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RESUMEN

Titulo: Estudio de las regiones relacionadas con resistencia de los genes rpoB,
katG, inhA, region reguladora de inhA e intergénica oxyR-ahpC, en
aislamientos clinicos de Mycobacterium tuberculosis del Departamento

de Santander, Colombia.”

Autora: Montes Rincén, Claudia Ximena”™

Palabras clave: Mycobacterium, mutaciones, resistencia antibiética, isoniazida,

rifampicina.

Descripcion:

La emergencia de aislamientos de Mycobacterium tuberculosis resistente a los farmacos es un
problema de salud publica. En Colombia, se estimaron 110 casos de tuberculosis multirresistente
a los farmacos en el afio 2012. El objetivo de este trabajo fue estudiar las regiones relacionadas
con resistencia en los genes rpoB, katG, inhA, region reguladora de inhA e intergénica oxyR-ahpC,
en aislamientos clinicos de M. tuberculosis del Departamento de Santander, Colombia. Se
estudiaron los genes relacionados con resistencia a rifampicina (R) e isoniazida (H) en 50
aislamientos de M. tuberculosis aisladas en Santander. EI ADN fue amplificado por RCP y los
productos de RCP fueron secuenciados. Los datos obtenidos en la secuenciacion fueron
comparados con las secuencias reportadas en el Genbank para la cepa de referencia de M.
tuberculosis H37Rv y las secuencias previamente reportadas en otros estudios. Se encontraron 21
aislamientos resistentes a H; los cambios encontrados fueron KatG S315T (95%), InhA S94A
(9,5%), regidn reguladora de inhA -15C—T (23,85%) y region intergénica oxyR-ahpC -10C—T
(4,8%). Hubo 9 aislamientos resistentes a R, la mutacion con mayor frecuencia en rpoB se
relacion6 con H526L (28%), ademas, no se encontrd la mutacién S531L considerada la de mayor
frecuencia de aparicién en aislamientos clinicos resistentes a R. Este es el primer estudio que
aborda este tema en Santander, la metodologia de secuenciacién de ADN implementada permite la
deteccion temprana de farmacoresistencia en M. tuberculosis, cortando la cadena de transmision
de la enfermedad, Sin embargo, es necesario un analisis genotipico mas a fondo de los
aislamientos de Mycobacterium tuberculosis aisladas en esta region.

*Proyecto de grado

Departamento de Ciencias Béasicas. Maestria en Ciencias Bésicas Biomédicas. Director: Wellman
Rib6n. MSc.
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SUMMARY

Title: Study of the regions related to resistance in rpoB, katG, inhA genes,
regulatory region of inhA and oxyR-ahpC intergenic region in M. tuberculosis

clinical isolates from Santander, Colombia.”

Author: Montes Rincon, Claudia Ximena™

Key words: Mycobacterium, mutations, drug resistance, isoniazid, rifampicin.

Description:

The emergence of strains of Mycobacterium tuberculosis resistant to drugs is a public health
problem. In Colombia, there were an estimated of 110 multidrug resistant tuberculosis cases in
2012. The aim of this work was to study the regions associated with resistance in rpoB, katG, inhA
genes, regulatory region of inhA and oxyR-ahpC intergenic region in M. tuberculosis clinical isolates
from Santander, Colombia. In 50 M. tuberculosisstrains isolated in Santander, genes leading to
drug resistance to rifampicin and isoniazid were studied. DNA was amplified by Polymerase Chain
Reaction and PCR products were sequenced. DNA sequencing data obtained was compared with
the sequences reported to the M. tuberculosis reference strain H37Rv to the GenBank database
and the sequences previously reported in other studies.We find 21 isoniazid resistant strains; the
identified changes wereKatG S315T (95%), InhA S94A (9,5%), inhA regulatory region -15C—T
(23,85%) and oxyR-ahpC intergenic region -10C—T (4,8%). There were 9 rifampicin resistant
strains, the most frequent mutation in rpoB gene was related to H526L (28%), in addition, mutation
rpoB S531L, reported as the most frequent observed in rifampicin resistant clinical isolates, was not
found. Thisis the first studythat addresses this issueinSantander, the standardized DNA
sequencing methodallows for earlydetectionof drug resistant M. tuberculosis and interruption of the
TB transmission chain. Nevertheless, it is necessary further genotypic analysis ofM. tuberculosis
isolates in this region.

“Graduation project

*
Departamento de Ciencias Basicas. Maestrias en Ciencias Basicas Biomédicas. Director:
Wellman Rib6n, MSc.
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GLOSARIO

Caso cronico: paciente que continla o vuelve a presentar baciloscopia o cultivo

positivo después de completar un retratamiento supervisado.

Caso curado: caso con baciloscopia inicial positiva que terminé el tratamiento y
tuvo baciloscopias negativas en por lo menos dos ocasiones, una de ellas al
concluir el tratamiento. EIl tratamiento concluye al cumplir el nimero de dosis

establecidas.

Caso de abandono: todo paciente que complete treinta 0 mas dias sin ingerir los
medicamentos, en cualquier esquema de tratamiento y en cualquier fase del

mismo, aun cuando la unidad de salud no ha perdido contacto con el paciente.

Caso de fracaso: se considera fracaso a todo paciente con baciloscopia de
esputo positiva al quinto mes 0 mas durante el tratamiento. Se debe sospechar el
fracaso cuando las baciloscopias siguen siendo positivas al cuarto mes de
tratamiento, caso en el cual se solicitara baciloscopia al quinto mes; si ésta es
positiva se debera realizar cultivo y pruebas de sensibilidad de la muestra que no

logra negativizar.

Caso de recaida: paciente previamente tratado para tuberculosis quien ha sido
declarado curado o con tratamiento completo y es diagnosticado nuevamente con

tuberculosis bacterioldgicamente positiva (baciloscopia o cultivo).
Caso de tuberculosismultirresistente a los farmacos (TB-MDR): paciente con

tuberculosis activa en el que se aislan bacilos resistentes al menos a isoniazida y

rifampicina.
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Caso nuevo: paciente que nunca recibié tratamiento antituberculoso o sélo lo

recibié por menos de cuatro semanas.

Categorias de tratamiento:agrupaciones diagndésticas definidas para
seleccionar esquemas de tratamiento basados en wuna clasificacion de
ingreso (entrada) de los pacientes. Son recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud, sin embargo, cada pais puede adoptar esta categorizacion

acorde con su situacion.

Contacto: toda persona que comparta el mismo habitat con un paciente

tuberculoso y por tanto, amerita descartarle infeccién o enfermedad tuberculosa.

Fallecido: paciente que falleci6 por cualquier causa durante el tratamiento de

tuberculosis.

TB-MDR (tuberculosis multirresistente a los farmacos): tuberculosis causada
por un aislamiento clinico de M. tuberculosis resistente simultaneamente a

rifampicina e isoniazida.
TB-XDR (tuberculosis extensivamente farmacoresistente): es una TB-MDR

con resistencia bacilar adicional a las fluoroquinolonas y al menos uno de los

antibiodticos inyectables de segunda linea.
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INTRODUCCION

Aproximadamente un tercio de la poblacion mundial estd infectada con
Mycobacterium tuberculosis y de estos, cerca de 1.3 millones de personas
mueren cada afo de tuberculosis (TB) (WHO, 2013), convirtiendo la enfermedad
en la principal causa de muerte infecciosa bacteriana en adolescentes y adultos en
todo el mundo. En el 2012, se estimaron 8.6 millones de casos incidentes y 12.0
millones de casos prevalentes de TB a nivel mundial. Para esta misma época, se
esperaron que del total de casos incidentes, 1.1 millones (13%) ocurrieron en
personas coinfectadas con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Ademas,
en el 2012, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue notificada de la

existencia de 83.715 casos de TB multirresistentes (TB-MDR) en todo el mundo.

En la Region de las Américas para el afio 2012, se estimaron 280.000 casos
incidentes y 390.000 casos prevalentes de TB; de igual manera, se estimd que
19.000 muertes se presentaron por esta causa. Asi mismo, fueron notificados
2.967 casos de TB-MDR en esta region, cifra que representa el 42% de los casos
estimados de TB-MDR para esta fecha (WHO, 2013).

En Colombia la brecha entre la incidencia estimada y la notificada es cada vez
menor, esto podria ser un reflejo de los esfuerzos del Programa Nacional de
Control de la Tuberculosis (PNT) por mejorar la deteccion, sin embargo en los
altimos afos la incidencia de la enfermedad ha permanecido constante. En el afio
2012, se notificaron en el Pais 12.600 casos de TB; de éstos, se estimd que se
presentaron 110 casos de TB-MDR y 200 casos de otros tipos de resistencia (INS,
2013). Estos datos reafirman la pertenencia de Colombia al grupo de paises de
alta carga de TB en la region de las Américas (OPS, 2011). En el Departamento
de Santander el nimero de casos nuevos de TB durante el 2012 fue de 561
(Secretaria de Salud de Santander, 2012); ademas, entre los afios 2009 a 2012 se
presentaron 13 casos de TB-MDR y ninguno de TB-XDR (INS, 2013).
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A pesar de las anteriores cifras, la TB es en la mayoria de los casos, una
enfermedad curable. Mediante la estrategia de la OMS conocida como
Tratamiento Acortado Directamente Supervisado (TAES), la cual contempla dentro
de sus principios la administracion de una quimioterapia eficaz y facil para el
paciente, se alcanzd durante el 2012 un éxito de 87% en los casos de TB
pulmonar con baciloscopia positiva en todo el mundo (WHO, 2013). Sin embargo,
a pesar de los esfuerzos por controlar la enfermedad, el M. tuberculosis puede
desarrollar resistencia a los medicamentos antituberculosos dando origen a
aislamientos TB-MDR y TB-XDR.

El tratamiento de los pacientes con TB causada por el M. tuberculosis resistente a
los farmacos es un gran reto; requiere el uso de medicamentos menos efectivas,
mAas costosas, con un tiempo mas prolongado de aplicacion y con efectos
secundarios mas severos. Ademas, se han publicado reportes de pacientes
coinfectados con TB-MDR o TBXDR y VIH en los cuales se reduce el tiempo de
vida, aumentado las tasas de mortalidad y facilitando la diseminacion de este
grupo de microorganismos (Gandhi, 2010). Es por esto que los aislamientos TB-
MDR y TB-XDR son una gran amenaza para el control de la TB en el mundo.

Con el fin de evaluar la susceptibilidad a los antibi6ticos en M. tuberculosis y hacer
vigilancia de los aislamientos resistentes, se han estandarizado pruebas
fenotipicas que tienen como desventaja el requerir varios meses para generar un
resultado definitivo, con el consecuente retraso en el tratamiento de los pacientes
infectados y el sostenimiento de la transmision de este grupo de microorganismos
resistentes a los farmacos. En la actualidad, existen métodos moleculares para
identificar la resistencia a los farmacos en micobacterias los cuales permiten un
analisis rapido con una alta sensibilidad y especificidad; en ese sentido, la
secuenciacion de acido desoxirribonucléico (ADN) del microorganismo es el mas
directo y confiable para la deteccién de las mutaciones, tanto nuevas como

conocidas. Las técnicas de secuenciacion utlizadas para identificar los
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aislamientos causantes de TB-MDR se basan en el analisis de las regiones
relacionadas con resistencia a rifampicina (R) e isoniazida (H) en los genes rpoB,
katG, oxyR-ahpC e inhA que previamente han sido descritas en la literatura. A
pesar de que estas Ultimas son muy Uutiles en la deteccion preliminar de las
resistencias, las técnicas de susceptibilidad fenotipicas contindian siendo la prueba
de oro para determinar la verdadera resistencia a los farmacos en los aislamientos
clinicos (WHO, 2010).

