATAAATAGTT
TAAAAAATTTTGAAATAATTAAACCTATTATTATAGAAAGTATTTATTTAATAAAGTCAAATTTAAATTT
ATTTAGAAAAATAATTTCATCAATAAAAATTAAAAAAAAAAAATTTTACTTATTAAACTTTAAAAAAGAA
AAAATTTTTAAAAAAATAAAAAAGTATCTTATTTC AAAATCTATTGATTGTAATATAATTA
TAAAAAAAATAAACAATTACATTACAATTAAAAATATTAATTTATATAATATTTCTTTTTATGAATTAAA
CAAAATTAATAAAAATATTAAAAAAGATTTTTTTGAAAAAATATCATTGGAAAACAAATTT/
AATTTTTATGGTAGCGATAATTATAAACAAATTTTAAAATCAATACAAAGAGCAAAATTTGCATTGAATA
AAACTTTAATAAAATTTAAAATATGATAGAAACTAATAAAAATATTTATATAAATAATATAAATTTAAAA
AAAATATTTAAAAATTTTTcTTTAccAATATATATATATGATTTTAAAAAAATACTAAAAAATTTATATT

AAAAAAACAAAAATTTTTTGTTTTTATTCTATAAAAACAAATAATAATAAATTTTTATTAAAATT
AATAAGTAATATAATTAAAAAATTCGACATTGTTTCAATTGAAGAATTTTTAAACATAATTTATATAAAT
GTATATAATATTTTCTGGTAGTGGAAAAAGTATATCGGAAATTTTAATTTCAATAAATT
TAAATATTTTTAGTATTAATATAGAATCAATACAAGAATTATTTAAAATTTTTTTTTTTTGTAATAAACA
TAAAAAAAATATAAATTTAATGATACGATTAAACCCTAATATTGATTCATGTTCACATAATAAAATTTCA
ACTGGTAAAAATACTAATAAATTTGGAATTAATATTTCAAATATTAAACATTTTTTATTAATAATTAAAA
TTACTAAATTAAACTTTATTGGATATGATTTTCATATTGGATCACAAATATGTAGATTATCACCATTAAA
AAAGTTATTTAAAACAATAAAATTAATTAATGAT TACAAAAAAGTTAATTTTGTTGATATTGGTGGAGGA
ATAAATTATTATGAAAATAATATTAATATTAATTTTAATAATTATTATCGTTCAATAAAAAAAT
TAATCAAAAAATATAATTTAAGTTTTAAATTAATTATTGAATTAGGAAGGTTTTTTTTTGGAAATTCTTG
TATTATTTTATCAAAAGTTAATTACTTAAAATTTAACAAAATTTTTAAAATAGCAATTTTAAATGTTGGA
ATGAATGATATTATGAGACCTGCAATATATAATTCATATCATAAAATTGAAAGTAATAATATTGGATACA
TGTATTTGGCCCAATATGTGAATCAAGCGATAAATTTTATAATTCAAAATATATAAAAAT
TAATAGCAATAGTTTAATTATTGTTTATTCTTGTGGAAGTTATAGTAAAGTTATGAGTTCTAATTATAAT
T T TTGTTGTATAT/ TAAAATTAAAATAGTTTAT/ T

ATTAAAAAAATATTTTTTATTGTATCCTAAACAAATTAAAAATACATTAATTTCAAAATTTATTTTTTTA
TCAAATACTATTAAAAAATTATTAGT TATAATAAATTCTAACCAACTACCTTTTAAAGGTATAATTATAC
ATTTTTTTTTTTTTTTTTCGGTATAAAAATATATTCCATAAGATTTTGTAAATTGAGAAATTAAGATTCT
GTCTATTCCATTAATAATAAAATTTCCTTTTTTTGTCATACTAGGAATATTACCTAGAAATATTTTTTTA
TAAACATTTAAATTTTTATTTATTACGTATATACTTATATACATGTACAAAGTACTAAATAAATGTAAAT
TTCTAATTTTAGTATATTTTTCAGTATTACATGGTTCTAATAATTCAATTTTTTTAAGTTTTATAAAAAT
ATTTTTATTGTTACAAATAAGTGGAAAATATTGCTTAAGTACTTTTTTAATTGAAAATAAGGAATTATAT
TTAGATGACAAAAAACTATTATAAGATCCGATTTGATTGTGTAATAAATATGGTAAATTACATTTATGAA
“TTTAGAAAAACAAAATCTATTAAATTTTAAATAATTTATCATTTAATTTCTACTATACCT
CCTGCTAATGTAATTTTTTTAACAATTTCATCGCATTCTTTTTTATCAACATTTTTTTTTATTAAAGAAT
TTTTGTTATCAACTAAATTTTTTGACTCTTTTAAATTTAAATTTGTTATATCTTTAATTGTTTTAATTAA
ATTTAATTTATTATTTCCTATTTCTTTTAAATAAATATCAAATTTGTTTTTTTCAGCAATTTTTTCGTTG
CTCACAGTTAAATTAAATTTTTTTTCCAAATTAGATATTAAAGTTGTAATTTCTACTAAATTTAATTTAG
ATATTGAATCTAAAACATTATTTACAATATTGTTTTCCATAATTTTTAATCAAATTAAGTAATTTAAGTA
TTATTATTTTAAAATTTTTTATTAATTTTAAAATTAAATTTTCTTTTGATAATTTTGAATTTTTTTCAAT
TATTAAATCATAAACTTGATAATTTTTATTTATTATTAGTAATGGTTTAATATCTAAAAGATCATTTATG
TTTATTAAGCTGTAAACTAAATCATTATTTTTATGAATTAATAAGTATAATGATTTTTTATAATTAA
ACTTAACGATTTCAAATATAATTTTGTTTGAACAAAAAAAAAATTTTGTTTTGTAATTTTTTTTTTTAAT
ATTATCAATTAAAAAAAATTTTATTTTTTCAAAATTATAAAACAAAATTATATAATTCTTATTAAGAAAA
TTTTTAATGTTTTTAATAATATTATAAGAGTAATTCATTTTAATAAAAAACTTTTGCTCATTGTACTTGA
AATATAAATTTTCTCAATAAAAATATTATTGGG/
TCATAATTTTTAATAATCATAGAATTATAAAAAACTGTTGAAGCAATTTTTATATTTAAAATATTATTTT
TTAATTGTTTTATTATAAAATTTATTTTTTTCAATTTCATAATTTTTATATAAACA
ATTAACAATTATTGATTTATTAATTTTGCCTATTTTTTCTTTTACTAAAAGTAAATTTTCACTATCTGTA
TATACTTTAGAAAAATTTACTTTTTTAAGTAAAAAATCATCTATAAAATTATTTCCATAATAAACATTAT
TTTCTATTTTTTGTATATTTGATAAAAATAATATTTTTTTCATTTCATTATAAGAATAAAATAAATTAGT
GCTTAAATTAAAATATTTTTTTTTTTTATT TAATAATATTAAATTTAAATCAATAGATTCAATAAAATTT
TTTTTTTTTTTGTTTAAATAATTTAAAAAATCATTTATACTTTTTTTCATTAAAATATCCCATGCTAATT

AAAGTTCCTAACATCATTTTTCTTAATGAATTTAATTTTTTTTTTTCATAAATATTTCTAAAATAAGATA
TTTCAACAACATCGTTTAAATTTATATTTGTTAATTGATTATATCCTGGTTTTTTAGAAAAACTTAAAAT
TTTTTTTTTTCTTTTATATAATCAGATAAAGACATTGTATTTATTAGTATTTGATAAGAATTATCATTA

AAAATTGCAATTTTAACGTTTATTTTTTCTAAACATATAAACTTAGTTAAATCATTAAATTTATTACAAA
AATCAATTAAATTAATTCCATATTGTCCTAATATAGGTCCAATTCCACTTGAAGGAGTTGCTTTGTTTGG
TTTTAATATTAGTTTTAATTTAAATTTTAAMATTTTCATTTTTTTTTTTTTITTT
CAAGCCAAAGAGGAATTGAACCTCTATTATTGATTTTGGAAATCAATACTTTACCGTTAAGTTATTGACT
TTTTTTTT \TTAAAAAGC TCGAACCCTTTACAATAACTTGGAAAGATAAT
ATTTTACCAATAAACTATTTTCGCTATGTGAAGAAAAGAGGATTCGAACCTCTGAAGCTTTCGCAGCAGA
TTTACAATCTGTTCCTGTTGACCTCTTAGGTATTTCTTCTAATTTTTATAATTAAAGTGTTTATTTAAAA
TTCGTTGTTTACAATACTTAAAGTATTTTAAAATAACGTTATTTATGTAAGTTATTAGTAATCCATATAA
TTCCATAAATTAATATATATATAATAAAGAATAAAAAAAAAATCGATAATATAAAAAATTTTTTTTTAAA
TCTATTAAATTTAAAAAAAAAAAATAATTGAAAAAATACTTGTATTATAAAATTAATTAATACTAACTTT
GCATTATAAAATATGTATATTAGATAATTAGTTAAAAAACTAAAGTATAAAAAAATTTTTTTTTCATTAA
TAAAAATTACTTTTTTATATAAATTATAAAAGAAAGACATAACCAAATAATATGTATTATATGCCAAAAT
ATTAAAAATATTATATTGATTATTTTGAATTTATATTTTAGT TTATTTAATAATATTAAATTTATACATA
TTATAATTGCAACAAAAACATGAAGTGCATGGAAAAATAAAATTAAATAATAATTTGACAAATAATTATT
TAATTTAAAACTTAAATTTAAAAAAAACAAGTGTTTAATATCTTTTAATTCTATTATTAAAAATAAAATT
GAAAAAAAAATATTTAAAAAGTAATATTTTATATTTGATTTGTTTATTATTTTTATAGTTAGAAAACTAC
TTAATAATAACAAAATAGTTTCTATTAAAATTATTCTATAATTATAAATTATATTTTTT,
ATGTTTAGAAATTAAAAATGATAAAAAAATAGTTGAAAACATGATACAATCAGTAATAATATATAACCAA
AAACCAATTACATTTTTATTAATGTTATTCATAAAAATAAATTATTATATAAAAAAATAATAATAAAAAA
GTTTTTTTAAAAAAATAAAAATTTTTCCATATTAAAAAAAAAACTGATAAAAAAATAATTAATGAAATTA
ATAATGGGTTAATGCTTTTATTATGTGATGTTATAAAAAAAATATTTTTAATATACTTTTTTTTATAATA
AAAGTCATTATAATTATTAATCAATAAATTATTAAAATACAAAAATTCAGAACTTCTATATATATATTGT
TTATAAGAATGTTTATTTTTTTTAAAAAAAATAAAACAAATTAATTGAAAAATTACAGCGATTAAAATAA