Con base en esto, la OMS a través del Plan Global Alto a la Tuberculosis 2011-
2015 (WHO, 2011) en su apartado sobre la TB resistente a los farmacos, describe
los lineamientos establecidos con el fin de alcanzar el objetivo principal: reducir la
carga global de la TB causada por este grupo de micobacterias para el afio 2015.
Para esto, la OMS cataloga como fundamental aumentar las pruebas de
susceptibilidad a los medicamentos de primera y segunda linea e invita a reforzar
la capacidad de los laboratorios, incluyendo el uso de las nuevas
metodologiasmoleculares, para la deteccion de la resistencia a los farmacos en M.
tuberculosis. En consonancia, el Ministerio de la Salud y la Proteccion Social de
Colombia a través del Plan Estratégico Colombia Libre de Tuberculosis 2010-
2015 para la expansion y fortalecimiento de la Estrategia Alto a la Tuberculosis,
incluye entre sus lineas estratégicas de trabajo y actividades generales, el
refuerzo en la capacidad de la red de laboratorios en los departamentos y distritos
para el diagnéstico y control bacteriol6gico de la TB-MDR y la TB-XDR (Ministerio
de Salud y Proteccién Social, 2009).

En Colombia, los centros que trabajan alrededor de la TB son el Ministerio de
Salud y de la Proteccion Social, Instituto Nacional de Salud (INS), la Red Nacional
de Laboratorios (RNL), Universidad Nacional sede Bogota, Universidad de
Antioquia, Universidad del Cauca, Universidad del Quindio, Centro Internacional
de Entrenamiento e Investigaciones Médicas CIDEIM y la Corporacion para

Investigaciones Biologicas CIB. En Santander, el Grupo de Inmunologia y
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Epidemiologia Molecular (GIEM) de la Universidad Industrial de Santander realiza
investigaciones relacionadas con el campo de la susceptibilidada los farmacos en
M. tuberculosis, con el fin estandarizar una prueba que permita identificar de forma
oportuna los aislamientos de M. tuberculosis resistentes a los farmacos en esta
region y cortar de manera rapida la cadena de trasmision de esta enfermedad. De
igual manera, se pretende conocer los patrones genéticos relacionados con
resistencia a R yH de los aislamientos de M. tuberculosis aislados en esta zona
del Pais para monitorear el ingreso de nuevos perfiles de resistencia en el

microorganismo y orientar el tratamiento adecuado en todos los casos.
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1. TUBERCULOSIS

La TB es una infeccion bacteriana crénica reconocida como la principal causa de

muerte infecciosa en adolescentes y adultos en todo el mundo.

1.1 AGENTE CAUSAL

La familia Mycobacteriaceae incluye aproximadamente 150 especies, las cuales
son encontradas principalmente en el ambiente (Dai, 2011). Estos
microorganismos tienen poca patogenicidad, sin embargo, algunas especies son
causantes de enfermedades, especialmente en casos de inmunodeficiencia del

hospedero.

La TB es producida por las especies pertenecientes al complejo M. tuberculosis.

La clasificacién taxonémica del microorganismo es la siguiente:

e Dominio: Bacteria

e Phyllum: BXIV actinobacteria
e Clase: Actinobacteria

e Subclase: Actinobacteridae

e Orden: Actinomycetales

e Suborden: Corynebacterineae
e Familia: Mycobacteriaceae

e Género: Mycobacterium

e Especie: tuberculosis

Las especies que conforman el Complejo M. tuberculosisson: M.
tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti, M. caprae,
M.canetti, M. pinnipedii, M. mungi.yM. Orygis (Van Soolingen, 1997; Alexander,

2010; Van Ingen, 2012). Desde el punto de vista clinico, el agente etiolégico
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mascomun en humanos es M. tuberculosis. La TB causada por M. bovis es
menos frecuente en paises industrializados, debido al control de la TB en el
ganado y a la practica extendida de la pasteurizacion de la leche; sin embargo, M.
bovis continla siendo un problema importante en paises en desarrollo. M.
africanum ha sido el causante de TB en pocos casos en Africa, probablemente
debido a su poca virulencia (Assam, 2013). La infeccion debido a M. microti (el
agente causal de TB en roedores) ha sido recientemente descrita en humanos,

principalmente en personas inmunocomprometidas (Panteix, 2010).

1.2 GENOMA DE M. tuberculosis

La cepa de M. tuberculosisH37Rv fue aislada en 1905, y desde entonces ha sido
ampliamente utilizada en estudios médicos y en investigacion, debido a que
conserva la virulencia a nivel de los distintos modelos animales utilizados,
caracteristica que no se observa con aislamientos clinicos; ademas,es sensible a
los distintos farmacos y susceptible de ser modificada genéticamente con relativa
facilidad; por esto se considera la cepa de referencia de los laboratorios de
micobacterias.La secuenciacion completa del genoma de M. tuberculosis H37Rv
se ha realizado y analizado con el fin de incrementar el conocimiento de la biologia
de este microorganismo y mejorar las intervenciones profilacticas y terapéuticas.
Como resultado de este estudio, se conoce que el genoma del microorganismo
esta compuesto por 4.411.529 pares de bases (pb), con un contenido G+C de
65,6% constante en toda su extension. El genoma contiene abundantes regiones
repetitivas de DNA (particularmente secuencias de insercion) y familias nuevas de
multigenes y genes domésticos por duplicado (Cole, 1998). A pesar de que este
microorganismo es resistente a la mayoria de los antibioticos como consecuencia
de su envoltura altamente hidrofébica, muchos determinantes potenciales de
resistencia se encuentran codificados en su genoma. Por tal motivo, el

conocimiento de los mecanismos de resistencia generados por mutaciones
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puntuales en sus genes, mejorara el uso de los farmacos que existen actualmente

y orientara la generacion de nuevos farmacos.
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2. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

La terapia actual para el tratamiento de la TB categoriza los farmacos utilizados en
antibioticos de primera y segunda linea. Los antibioticos de primera linea se
utilizan en casos de TB causada por microorganismos sin resistencia a los
farmacos, mientras que los de segunda linea se administran en casos de
resistencia multiple a los antibidticos de primera linea. Los antibioticos utilizados

para el tratamiento de la TB se agrupan como se listan en la tabla 1.

Tabla No. 1. Agrupacién de los antibiéticos propuesta por la OMS para el
tratamiento de la TB (WHO, 2006).

Grupo
R

Rifampicina

Isoniazida H

Orales de primera linea Pirazinamida A

Etambutol E
Rifabutina Rtb

Estreptomicina S
Inyectables Kanamicina Km
Capreomicina Cm
(Agentes inyectables) Amikacina Am
Levofloxacina Lfx
Fluoroquinolonas (FQ) Ofloxacina Ofx
Moxifloxacina Mfx

i Cicloserina Cs
IENES €8 SR e Acido p-aminosalicilico PAS
(Bacteriostaticos) Etlopamldg 28
Protionamida Pto
Clofazimine Cfz
Linezolid Lzd

Farmaco de eficacia incierta "
Amoxacilina/clavulanato Amx/Clv

Tioacetazona Thz
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Claritromicina

Imipenem Ipm
Meropenem Mpm
Metronidazol Mtz

Para garantizar la cura de cualquiera de las formas de TB, los tratamientos deben
seguir las siguientes cuatro condiciones: ser asociados, prolongados,
supervisados y facilitados.

Los objetivos del tratamiento de la TB son:

- Curar los pacientes y restaurar su calidad de vida y productividad.

- Prevenir la muerte por TB activa o sus efectos colaterales.

- Prevenir las recaidas por TB.

- Reducir la trasmision de TB a otras personas.

- Prevenir el desarrollo y la trasmisién de la resistencia a los farmacos (WHO,
20009).

En Colombia, desde un punto de vista practico, los casos de TB se clasifican en

dos categorias con el fin de definir el tratamiento a seguir (INS, 2013).

2.1 TRATAMIENTO CATEGORIA |

Los casos de TB ubicados en la categoria | corresponden a casos nuevos,
interrupciones del tratamiento o abandono, recaidas o fracasos operativos. El

esquema de tratamiento consta de dos fases:

e Fase intensiva. Se caracteriza por:
- Tener cuatro farmacos asociados.

- Tener actividad bactericida.
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- El tiempo de duracion depende de los farmacos asociados.

e Fase de continuacion. Tiene las siguientes caracteristicas:
- Al'menos 2 o 3 farmacos asociados.

- Actividad esterilizante.

- Laduracion depende de los antibidticos que se asocian.

La tabla 2 resume los antibioticos utilizados en Colombia y el tiempo de duracion

del tratamiento de la categoria I.

Tabla No. 2. Esquema categoria | para Colombia (MinSalud 2011)

2 meses de HRZE 4 meses de HR

Por otro parte, teniendo en cuenta que hay disponibilidad de las pruebas de
susceptibilidad a farmacos (PSF) en Colombia y que su realizacion es obligatoria
en pacientes que fracasan al esquema de categoria |, el Ministerio de la Salud y la
Proteccion Social recomienda que los pacientes resistentes a antibioticos del
esquema | sean tratados bajo los esquemas estandarizados categoria IV 0 un
esquema individualizado de acuerdo con los resultados de la PSF.

2.2 TRATAMIENTO CATEGORIA IV
En esta categoria se clasifican los casos de TB-MDR y TB-XDR. La tabla 3 se

resume el esquema estandarizado categoria IV, al cual podran efectuarse ajustes

una vez conocidas las PSF (individualizarlo) (INS, 2013).
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Tabla No. 3. Esquema categoria IV estandarizado

6-8 meses con Km-Lfx-Cs-Eto-Z 18 meses con Lfx-Cs-Eto-Z

2.3 ESQUEMA INDIVIDUALIZADO DE TRATAMIENTO

Se aplica en pacientes que cuentan con PSF al inicio del tratamiento y el
antecedente de farmacos de segunda linea previamente suministrados por mas
de un mes que permiten el disefio de un esquema apropiado. En este grupo se

incluyen los pacientes con monorresistencia, polirresistencia y TB-XDR.

2.4 ANTIBIOTICOS DE PRIMERA LINEA

2.4.1 Rifampicina. Uno de los antibioticos mas potentes en el tratamiento de la
TB, pertenece al grupo de las rifamicinas los cuales son derivados de la rifamicina
B. La introduccion de la R en el afio 1968 redujo drasticamente la duracion de la
guimioterapia contra la TB. La R se difunde libremente en los tejidos, células vivas
y bacterias, convirtiéndose en un antibiético extremadamente efectivo contra
patdgenos intracelulares como M. tuberculosis. La R esta incluida en los
esquemas de tratamiento no sélo de la TB, sino también de lepra y las
micobacteriosis. En general, el mecanismo de accién del antibiético consiste en
unirse a la subunidad B de la polimerasa de Acido Ribonucléico (ARNP)
dependiente de ADN en la micobacteria, previniendo la iniciacion de la
transcripcion (Chopray Brennan, 1997).

ARNPde los procariotas. Desde una perspectiva bioquimica, la ARNP de los
procariotes ha sido caracterizada utilizando la ARNP de Escherichia coli, debido a
la semejanza que hay entre ellas; en ese sentido, la comparacion de las

secuencias en cuatro regiones distintas del gen que codifica para la subunidad
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Bde esta enzima en E. coli y M.tuberculosis, muestra un 91% de similitud
(Campbell, 2001). La ARNP de las bacterias esta formada por varios polipéptidos:
el nucleo central del enzima tiene dos cadenas de tipo a (peso molecular de
40.000 Da), una B (peso molecular de 155.000 Da) y otra B' (peso molecular de
165.000 Da). Ademas, la enzima completa u holoenzima tiene la subunidad o o
factor o (peso molecular de 95.000 Da) que es necesario para iniciar la
transcripcion. La subunidad o una vez iniciada la transcripcion se libera y el nucleo

central prosigue con la elongaciéon del ARN (Ver figura 1).

Figura No. 1. RNA polimerasa de M. tuberculosis

ARN polimerasa

Nucleo central Factor
de la enzima sigma

Holoenzima

Mecanismo de accion. El antibidtico R hace contacto cercano soélo con la
subunidad B de ARNP de una forma complementaria al bolsillo interno formado
por el canal de enlace entre el ADN de la bacteria y su ARNP; esta confirmado
que el antibiotico no se une al sitio activo de la enzima. Los efectos de la union de
la R a la ARNP se observan como un bloqueo total de la sintesis del segundo
(cuando la transcripcion es iniciada con un nucledsido trifosfato) o tercer (cuando
la transcripcion es iniciada con un nucleésido di- o monofosfato) enlace
fosfodiéster durante la transcripcion. La caracterizacion del bolsillo interno
formado en la ARNP, ha permitido identificar 23 aminoacidos cuyas mutaciones

confieren resistencia al antibiético (Campbell, 2001).
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Efectos adversos. Con frecuencia se reporta en pacientes en tratamiento la

presencia de hepatitis, purpuras trombocitopénicas y sindromes tipo viral.

2.4.2 Isoniazida. Es la droga sintética antituberculosa mas antigua prescrita para
el tratamiento de la infecciébn activa, posee la accion bactericida precoz mas
potente de todos los medicamentos conocidos. La H es una prodroga, y su accion
antituberculosa requiere activacion invivo por la enzima KatG para formar acido
isonicotinico (Metcalfe, 2008). A pesar de que fue descubierta en 1952, el

mecanismo de accién y de resistencia ha sido descrito recientemente.

Enzima KatG. KatG es una enzima hemo-dependiente de 740 aminoacidos
clasificada como peroxidasa de la superfamilia Clase | que tienen alta actividad
catalasa y también actividad peroxidasa de amplio espectro (Suarez, 2009). En
general, esta enzima es capaz de utilizar el peréxido de hidrogeno (o alquil
hidroxiperéxido) para catalizar la oxidacion de varios sustratos mediante dos
pasos consecutivos de oxidacion de electrones, esto significa que es un
mecanismo importante de virulencia en M. tuberculosis debido a su papel en el
manejo del estrés oxidativo en los sitios de infeccion; de igual manera, este
mecanismo de oxidacién ha sido propuesto como activador de la H (Metcalfe,
2008).

Mecanismo de accién. La activacion de la H por parte de KatG forma radicales
acilo nicotinicos que luego se combinan con NAD+/NADH para formar lo que se ha
llamado el adducto H-NADH (Cade, 2010). La enzima InhA presente en las
micobacterias, es una 3-enoil-acil reductasa que utiliza NADH como cofactor para
la produccion de acidos micolicos; esta enzima es inactivada por el adducto H-
NADH que compite por el cofactor NADH, de esta manera la H interfiere en la

sintesis de pared micobacteriana (lglesia, 2006).
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Efectos adversos. Oscilan entre la polineuritis por interaccion con la vitamina Bg
hasta la hepatitis, la cual es menos frecuente pero mas peligrosa lo que la
mayoria de veces obliga a suspender la medicacion de forma transitoria
(MinSalud, 2009).

2.4.3 Pirazinamida. La Z tiene un lugar especial en la terapia moderna contra la
TB. La administracion de Z junto con H y R redujo considerablemente el tiempo
de tratamiento de 12 o 18 meses a 6 meses en el esquema antibiético actual;

estos tres farmacos forman la base del tratamiento avalado por la OMS.

Mecanismo de accion. La Z, una pro-droga, entra por difusion pasiva al interior
de M. tuberculosis y es convertida a su forma activa acido pirazindico (APO) por la
enzima micobacteriana pirazinamidasa; debido a un sistema de expulsion
ineficiente del farmaco, éste se acumula en grandes cantidades en el citoplasma
de la bacteria (Zhang, 1999). La acumulacion de APO reduce el pH intracelular a
niveles subéptimos capaces de inactivar enzimas vitales para el microorganismo
como la sintasa | de acidos grasos (Zimhony, 2000), causando la muerte del
microorganismo. Recientemente, se ha descrito que sumado a las propiedades
antimicobacterianas, la Z modula la respuesta inmune del hospedero durante la
infeccion por M. tuberculosis, reduciendo la produccién de citoquinas
proinflamatorias y alterando la respuesta celular en los focos de infeccion,
procesos que contribuyen a las concentraciones de citoquinas/quimiocinas

observadas en el suero de los paciente en respuesta al tratamiento (Manca, 2013).

Efectos adversos. Produce ocasionalmente hepatitis y artralgias por aumento del

acido urico.

2.4.4 Etambutol. El antibiético E fue sintetizado por primera vez en 1961. El
objetivo principal de su uso es el de reducir el riesgo de emergencia de resistencia

del microorganismo a H.
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Mecanismo de accion. El etambutol interactia con los arabinanos en una ruta
comun durante la sintesis de arabinogalactanos y lipoarabinomananos, inhibiendo

de esta manera la polimerizacion de la pared bacteriana de la micobacteria.

Efectos adversos. ElI mas conocido es la neuritis Optica retrobulbar, con
disminucion de la agudeza visual hasta la pérdida total de la vision, por lo tanto su

uso esta restringido para nifios (Chopray Brennan, 1997)

2.5 ANTIBIOTICOS DE SEGUNDA LINEA

La tabla4 resumen las caracteristicas generales de los antibioticos de segunda

linea utilizados en el tratamiento de la TB.

Tabla No. 4. Listado de antibiéticos de segunda linea y sus caracteristicas

generales (Cardona, 2012).

Genes
Mecanismo de S involucrados .
principio en la Efectos secundarios

resistencia

Principio activo Blanco del
(afio de

o accion :
descubrimiento) activo

Su principal toxicidad esta

S Proteina . . .
o Inhibicién de la . nivel del nervio acustico con
Estreptomicina ., . ribosomal rpsL, rrs - L
sintesis de , sordera o vértigos y también
(1944) . S12y 16S (operdn) i
proteinas sobre el rifién cuando hay
rRNA )
enfermedad renal previa.
— Proteina
o Inhibicién de la . . -
Kanamicina sintesis de ribosomal rpsL, rrs Es potencialmente tdxica
(1957) . S12y 16S (operdn) para los oidos y los rifiones
proteinas
rRNA
. Inhibicion de la . .
Quinolonas replicacién del ADN Girasa de (A QvrB Nauseas, cefaleas, temblor y
(1963) P A ADN gyra. 0y dermatitis.
y la transcripcién
Los efectos téxicos se
sienten a nivel digestivo, con
. . Inhibicion de la Enoil . nauseas, vomitos e
Etionamida . . . . inhA, . .
sintesis de &cidos reductasa igualmente la hepatitis y
(1956) P etaAlethA . Lo
micélicos (InhA) alteraciones siquicas, todo
esto hace que su empleo se
haya limitado
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o . Genes
Principio activo . Blanco del .
= Mecanismo de o involucrados .
(afio de principio en la Efectos secundarios

resistencia

accion

descubrimiento) activo

Acido p-
aminosalicilico
(1946)

Es altamente toxica para el

. . Inhibicién de la sistema nervioso central, con
Cicloserina . . Racemasa .. .
sintesis del . alrA, Ddl estados sic6ticos, intentos
(1952) . . de D-alanina N .
peptidoglicano de suicidio, convulsiones,

delirios y estados depresivos
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3. PRINCIPIOS FARMACO BIOLOGICOS DEL TRATAMIENTO

3.1 HETERORRESISTENCIA' Y MUTANTES PREEXISTENTES

Para los afos 40 cuando iniciaba el tratamiento de la TB con S, se evidenciaron
dos situaciones: la S era un antibiotico que favorecia la recuperacion de los
enfermos hasta la curacion total; sin embargo, una vez recuperados, un porcentaje
de esos pacientes curados recaia nuevamente en la enfermedad. Esta situacion
fue investigada en su momento y se encontraron microorganismos resistentes
naturales a S en una gran cantidad de cultivos de la cepa de M. tuberculosis
H37Rv. Otro estudio demostré que antes de iniciar el tratamiento con S, siete de
ocho aislamientos de M. tuberculosis provenientes de aislamientos clinicos tenian
colonias de microorganismos que ya eran resistentes a este antibidtico y que
luego de 4 a 5 meses de monoterapia con S (mutantes preexistentes), los
microorganismos sensibles eran reemplazados completamente por aislamientos
resistentes a este farmaco (Gillespie, 2002). A partir de estas observaciones se
concluy6 que al administrar un solo farmaco se seleccionan los microorganismos
naturalmente resistentes a este antibiético, el cual no continta siendo util para el
tratamiento del paciente. De igual manera, en los aislamientos clinicos de M.
tuberculosises posible encontrar heterorresistencia que puede ser el resultado de
una proporcidn creciente de variantes resistentes a los farmacos que surgen a
partir de una poblacién bacteriana susceptible o una mezcla de dos genotipos

diferentes de M. tuberculosis causantes de la enfermedad (Folkvardsen, 2013).

3.2 TASA DE MUTACION

La tasa con la cual emergen las mutaciones naturales en M. tuberculosis a los
farmacos antituberculosos es diferente, siendo la mas alta para E y la mas baja
para R y las quinolonas. El riesgo de mutacion es de 2.25 X 10° para R, 2.56 X

10® para H, 2.95 X 10® para S y 1.0 X 10" mutaciones por bacteria por
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divisioncelular para E; teniendo en cuenta estos datos, es infrecuente observar
aislamientos del microorganismo monorresistentes a R pero es comun identificar
aislamientos monorresistentes a H; cuando el microorganismo adquiere la
resistencia a R, muy probablemente ya ha desarrollado resistencia a otro
antibiético. La tasa de mutacion registra el riesgo de que una bacteria sufra una
mutacion por division celular, no tiene en cuenta la proporcién de microorganismos
mutantes presentes en una cepa. Por lo tanto, el riesgo de que un microorganismo
desarrolle resistencia a dos farmacos administrados simultdneamente resulta del
producto del riesgo de desarrollar resistencia a cada antibidtico de forma
independiente. Por ejemplo el riesgo de adquirir resistencia a un esquema
farmacoldgico en el que se incluya R, S e H es aproximadamente 1 X 10
/bacteria/generacion (David, 1970).

3.3 COMPARTIMENTALIZACION

La compartimentalizacién de la infeccion en los tejidos hace que probablemente
los microorganismos no se expongan de manera apropiada a los farmacos
antituberculosos, esta situacion se agrava en el caso de presentarse la
administracion de dosis incorrectas de los farmacos por prescripciones
inadecuadas de los médicos o no adherencia de los pacientes al tratamiento. A
ese respecto, se conoce que existen cuatro subpoblaciones de M. tuberculosis
dentro del mismo hospedero con variaciones en la velocidad de sus
multiplicaciones y que son interferidas en formas diferentes por los distintos
farmacos. Una poblacion de crecimiento continuo, localizada en las paredes de las
cavernas, en contacto con el medio ambiente, que es la causal de las
baciloscopias positivas y trasmision de la enfermedad, es destruida muy
rapidamente por H (actividad bactericida) y en menor velocidad por R y S,
disminuyendo en forma veloz la infecciosidad; otra poblacion de bacilos se
encuentra en medio acido al interior de los macréfagos, son los bacilos

persistentes, causantes de las recaidas y sobre los cuales actua eficazmente la
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Z(actividad esterilizante), ademas una poblacion pequefa, incluida en el caseum
sélido a pH neutro, con crecimiento esporadico, y por lo tanto, la R administrada
durante todo el tratamiento, cubriendo esos crecimiento casuales, la elimina. Por
altimo, hay una poblacién sin actividad metabdlica, durmiente totalmente, y al
parecer solo las defensas propias del hospedero puede controlarla (MinSalud,
2011).