TTAATAATTTAATTAGCAATTATGTATAAATTTTTAAAACTTCATTCTTGTGGAAATGACTTTTTAATTT
TGATTTTTTAATATCAAAATTTATAAACAAAAAATCTGGAATTACTTGTGATCA
AATATTAATAATTAAAAAAATTATACTAGACAAAAATATAATAAAAATTGAAATAATAAATAACAATTTA
TCAAGAGCAAACAATTGTGGAAATGGAATAAGATCATTATCTTGGTTTTTTTTAAAAAAAAAAAAAACAA
ATAGTATTATTAAATTTCCTGTAAAAAATAATTTTATTTTATCTTATAAGAACAAAAAAAAAAATATTAT
ATCTTTTTTCAAAATACCTAATTTTTTTAAAAAAATTATATTAAGAATAGAATTTTATTTTTTAAAATCA
GGTTTTGTTGAATTAAATAATTTACATTTTATTACAAT TATTAAAAATAT TAAAACTTATTATTTATTTT
TTTTTTATAATAAAATTAATTTTTTTTTTAACAATATTGTAAATATTGAATTTATTCAGATTGTTAAAAA
TAACGAATTTTATATTAGAATTTTTGAAAAAGGAGTAGGAGAAACATATTCTTGTGGAACAGGAATAATA
AGTTCATGTTATTATATTAATAACATTAATAAAAAAATAAACTTATTTAATGTTTATTCTTTAGGTGGAT
TTAGTAAAATCAGTTTTTTTGATAAATTTATAATTTTGACTAATAAAATTAATTTTTGTTGTTTTGGATA
TTTATGAATTTTATTTTAAATAATATAATTTATTTTTGGAAAATTAAAAAATTTTT uumAATAAAA
ATTCTAAAAAAATGGGAGCAGCAACTTATAATTTTAAAAATATTTGTTCCGTTTTAAAT)
TAGTATATTATTTATAcAAGAATGTTATAGAGAATTTGATTCTTTTTTACCTAAAAGTAAAAAACTATTT
ATTCACAATCAAATTCAAGTTTTATGTAAACCTATTTTTTTTAACTTTGTTAATATTTATATTGATTCTA
TTAATTTTATTAATAAAAAAATTTTTTTAAAAAAAGATAATTGGAATTCTCCAATTTTAGGAGCAAAAGG
TATTGGTTATGAATCTTCAATTAATAATTTAGAAATTTCACAAATTACTGTTTTTTATTTATTTGGTAAT
AAAAAATTATTTAAACCAATATTAGAAATAACATATGGATTAGAAAGAATTTTTTTTTTATTTTACACAA
GAGTTTTTTTTGATGAAAGATATTTTTTAATCAATAATTTATTTAAAATTAAAAATATTAAAATATTAAT
TTATGTTTATAAAACTTTTTTTTTAAACTATAATAAAAAAAATTTTAATTTTTCTTATAAAATATTATTA
AAAATTTCGAGTTTATTTAATATATTTGATAATTTTTATTACAACAATAATTATAATAGAATTAAAATTC
TTGTTTTAATAAACAAAATATCAGAAAAAATAAT TATGAATAATATTTT/ T
TTTTTTAAGTTTTATTTTT/ T/ TT
AACTTGAAAAATTCTTTTTTAAAAAATTAATACTAAGAAATATAATTTCACATTATTCTTATTTAAATAT
TAAAAATATTTTGTTATATTTTAAAAAACCAATAAAAAAAATTTTTAATATATTTTTAATAAATAAAAAA
AATGATATTAATTTAACAAAAAAATATTTTATTAAAATAATAAATTTTAAAAACAAACAATTTTATAATT
GTATATTTAAAACTTATGTTTTAAGTTTATTTTTTTTAATAAATAAATATGATTTTATCAA
TTATTGGTTAATATTAAAAAATATTAAAAAAATTTTTTTAAACAAAATTAAAAATAAAAATTATATTATA
TTTTATAATAGAATGTTAATTTTAAAATTATCAAACCTATAGAACACTATAGATCAGACTTATATTACTT
TAACATTTGAAGCTTGCAATCCTTTCTTTCCTTGAGTTACATCARATGATACTCTTTGTCCATCTTGTAA
TGATTTAAAACCATCAACTCTAATTTCTG TGAACAAATAAATCATCTCCTCCK
ATAAAAccAAAchrrrT5TATCATTAAACcATTWACTGTTCCGTWGACATAWTWTTAAAAAAA
AATTTATTTTAAAAATTAATAACGTATTTTATACTATTCCATATAAATTTAGAATAGATTCTGAAATTAT
TACATCAGTATTGTAATCAGTTAAAATTATTTTTTTTTCTTTTTTAGTGTAAAATATTAAAACTTCGTTT
TTATAATAATTTATTATACTTAAAAATTTTTTCAAATTAACAAAAACAGTAAAATAACTTATATTCTTTA
TTAATATTTTTATATTAAAACTAAAAGTTTTTAATTCATCTAAAAATTTAAAATTTAAAAAATTCTTTTT
AAGAGTAATTTTTAAAATAGTGTTTTTATTAGATTTTATTTCTTTTATGTTATTAAATTTAAAATTTGTA
ACTATATAAAAATATTTTACTATAAAAAAT TTAAAAAT TAAATTTGAACTTATACTATTAAAATTAGTTT
TTATCTTATTTTTAAAATACCATTCTTCATTTACTGAATTAAACAACAAAAATTTTTTAAAATTAAAAAT
ATAAAAAAAATCTTCTGTTAATTTTAATTTTAAAAAAAAGAATGTTTTCTTATTAATAATTATTGATTTT
AAAACTAAAATATTTTCGTTATAATTTATTAATAAAATGCTATTTTTTAAAAAAAAAAGTTCAATTAAAA
TTGTTAGTTCTAATAACTTTATATTATTATATTCGTATATTAACAATTTATTTAAAATTAATTTTTTGAT
AAAAAAATAAAAATTTTTATAATTAAGTTTT) ATTTATTATTGTTAT/
TGATTCTTATTTTTCAAAATTAACTTATTCTTATTAATAAAATAATTTACAAAATTATTAAAGTTAAAAA
AAGTTAATATTTTTTTTAAATCGATTATAAACAAACTATTTATTTCAGTAATAAAATTTTGATTAAATAA
ATAAATTATATTTTTAAATTTTGTAAAAAATAAAATTTTTTTTTTATAAATTTCAATATAAATTTTTTTG
TTACAGGAGTTTGATAAAAATAAAATTTTATTTAAAAATAATAAATTGTTTAAATTAACCAT
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En el otro extremo, el genoma mas grande conocido pertenece a la planta Paris japdnica que cuenta con
149,000,000,000 nucledtidos, cerca de 50 veces mas grande que el genoma humano que tiene cerca de
3,000,000,000 nucleédtidos. Estos genomas ocuparian 937,106.9 y 18,867.9 paginas de este manual,
respectivamente.

De izquierda a derecha: 1) La bacteria Carsonella ruddii; 2) el insecto chupador (Psilido)
en el cual habita; y 3) el genoma de Carsonella ruddii. Fuente:
http://science.sciencemag.org/content/314/5797/267 .full
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Paris japdnica. Fuente: http://www.botanicayjardines.com/paris-japonica/

Los cientificos nos hemos hecho varias preguntas como ¢Un genoma mds grande pertenece a un
organismo mas complejo? ¢El tamafio del genoma determina alguna ventaja o desventaja para el
organismo? ¢Por qué organismos tan distintos pueden tener genomas tan similares? Y sobre todo, la
pregunta mas importante de todas ¢ COmo estan codificadas en el ADN las funciones de los organismos?

El ADN funciona como un cddigo, el cédigo genético basado en 4 nucledtidos distintos. El cddigo binario
de las computadoras tiene solo dos nimeros 0 y 1, mientras que el lenguaje espafiol tiene 27 letras
distintas. Dependiendo del orden de esas letras podemos escribir un poema o una declaracién de guerra.
En el codigo genético ocurre de la misma manera, la secuencia determina el mensaje.
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El genoma de un organismo es como una gran biblioteca, ahi se almacena toda la informacién. Imagina
que el genoma es una gran biblioteca con planos de construccién de una fabrica. En esa biblioteca reside
toda la informacidn para construir el edificio, los equipos, y los propios objetos que ahi se producen. El
genoma reside en los eucariontes en el nucleo celular.

Debes reconocer, sin embargo, que la biblioteca contiene solo informacion, que, si no es leida o no puede
leerse, no tendria ninguna funcion per se. En la biblioteca hay secciones que se emplea una sola vez y ya
no vuelve a ser leida en la vida de un organismo, como los planos de los cimientos de la fabrica, sélo se
emplean cuando se construye el edificio. Hay otras secciones mucho mas activas, aquellas que contienen
los planos de los objetos que se producen con mayor frecuencia. Por ejemplo, los planos de un martillo.

Para transformar la informacion que reside en la biblioteca en un objeto fisico debe leerse e interpretarse,
es decir, deben existir dos procesos uno en el que la informacion pasa del plano de la biblioteca a un
documento de trabajo en donde sera usado y otro en el que la informacién del plano es transformada en
el objeto fisico.

En las células el proceso de copiar la informacidn para poderla llevar al campo es un proceso llamado
transcripcion, en el cual fragmentos del ADN son leidos y copiados en una molécula distinta, el ARN. Este
proceso al igual que en la analogia de la fabrica estd controlado en tiempo y espacio. Es decir, hay
segmentos de ADN que se leen en determinado momento y otros que se leen en determinado lugar. La
copia de informacién contenida en el ADN es el ARN y puede tener varias funciones, pero centrémonos
en la mas importante, los ARN mensajeros.

Los ARN mensajeros como su nombre lo dice, llevan un mensaje, es decir, portan la informacién del ADN
al ser éstos una copia fiel de la secuencia que les dio origen. Los ARN mensajeros son copias de los planos
gue pueden abandonar la biblioteca y ser interpretados en donde son requeridos. En los organismos
unicelulares un ARN no tiene mucho a dénde ir, pero en organismos superiores como los arboles, los ARNs
pueden viajar por el floema, alcanzando células distintas, pueden moverse desde las raices hasta las hojas
e incluso pueden moverse de un arbol a otro a través de las conexiones que los arboles mantienen a través
de hongos micorricicos.

Una vez que los ARNs han llegado a su destino, es momento de que sea interpretada la informacién
codificada en ellos. Es el momento en el cual la copia del plano se transforma en un objeto fisico. El
proceso de fabricar por ejemplo un martillo requiere de materiales distintos al material del plano como
hierro, madera, plastico, etc. En la célula los objetos fisicos se construyen con aminodcidos uniéndolos
para formar desde pequefios polipéptidos hasta proteinas muy grandes. La mayoria de las células
emplean 20 distintos tipos de aminodcidos para formar las proteinas, aunque hay organismos muy
primitivos que pueden usar hasta 22 aminoacidos distintos y mds recientemente con herramientas de
biologia sintética, podemos incluir mas de 100 aminoacidos empleando un cédigo genético artificial.