Por lo tanto, se hace necesario que el tratamiento para la TB incluya la
combinacion de antibiéticos durante un largo tiempo y que reduzcan rapidamente
el crecimiento bacteriano en todos los focos de infeccién con el fin de evitar la

generacion de resistencia en los aislamientos problema.
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4. RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

El sitio de la infeccion (los macrofagos) y la ausencia de un estadio de vida libre
en M. tuberculosis que permita la trasmision de la resistencia por elementos
genéticos trasmisibles como trasposones, integrones y plasmidos como sucede en
otros microorganismos, indican que la resistencia a los farmacos en el
microorganismo sOlo puede ocurrir por mutaciones cromosomicas y rara vez por
elementos genéticos moviles. Este Ultimo mecanismo ha sido descrito con la
insercion de la secuencia 1S6110, la cual ha sido asociada con resistencia
emergente por inactivacion de genes criticos (Gillespie, 2002; Lemaitre, 1999). En
ese sentido, la resistencia genética a los farmacos antituberculosos es debido a
mutaciones cromosémicas espontaneas que ocurren cada cierto numero de
generaciones del bacilo tuberculoso (ver tasas de mutacion, numeral 3.2.) en los
genes que codifican blancos de accidbn de los antibidticos o en regiones

reguladoras de la transcripcion genética.

Segun el perfil de susceptibilidad las TB farmacoresistentes (TB-FR) son:

- TB monorresistente: es la enfermedad provocada por M. tuberculosis
resistente a un solo farmaco. Las monorresistencias a H y a S son las mas
frecuentes. Es particularmente peligrosa la monorresistencia a R dado que
luego de un tratamiento estandar (Categoria | de la OMS), tiene altas
posibilidades de evolucionar a multirresistencia, con el consecuente fracaso
terapéutico.

- TB polirresistente: es la enfermedad provocada por M. tuberculosis resistente
a un minimo de dos farmacos, pero sin comprender simultaneamente R y H.

- TB multirresistente a los farmacos (TB-MDR). La alta accion bactericida de
R y H ha hecho que estos dos antibidticos sean el pilar fundamental de la
terapia antibiotica de primera linea para el tratamiento de la TB, razén por la

cual durante los 6 meses del tratamiento acortado supervisado se administran
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estos dos antibidticos para asegurar la curacion del paciente. Sin embargo,
cuando M. tuberculosis se hace resistente a los dos antibiéticos al mismo
tiempo, se declara como un aislamiento MDR (multirresistente a los farmacos).
Los inconvenientes en el tratamiento de los casos de TB-MDR se exponen a
continuacion:

e Se requiere la aplicacion de antibidticos inyectables, con la consecuente
molestia para los pacientes.

e Los farmacos tienen mayores efectos secundarios generando menor
adherencia a la terapia en los pacientes.

e Los antibioticos son menos efectivos contra M. tuberculosis.

e Los esquemas de tratamiento son mas prolongados, el tiempo de duracién
minimo es de 18 meses (ver tratamiento de la TB, numeral 2).

e Los antibidticos son mas costosos con la consecuente afectacion al Sistema de
Salud Nacional.

- TBextensivamente farmacorresistente (TB-XDR): es una TB-MDR con
resistencia adicionaldel bacilo tuberculoso a las fluoroquinolonas y al menos
uno de los antibidticos inyectables de segunda linea.

- TB con resistencia total a los farmacos (TB TDR): corresponde a la TB
causada por aislamientos resistentes a los farmacos de primera y segunda
linea. También se utiliza el término TB extremadamente resistente a los
farmacos (TB XXDR). El primer caso con estas caracteristicas fue
documentado en lItalia (Migliori, 2007), sin embargo, se han reportado otros
casos principalmente en India. En la actualidad, la OMS no recomienda el uso
de este término debido a las dificultades técnicas para la identificacion de estos
aislamientos con resistencia a todos los farmacos antituberculosos lo que hace

dificil su clasificacion (Raviglione, 2012).

Con respecto a los mecanismos relacionados con la resistencia de M. tuberculosis
a los farmacos se ha tenido grandes progresos; a continuacion se hara una

revision sobre los mecanismos de resistencia a R e H.
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4.1 MECANISMO DE RESISTENCIA A RIFAMPICINA

La subunidad B de la RNAP de M. tuberculosis, blanco de accién de la R, es
codificada por el gen rpo3. Este gen se encuentra entre los nucleétidos 759.807 a
763.325 (+) del genoma de la micobacteria y tiene una extension de 3.519 pb. Se
ha descrito con anterioridad que las mutaciones en la region central del gen rpof3
hacen que E. coli adquiera resistencia a R. Los primeros en describir esta misma
asociacion en M. tuberculosis fueron Telenti et al. (Telenti, 1993), quienes
extrapolaron los hallazgos hechos en E. coli y caracterizaron el gen rpof3 en M.
tuberculosis, identificando una amplia variedad de mutaciones. En su momento,
utilizaron el sistema de numeracion de codones derivado del gen homadlogo en E.
coli; en la actualidad este sistema de numeracion es el mas utlizado en la
literatura, razon por la cual se utilizara en este texto. En E. coli se han
identificado cuatro clusters en el gen rpop donde ocurren las mutaciones que
confieren resistencia al antibiotico; a diferencia de esto, el 96% de las mutaciones
en rpof de M. tuberculosis ocurren en el cluster | de su similar en E. coli
recibiendo el nombre de Region Determinante de Resistencia a Rifampicina
(RRDR), la cual consta de 81 pb y codifica para los aminoacidos 507 a 533 de la
subunidad B de la RNA polimerasa (ver figura 2). En esta regién se han reportado
a nivel mundial con diferentes frecuencias, mutaciones de un aminoacido,
mutaciones multiples, inserciones y deleciones; mas del 70% de las mutaciones
generan los cambios en D516V, H526Y y S531L, siendo H526Y y S531L
reconocidos como polimorfismos de un solo nucleético (SNP) (Feuerriegel, 2012;
Engstrom, 2012; Yuan, 2012; Bolotin, 2009; Khosravi, 2012). Por otro lado, con
respecto al grado de resistencia a R y los sitios de mutacién se ha identificado que
las sustituciones en los aminoacidos 513, 526 y 531 confieren alto grado de
resistencia a Rcon Concentraciones Minimas Inhibitorias del antibiético (CMI) 250
png/mL, mientras que las localizadas en las posiciones 511, 514, 518, 521, 522 o
533 resultan en bajos niveles de resistencia al antibiético (CMI < 12,5 pg/mL)

D516V (Ramaswamy, 1998) y cambios en la posicion 516 confieren alto o bajo
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nivel de resistencia dependiendo del aminoacido generado (Feuerriegel, 2012;Van
Deun, 2009). Ademas, se ha informado mutaciones silentesrelacionadas con los
aminoacidos F514 (TTC—TTT) (Alonso, 2011), T525 (ACC—ACG) (Madania,
2012) y G536 (GGC—GGT) (Engstrom, 2012). Un pequefio porcentaje de
mutaciones (4%) se ubican fuera de la RRDR, como lo han reportado Heep, M.et
al, quien encontré en su trabajo una mutacién al comienzo del gen rpof (que
codifica para el cambio V251F) (Heep, 2001) y Madania A.et alquien informd la
mutacion relacionada con 1572F (Madania, 2012). En la actualidad, se considera
qgue la deteccion de resistencia a R en M. tuberculosis es un marcador para la
deteccion de TB-MDR, debido a que el 90% de los aislamientos resistentes a R

son también resistentes a H (Sagar, 2013).

4.2 MECANISMO DE RESISTENCIA A ISONIAZIDA

A diferencia de lo que se ha descrito para R, la resistencia a H puede darse en

diferentes enzimas o regiones reguladoras de la expresion genética de ellas.

4.2.1 Gen katG. EIl gen que codifica para la enzima KatG, encargada de activar la
prodroga H, se encuentra ubicado entre los nucleotidos 2.153.889 -2.156.111 (-)
del genoma de la micobacteria. La asociacion del gen katG con la resistencia a H
en M. tuberculosis, fue hecho por Zhang et al, quienes experimentalmente
restauraron la sensibilidad a H en una cepa de M. tuberculosis resistente al
antibiotico (deficiente en katG) introduciéndole el gen katG proveniente de E. coli
(zhang, 1993). Por otro lado, las mutaciones observadas en el mismo gen de E
coli han demostrado que la enzima mutada reduce su actividad catalasa a la sexta
parte mientras que la actividad peroxidasa se ve disminuida solo a la mitad, esto
hace que se afecte la capacidad de la enzima para convertir la prodroga H a su

forma activa, situacion que también ha sido documentada en M. tuberculosis.
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Figura No. 2. Representacion esquematica de las mutaciones en la RRDR en
aislamientos resistentes a R en M. tuberculosis. a) Ubicacion del gen rpof3 en el
genoma de M. tuberculosis (linea roja). b) Ubicacion de los sitios relacionados con
resistencia a R en la subunidad B de la RNAP de M. tuberculosis (RRDR, clusters
[l 'y Ill); secuencia de aminoacidos de la RRDR utilizando dos numeraciones: el
sistema de numeracién de codones derivado del homdélogo en E. coli (parte
superior) y el sistema de designacion a partir del genoma de M. tuberculosis (parte
inferior). Las mutaciones reportadas con mas frecuencia en la literatura se
muestran en la figura con los aminoacidos generados en la parte inferior. En
verde se resaltan las tres posiciones que son sustituidas con mas frecuencia
(indicando en % la frecuencia de mutaciébn) en aislamientos clinicos de
M.tuberculosis.  A: alanina, C:cisteina, D: aspartico, E:&cido glutdmico, F:
fenilalanina, G: glicina, H:histidina, l:iisoleucina, L:leucina, M:metionina,
N:asparagina, P:prolina, Q:glutamina, R:arginina, S:serina, T:treonina:

W:triptéfano, V: valina, a.a.: aminoacidos, pb: pares de bases.
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A pesar de que en la literatura mundial se ha reportado que aproximadamente el
50% de los aislamientos clinicos de M. tuberculosis resistentes a H tiene
mutaciones de granvariedad en este gen, la mutacion relacionadas con S315T es
la méas detectada, con frecuencias de aparicion entre 50 y 80% en diversos
estudios (Ramaswamy, 1998; Laurenzo, 2011; Zenteno-Cuevas, 2011; Madania,
2012; Grutzmacher, 2012; Yuan, 2012; Bolotin, 2009; Khosravi, 2012). Esta
mutacion permite alcanzar un balance entre la necesidad de mantener la actividad
catalasa-peroxidasa para detoxificar los radicales antibacterianos del hospedero y
la reduccién en la conversién de la prodroga a la forma activa de la H; proceso que
normalmente podria matar a la bacteria (Morlock, 2003). Por otro lado, se han
identificado tres grupos genéticos del complejo M. tuberculosis basados en dos
polimorfismos que ocurren con alta frecuencia en la posicion L463 deKatG y T95
de GyrA (subunidad A de la DNA girasa) (Sreevatsan, 1997) (ver figura 3). Sin
embargo, las variaciones presentes en KatG L463 corresponden a un polimorfismo
natural y no estan relacionadas con resistencia a H, por lo cual no se consideran

clinicamente importantes.