Pero bueno, pensar en que solo 20 aminoacidos puede ser un universo limitado, piensa en las
combinaciones que puedes hacer uniendo dos de estos 20 aminoacidos distintos para formar un
dipéptido. Esto es 202 o sea 400 dipéptidos distintos. Si combinas tres aminoacidos tendrias 203 u 8000
tripéptidos distintos. Imagina ahora los nimeros de un polimero de 100 aminoacidos esto es 201 o 1 x
1074 distintas proteinas posibles de 100 aminoacidos de largo. Ahora, considera que las proteinas pueden
ir de alrededor de 50 hasta mas de 30,000 aminoacidos.
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Diagrama de una célula y esquema de una enzima (Catalasa)

Los 20 aminodcidos que usan la mayoria de las células son en si moléculas que podemos concebir como
herramientas moleculares, las hay alifaticas, es decir, que son no polares; se disuelven en aceite, las hay
con carga positiva, con carga negativa, con anillos aromaticos y finalmente los polares sin carga. Al
concebirlos como herramientas podemos imaginar entonces que la secuencia de los aminodcidos en una
proteina determina en primer lugar la propia estructura de la proteina, por ejemplo, los aminoacidos
alifaticos seran excluidos por el agua favoreciendo que se acerquen fisicamente, aunque en la secuencia
primaria se encuentren separados. Otro caso seria que los aminoacidos con carga positiva sean atraidos
con aminodcidos con carga negativa. Finalmente, las fuerzas del caos actian provocando que la proteina
naciente adopte la estructura mas estable posible, en otras palabras, la mas cémoda.

Para entender esto ultimo podemos pensar en que la proteina es un trabajador de la fabrica y para
mantenerse lo mas comodo posible adopta una posicidn ergondmica que le hace trabajar mejor. Es justo
aqui donde ocurre algo sorprendente. Imagina que tienes a tu proteina en su estado mas relajado posible,
comodamente sentada en el sillén ergonémico. Junto a ella pasa otra molécula que incrementa aun mas
su estado de relajacion mdaxima, como si fuera una almohada. Pero al tomarla y acomodarse, deforma a
la molécula y la rompe. Lo que sucedidé es que la proteina al buscar su maximo estado de estabilidad,
indujo que la otra molécula llegara a un punto de inestabilidad tal que sufre una transformacion y en este
caso se rompe. Las proteinas que tienen capacidad de modificar otras moléculas se llaman enzimas y las
moléculas a las cuales modifican se Ilaman sustratos, en este caso los fragmentos rotos se llaman
productos.

Las enzimas con este modo de accién pueden acelerar reacciones quimicas que sin su presencia tardarian
muchisimo tiempo en suceder. Por ejemplo, una enzima llamada catalasa, tiene la capacidad de acelerar
la descomposicién del H202 1 x 1017 veces. Para tener una idea de esto, es el equivalente a que una
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reaccion de rompimiento del perdéxido con catalasa tomara un segundo y sin catalasa mas de
3,000,000,000 de afios.

TTT TCT TAT T
F | Fenilalanina Y Tirosina C Cisteina
TTC TCC TAC TC
S | Serina p g Alto
TTA TCA TAA Alto T N (Selenocisteina)
- I e
Tl inicio TC TA *lO ?P::rolisina) T W | Triptéfano
CTT . CCT CAT c
L | Leucina H Histidina
CTC CCC CAC c
P | Prolina R Arginina
CTA CCA CAA C
Q Glutamina
CT inicdo | CC CA c
ATT ACT AAT A
N Asparagina S Serina
ATC |1 | Isoleucina ACC AAC A
T | Treonina
ATA ACA AAA A A
K Lisina R Arginina
AT M | Metionina INICIO | AC AA A
TT CcT AT
D Aspartato
TC CcC AC C
V | Valina A | Alanina G Glicina
TA CA AA A
E Glutamato
T C A

Cddigo genético no candnico. Fuente: Agris, P. F. (2008). Bringing order to translation: the
contributions of transfer RNA anticodon-domain modifications. EMBO reports, 9(7), 629-635.

Otra de las propiedades de las enzimas es su especificidad, ya que la disposicion tridimensional de cada
una de ellas es practicamente Unica, resultando de la misma manera Unica su afinidad al sustrato. Por esta
razon la catalasa solamente actuara sobre el H,O; y sobre ninguna otra molécula mas.

Las enzimas son las proteinas que son responsables de las distintas reacciones bioquimicas que ocurren
en el interior de la célula, transformando moléculas grandes en moléculas pequefias para obtener energia
en un proceso llamado catabolismo o bien para la sintesis de moléculas grandes a partir de moléculas
pequefias en un proceso llamado anabolismo. Ambas redes interactian para estructurar el metabolismo
celular. A la fecha se conocen mas de cien mil reacciones catalizadas por enzimas que se manifiestan en
la enorme biodiversidad que alberga nuestro planeta.

Los humanos hemos aprendido a domesticar estas enzimas, al inicio los egipcios lo hicieron
indirectamente dominando a los microorganismos que las producian, por ejemplo, para transformar jugo
de uvas en vino o cebada en cerveza, o mas formalmente carbohidratos en alcohol, o bien empleando

76



- 8 == -~
| e N o] §
- . - .

extractos ricos en enzimas como el cuajo de las cabras que permite la transformacion de la caseina de la
leche en un polimero llamado queso.

Mas recientemente, los humanos empleamos las enzimas a nivel industrial ya purificadas. Las obtenemos
a partir de microorganismos que se cultivan en biorreactores y que liberan las enzimas al medio. Una vez
purificadas, se emplean en procesos industriales o caseros. Por ejemplo, el detergente bioldgico, que
contiene proteasas de Bacillus subtillis. Esas proteasas rompen a otras proteinas descomponiéndolas, lo
gue macroscopicamente identificamos como la eliminacion de una mancha de mugre en el cuello de
nuestra ropa.

Las enzimas son fascinantes pues son los mecanismos moleculares que empleamos para transformar la
materia bioldgica y producir entre otras cosas nuevos biocombustibles, nuevos antibidticos, nuevos
plasticos, nuevos agroquimicos, etc.

Una de las herramientas mas poderosas para poder generar nuevos productos bioldgicos es la Biologia
Sintética. La biologia sintética se basa en el disefo y uso de “Biopartes” o también conocidas en inglés
como “Biobricks”. La biologia sintética permite el diseno o modificacién de enzimas, rutas metabdlicas o
incluso organismos completos, capaces de producir biomoléculas controlando su cantidad, el tiempo en
el que se producen, etc. Para ello, se disefian in silico, es decir, en una computadora las biopartes, luego
éstas son “impresas” en una maquina sintetizadora de ADN y con estas moléculas ensamblan diferentes
secuencias de ADN con la finalidad de crear o modificar informacién genética de organismos.

Una bioparte es una secuencia de ADN perfectamente definida que se puede agrupar con otras como si
fueran piezas de legos. Hay secuencias que contienen caracteristicas genéticas especificas algunos
ejemplos son: Promotores que son secuencias que como su nombre lo dice, promueven la expresién o
lectura de un gen. Terminadores, que son secuencias que indican el final de un gen. Genes estructurales,
gue son los que propiamente codifican para proteinas o enzimas. Otras biopartes pueden ser elementos
de especificidad espacio-temporal, o elementos de respuesta a algun inductor externo como un
antibiodtico o un tipo peculiar de azucar.).

Cuando estas biopartes se combinan, se pueden formar
sistemas genéticos para alguna aplicacién en particular. Un
investigador puede tomar las biopartes como secuencias y BioBrick 1 BioBrick 2
armar estos sistemas copiando y pegando en una
computadora e imprimiendo el genoma de sistema completo
o bien puede hacer el corta y pega molecular con las
moléculas fisicas. De cualquier manera, el disefio de estos
sistemas y sus biopartes se le conoce como biologia sintética.

BioBrick 3 (1+2)

Cada bioparte desarrollada estd disponible en el Registro de Partes Bioldgicas Estandarizadas (Registry of
Standard Biological Parts) y cuenta con numero Unico de identificacién, informacidn y funcién. En México,
hay varios Centros de Investigacién que se dedican a disefiar nuevas biopartes. Este tipo de esfuerzos
nacionales brinda soberania para el disefio de tecnologia nacional.
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Introduccioén

El Programa de Conservacion de Tiburones tiene el placer de presentarte, a ti y a tus alumnos, la
guia didactica TIBURONES: GUARDIANES DEL MAR, un apasionante documento que los
transportara a un viaje inolvidable dentro del fascinante mundo submarino de los depredadores
mas avanzados del planeta.

Este documento pretende normalizar la percepcién que tienen las personas de los tiburones
mostrando como son realmente en su habitat natural: no se trata de malvadas criaturas
devoradoras de hombres, como suelen retratarlos las ficciones cinematograficas, sino
fascinantes animales salvajes en peligro de extincién.

TIBURONES: GUARDIANES DEL MAR, no sélo ofrece una presentacién educativa Unica vy
memorable, sino que también ftransmite un convincente mensaje conservacionista.
Constituye un valioso medio de comunicar la importancia que tiene proteger el ecosistema
marino, cada vez mas fragil, y mantener su biodiversidad.

El material de este documento esta pensado para alumnos de educacion basica y media, v te
invitamos a adaptar cualquiera de las actividades incluidas segln las necesidades especificas de
cada curso.

Si deseas mas informacion sobre los contenidos de esta guia, puedes visitarnos en nuestro sitio
web www.tiburoneschile.cl
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|
CAPITULO I - ;Qué es un tiburon?

Los tiburones son los animales mas antiguos del océano y han evolucionado para convertirse en
depredadores topes del ambiente marino. Los primeros tiburones aparecieron hace unos 400
millones de afios (Devénico), unos 200 millones de afos antes que los dinosaurios.
Consideremos que el hombre moderno aparecio en la tierra hace s6lo 40.000 afos.

Los tiburones pertenecen taxonémicamente a la Clase Chondrichthyes o Condrictios (nombre
derivado del griego “chondros”: cartilago y “ichthos”: pez), denominados también peces
cartilaginosos. Dentro de este grupo de peces se agrupan dos subclases, los Elasmobranquios
gque incluyen a los tiburones y rayas. Y la Subclase Holocefala en la que se incluyen a las
quimeras.

Los tiburones se encuentran en todos los océanos del mundo. Algunos viven en las frias aguas
polares, mientras que otros han elegido los calidos mares tropicales. Algunos habitan en las
profundidades marinas, cerca del fondo, y otros prefieren nadar cerca de la superficie. Muchos
viven cerca de arrecifes de coral o Unicamente en determinadas costas, y también son muchos
los que han decidido vivir en alta mar.

CURIOSIDAD

Muchas especies de rayas y un par de especies de tiburones viven en rios y lagos; como es gl
caso del tiburdn toro (Carcharinus leucas) que es un visitante frecuente de los rios del
Amazonas y lagos en Centroameérica.

1. Un pez cartilaginoso

El tiburén es un pez. Porque como todos los peces nada mediante aletas y respira a traves de
branquias. Sin embargo, el tiburén no es como cualquier otro pez, pues se trata de un pez
cartilaginoso (por oposicidon a “pez 6se0”). El esqueleto de los tiburones esta hecho de cartilago,
un tejido ligero y flexible. Por ejemplo, tenemos cartilagos en la nariz y las orejas. Los peces
cartilaginosos se diferencian también de los 6seos por tener de 5 a 7 hendiduras branquiales en

lugard 2 Qg una. La ligereza del cartilago, ademas, ayuda al tiburén a mantenerse a flote.
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CURIOSIDAD
Los cartilagos de los tiburones siguen
creciendo durante toda su vida.