De igual manera, diferentes estudios han reportado mutaciones silentes
relacionadas con las siguientes posiciones aminoacidicas: A550 (GCC—GCT)
(Choi, 2010), A312 (GCG—GCA), 1335 (ATC—ATA) (Zenteno-Cuevas, 2009),
L327 (A AA—AAG) y V47 (GTA—GTC) (Yuan, 2012). Las mutaciones reportadas
en la enzima KatG se observan en la figura 4.
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Figura No. 3. Grupos genéticos del complejo M. tuberculosis con base en

KatGL463 y GyrA T95. La figura muestra los grupos genéticos clasificados

teniendo en cuenta los polimorfismos relacionados con KatGL463 y GyrA T95 y las

especies del complejo M.tuberculosis que los representa (Sreevatsan, 1997).
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Figura No. 4. Representacidbn esquematica de las mutacionesde la enzima
KatGpresentes enaislamientos resistentes a H en M. tuberculosis. a) ubicacion del
gen katG en el genoma de M. tuberculosis. b) Mutaciones frecuentemente
reportadas en el gen katG. Los datos fueron recopilados de estudios reportados
previamente. Se utilizé la nomenclatura de una letra para los aminoécidos. En la
parte superior se muestran los aminoécidos en la enzima silvestre y en la parte
inferior las mutaciones reportadas por varios autores (Ramaswamy, 1998;
Bostanabad, 2011; Sekiguchi, 2007) En color naranja se muestran las mutaciones
silentes y en color morado los sitios polimorficos mas frecuentemente reportados.
A: alanina, C:cisteina, D: aspértico, E:acido glutamico, F: fenilalanina, G: glicina,
H:histidina, lisoleucina, L:leucicina, M:metionina, N:asparagina, P:prolina,
Q:glutamina, R:arginina, S:serina, T:treonina: W:triptéfano, V: valina, *:codon de

parada, pb: pares de bases.
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4.2.2 Gen inhA. El gen inhA de M.tuberculosis tiene un tamafio de 810 nt y se
encuentra ubicado en la posicion 1.674.202-1.675.011 (+) del genoma del
microorganismo; codifica para la enzima InhA compuesta de 269 aminoécidos, la
cual es reconocida como el blanco de accion del antibiotico H. El locus inhA est&
compuesto por dos ORFs llamados mabA (codifica para una 3-cetoacil-acil

reductasa) e inhA (codifica para una 3-enoil-acil reductasa) los cuales participan
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en la sintesis de acidos micolicos en M. tuberculosis, ambos genes estan
separados por una region no codificante de 21 nt que no tiene un promotor
identificable (ver figura 5). Los sitios de mutacion relacionados con resistencia al

antibiotico se han encontrado en dos regiones:

4.2.2.1 En la region codificante para InhA (ORF): las mutaciones identificadas
en ésta zona provocan cambios en aminoacidos ubicados en el sitio de union de la
enzima a NADH; esto se relaciona con resistencia al antibiético por una baja
afinidad también por el adducto H-NADH (Basso, 1998).

4.2.2.2 Regioén reguladora de inhA: se encuentra ubicada corriente arriba del gen
mabA, cerca del sitio de unién del ribosoma (RBS). Las mutaciones ubicadas en
esta region aumentan la expresién de la enzima InhA, elevando los niveles del
blanco del farmaco y produciendo resistencia a H por un mecanismo de titulacion
(Cardoso, 2004).

Con relacion a los niveles de resistencia a H que confieren los cambios
mutacionales en este gen, estudios de diferentes lugares del mundo coinciden en
gue se relacionan con moderados niveles de resistencia a H; esto contrasta con la
alta resistencia al farmaco observada por mutaciones del gen katG. Esta
situacion se explica por el hecho de que InhA es una enzima esencial para el
microorganismo y por lo tanto, s6lo puede soportar una cierta cantidad de cambios
en los aminoacidos sin alterar su funcién enziméatica; por otra parte, KatG es una
enzima no esencial y su pérdida impide de forma eficiente la activaciéon de H
(Iglesia, 2006).

Entre de las mutaciones reportadas en estas regiones se encuentran las
sustitucionesrelacionadas con S94A, I16T, 121V, 147T EI95P en inhAque confiere
resistencia a H y etambutol (Eto), debido a que ambos antibiéticos comparten el

blanco de accion (Ramaswamy, 1998),ademas, las mutaciones silentes en
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relacionadas con las posiciones L44, G205, L63, E31, S73, R77 (Musser , 1996;
Therese, 2012) de la enzima InhA; con respecto a la region reguladora de inhA, se
han informado mutaciones desde la posicion -8 a la -34 (Laurenzo, 2011; Yuan,
2012; Bolotin, 2009).

Figura No. 5. Representacion esquematica de las mutaciones relacionadas con el
gen inhA en aislamientos de M. tuberculosis resistentes a H. a) Ubicacion del
locus inhA y el RBS en la region reguladora del gen inhA; secuencia de
nucledtidos del RBS. b) Representacion de la enzima InhA y las mutaciones de
aminoacidos frecuentemente reportadas en la literatura; se utilizé la nomenclatura
de una sola letra para designar los aminoacidos. En ambos casos se muestran las
secuencias de la cepa silvestre en la parte superior y las mutaciones encontradas
en la parte inferior. La designacion de nucléotidos es la siguiente: G: guanina, A:
adenina, T: timina, C: citosina. La nomenclatura de aminoéacidos es: A: alanina, I
isoleucina, T: treonina, V: valina, L: leucina, S: serina. pb: pares de bases,

a.a.:aminoacido.
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4.2.3 Regién intergénica oxyR- ahpC. El regulén OxyR es una via reguladora del

estrés oxidativo que se activa en respuesta a los cambios ambientales como por
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ejemplo en presencia de peroxido de hidrégeno. En la familia Enterobacteriaceaey
otros microorganismos, OxyR es una proteina reguladora que funciona como
sensor del estress oxidativo y como activador de la transcripcion de otros genes
que participan en la detoxificacién en los microorganismos; de esta manera, OxyR
controla la expresién de los genes que codifican para enzimas como la catalasa
hidroperoxidasa | y la alkil hidroperoxidasa (katG y ahpC, respectivamente). En M.
tuberculosis, el gen homdlogo oxyR se encuentra corriente arriba del gen ahpC
separado por una region intergénica de 105 pb;oxyR ha tenido numerosas
mutaciones y deleciones en el marco de lectura lo que hizo que se inactivara
naturalmente y por lo tanto, se haya convertido en un pseudogen, hecho que
justifica que M. tuberculosis tenga una disfuncion en la capacidad de respuesta a
la presencia de peroxido, situacion que algunas autores explican, es la principal
causa de la sensibilidad a H observada en el microorganismo (Zhang, 1996).
Debido a que la activacion de H involucra la produccién de intermediarios
oxigenos reactivos, es comprensible que AhpC contrarreste sus efectos
detoxificando el antibidtico activo. En ese sentido, actualmente se conoce que en
la region intergénica oxyR-ahpC (2.576.087-2.726.193 pb (+)) se encuentra el
promotor de ahpC (ver figura 6) y que las mutaciones encontradas en esta region
aumentan la expresion de AhpC con el fin de resistir los efectos téxicos que
causaria el antibidtico activo o aumentar la viabilidad de los aislamientos mutantes
en katG, este ultimo reconocido como el principal sitio de mutacion que confiere

resistencia a H (Sreevatsan, 1997: Sherman, 1996).

Con respecto a las mutaciones, se han reportado varias en la region intergénica
oxyR-ahpC; ademas, se ha demostrado mediante inmunoblott que las mutaciones
en las posiciones -6, -9, -10, -12, -30 de la regidon, aumentan la produccion de
enzima AhpC y que las mutaciones G(-48)A, G(-51)A, C(-54)T,G(-74)Ay C(-81)T,
a pesar de que son halladas con poca frecuencia, siempre estan acompafadas

con mutaciones en katG y pérdida de la actividad catalasa peroxidasa.
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Figura No. 6. Representacion esquemética de las mutaciones reportadas en la
region intergénica oxyR-ahpC en aislamientos resistentes a H de M.tuberculosis.
La numeracion de los nucleétidos intergénicos esta basada en la posicion del sitio
de inicio del mRNA descrito previamente (Srveevatsan, 1997). La designacion de
nucléotidos es la siguiente: G: guanina, A: adenina, T: timina, C: citosina. En las
secuencias de nucledtidos, se observa en la parte superior la de una cepa

silvestre y en la parte inferior los cambios mas frecuentemente reportados en la

literatura.
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4.3 RESISTENCIA A LOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS Y FITNESS
BACTERIANO

Si bien es cierto que el éxito en el control de los aislamientos causantes de TB-
MDR esta ligado a la efectividad de los Programas para el Control de la
Tuberculosis y la adherencia del paciente al tratamiento, estudios recientes
sugieren que existen factores propios del microorganismo que también son
importantes, uno de estos es el fitness de los aislamientos de M. tuberculosis
resistentes a los farmacos. El fithess bacteriano corresponde a un estado
fisiologico optimo del microorganismo y el tratamiento antimicobacteriano tiene un
costo adverso en la fisiologia de la bacteria mutante, traducida en una velocidad
de crecimiento reducida comparada con las bacterias salvajes. Mutaciones como

rpof S531L o katGS315T tienen el mas bajo o ningun costo en el fithess de los
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aislamientos clinicos de M. tuberculosis comparadas con otras mutaciones
analizadas en diversos estudios. Las mutaciones localizadas en estas posiciones
no interfieren directamente con la actividad de las enzimas que codifican o pueden
ser compensadas por otras mutaciones que favorecen la capacidad de crecimiento
del microorganismo sin pérdida de la resistencia (Billington, 1999; Gagneux, 2006;
Lee, 2012). En este sentido, los aislamientos clinicosde M. tuberculosis con
mutaciones que impliquen bajo o ningun costo para la fisiologia de la bacteria, son
mas propensas a diseminarse y convertirse en prevalentes en la poblacion

humana.
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5. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS MUTACIONES RELACIONADAS
CON TUBERCULOSIS MULTIFARMACO RESISTENTES

Se ha observado diferencias en los tipos y frecuencias de mutacion de los genes
relacionados con resistencia a los farmacos en M. tuberculosis, segun las diversas
regiones geograficas. Las tablas 5 y 6presentan los resultados de los estudios

realizados en Colombia y algunos en América Latina.

Tabla No. 5. Tipo y frecuencia de mutaciones reportadas en aislamientosclinicos
Colombianos.

Aislamientos
resistentes a Frecuencia de mutaciones (%)
Autor Lugar los farmacos Periodo Blancos
R H rpop katG inhA ORF inhA REG oxyR-ahpC
Mutaciones
detectadas por
Nieto Valle del GenoType . o
(2012) Cauca 10 10 2001-2009 MTBDRplus S531L(70%) | S315T1 (80%) NR NR NR
(Hain
LifeScience)
Mutaciones
detectadas por | S531L(64%)
Ferro Valle del GenoType H526Y(9%) | S315T1 (88%) C(-15)T (5%)
(2013) | Cauca | 19 | 125 | 20012011 1 raneoius | Hs26v(4%) | S315T2(10%) NR T(-8)C(2%) NR
(Hain D516V(8%)
LifeScience)
S531L(52%)
S531W(2%)
H526Y (5%)
H526D(5%)
. . H526N(2%)
Gomez | Medellin, | 35| o | 1997-2006 rpoB $5227(5%) NR NR NR NR
(2010) | Antioquia
S522F(5%)
D516V(9%)
D516Y(3%)
L511M(3%)
S428R(8%)
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Aislamientos
resistentes a

Frecuencia de mutaciones (%)

Autor Lugar los farmacos Periodo Blancos
R H rpof katG inhA ORF inhA REG oxyR-ahpC
S531T
Porras . .
Bogota 20 0 Indeterminado rpoB H526T NR NR NR NR
208 H526D

NR: no realizado, SM: sin mutacion.

Tabla No. 6. Tipo y frecuencia de las mutaciones reportadas en aislamientos

clinicos de paises de América Latina y Brasil.

Aislamientos
resistentes a Mutaciones encontradas (Frecuencia)
Autor Pais los farmacos Periodo Blancos
R H rpof katG inh AORF inhAREG oxyR-ahpC
C(-10)T(3%)
S315T(62%
Perd 0 34 NR S315N((15‘2)) S94R(3%) C(-15)T(12%) C(-10)A(8,8%)
SM23% SM(97%) SM 88% C(-15)7(3%)
? SM 85,2%
C(-15)T(7%)
. S315T(71%) S93A(7%) C(-15)T(7%)
Argentina 0 14 katG NR o o o C(-10)T(7%)
inhA ORE SM 29% SM (93%) SM 93% SM 86%
Dalla(2009) 2003-2004 inhA o
REGoxyR- S315T (74%) C(»39)T(1,7OA))
ahpC S315N(3,5%) <15 )T(O’Gf’)
S3151(1,8%) 0s%) | ceason) | ponoen)
’ G82R(0,6% C(-15)T(9% 1201(0,6%
) o 2 2
Brasil | 0| 176 NR %ﬁgzgé; SM99,4% | SM91% | C(-30)T(0,6%)
G2995(0 é%) G(-32)A(0,6%)
SM 18 '9% G(-48)A(0,6%)
! SM 94,2%
Coddn 315 S315T(88%)
Romay(2012) | Venezuela 0 17 2008-2011 de katG NR SM 12% NR NR NR
S315T(73%)
S531W(32%) ?:ﬁ;((j:f))
rpoB S531L(28%) ° o
é[)alyla) Chile 25 | 26 | sindato katG H526Y(20%) A463L(4%) CSSSIT;%’) NR NR
inhAREG | D516V(16%) | Delecion 450 °
SM (12%) (4%) Delecion
° 485(4%)
SM 7%
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Aislamientos
resistentes a

Mutaciones encontradas (Frecuencia)

Autor Pais los fdrmacos Periodo Blancos
R H rpop katG inhAORF inhAREG oxyR-ahpC
e | ssat o
oo D216V (19%)
Imperiale ) ) S531W (5%) $315T (60%) C(-15)T(26%)
(2011) Argentina 42 62 Sin dato GenoType D526Y (5%) SM (40%) NR SM 74% NR
MTBDRplus 55221 (2%)
(Hain o
LifeScience) il
rpoB G(-74)A (8%)
Bolado- katG S531L (50%) S315T (23%) C(-15)T Inserciones (8%)
Martinez, México 8 13 2006-2009 inhA H526Y(25%) S315R(8%) NR (38%) +A(-17)
(2012) REGoxyR- SM 25% SM 69% SM 62% | +CCA(de-12a-14)
ahpC SM 84%
G(-6)A (6%)
C(-30)T (3%)
- 0,
katG S315T(70%) T(Fi?))lég’f )
. . inhA S315N(6%) S94A (1%) o
Silva (2003) Brasil 0 69 1996-1999 REGoxyR- NR $3151(1%) SM 99% NR G(-9)A (101))
ahpC SM 23% el i,
C(-15)T(1%)
C(-39)T (1%)
SM 81%
S531L(24%)
0,
H526D(14%) $315T(20%)
S531W(9%)
D311E(8%)
S510K(9%)
A312R(4%)
S522(5%)
13351(4%)
Zenteno- 1poB L521P(5%) $331C (4%)
Cuevas México 15 17 2007 P Q517L(5%) ° NR NR NR
katG W328C(4%)
(2009) L5245(5%)
G316G(4%)
D516V5%)
A312A(4%)
D516Y(5%)
E318V(4%)
D528P(5%) SM 44%
$509Q(5%) ’
SM 4%
" 0,
S316T(50%) Clls (%A)
katG S315N(7%) C(-39)T(4%)
) 121V (1%) C(-10T)(1%)
—— inhA ORF K200E(2%) 21T(4%) C(-15)T(23%) e
Brasil 0 | 97 | 1997-2001 inhA NR D419Y(2%) | 6-17)T(2%) )
(2004) L44L(1%) C(-15)T(1%)
REGoxyR- R463L(2%) o SM 76% o
o SM 94% G(-48)A(1%)
ahpC Otras (24%) 1(-30)1(1%)
SM 13% )
SM 89%
S531L(80%)
rpoB o S315G(1,5%) ) o
Chia (2012) Panama 67 67 2002-2011 katG H526D/Y (13%) S315T(69%) NR C(-15)T(19%) NR
D516F/V(5,5%) SM 81%
oxyR-ahpC SM 1.5% SM 29,5
;270

NR: no realizado, SM: sin mutacién, REG: region reguladora de inhA.
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6. ESTRATEGIA: TRATAMIENTO ACORTADO DIRECTAMENTE
SUPERVISADO

Los antibioticos para tratar la TB tienen efectos adversos, situacion que reduce la
adherencia de los pacientes al tratamiento y por lo tanto, disminuyen la posibilidad
de que éste sea exitoso. En algunos casos, los pacientes abandonan el
tratamiento generando las siguientes consecuencias: primero, el paciente tendra
poca oportunidad de curarse si el tratamiento no es el adecuado, segundo el
paciente permanecerd infeccioso y podra trasmitir la enfermedad a otras personas
vulnerables y tercero, lo mas importante, el paciente desarrollara TB resistente a
los farmacos, restringiendo los antibiéticos adecuados para su curacion. Desde los
inicios de la quimioterapia se identificaron estas dificultades y se relacionaron con
las siguientes razones: primero, los efectos colaterales indeseables de los
medicamentos son comunes Yy segundo, los pacientes bajo tratamiento
experimentan una rapida mejoria de sus sintomas debido a la eficacia de los
antibioticos y por lo tanto, desconocen la importancia de continuar tomando la

medicacion hasta completar el esquema.

Por lo anterior, se hizo necesario que durante el tratamiento de la TB,
principalmente la pulmonar, se instauraran medidas que permitieran la terminacién
del esquema de tratamiento con el fin de cortar la cadena de transmision de la TB
y favorecer la salud publica; de esta manera, a principios de los afios noventa la
OMS promulg6 una estrategia conocida actualmente con el nombre de TAES; esta
estrategia se ha extendido y es obligatoria en la mayor parte del mundo y consiste,
entre otros componentes, en que los pacientes deben recibir los medicamentos
antituberculosos, en cualquier sitio (centros de salud, lugar de trabajo o casa) bajo
la observacion de una persona que asegure su ingesta (OMS, 2002). El éxito de
esta estrategia es altamente reconocido y en la actualidad se asegura que la mejor
intervencidn para la prevencién de casos de TB-FR es la aplicacion de TAES de

alta calidad con todos sus componentes.
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7. METODOS DE IDENTIFICACION DE RESISTENCIA EN M. tuberculosis

A continuacion sedescribiran los métodos de deteccidn fenotipica y genotipica de

la resistencia en M. tuberculosis.

7.1 METODOS FENOTIPICOS

En general, estos métodos necesitan el crecimiento del microorganismo por lo que
la generacion de resultados es tardia, ademas son métodos laboriosos y se
necesita mucha experticia debido a que el crecimiento de M. tuberculosis en los

medios de cultivo no es uniforme.

7.1.1 Método de las proporciones. Determina el niumero de bacilos de M.
tuberculosis resistentes a un farmaco en una poblacion de microorganismos,
mediante la comparacion (proporcién) entre el nimero de bacilos que crecen en
medio solido con antibidtico y el niumero de bacilos que crece en medio sin
antibiético. Este método es considerado de referencia para las pruebas de
susceptibilidad en M. tuberculosis debido a la alta reproducibilidad, elevada
correlacion clinica y bajo costo. Sin embargo, tiene como desventaja la demora de

los resultados: 60 a 90 dias a partir de aislamientos primarios (Ugarte-Gil, 2008).

7.1.2 MGIT (tubo indicador de crecimiento bacteriano). Este método se basa
en la utilizacion de tubos con caldo middlebrook 7H9 que contienen el antibidtico
en suspension y un sistema de deteccion de crecimiento mediante un compuesto
fluorescente contenido en los tubos, en los cuales se inocula el microorganismo.
La lectura de la prueba puede ser automatizada o manual, lo cual la convierte en
una alternativa para paises en desarrollo; ademas, la generacion de resultados se
hace en menos tiempo y aun menor costo que por el método de las proporciones.
La desventaja de este medio es que requiere una mayor manipulacién, ya que se

le debe afadir los antibidticos y otros nutrientes para luego inocular la bacteria
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(Siddiqui, 2006). La metodologia automatizada se realiza en el equipo BACTEC
MGIT 960 de la casa comercial Becton Dickinson.

Actualmente los métodos de proporciones multiples y BACTEC MGIT960 son
considerados como “Pruebas de oro o Gold Standard” para identificar la
susceptibilidad de M. tuberculosis a los antibidticos de primera y segunda linea
(Said, 2012). Sin embargo, A. van Deun et al, encontraron que mutaciones que
confieren bajos niveles de resistencia a R, pueden no ser detectadas por estas
metodologias pero no dejan de ser clinicamente relevantes debido a que bajo
tratamiento antibidtico, estos aislamientos pueden ser seleccionados y causar

fracasos o recaidas de TB (Van Deun, 2009).

7.1.3 Método de MTT (Metil Tiazol Tetrazolium). Este ensayo se basa en la
reduccion del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT),
realizada por las células metabdlicamente activas, en un compuesto coloreado de
color azul (formazan), permitiendo determinar la actividad metabdlica bacteriana.
Las micobacterias sensibles a los farmacos y las no viables no produciran el viraje
del indicador. Las ventajas de esta técnica son, por lo tanto, permitir la lectura
visual de la reaccion, lo que facilita la determinacion de la concentracion del
antibiotico a la cual se inhibe el crecimiento bacteriano, es facil de efectuar y
proporciona resultados rapidos y consistentes.La sensibilidad de este método
comparada con la del método de las proporciones se ha reportado en 90% para R
y 100% para H; ademas, la especificidad del MTT se ha calculado en 100% para

ambos casos (Ferrari, 2010).

7.1.4 Método MODS (Microscopic Observation Drug Susceptibility). Se basa
en el principio que el M. tuberculosis crece mas rapido en medios liquidos en
comparacion con medios solidos. La muestra decontaminada se siembra en caldo
Middlebrook 7H9 con el antibiético y la valoracion del crecimiento se hace

utilizando microscopio de luz invertida, en el que se observa la morfologia
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caracteristica del crecimiento de M.tuberculosis en medio liquido en forma de
cordones, antes que sea Vvisible macroscépicamente. Las ventajas de este
método son su bajo costo y su rapidez para detectar micobacterias resistentes (7
dias) y sus desventajas son la necesidad de contar con un microscopio invertido y
el entrenamiento que hay que tener para reconocer la formacion de cordones
(Ugarte-gil, 2008).