ESQUELETO DE CARTILAGO

Los peces cartilaginosos, que incluyen también rayas y quimeras, comparten una segunda
caracteristica en comun: a diferencia de los peces 6seos, no tienen vejiga natatoria, sino un gran
higado muy graso. Un higado rico en grasas les da flotacion porgue el aceite es menos denso
que el agua, y por lo tanto mas ligero. Sin embargo, tienen que nadar constantemente para no
hundirse. Algunos de los tiburones de mayor tamafio, como el tiburén ballena (Rhincodon
typus), poseen enormes higados que les mantienen a flote mientras deambulan por el mar.

2. Forma

Los tiburones tienen una forma aerodindmica, como la de un torpedo. Un tiburdn tipico
tiene un hocico oblongo, mas afilado hacia la punta, ¥ una larga aleta caudal. Es precisamente
esta forma aerodinamica, o “hidrodinamica”, lo que les permite mover su pesado cuerpo con
tanta facilidad y rapidez por el agua.

3. Tamano

Hay unas 400 especies diferentes de tiburones. Entre ellas, los tres peces mas grandes del mar:
Tiburén ballena (Rhincodon typus), tiburdn peregrino (Cetorhinus maximus), y el tiburén bocudo
(Megachasma pelagios), que no son peligrosos para los humanos. Pero los tiburones pueden
tener formas y tamafios muy diversos. Menos del 20% de los tiburones son mas grandes que
una persona. El 50% de las especies nunca crecen mas de 1,80 metros, aproximadamente la
estatura de una persona adulta. Y solo 10 entre todos los tiburones conocidos alcanzan los 4
metros de longitud. La mayoria de los tiburones mide de 60 a 90 centimetros. El tiburén ballena
es el pez mas grande del mundo, puede medir casi 20 metros de largo y pesar mas de 12
toneladas. En cambio el tiburén mas pequefio del mundo es el pigmeo (Squaliclus laticaudus),
este pue caber en la palma de la mano va que sélo mide unos 20 centimetros.
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CURIOSIDAD
El tiburén peregrino (Cetorhinus maximus), es un visitante ocasional en el sur de Chile,

adentrandose en los canales del sur para alimentarse, este tiburén alcanza tamaiios hasta a los
12 metros de largo y pesa mds de 4 toneladas.

4. Aletas

Las aletas desempefian un papel crucial para los tiburones. No son flexibles, sino rigidas, y se
sostienen mediante radios cartilaginosos. Las aletas del tiburén tienen dos funciones
principales:

{a) En primer lugar, evitar que el tiburén gire sobre si mismo. Los tiburones tienen una ¢ dos
aletas dorsales gue estabilizan su cuerpo. Las aletas anal y pélvica tienen la misma funcién.

(b} En segunde lugar, propulsar y controlar la direccién. Las aletas pectorales evitan que el
tiburén se incline hacia arriba o hacia abajo y se mueva de forma desequilibrada. Las aletas
pectorales dobles elevan al tiburén cuando nada para impedir gque se hunda. La aleta caudal
propulsa al tiburén hacia delante.

. Primerg dorgal . -
o Segunda dorsal _— Labulo superior
Hoel ((m o Aleta caudal
i \ Lébula nfericr
Narinas
Aleta pectoral
== Espirdculo ~ Aleta péivica
Hocico
Q- - .
Qjo Pl o espine asemada

Aleta pecioral
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Un tiburodn sin aletas no podria nadar vy, por lo tanto, moriria. Los tiburones utilizan su cuerpo y
su cola realizando movimientos laterales para desplazarse por el agua. Este movimiento
oscilante da al cuerpo un fuerte impulso hacia delante. Las aletas pectorales presentan una
ligera inclinacién que permite a los tiburones ascender. Inclinando las pectorales y curvando el
cuerpo, el tiburén puede girar con gran facilidad. Para reducir la velocidad sélo tiene que
cambiar la inclinacidn para que las aletas frenen contra el agua.

CURIOSIDAD
Los tiburones tienen aletas pélvicas y pectorales donde otros animales tienen patas delanteras
y traseras.

UN DATO SORPRENDENTE
Algunos tiburones, como el blanco, se mueven tan deprisa que generan la fuerza suficiente para
saltar fuera del agua. Es un espectaculo maravilloso, jy una buena técnica de caza!

SOPA DE ALETA DE TIBURON Y PELIGRO DE EXTINCION

Los tiburones estan amenazados por la creciente demanda de la sopa de aleta de tiburdn,
considerada un plato exquisito en algunos paises asiaticos. En la actualidad, este es uno de los
mavyores peligros que acechan a las poblaciones de tiburones: se les saca del agua sélo para
cortarles las aletas cuando aln estan vivos y después se les devuelve al mar, donde les espera
una lenta muerte.

5. Dientes

Los dientes de los tiburones son algo Unico. Un tiburdn sin dientes moriria de hambre, por
supuesto. Por eso, a diferencia de otros animales, los dientes del tiburén crecen
constantemente para sustituir los que pierde al cazar. La boca del tiburén suele tener cinco o
mas hileras de dientes, una detras de otra. Utilizan las filas delanteras para atrapar y desgarrar a
sus presas. Cuando se caen o rompen sus dientes delanteros, la hilera siguiente se mueve para
sustituir los dientes perdidos. Los tiburones desarrollan dientes nuevos durante toda su vida.

¢ == -~
\F =
- . - .
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CURIOSIDAD
Un tiburon de gran tamaio, como el tiburdon marrajo puede llegar a fabricar 30.000 dientes a lo

largo de su vida.

Los dientes de los tiburones estan adaptados a su forma de alimentarse. A diferencia de los
humanos, los tiburones no mastican la comida. Y no son omnivoros como nosotros, sino
carnivoros. Emplean los dientes para capturar a la presa y, si es necesario, para partirla en
trozos mas pequefos que puedan tragar.

Ay

: g : ; Ve e
La mayoria de los dientes de tiburdn son muy cortantes. Sus ""\j' \/‘\\\/7\\/
mandibulas son potentes y los afilados dientes son capaces 3 / ‘\/}\;;\
; 2 LA A /Y
de cortar el hueso e incluso pequefas cadenas de acero. LM /] M‘\

Los dientes de los tiburones tienen diversas formas, que
oscilan entre puntas curvadas de feroz aspecto y puntas
triangulares planas, algunos dientes son como pequefas placas
que le sirven para apretar y triturar la presa. Las especies de
gran tamafo, como el tiburdon azul y el peje-zorro, tienen
dientes triangulares con bordes puntiagudos. Estas
caracteristicas les ayudan a sostener a los peces y animales
grandes que cazan para poder entonces arrancar pedazos de
carne o partir la concha de las tortugas. Los dientes del
tiburon limoén en cambio, son largos y estrechos, lo que les da
un aspecto temible, pero en realidad este tipo de tiburén no
es muy agresivo. La forma de sus dientes es ideal para agarrar
con fuerza presas resbaladizas, como peces y calamares.

DIVERSIDAD DE DIENTES

CURIOSIDAD

El tiburdn ballena, uno de los mas grandes del planeta, tiene unos dientes muy pequefios. Este
tiburon no emplea los dientes para morder porque se nutre filtrando alimento.

B e
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6. Sentidos

Los tiburones tienen unos sentidos asombrosamente desarrollados, y los utilizan para evitar a
los depredadores, buscar presas y reproducirse. Pueden ver, oler, saborear, tocar y oir mucho
mejor que los humanos. Y ademas, tienen un sexto sentido ya que son capaces de detectar
pequeiios impulsos eléctricos en el agua. Todos los animales producen algun tipo de sefal
eléctrica, que puede resultar muy Gtil para detectar a las presas que estan ocultas.

Vista

Los tiburones tienen una vista excepcional, y su visidn nocturna es bastante buena. Ven diez
veces mejor que los humanos con poca luz, y esto les permite cazar antes del amanecer y ya
entrada la noche. Los ojos de los tiburones tienen un mecanismo similar al de los gatos. La parte
posterior de los ojos lleva una capa parecida a un espejo denominada tapetum lucidum. Esta
capa duplica la intensidad de luz que reciben los ojos reflejando de nuevo los rayos de luz sobre
la retina, con lo que se aprovecha al maximo la luz disponible. Otra de las ventajas de los ojos de
los tiburones es su capacidad de adaptacion a la luz. Un tiburdn ve igual de bien durante el dia
gue por la noche. Esto se debe a que las pupilas del tiburdn pueden dilatarse y contraerse para
regular la cantidad de luz recibida. Podriamos creer que su mundo es en blanco y negro, como el
de otros animales, pero en realidad ven diferentes sombras y algunas especies incluso ven en
color. Son verdaderamente el depredador perfecto. Los ojos de los tiburones estan situados a
los lados de la cabeza, lo que les da un campo de vision mas amplio que el de los humanos.
Algunos de los tiburones que viven cerca del fondo oceanico tienen los ojos sobre la cabeza. Los
tiburones gue cazan con rapidez ven mejor que los que
permanecen en el fondo del mar acechando a sus
presas. Todos los tiburones tienen un parpado fijo,
situado alrededor del ojo, y algunos, los de la familia
Carcharhinidae, poseen también un parpado movil,
[lamado membrana nictitante. Se trata de una capa de
piel gue se cierra para proteger a los ojos cuando el

tiburén ataca. Los que no disponen de esta membrana S
hacen girar sus ojos para introducirlos bajo la cabeza
cuando atacan.
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Olfato

Los tiburones también tienen un potente sentido del olfato, que les permite detectar olores casi
inapreciables. Un tiburdn puede oler una gota de sangre a unos cinco kildometros de distancia, e
identificar sin problema el olor general de los peces y otros animales. La nariz de los tiburones,
llamada Narinas, tiene fosas nasales, pero sélo sirven para oler y no para respirar. La mayoria de
los tiburones encuentran a sus presas moviéndose y utilizando el olfato, y s6lo emplean la vista
cuando estan cerca. El olfato es Util a larga distancia, pero cuando el tiburén quiere probar su
posible fuente de comida, muerde un trozo, y si no le gusta, lo escupe.

Gusto

Los tiburones tienen un poderoso sentido del gusto: son bastante exigentes con la comida y
rechazan lo que no les sabe bien, como las personas, por ejemplo. Si a veces engullen latas de
conserva y bolsas o botellas de plastico, es por accidente. Ademas de la boca, todo su cuerpo
esta recubierto de papilas gustativas. Asi, con solo frotarse contra un objeto pueden detectar su
sabor. Esto explicaria por qué los tiburones chocan contra presas desconocidas en lugar de
morderlas. No pretenden intimidarlas, sino probarlas a través de su piel.

Tacto

Bajo la piel, los tiburones tienen terminaciones nerviosas muy sensibles al tacto. Esta gran
sensibilidad es debida a la linea lateral que tienen los tiburones. A lo largo de esta linea lateral
todos los tiburones poseen células que salen de la cabeza vy se extienden por todo el cuerpo.
Estas células son capaces de detectar el mas ligero movimiento a su alrededor. De hecho, les
permiten no sélo sentir su propio cuerpo y movimientos, sino también obtener informacién
sobre la temperatura del agua, las corrientes y cualquier sefial eléctrica presente en el agua. Asi,
para un tiburén es muy facil detectar a un pez aleteando en las inmediaciones. Ademas, esta
hipersensibilidad les permite identificar peligros, aparearse y encontrar el camino que quieren
seguir.
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LINEA LATERAL

Oido

Los tiburones tienen un oido excelente y detectan sonidos a gran distancia. Los tiburones
poseen orejas a ambos lados del cerebro, conectadas a la linea lateral. No las podemos ver
porque estan dentro de la cabeza. Oyen sonidos profundos, de baja frecuencia, como el motor
de una embarcacidn, y a veces incluso acuden a curiosear. Por supuesto, pueden oir al pobre
pez herido hundiéndose, y también olerlo. Los submarinistas no logran nunca entrar en el agua
sin ser detectados. Los tiburones emplean el oido para buscar comida. Suele ser el primer
sentido en que confian para detectar a la presa. Bajo el agua, el sonido viaja méas rapidamente y
hasta una mayor distancia que en la superficie. Los tiburones se sienten atraidos por los sonidos
de baja frecuencia, similares a los que emiten las presas heridas o enfermas. La mayoria de los
sonidos mds atractivos se sitlan entre 25 y 100 Hz de frecuencia. Algunos tiburones son
atraidos por fuentes de sonido a distancias tan considerables como 250 metros.

Electrorecepcion: un sexto sentido

Como muchos otros peces, los tiburones tienen un sentido mas, el sexto sentido, acerca del que
sabemos muy poco. Son capaces de detectar pequefios impulsos eléctricos en el agua. Este
sentido puede ser muy util, pues todos los animales producen algln tipo de sefial eléctrica. Les
permite detectar movimientos en el agua desde centenares de metros de distancia. Dado que
captan las sefiales eléctricas generadas por la presa, pueden detectar los movimientos de otros
animales. El sexto sentido existe gracias a unos drganos electrorreceptores denominados
ampollas de Lorenzini, descubiertas no hace mucho por cierto. Estas ampollas son poros llenos
de gelatina. Estan situados alrededor de la cabeza, con una mayor concentracién cerca del

hocico, v se conectan al
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cerebro mediante terminaciones nerviosas.
Basicamente, las ampollas son detectores de
campos eléctricos. Todo ser vivo produce un
campo eléctrico y los tiburones pueden
percibirlo. Extrafamente, a veces los tiburones
atacan a objetos metadlicos. Este comportamiento
se debe a que, en el agua salada del mar, los
metales desprenden sefales eléctricas gue hacen

pensar al tiburén gue se trata de una presa. Los
tiburones no solo pueden detectar a su presa,

hendidura branquial

sino también a un submarinista o posible cazador

AMPOLLAS DE LORENZINI e
sin ni siquiera verlos.

CURIOSIDADES Alcance de los 6rganos sensoriales de los tiburones

Tacto y gusto: por contacto

Ampollas de Lorenzini: algunos metros

Vista: decenas de metros
Olfato y linea lateral: varios campos de futbol
Sonido: varios kilometros

7. Reproduccion

La mayoria de especies de tiburdn crecen lentamente y necesitan muchos afios para alcanzar la
madurez. Las especies mas grandes suelen tardar de seis a ocho afios en madurar, e incluso
mas. Los cientificos no saben con exactitud cuantos afios viven los tiburones. Se sabe que
algunas especies grandes pueden alcanzar los cuarenta afos de edad, y quiza mas. Los tiburones
tienen un cicle reproductivo largo, de unec a dos afos de duracién en la mayoria de especies, y
también un prolongado periodo de gestacion. La gestacion dura entre tres y cuatro meses en las
especies pequefas y hasta dos afios o mas en los tiburones de gran tamafo. Su tasa de
fecundidad es baja en comparacion con otros peces quienes pueden desovar desde miles a
millones de huevos. Debido a su lenta maduracidn, una tasa de reproduccion baja, una
fecundidad reducida y una larga gestacidn, los tiburones son muy vulnerables a la
g_gj;;?rgg___ﬁ@tacién pesquera.
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Mientras que algunos tiburones dan a luz en los fondos oceanicos profundos, muchas especies

alumbran en los arrecifes de coral, en aguas costeras superficiales o en estuarios, es decir,
en lugares con abundante alimento. Precisamente, los mismos lugares que frecuentan los
pescadores. La pesca puede hacerlos desaparecer del océano antes de que puedan
reproducirse,

Ademas, cualquier degradacion medioambiental es una amenaza directa para sus zonas de cria.
Durante el apareamiento, la hembra libera en el agua sustancias quimicas perfumadas. El
macho, atraido por el aroma, busca a la hembra y la anima a emparejarse persiguiéndola y
mordiéndola. La gruesa piel que suelen tener los tiburones hembra les permite sobrevivir a las
mordeduras del apareamiento. Pero a veces la hembra llega a morir en el intento, victima de
los mordiscos de machos demasiado excitados. El tiburén macho posee un par de érganos
reproductores llamados “claspers”, que son extensiones de las aletas pélvicas. Al aparearse, los
introduce en el 6rgano reproductor femenino, denominado cloaca. El esperma del macho se
deposita entonces en la hembra y nada hasta dar con un 6vulo, en uno de los dos Uteros. Los
huevos se fertilizan en el interior del cuerpo de la hembra (fecundacion interna).

En la mayoria de los tiburones recién nacidos, las crias estan aptas para sobrevivir en el medio
marino, vienen al mundo con un juego de dientes completo y estan preparadas para
alimentarse por si solas. De hecho, tras nacer se ponen a nadar rapidamente para huir de su
madre, que podria llegar a comérselos. El tamafio de la camada oscila entre una o dos crias y
mas de cien. Segln la especie, los dvulos fecundados pueden desarrollarse de tres maneras
diferentes. El 70% de los tiburones nacen vivos: son viviparos u ovoviviparos. El 30% restante
son oviparos, es decir, ponen huevos.

CURIOSIDADES

El nimero de embriones producidos por una sola madre oscila entre dos y varios centenares,
como por ejemplo en la pintaroja comun (Schroderictys chilensis) puede tener maximo dos crias,
la hembra de tollo negro (Centrocylium granulatum) comun en las aguas profundas de de
Valdivia puede tener entre 8 a 16 y hasta 300 crias que puede tener el tiburén ballena.
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Viviparidad

El embrion se desarrolla dentro del cuerpo de la madre,
unido a la pared uterina y con una placenta que proporciona
nutrientes y oxigeno. El embridn se alimenta a través de la
sangre de la madre mediante un cordén umbilical que se
une al embrion cerca de las aletas pectorales. Tras una
Embrion gestacién de 9 a 12 meses, la madre pare crias vivas. Al
nacer, las crias ya formadas salen de la madre con la cola
por delante. Asi su cabeza queda protegida durante el parto.
Las crias recién nacidas ya saben nadar, no dependen de su

madre y se valen por si solas inmediatamente.

Ovoviviparidad

Los embriones se desarrollan dentro de un huevo en el (tero.
No se alimentan de la inexistente placenta sino a partir de un
liguido llamado vitelo que esta almacenado en un saco o bolsa
unida a su cuerpo. En algunas especies de tiburdn cuando el
vitelo se termina, los embriones se alimentan de los huevos no
fecundados y de las crias mas pequeiias y por tanto mas débiles.
Muy pocas crias sobreviven hasta el nacimiento a causa de esta
forma de canibalismo entre hermanos. El embridn se alimenta

del saco vitelino unido a su abdomen hasta que esta apto para

Saco vitelimo

ser dado a luz por la madre.

CURIOSIDAD

El tiburdn, tollo de cachos (Squalus acanthias) que no alcanza mas de metro y medio de
longitud, tiene el record del periodo de gestacion mas largo en el mundo animal: se demora
entre 18 y 24 meses en dar a luz entre 1 a 20 crias
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y ' Oviparidad

/ : La hembra encierra el huevo en una cipsula de coldgeno, denominada
huevo o capsulas. Estas capsulas cumplen la funcion de proteger al
embrion de depredadores. Son de diversas formas y presentan
estructuras como filamentos o zarcillos en los extremos, lo que les
permiten adherirse. La madre libera los huevos en el mar, enredandolos
en algas o corales a través de los zarcillos. El embrién crece dentro del
huevo v sale de este cuando esta totalmente desarrollado. Tras depositar
los huevos, la madre no se dedica a cuidarlos, por lo que las crias se ven
expuestas a numerosos peligros. Sin embargo, la madre los deposita
donde sabe que estaran a salvo y tendran un buen suministro de comida
cuando las crias rompan el huevo.

;Sabias que...?

Este tipo de reproduccién le permite a la hembra tener Unicamente dos capsulas en un periodo
de tres a cuatro meses.

Si deseas mas informacion sobre las pautas reproductivas de cada una de las especies de
tiburones en Chile, visitar la seccidn exclusiva en nuestro sitio web www.tiburoneschile.cl
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UNIDAD II -Tiburones: Falsos prejuicios

Esta unidad devela las falsas ideas o conceptos que tiene la gente sobre los tiburones y explica
como son y se comportan realmente. Se cree habitualmente que los tiburones son animales
enormes, feroces y crueles que comen mucho y adoran la carne humana. No es cierto. Los
tiburones suelen atrapar presas bastante mas pequefias que ellos, y la carne humana no les
sabe absolutamente a nada. Sin embargo, si son unos de los animales mas grandes que habitan
en los océanos y su rol mas importante es que ocupan la cima de la cadena alimentaria en los
océanos, con lo que equilibran y controlan las complejas redes de seres vivos situadas en la
parte inferior de la cadena.

En el océano, los peces y todas las criaturas del mar dependen unos de otros para sobrevivir. El
continuo “comer y ser comido” que mueve a la naturaleza genera un ciclo vital en el que todo se
aprovecha y nada se desperdicia. Sin los tiburones u otros depredadores superiores que se
alimentan de peces mas pequenos, no habria ninglin control sobre las poblaciones de peces,
que pronto agotarian sus fuentes de comida. Los tiburones desempefian un papel crucial en los
océanos manteniendo el equilibrio de la cadena alimentaria. Ademas, los tiburones se
alimentan de animales heridos o enfermos, con lo que eliminan a los individuos mas débiles.
Podriamos decir que “limpian” los océanos para que el ecosistema se mantenga sano vy en
equilibrio.

1. ;Qué comen los tiburones?

Todos los tiburones son carnivoros, y la mayoria se alimentan de peces y otros animales. Segun
la especie se alimentan de: calamares, pulpos, langostas, lobos marinos, tortugas e incluso otros
tiburones, son su alimento habitual. Sin embargo, el tiburdn ballena, que es el tiburén mas
grande y también el pez mas grande del planeta, solo come toneladas de plancton. A pesar de
las historias que se rumorean, los tiburones no se comen a las personas. Los tiburones y otros
peces predadores con grandes dientes son generalmente bastante de fiar. Incluso las especies
de mayor tamano se alimentan de criaturas mucho mas pequefias que los humanos. Pero
F?u%dgn-‘der si se les provoca. Mas de la mitad de los tiburones no alcanzan nunca una
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longitud superior a 1,2 o 1,5 metros, y muchos tienen unos dientes demasiado pequefos para
provocar heridas graves.