7.1.5 Método Griess. Este método utiliza la determinacion de la actividad de la
enzima nitrato reductasa de la bacteria que en cultivos de crecimiento activo de M.
tuberculosis reduce el nitrato a nitrito y que se puede evidenciar por la formacion
de un color purpura con el reactivo de Griess. Este cambio de color permite la
deteccion temprana del crecimiento de M. tuberculosis al comparar los tubos
controles sin farmacos con tubos que contienen farmacos antituberculosos. Los
organismos sensibles creceran y de esta manera, desarrollaran un cambio de
color en el medio sin farmaco, pero no creceran en el medio con farmacos y por lo
tanto, no producirdn un cambio de color. Los aislamientos resistentes creceran y
cambiaran de color en tubos “control” sin farmacos y en tubos que contienen

farmacos (Ugarte-gil, 2008).

7.2 METODOS GENOTIPICOS

El conocimiento de las bases moleculares de la resistencia en M. tuberculosis y el
avance en la biologia molecular, han permitido la estandarizacion de métodos
genotipicos para la deteccién de la resistencia a los farmacos. En general, se
caracterizan por la deteccién rapida de la resistencia (3 a 6 h) y la utilizacion de la

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP) para amplificacion de ADN.

7.2.1 RCP-SSCP (RCP-polimorfismo conformacional de cadena simple). Se
fundamenta en la propiedad del ADN de cadena simple en doblarse y formar una

estructura terciaria cuya forma depende de su secuencia de nucleétidos. En
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resumen, se amplifica la regién de interés del ADN mediante RCP, las cadenas
amplificadas se separan y se doblan adoptando una conformacién caracteristica,
que las hace diferir en su movilidad electroforética. Con esta técnica se han
detectado mutaciones en los genes rpof3, ahpC, embB, katG, inhA, and pncA,
entre otros (Tahmasebi, 2012; Grutzmacher, 2012).

7.2.2 RCP-HDF (RCP-formacion de heteroduplex). En esta metodologia, se
obtiene un ADN complementario hibrido entre el ADN amplificado de la cepa en
estudio y el ADN de una cepa control susceptible; si la cepa en estudio es
resistente, la mutacion produce un heteroduplex que tiene una movilidad en el gel
de electroforesis diferente al homoduplex que no tiene mutacion. Cordova J. et al
utilizaron este método para la deteccidén de aislamientos resistente a R (Cordova,
2010).

7.2.3 Hibridacion en fase solida. En la actualidad se encuentran disponibles dos
estuches de hibridacion en fase sdlida. Estos métodos han sido recientemente
aprobados por la OMS como una herramienta para el diagnéstico de TB-MDR.
Los ensayos estan basados en la deteccion de una serie de mutaciones en
algunos genes asociados con resistente a R e H; sin embargo, no son capaces de
detectar todas las mutaciones que confieren resistencia a estos antibiéticos y no

detectan resistencia a otros farmacos de primera o segunda linea.

7.2.3.1 INNOLipa_RIif.TB (innogenetics NV, Bélgica). Es un ensayo que utiliza
la amplificacién del ADN por RCP multiplex y la hibridacion reversa para identificar
el complejo M. tuberculosis y mutaciones en el gen rpof3 en microorganismos
obtenidos a partir de cultivos. EIl estuche de INNOLipa_RIif.TB contiene diez
sondas de oligonucléotidos adheridas a una tira de nitrocelulosa: una especifica
para detectar el complejo M. tuberculosis, 5 sondas que se sobreponen para
detectar perfiles genéticos susceptibles en el gen rpof(que cubren desde el coddn

509 al coddn 534) y cuatro sondas para detectar mutaciones especificas (D516V,
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H526Y, H526D y S531L) asociadas con resistencia a R (ver figura 7)
(INNOGENETICS, 2006).La mayoria de los estudios le dan una sensibilidad de
mas del 95% y casi todos le dan una especificidad del 100%. Sin embargo, los
resultados son menos exactos cuando la prueba se realiza directamente en

muestras clinicas (Ling, 2008).

Figura No. 7. Posiciones de las sondas de oligonucledticos en las tiras de INNO-
LiPA Rif. TB (Innogenetics, 2006)
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7.2.3.2 GenoType® MTDRplus. La prueba Geno Type MTBDR plus (Hain
Lifscience, Nehren, Germany) es un método comercial que combina la deteccion
del complejo M. tuberculosis con la prediccién de la resistencia a R e H en rpof y
katG. Geno Type MTBDR plus, en su segunda versibn, ademas detecta
mutaciones en el geninhA. En el ensayo, una RCP multiplex continda con la
hibridacién de los amplicones de ADN en una membrana que contiene las sondas.
Las mutaciones detectadas en rpof son D516V, H526Y, H526D y S531L; ademas,
ocho sondas con el genotipo salvaje desde los codones 505 a 533 también estan

presentes. Para la resistencia a H, en el gen katG se detectan la mutacién
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S315Ty en la regién promotora de inhA las mutaciones C-15T, A-16G, T-8C y T-
8A (ver figura 8). Esta metodologia ha sido validada para el uso directo en
muestras pulmonares baciloscopia positiva, al igual que en aislamientos de M.
tuberculosis crecidos en medio sélido o liquido (Hain Life Science, 2011)

Figura No. 8. Tira GenoType® MTDRplus plus mostrando las sondas utilizadas
(Hain LifeScience, 2011)
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b === Linea de orientacion
—

En Junio de 2008, la OMS aprobé el uso de métodos de hibridacion en fase sélida
para la deteccion de TB-MDR (WHO, 2008), a partir de este momento, el
GenoType® MTDRplusha sido utilizado como prueba de rutina en varios paises;
sin embargo, la OMS recomienda que antes de implementarlo para el tratamiento
y el control de la TB, validar el desempefio de la prueba en relacién con los
genotipos circulantes de M. tuberculosis resistentes en cada region. En un trabajo
de meta-analisis publicado recientemente se informé una sensibilidad de 96,8% vy

una especificidad de 96,4%% de la prueba para determinar la resistencia a R
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cuando es realizada directamente de la muestra y una sensibilidad de 95,5% y
especificidad de 98% cuando se realiza a partir de cultivo (Arentz, 2013). Sin
embargo, otros autores encontraron que para evaluar la resistencia a H, la prueba
tiene un comportamiento diferente, con una alta especificidad (99.5%) pero una
baja y mas variable sensibilidad (84.3%).Esto se explica porque existen diferentes
sitios de mutacion en la micobacteria que confieren resistencia a esta droga. Por
esta razon, hasta que los métodos de deteccion molecular se desarrollen al punto
qgue incorporen multiples sitios de mutacion que confieran resistencia a los
farmacos, deben ser utilizados como referencia los métodos de diagndstico
fenotipicos como los cultivos convencionales de micobacterias. (Ling, 2008).

La desventaja de las metodologias que utilizan sondas para la deteccién de
susceptibilidad por valoracion de secuencias silvestres en el genoma del
microorganismo, radica en que aquellas sondas que detectan la presencia de
genotipo silvestre, no hibridizan con secuencias de nucle6tidos con mutaciones
silentes en el genoma de M. tuberculosis, generando mala interpretacion de los
resultados (falsos positivos) y la consecuente clasificacion de la cepa como
resistente a los farmacos. Esta observacion ha sido reportada con anterioridad
por otros autores (Alonso, 2011).

7.2.4 Xpert MTB/RIF. Las anteriores pruebas son complejas de desarrollar y
requieren personal entrenado para su montaje haciendo dificil su descentralizacién
de los laboratorios de referencia en los paises del tercer mundo. Cepheid ha
producido en conjunto con la Fundacién para la Produccion de Nuevos
Diagnosticos (FIND) una prueba conocida con el nombredeXpert MTB/RIF que
utiliza la muestra del paciente para la deteccion de M. tuberculosis y la resistencia
a R, debido a que es considerada como un marcador para la deteccion de
aislamientos TB-MDR. Este sistema contiene una plataforma totalmente integrada
y automatizada que combina en su interior la preparaciéon de la muestra con

amplificacion por RCP en tiempo real y la deteccion del microorganismo y su perfil
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de susceptibilidad. Ademas, el sistema esta disefiado para purificar, concentrar,
detectar e identificar las secuencias de acidos nucleicos blancos, entregando
resultados en menos de 2 h a partir de muestras sin tratamiento previo. Debido a
gue el mismo sistema contiene todos los aditamentos, no es necesaria una cabina
de bioseguridad y el entrenamiento técnico es minimo. Utilizando datos recientes,
se ha podido estimar que Xpert MTB/RIf tiene una sensibilidad de 94% y una
especificidad de 98% (Arentz, 2013).Debido a las anteriores ventajas, la OMS

avalo el uso de este sistema en diciembre de 2010 (WHO, 2011).

7.2.5 Secuenciacion de ADN. La secuenciacion del ADN amplificado mediante
RCP es actualmente considerada la Prueba de Oro para la determinacion
molecular de la susceptibilidad a los farmacos en M. tuberculosis (Telenti, 1997).
Su aplicacion abarca la caracterizacion de genes involucrados en la
susceptibilidad a los farmacos de primera linea hasta los de segunda linea. Esta
metodologia tiene las ventajas de ser mas rapida, mas versatil y exacta que las
pruebas convencionales, ademas permite la deteccibn de mutaciones nuevas o
previamente reportadas en la literatura; sin embargo, su valor diagndstico
dependera de los sitios secuenciados para determinar la resistencia a los
farmacos (Ugarte-Gil, 2008).
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8. EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS Y LA TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE

8.1 A NIVEL MUNDIAL

En el 2012, se esperaron en todo el mundo 8.6 millones de casos incidentes de TB
(rangos entre 8.3 a 9.0 millones), sin embargo, 6.1 millones fueron diagnosticados
y notificados a los programas para el control de la TB nacionales. La mayoria de
los casos estimados para el 2012 ocurrieron en Asia (55%) y Africa (27%), un
porcentaje menor de casos ocurrié en la Regién Oriental del Mediterraneo (8%), la
Region Europea (4%) y la Region de las Américas (3%). La prevalencia estimada
de la enfermedad fue de 12.0 millones (rango entre 11.0 y 13.0 millones) en este
periodo de tiempo. Del total de casos incidentes estimados, 1.1 millones (13%)
ocurrieron en personas coinfectadas con el VIH. En este mismo periodo, 1.3
millones de personas murieron por la enfermedad (incluyendo 320.000 pacientes
gue estaban coinfectados con VIH). Entre los afios 1995 y 2012, 56 millones de
personas han sido tratadas exitosamente para la TB en los paises que adoptaron
la estrategia TAES (WHO, 2013). Sin embargo, con relacion al numero de casos
de TB-MDR y TB-XDR en el 2012, se estim6 que del total de casos nuevos de TB
ocurridos a nivel mundial, 3,6% fueron TB-MDR, esto corresponde a 450.000
casos de TB-MDR y que del total de casos con TB en retratamiento, el 20% fueron
TB-MDR. De igual manera, se estimé que ocurrieron 170.000 muertes por esta
misma causa en este periodo de tiempo. Los niveles mas altos de presencia de
TB-MDR se presentaron en Europa del este y la region central de Asia. En esta
misma época, un promedio estimado de 9,6% de casos TB-MDR fueron también
TB-XDR; éstos ultimos fueron reportados en 92 paises (WHO report 2013). Por
otro lado, en el 2012, s6lo el 5% de los casos nuevos de TB y 9% de los casos
previamente tratados fueron analizados con pruebas para deteccion de
multirresistencia a los farmacos a nivel mundial, esto permitié la notificacion de
83.714 casos de TB-MDR a la OMS. De los casos notificados con TB-MDR,
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77.000 pacientes fueron tratados adecuadamente segln los lineamientos
indicados para cada caso [WHO report 2013]. En ese sentido, los Programas para
el Control de la TB en todo el mundo se ven fortalecidos por el aumento en el uso
de las metodologias moleculares, las cuales simplifican la logistica y reducen la

carga laboral en los laboratorios.