Aungue parezca sorprendente, los tiburones tampoco comen tanto, y de hecho algunos pueden
estar semanas sin alimentarse. Los tiburones que son cazadores activos pueden llegar a comer
solo varias veces a la semana, mientras que los que capturan presas pequefias pueden hacerlo
varias veces al dia.

2. ;Como atacan los tiburones?

Los humanos hemos dado a los tiburones la mala
reputacion de “asesinos feroces y sanguinarios”, y
esta sigue siendo la idea que tiene mucha gente
sobre estos peces. Los medios de comunicacion se
encargan de perpetuar este falso prejuicio. Desde un
punto de vista estadistico, en cambio, los tiburones
no son tan peligrosos para los humanos como se

cree. Por supuesto, muchos tiburones son capaces

de matar a una persona, pero solo se presentan en

promedio 5 ataques mortales a persenas por afio en /
todo el mundo, menos que el numero de personas

gue mueren a causa de mordeduras de perro,

picaduras de avispas, rayos o resbalones en la

bafiera. La primera reaccién de la mayoria de los

tiburones en su habitat natural ante un animal poco

familiar como los humanos, es la autoproteccion. Es

decir, alejarse.

4

Similitudes entre un nadador y

una tortuga desde el punto de
vista de un tiburén

De las 400 especies de tiburones que existen, sélo se conocen unas 20 que hayan atacado a
humanos. Estas especies tienen tres cosas en comun: se alimentan de peces o mamiferos
marinos grandes, alcanzan un tamafo considerable y suelen merodear por las calidas aguas
costerasgdonde también suele haber gente. Los humanos se convierten en una presa por
-casuﬁlid n tiburdn puede confundir a los bafiistas o buzos con presas. Desde abajo, un
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nadador, especialmente los surfistas se parecen a una tortuga o un lobo marino. Estos ataques
suelen suceder en sectores donde la visibilidad es baja debido a la resuspension de particulas en
el agua o en zonas donde los tiburones comuinmente se alimentan.

Después de atacar, el tiburén suele darse cuenta del error y se aleja sin mas. A los
tiburones no les gustan los humanos: tenemos demasiados huesos, v, a diferencia de los lobos
marinos, no tenemos suficiente carne ni grasa. Los tiburones también pueden causar heridas si
golpean con fuerza a una perscna. En los arrecifes de coral es tal la abundancia de peces
pequefios que casi no se conocen ataques directos a los humanos. Los pocos casos registrados
han sido personas que, durante la pesca con arpén, han vertido mucha sangre al agua. En la
mavoria de los atagues se han visto implicadas personas que intentaban apresar a un tiburdén
atrapado o enganchado al anzuelo.

A veces los atagques son mortales, debido a que la victima puede morir por desangramiento y
no por ser comido por el tiburdn, pero debemos recordar que son muy poco frecuentes. La
mavyor cantidad de ataques se registra en las aguas de Norteamérica, Australia y Surafrica. La
calidez de las aguas de estas zonas atrae a muchisima gente, lo que hace mas probable entrar
en contacto con los tiburones.

3. ;Como obtienen alimento?

Caza

Los tiburones son los depredadores marinos mas antiguos del planeta. Su cerebro es mayor que
el de la mayoria de los demas peces, y son cazadores sofisticados, dotados de espectaculares
sentidos. Los habitos de caza del tiburdn siguen siendo poco conocidos, pues nadan muy
rapidamente a lo largo de grandes distancias y descienden hasta profundidades donde es dificil
para los humanos llegar. Durante la mayor parte de su vida son animales solitarios. Suelen vivir
y cazar solos, y su modo de subsistencia consiste en encontrar alimento y mantenerse sanos y
salvos. Aunque se les puede ver nadando con otros individuos de su misma especie, la mayoria

de los tiburones no atacan hasta que vuelven a estar solos.
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A los tiburones se les llama “cazadores silenciosos” porque a menudo pasan desapercibidos
para sus presas. Muchos recurren al camuflaje para actuar por sorpresa. Esperan el momento
oportuno, aparecen por detrds o de abajo v atacan. Cuando un tiburén halla una posible presa,
nada en circulo a una cierta distancia para evaluar la situacién. Cuando esta listo para atacar, se
acerca a toda velocidad y muerde antes de que la presa pueda darse cuenta de nada. En la
mavyoria de los casos, un mordisco es suficiente para reducir a la presa. Después de atacar,
esperan a que la victima muera por desangramiento. Este método de caza les permite ahorrar
mucha energia.

;Sabias que...?

Los tiburones recurren al camuflaje para sorprender a sus presas al cazar. Por lo general, los
tiburones presentan una coloracion oscura por encima, en la zona dorsal, y mas clara por
debajo, en la parte ventral. Las presas o depredadores no siempre los ven cuando miran hacia
abajo gracias a la oscuridad que emerge del fondo ocednico. Cuando la presa o depredador mira
hacia arriba, el vientre claro de los tiburones se funde con la superficie del océano iluminada
por el sol, con lo que también logran pasar inadvertidos. De forma similar, los tiburones que
prefieren el fondo oceanico para vivir se confunden a la perfeccidon con el lecho marino.

Filtrado

Algunos tiburones se alimentan nadando con la boca abierta. Engullen agua vy filtran la comida
que hay en ella. Su alimento son los organismos mas pequefios del mar, un sinfin de plantas vy
animales diminutos que se denominan colectivamente “plancton” y viven flotando en el agua.
Esta forma de alimentarse se denomina “filtrado”. Curiosamente, tres de las especies de tiburén
mas grandes son filtradores: el tiburdn bocudo, el tiburdn peregrino y el tiburdn ballena.

Otras estrategias

Los tiburones no siempre cazan para comer. Al igual que otros grandes predadores, como los
tigres, buscan presas faciles, por ejemplo animales heridos o enfermos. También son
carroferag v se conforman con cualquier criatura muerta que encuentren con tal de que sepa
bien. Algun}

de los que viven en el fondo, camuflados, se confunden con el lecho marino v
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esperan hasta que llega una presa. Cuando un pez se acerca lo suficiente, abren la boca y se lo
tragan entero.

4. Tiburones en peligro

Durante 400 millones de afos, los tiburones han sobrevivido a grandes cambios ambientales,
pero la evolucién no les prepard para resistir al siper-depredador que ha aparecido hace
apenas 500 afios: el hombre industrializado. Algunos tipos de tiburones estan en peligro de
extincion. Al eliminar estos animales, el ser humano esta poniendo en peligro el importante
papel que desempefian en el mantenimiento del equilibrio de la vida en los océanos.

Puede que la gente tenga miedo de este depredador oceanico, pero lo cierto es que los
tiburones tienen mas motivos para temer a los humanos que viceversa. La especie humana esta
destruyendo literalmente las poblaciones de tiburones de este planeta. En todo el mundo, cada
afio se matan unos 100 millones de tiburones.

Los tiburones son el blanco de los
pescadores deportivos. Dado gue no es
facil apresar a un tiburén, cuando un
pescador lo logra suele exhibir en publico
las mandibulas con sus dientes a modo de
suvenir o las vende a algun turista. No
obstante, la amenaza mas grave es la

pesca comercial. Millones de tiburones
son sacrificados cada afio por su carne,
higado (aceite), cartilagos, mandibulas,
dientes, &rganos internos, piel y, sobre

Aletas de tiburén
todo, por sus ALETAS. secindose en una cuerda
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Debido a la escasez de bacalao, éste a veces es sustituido por cazon, un tipo de tiburdn
pequefio, en los restaurantes. Es significativo que en los mercados de pescado se venda
tiburdn bajo otros nombres, como congrio japonés, anguila o corvinilla. El cartilago de tiburén
se vende como remedio contra el cancer aungque no existen pruebas cientificas de su eficacia.
En muchos paises asidticos se ha disparado la demanda de la popular sopa de aleta de tiburén
durante los ltimos cincuenta afios, solamente por pretender un estatus dentro de la sociedad.
Esto significa que los pescadores cazan tiburones sélo por las aletas, v los devuelven al mar una
vez que les han cortado tan preciado manjar. Sin las aletas, los tiburones no pueden
maniobrar y acaban hundiéndose hasta el fondo del mar, donde mueren desangrados. La
practica de extirpar las aletas s6lo esta prohibida en algunos paises como Colombia y Costa Rica,
aunque muchos paises Sudamericanos alin no poseen leyes que prohiban o regulen este tipo de
practicas.

En ciertos paises costeros se colocan redes de seguridad para proteger a la gente de posibles
ataques de tiburones. Sin embargo, estas redes también capturan a muchos tiburones
inofensivos, y cuando uno de ellos se queda atrapado, las posibilidades de escapar son casi
nulas. Otra cruel forma de muerte que afecta a los tiburones es quedarse atrapados en las redes
de pesca o en anzuelos y palangres. Las gigantescas redes que se despliegan para pescar atunes
acaban capturando a otros habitantes del océano, como tiburones y delfines, que son especies

Iu

no deseadas. Esto se llama “captura incidental”, y los tiburones capturados normalmente se
devuelven al mar. Desafortunadamente, muchos de ellos mueren. De todos los tiburones que
se cazan en el mundo, aproximadamente la mitad se capturan por simple casualidad, como

captura incidental, en barcos pesqueros interesados en otras especies.

Los tiburones son particularmente vulnerables a la sobrepesca a causa de su baja tasa
reproductora. En comparacion con otros peces, los tiburones maduran tarde, crecen
lentamente v producen pocas crias. Algunos tardan hasta seis afios en alcanzar la edad
reproductiva. El periodo de gestacién (el tiempo que pasa el embridn dentro de la madre)
puede alargarse hasta 24 meses en algunas especies, como por ejemplo, en el tollo de cachos
Squalus acanthias, un habitante de los mares en el sur de Chile. La pesca puede hacerlos
desaparecer antes de que logren reproducirse. Las practicas de pesca destructivas, como las
redes de arrastre, las redes de deriva vy los palangres de fondo, también amenazan a los
tiburones debido a que son muy poco selectivos, es decir, capturan incidentalmente muchas
especies marinas de importancia ecolégica como lo son los tiburones, corales v esponjas. El ser
humang’

matado ya a tantos tiburones que los ecosistemas submarinos han perdido su

equilibrio nad@ural. Hoy, hasta un 80% de las especies de tiburones estan en peligro de extincion.

97



CAPITULO III -

Los diferentes tipos de tiburones

1. Los tiburones

Como ya sabias, los tiburones son peces cartilaginosos, y aunque sean bastante diferentes de las
rayas, pejegallos y quimeras pertenecen a esta misma clase de peces. A diferencia de lo que se
cree, Chile presenta una rica biodiversidad de tiburones. En las aguas costeras habitan las
pintarrojas v los tollos, mientras que en el océano abierto podemos encontrar al tiburén
marrajo, el azul y el peje-zorro. Casi todos los tiburones que habitan en Chile, viven en las
profundidades de los océanos, son de color negro v no alcanzan mas de 1 metro de largo.

Uno de los peces mas grandes del mundo, el tiburén peregrino (Cetorhinus maximus), es un
visitante frecuente del sur de Chile, donde incluso se acerca a la costa a alimentarse, y a pesar
de tener un cuerpo que alcanza hasta los 12 metros de largo vy 5 toneladas de peso, es un
inofensivo consumidor de plancton. Su ancha boca estd situada en la parte frontal de la cabezay
posee unos dientes pequefisimos en la mandibula inferior. No necesitan dientes grandes, pues
se alimentan filtrando el agua.

;Sabias que...?

El plancton es un término que describe a miles de diferentes de criaturas microscépicas que
flotan a laderiva en el agua. Incluye determinados tipos de algas, que son plantasy utilizan la
energia del sol para fabricar su alimento. Esta fraccion vegetal se denomina “fitoplancton”. El
plancton también contiene numerosos animales, o larvas, que se alimentan del fitoplancton e
incluso se comen entre si, y reciben el nombre de “zooplancton”.
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Azulejo Prionace glauca Marrajo Isurus oxyrinchus

4

Tollo fino Mustelus mento

e : . . i
Tollo de cachos Squalus acanthias .

Pejezorro Alopias vulpinus
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2. Las rayas

Las rayas pertenecen a la misma familia que los tiburones. Pero no se les parecen mucho,
como ocurre a veces con algunos primos lejanos. Las rayas tienen un cuerpo plano y muy ancho.
De hecho, sus aletas pectorales en forma de tridngulo parecen alas y estan unidas directamente
a la cabeza. Los ojos estan situados a los costados y detrds de cada ojo se encuentran unas
aberturas llamadas “espiraculos” que a menudo se confunden por orejas. Sirven para aspirar
agua cuando estan descansando en el fondo del mar.

La raya espinosa Dipturus trachyderma es la raya mas grande de Chile, y puede pesar hasta 100
kilos. Tiene un aspecto impresionante, y un ancho de casi 4 metros, es decir, mas de dos autos
uno junto a otro.

Raya aquila
is chilensis

Raya volantin
Zearaja chilensis

Raya gris
Bathyraja griseocauda

Pez guitarra
Rhinobatos planiceps

Raya de manchas blancas
Bathyraja albomaculata
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3. Las quimeras

Las quimeras son un primo lejano de los tiburones tienen un cuerpo que ha evolucionado para
la vida en las profundidades del océano. Todas las especies son de grandes ojos y cola como un
largo latigo. En su primera aleta dorsal, siempre tienen una larga espina aserrada que les sirve
para protegerse de sus depredadores. A diferencia de los tiburones o las rayas, sus dientes se
han fusionado formando cuatro placas con las cuales muelen los cangrejos y caracoles de los
gue se alimentan. A diferencia de sus primos, las branquias estan cubiertas por un tejido blando
a modo de opérculo.

;Sabias que...?

Las quimeras no tienen denticulos dérmicos en la piel como sus primos los tiburones y rayas, su
piel esta desnuda. Solamente presentan denticulos dérmicos en etapas embrionarias.

Pejegallo
Callorhynch

Quimera de ojos grandes
Hydrolagus macrophtalmus
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Abejas meliponas

RESCATE, MANEJO Y CONSERVACION DE ABEJAS SIN AGUIJON EN LA RESERVA DE LA
BIOSFERAS LOS PETENES (RBLP), CAMPECHE

Dr. Lucio A. Pat Ferndndez (Ipat@ecosur.mx), Ing. Pablo Herndndez Bahena (phernand@ecosur.mx)

Departamento de Agricultura, Sociedad y Ambiente

Estudios Socioambientales y Gestion Territorial

El Colegio de la Frontera Sur Unidad Campeche

INTRODUCCION

A nivel mundial existen aproximadamente 20 000 especies de abejas. Las diversas especies varian en
tamafo, forma y estilo de vida, todas ellas se caracterizan por su dependencia a las flores para
abastecimiento de energia (néctar) y proteina (polen). Los meliponinos (tribu Meliponini) son abejas que,
a diferencia de la mayoria de las especies que se conocen, viven en colonias permanentes con una reina
y miles de obreras. Son las Unicas abejas, junto con las abejas meliferas (tribu Apini), que son altamente
sociales. Las abejas sin aguijén son un grupo ancestral probablemente de origen pre-Gondwaniano. Se
conocen fésiles que datan del Mioceno (sur de México), el Oligoceno (Republica Dominicana) y el
Cretaceo (Nueva Jersey) (Michener, 2000). Actualmente se conocen alrededor de 400 especies de abejas
sin aguijon, las cuales se ubican en unos 50 géneros. En México se reporta la existencia de al menos 46

especies; 16 en la Peninsula de Yucatan (Ayala, 1999; Quezada-Euan, 2005).

El manejo de la abeja sin aguijon de la especie Melipona Beecheii en la Peninsula de Yucatan se remota
antes de la llegada de los colonizadores europeos. Los mayas vinculaban la cria de abejas sin aguijon y
la produccion de miel a la tradicion religiosa del dios “Ah Mucen Kab”, el consumo familiar para endulzar
alimentos y bebidas, y para uso medicinal (Vit et al., 2004). La técnica empleada por los mayas para
obtener la miel de la Xunaan kaab sigue siendo la misma que emplearon sus ancestros. Se utilizan troncos

ahuecados llamados "jobones" los cuales se cierran mediante una tapa de madera la cual se sella con
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arcilla del lugar. Posteriormente se acomodan en una estructura de madera y se colocan bajo una cubierta
de guano para protegerlas de los elementos naturales, este lugar se denomina Nahil kaab o casa de la
abeja.

Con el objetivo de rescatar y conservar la meliponicultura tradicional maya desde el 2015 iniciamos el
proyecto “Rescate, conservacion y manejo tradicional de las abejas nativas en comunidades aledafas a
la Reserva de la Biosfera Los Petenes (RBLP)”. Esta iniciativa pretende generar conocimientos y acciones
para el rescate, la conservacion y el manejo de las abejas sin aguijon asi como también profundizar el
estudio en aspectos ecoldgicos, econdmicos y biolégicos de las distintas especies que existen en la RBLP.
Ademas se pretende impartir cursos-talleres y visitas guiadas a diversas instituciones educativas y
productores del estado interesados en el recate y conservacion de las abejas sin aguijon especialmente

de la "Xundan kaab" (Melipona beecheii)
EL TRABAJO DE CAMPO

Actualmente, en recorridos de campo y visitas a diversas comunidades del norte del estado de Campeche,
hemos podido constatar que la meliponicultura estd desapareciendo como consecuencia de la
deforestacion; la falta de conocimiento en el manejo de la abeja; el abandono de la actividad por parte de

los jovenes campesinos; la falta de capacitacion en el manejo; y el uso de agroquimicos en la agricultura.

A principios del 2016 en los terrenos de la unidad Ecosur-Campeche se establecié el meliponario “Ah

Mucen Kaab” que cuenta con cuatro especies de abejas sin aguijon:

Melipona beecheii e T

Xunaan kaab Trigona nigra (Frieseomelitta) "
Sak xik

B s
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Cephalotrigona Zexmeniae
E’hol, ta’ah kaab

Nanotrigona perilampoides

Bo’ol

Meliponario “Ah Mucen kaab”

Los objetivos del meliponario son

* Reservorio bioldgico y de investigacidn de la diversidad de abejas sin aguijén
* Centro de capacitacién para la cria y manejo de abejas sin aguijén
* Centro de divulgacion para la conservacién y desarrollo de la meliponicultura

* Rescate del conocimiento tradicional y cultura maya en relacion con las abejas sin aguijon
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Mejoramiento genético

El paso del hombre ndmada a sedentario estd asociado a la domesticacidon de las plantas y los animales,

entendiendo como domesticacion al hecho de traer una poblacién silvestre o fundadora de plantas o animales,
cerca del lugar de habitacidon del hombre como el campo de cultivo o el jardin (Harlan, 1992 citado por Chacdn-
Sanchez, 2009). La domesticacion de las plantas se desarrollé en varias partes del mundo: el trigo (Triticum sp.) y la
cebada (Hordeum vulgare L.) en Medio Oriente, arroz (Oryza sativa L.) y soya (Glycine max L.) en China, el maiz (Zea
mays L.), frijol (Phaseolus sp.) y calabaza (Cucurbita sp.) en Mesoamérica, entre otros.

La domesticacion es considerada uno de los procesos evolutivos mas importantes que ha acompafiado a la
civilizacion humana, donde el hombre ha dirigido ciclo tras ciclo una serie de cambios morfolégicos vy fisiolégicos
con el objetivo de favorecer la adaptacién de las poblaciones silvestres al medio ambiente de cultivo, la
dependencia de éstas al hombre para su supervivencia y quizas lo mds importante, la modificacién de la parte
consumida donde generalmente se favorece el gigantismo, la ausencia de espinas y mejor sabor, entre otras
caracteristicas (Chacén-Sanchez, 2009). El maiz es un buen ejemplo de domesticacion donde las plantas del pariente
silvestre llamado Teocintle (Zea perennis, Zea mays subsp. mexicana y Zea mays subsp. parviglumis) tienen seis o
mas de tallos portadores de numerosas espigas pequefias y las mazorcas tienen una sola hilera de granos. En
cambio, las plantas de maiz modernas poseen un uUnico tallo grueso con una o dos mazorcas grandes portadoras de
granos dispuestos en una veintena de hileras (Figura 1) (Diaz-Guillén, 2010).
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Figura 1. Plantas de parientes silvestres del maiz y del cultivo moderno (Diaz-Guillén, 2010)

El proceso de la domesticacidn se puede considerar un mejoramiento selectivo y tras miles de afios, fue el Unico
método empleado para mejorar los cultivos. Mientras eso ocurria, un Monje del Monasterio Brinn (Moravia),
llamado Gregor Mendel, comenzd a experimentar con cruzamientos dirigidos entre plantas de chicharos (altas con
bajas, de flores moradas con flores blancas y de guisantes amarillos con verdes). Mendel fue muy cuidadoso con
sus experimentos, interpreté sus resultados y concluyd que existen factores en el polen y los évulos de las flores
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que determinan las caracteristicas de las semillas. En 1865, Gregor Mendel habia descubierto las leyes de la
herencia genética lo cual lo convirtié en el Padre de la Genética (Malacarne, s.f.).

Los descubrimientos de Mendel estuvieron olvidados durante 34 afios cuando fueron redescubiertos y se
empezaron a usar para mejorar genéticamente los cultivos, también conocido como fitomejoramiento el cual se
define como el arte y la ciencia de modificar la herencia de las plantas para crear nuevas variedades mejoradas
genéticamente. Al hacer fitomejoramiento es importante tener definidos los objetivos, los cuales varian segun la
especie y lo mas importante las necesidades de los agricultores (mayor cantidad de kilos cosechados por planta,
resistencia a enfermedades, resistencia a estrés hidrico o inundacién, etc.), la agroindustria (contenido de proteinas
o aceite, ausencia de gluten, ausencia de granos manchados o partidos, etc.) y los consumidores (mejor sabor,
textura después de coccidn, tamafio, ausencia de espinas, etc.) que seran quienes los produzcan, procesen y
consuman.

Para mejorar genéticamente los cultivos se necesita variabilidad, es decir, tener opciones donde poder seleccionar
(Figura 2). Los recursos fitogenéticos comprenden todas las especies de plantas silvestres o domesticadas con
potencial utilitario actual o futuro y son producto de la suma de todas las combinaciones de genes resultantes de
la evolucién de las especies vegetales.

Figura 2. Ensayo de evaluacion de germoplasma de arroz proveniente del banco de germoplasma de Fundacién
Danac: A) Variabilidad en tamafio y estructura de los tallos, B) Paniculas de arroz mostrando variabilidad en color,
largo y nimero de granos

Los bancos de germoplasma son lugares disefiados para conservar recursos genéticos a largo plazo y de la misma
forma que los bancos convencionales tienen tantas accesiones como materiales conservados (Figura 3). En el
mundo existen mas de 1.700 bancos de germoplasma destinados para conservan miles de accesiones, para los
mejoradores son lugares donde pueden encontrar variabilidad genética necesaria para el mejoramiento de los
cultivos.
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Figura 3. Banco de germoplasma de arroz de Fundacién Danac

Los materiales provenientes de los bancos de germoplasma pueden ser usados por los fitomejoradores como
padres para generar nuevas combinaciones genéticas a través de cruzamientos dirigidos, que como su nombre los
indica se basan en dirigir la reproduccién sexual entre padres previamente seleccionados y portadores de
caracteristicas deseadas para el nuevo germoplasma.

De los cruces dirigidos se obtiene semillas producto de la reproduccion sexual, donde se asegura que el polen de
las plantas seleccionadas como padres fecunden los évulos de las planta seleccionadas como madres, de esa forma
se estd seguro de que las semillas son producto Unicamente del cruce planificado. La forma de hacer el cruzamiento
dependera del sistema de reproduccion de la especie a mejorar, las plantas autégamas se autofecunda ya que
presentan el drgano femenino y masculino en la misma flor y las plantas alégamas poseen mecanismos de
fecundacién cruzada tales como insectos polinizadores y viento (Figura 4).

Figura 4. Cruces dirigidos en arroz (autdgama) y maiz (alégama): A) Emasculacion de anteras en flores madres de
arroz, B) Barrera fisica para evitar la fecundacién de évulos con polen extrafio en mazorca de maiz

Una vez conocidos los objetivos del mejoramiento y el sistema de reproduccion de la especie se definira el método
de mejoramiento. Existen muchos métodos los cuales tienen sus ventajas y desventajas, el método que se utilice
dependerd de la naturaleza del cardcter de interés, el modo de herencia y la variabilidad presente o disponible. Los
métodos mas usados son (Vallejo-Cabrera y Estrada-Salazar, 2002):

B s
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e Genealdgico o de Pedigri: Obtenidos al cruzar dos progenitores conocidos y consiste en seleccionar
genotipos superiores a partir de la segunda generacion (F2).

e Retrocruce: Es un método para mejorar variedades que son sobresalientes en un buen niumero de aspectos
y deficiente en pocos, ha sido utilizado de forma extensiva para transferir resistencia a insectos y
enfermedades.

e Seleccidn recurrente: Es un método de seleccion donde los individuos seleccionados de una poblacién son
cruzados entre si para obtener una poblacién que sera usada para un nuevo ciclo de recombinacidn. El
objetivo de este método es favorecer la acumulacién de genes favorables evitando la homocigosis.

e Hibridos: Es la cruza entre dos lineas puras donde la descendencia es superior a los padres.

Durante todo el proceso de mejoramiento los fitomejoradores aplican el arte de la seleccidn visual, tal como se ha
hecho histéricamente al domesticar los cultivos, donde la capacidad de poder diferenciar o identificar genotipos
superiores se logra con un conocimiento profundo del cultivo y la experiencia. Para aumentar la eficiencia de
seleccion se establecen ensayos bajo disefios experimentales, aplican indices de seleccién y se apoyan en equipos
multidisciplinarios donde participan biotecnolégos, agro industriales, especialistas en alimentos y fitopatdlogos,
entre otros.
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Murciélagos y dinosaurios

voladores

Los murciélagos son mamiferos que pueden formar grandes colonias; corresponde al segundo grupo, después de
los roedores, con mayor riqueza de especies (+1200). Ademas, juegan papeles importantes en los bosques actuando
como polinizadores, reguladores de poblaciones de organismos pequefios (insectos y vertebrados), depredadores
y dispersores de semillas. Estos mamiferos ocupan amplia variedad de refugios naturales y/o de estructuras hechas
por el hombre como cuevas, minas, entre grietas de rocas, arboles (troncos huecos y follaje), nidos, termiteros,
casas, edificios y puentes. Asi como otros grupos de organismos, los murciélagos no estan exentos de los desmanes
del hombre. La destruccion, tanto de poblaciones como de sus refugios, los pone en la lista de proteccion. Para
Meéxico se han reportado casi 140 especies, de las cuales 55 se distribuyen en Campeche. Sin embargo, aln existe
desconocimiento del grupo. Por ello, es el interés de difundir los beneficios que los murciélagos aportan al
ecosistema, por qué estudiarlos y conservarlos.

El caso de las aves, otro grupo de vertebrados muy diverso, contrapone y complementa las funciones
ecoldégicas, que junto con los murciélagos, ejercen en los ecosistemas. Con mas de 10000 especies registradas en
el mundo, 1150 para México y alrededor 500 para Campeche, reflejan variedad de formas y funciones ecoldgicas.
En este ultimo punto, ambos grupos bioldgicos comparten funciones ecoldgicas, solo que las aves en el dia
basicamente y los murciélagos en la noche.

Una de las herramientas para estudiar los murciélagos y otros seres vivos son las grabaciones de los sonidos
gue emiten. Los sonidos producidos por la naturaleza pueden ser clasificados en audibles al oido humano (sonidos
como tal) y los no audibles al oido humano como los producidos por murciélagos, ballenas, delfines, insectos entre
otros (ultrasonidos).

El curso tiene como propdsito ensefar a capturar e identificar especies de aves y murciélagos locales a
través del empleo de técnicas de muestreo, asi como resaltar su importancia en el equilibrio de los ecosistemas y
su conservacion. Para lograr este propdsito se revisaran 11 temas con los cuales se ampliara el conocimiento sobre
las aves y los murciélagos.
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TEMAS

. Importancia econémica y ecologica de los murciélagos

Importancia de los murciélagos en los cultivos foto proveniente de
http://www.fumigacionesylegionellabilbao.com/aportacion-de-los-murcielagos-al-control-de-plagas/

Il. Importancia econdmica y ecoldgica de las aves

Las aves silvestres son de gran importancia para el
buen funcionamiento de los ecosistemas.

En estos dos temas se proporcionara una visién de como ambos grupos de animales contribuyen al mantenimiento
de los ecosistemas. Por citar dos ejemplos: los que se alimentan de insectos ayudan con el equilibrio de grandes
poblaciones de insectos que pueden ser dafiinos a cultivos y por lo tanto afectar la economia del hombre. En tanto,
los que dispersan las semillas ayudan en la reforestacion, recuperacion, de las selvas y bosques.
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lll. Técnicas de capturay observacion de aves y murciélagos
IV. Identificacion de aves y murciélagos

En estos dos temas se expondra las formas de como se capturan y observan las aves, asi como su identificarlos. El
dicho dice "mas vale pajaro en manos que cientos volando". La riqueza morfoldgica de las aves y murciélagos es
enorme, por lo que es importante ensefiar a los interesados a identificar organismos segun sea el propdsito como
enlistar, andlisis de la conducta social y distinguir especies amenazadas, entre otras.

Caracteristicas de los murciélagos

Boger Tary Preersen) Ebward L Chalsl

AVES DE

V. Refugios

Tanto las aves como los murciélagos usan una gran diversas de refugios entre los que encontramos cuevas,
arboles con mucho follaje, hojas grandes modificadas, troncos huecos, construcciones abandonadas, entre otras
cosas. Algunas veces comporten el refugio.

VI. Sonidos de aves y murciélagos

111



Equipo de grabacion de aves y de murciélagos

B Sonar Returning sound waves

VII. Estudios de caso

Cada una de las especies de aves y murciélagos poseen un sonido que los identifica. Lo primero que se diferencia
es que las aves producen sonidos audibles al oido humano (20 a 20000 Hz), por el contrario los murciélagos
emiten sonidos de alta frecuencia (12 a 200 kHz). Con equipo especifico en ambos grupos se mostrard uso y
analisis del sonido.

VIII. Colecciones
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Una coleccioén cientifica concentra ejemplares disecados para tenerlos como evidencia bioldgica pertenecientes a
una regidn. El uso de estos ejemplares es diverso como ser fuente primaria de consulta para la investigacion
cientifica y en la educacidn ambiental, entre otras.

IX. Uso de las aves y los murciélagos por la sociedad humana

X. Protecciéon de las aves y murciélagos (NOM, CITES, MER y entre otros)

En estos temas se proporcionard informaciéon sobre como las aves y los murciélagos han sido integrado en la vida
del humano. En el caso de las aves el obtener estructuras par ornamentar su vestidura y mal entendido de los
murciélagos al relacionarlos con cuestiones malignas. Otras actividades antrépicas como la deforestacidn y
destruccién directa de las cuevas han puesto en peligro la permanencia de las especies. Se dard un panorama
sobre la proteccion de los grupos.

: Preocupacion
Extinto Amenazado meﬂor

| —— I
Estado de conservacién segun CITES

Xl. Practicas de campo

La experiencia de campo es importante para obtener la informacion directa de las aves y los murciélagos

mediante el uso de diferentes técnicas de muestreo. Las usada y fdcil son las redes de nylon. Para generar un
inventario completo se debe usar varias técnicas complementarias como grabacién de sonidos, revisién de
refugios, trampas arpas y redes de dosel, entre otras.

Nota. Al menos se requiere cada integrante tenga una ldmpara de cabeza y guantes.
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La comunicacién sonora es una herramienta esencial en la vida de animales ya que les permite evitar

depredadores, buscar pareja y alimento, delimitar territorios, establecer lazos sociales, entre otros.

Dada la gran diversidad bioldgica de nuestro pais, el potencial de investigacion en la bioacustica es ilimitado. En
este aspecto, la utilizacidn de los sonidos es crucial, para ayudar a determinar las unidades de biodiversidad que
se desean conservar, evaluar habitats criticos; en el area de la sistematica, con los sonidos no-aprendidos, se
identifican nuevas especies, o se conocen las diferencias geograficas a nivel de especie o poblacionales. Entre
algunas tematicas que se estdn trabajando en bioacustica se encuentran las estrategias de desarrollo vocal, cémo
el aprendizaje vocal ha evolucionado, duetos, patrones de cantos, patrones de especiacion, seleccién sexual y la
evolucion de “despliegues” vocales, el papel de las vocalizaciones en sociedades de animales complejas, los
patrones de variacion geografica, trabajos comparativos entre trépicos y dreas templadas, grupos Unicos y papel

de interacciones interespecificas en la evolucién de sefiales.
La variabilidad acustica también se presenta en los seres humanos ¢ COmo es esta variabilidad? ¢ Todos los seres

humanos tienen la misma frecuencia de voz? En este taller aprenderas sobre las caracteristicas de tu voz y cémo

esta variabilidad se aplica el estudio del sonido en los seres vivos.
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Notas
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