8.2 EN COLOMBIA

Para el afio 2012 se reportaron en el Pais 12.600 casos de TB de todas las
formas. Del total de casos reportados anualmente, se estima que se presentaron
110 casos de TB-MDR y 200 casos de otros tipos de resistencia (INS, 2013).
Reportes de afios anteriores publicados por la Organizacién Panamericana de la
Salud que clasifica a los paises de la Region de las Américas segun los eventos
de TB, se ratifica a Colombia como uno de los doce paises catalogados como de
alta carga de TB y TB-MDR (OPS,2011).

Con relacion a TB-XDR, se debe tener en cuenta que las pruebas de
susceptibilidad a varios de los farmacos de segunda linea han sido
implementadas paulatinamente en nuestro Pais y fueron estandarizadas en el
afio 2010 por el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) del Instituto Nacional
de Salud. Como resultado, para el afio 2012, a través de la Red Nacional de
Laboratorios y el LNR, se confirmaron 32 casos de TB- XDR, situacion que
indicé la necesidad de incrementar la realizacion de pruebas de sensibilidad

a farmacos de segunda linea(INS,2013).

La figura 9 presenta la distribucion de casos de TB-MDR y XDR de acuerdo a los
datos obtenidos durante el afio 2012 por el sistema de vigilancia implementado por
los Programas de Control de TB en cada una de las entidades territoriales del Pais

y los laboratorios que conforman la Red Nacional (INS, 2013).
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Figura No. 9. Frecuencia de casos de TB-MDR y XDR en Colombia durante el
afo 2012 (INS, 2013).
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Durante el periodo epidemioldgico 1-9 de 2013, se notificaron 147 casos de TB-
FR; de éstos, el 90% se ha presentado en casos de TB pulmonar y 60,5%
corresponde a casos previamente tratados. La distribucién de casos TB-FR de
acuerdo al sexo muestra una mayor frecuencia en hombres (64,6 %) que en
mujeres con una razon 2:1. No sepresentaron casos de TB-MDR en menores de
un afio, si bien la proporcion de casos de TB en nifiosde 1 a 4 afios es del 2,7
% durante de este periodo. Del total de casos de TB-MDR presentados en el

Pais, el 5% fallecio (INS, 2013)

69



8.3 EN SANTANDER

Segun reportes del Programa de Control de la Tuberculosis Departamental, en el
2012 se identificaron 561 casos nuevos de TB todas las formas. La figuralO
detalla el numero de casos TB-MDR ocurridos entre el periodo 2009 y 2012, los
cuales oscilan entre 5y 2 casos. Por otro lado, durante el periodo epidemioldgico
1-9 del afo 2013 se identificaron3 casos de TB-MDR en pacientes con TB
pulmonar, de los cuales uno correspondié a un caso nuevo, uno a un fracaso al
tratamiento categoria | y uno a un reingreso después de abandono al tratamiento
categoria IV.

Figura No. 10. Numero de casos TB-MDR reportados en Santander durante los
afos 2009 a 2012 (Secretaria de Salud de Santander, 2012).
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Ademas, del total de casos TB-MDR en la region durante el 2013, un caso fallecio
por esta causa (INS, 2013).
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9. LINEAMIENTOS Y POLITICAS PUBLICAS PARA EL MANEJO DE LA
TUBERCULOSIS FARMACORESISTENTE

Desde la implementacion de la Estrategia TAES se reconocié a la TB-FR como
uno de los desafios a enfrentar por los Programas Nacionales de Control de la TB
(PNT); en ese sentido, se identifico la necesidad de incluir su manejo programético

dentro de las estrategias de control de la enfermedad.

Consciente de esto, la OMS lanzo en el afio 2000 la iniciativa Comité Luz Verde
(WHO, 2012) para permitir que los pacientes con TB-FR recibieran tratamiento
adecuado con farmacos de Optima calidad y a precios bajos. En el 2006, la OMS
lanzo la Estrategia Alto a la Tuberculosis (WHO, 2006) con el fin de alcanzar las
metas propuestas en los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) relacionadas
con la TB, aprovechando el éxito del enfoque TAES e incluyendo dentro de su
segundo componente el manejo programatico integral de la TB-FR por parte de los
PNT. Las metas establecidas en la estrategia incluyen reducir para el 2015 la
prevalencia y muertes debido a TB en un 50% respecto al afio 1990 y eliminar en
el 2050 la TB como un problema de salud publica (definido como menos de 1 caso
por 1 millén de habitantes por afio). Para alcanzar estas metas, se invitd a todos
los paises aaumentar las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos de
primera y segunda linea y a reforzar la capacidad de los laboratorios, incluyendo el
uso de las nuevas tecnologias moleculares, para la deteccion de la resistencia a

los farmacos en M. tuberculosis.

En abril de 2009, se realizé el Llamado Comunitario para la Accién de la Reunién
Ministerial de los Paises con altas cargas de TB-MDR y TB-XDR que es conocido
como Llamado a la accion desde Pekin, en el cual se solicita a los participantes de
la reunién a dar un mayor impulso por mejorar el compromiso para el desarrollo de
actividades destinadas a enfrentar la TB-MDR y TB-XDR.
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En mayo de 2009, en la 622 Asamblea Mundial de Salud, los ministros de salud
firmaron la Resolucion Mundial WHA62.15, dirigida a la prevencion y control de la
TB-MDR y TB-XDR de la siguiente manera (WHO, 2009):

- Implantar el acceso universal al diagnéstico y el tratamiento de la TB-MDR y
TB-XDR.

- Mejorar la calidad y cobertura de la Estrategia TAES para lograr una tasa de
deteccion del 70% y una tasa de éxito terapéutico del 85% previniendo asi la
TB-MDR.

- Aumentar sustancialmente las inversiones de los paises y todos los asociados
en investigacion operacional y en la investigacion y el desarrollo de nuevos
medios diagnosticos, medicamentos y vacunas para prevenir y tratar la TB, en
particular los casos de TB-MDR y TB-XDR.

Colombia ha adoptado planes estratégicos para contribuir con las metas
propuestas a nivel mundial para la disminucién de casos de TB y TB-FR
(MinSalud, 2009). La tabla 7 describe las politicas y lineamientos adoptados en

Colombia:

Tabla No. 7. Marco legal y planes estratégicos para la prevencion y control de la
TB y TB-FR en Colombia (MinSalud 2009).

Ley 100 de 1993 del Ministerio
de Seguridad Social

Garantiza los servicios de salud a la totalidad
de la poblacién, optando por una forma mas
racional de financiacion de los servicios.
blclegaier 2 lcn s eeleil hlal Reestructura el INS y se le asignan funciones
VMalisiicidler el B Sideiicieelons de nivel nacional para la vigilancia y control de
Social la TB.
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Circular externa 018 de 2004
del Ministerio de la proteccion
Social

Establece la TB como enfermedad prioritaria
de interés en salud publica.

Establece las funciones de los LNR,
Laboratorios de Salud Publica Departamental
y Distrital (LSPD) y de los laboratorios en el
nivel municipal.

Crea y reglamenta el sistema de Vigilancia en
Bleledcinerclsilel el oo bl Salud Publica (SIVIGILA) y establece las
Vlllseer el el Sleiicee (o competencias y procesos para la vigilancia de

Decreto 2323 de 2006 del
Ministerio de la Proteccion
Social

Social eventos de interés en salud publica, dentro de
los cuales se encuentra la TB.
Establece los planes de trabajo

interinstitucional que incluyen  acciones
conjuntas para reducir la incidencia de la TB
en el Pais con el fin de lograr los ODM.
Establece el Plan Nacional de Salud Publica.
Para el caso de la TB se incluyen los objetivos,
metas y estrategias para su control en
concordancia con la estrategia mundial Alto a
la Tuberculosis y las metas planteadas en los
ODM.

Establece los lineamientos para el manejo
programéatico de la TB y Lepra en Colombia.
Se hacen ajustes al esquema de tratamiento
de los casos de TB en el Pais e indicaciones
para realizar cultivo y pruebas de
susceptibilidad en los siguientes casos:

e nEieeleisie s el 2lelel Gt dos los casos sospechosos de ser resistentes a
Ministerio deSa = ProtecClion MR NEEI M N=]

Social S muestras de pacientes con diagndstico de
VIH.

ntactos de un caso indice de TB resistente o
multirresistente.

cientes en tratamiento cuya baciloscopia de
control de segundo mes sea positiva.

cientes de reingreso por abandono, recaida y

CONPES 91 de 2005

Decreto 3039 de 2007 del
Ministerio de la
ProtecciénSocial
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Politica Lineamiento

Plan Estratégico Colombia libre
de TB 2010-2015 del Ministerio
de Salud y ProtecciénSocial
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10. OBJETIVOS

10.1 OBJETIVO GENERAL

Estudiar las regiones relacionadas con resistencia en los genes rpof, katG, inhA,

region reguladora de inhA e intergénica oxyR-ahpC, en aislamientos clinicos de M.

tuberculosis del Departamento de Santander, Colombia.

10.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las regiones consenso relacionadas con resistencia en los genes
objeto de este estudio, rpoB, katG, inhA, region reguladora de inhA e

intergénica oxyR-ahpC, en M. tuberculosis.

Implementar un protocolo de secuenciacion de las regiones relacionadas con
resistencia en los genes rpof, katG, inhA, regién reguladora de inhA e
intergénica oxyR-ahpC en M. tuberculosis.

Secuenciar las regiones relacionadas con resistencia en los genes rpof, katG,
inhA, regién reguladora de inhA e intergénica oxyR-ahpC en aislamientos

clinicos de M. tuberculosis del Departamento de Santander, Colombia.

Comparar las secuencias obtenidas para las regiones relacionadas con
resistencia en los genes rpof, katG,inhA , regién reguladora de inhA e
intergénica oxyR-ahpC de los aislamientos clinicos, con las secuencias
almacenadas en la base datos del GenBank para la cepa de M. tuberculosis

H37Rv y las secuencias reportadas en la literatura por otros autores.
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11. MATERIALES Y METODOS

11.1 ESTANDARIZACION DE LAS PRUEBAS DE RCP

O

Iniciadores utilizados en las pruebas de RCP.Los iniciadores utilizados para

amplificar las regiones del genoma de M. tuberculosis relacionadas con
resistencia a R y H se listan en la tabla 12. Se estimé que con estos
marcadores seleccionadosse pueden identificar en wuna coleccién de
aislamientos clinicos, el 95% de los microorganismos resistentes a R y del 80-
90% de los resistentes a H (Ramaswamy, 1998; Dalla, 2009).

Condiciones de las pruebas de RCP.

RCP para los blancos katG, inhA ORF, inhA REG y oxyR-ahpC. Con el fin de
estandarizar las condiciones de amplificacidbnse tuvieron en cuenta las
recomendaciones sugeridas en la guia de uso del estuche de la ADN
polimerasa Platinum®Taq de marca Invittogen™ para un volumen final por

reaccion de 50 pL. Las condiciones se describen a continuacién (ver tabla 8):

Reactivos. Para realizar este procedimiento fue necesario: DNA polimerasa
Taq Platinum® invitrogen (contiene amortiguador de CRP 10X sin Mg y MgCl,
50 Mm), DNTP 100-KT SIGMA, iniciadores corriente arriba 25 uM, iniciadores

corriente abajo 25 uM y agua ultrapura.
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Tabla No. 8. Condiciones del protocolo de RCP para los blancos katG, inhA ORF,
inhA REG y oxyR-ahpC.

. Volumen por Concentracion final por
Reactivo 2 -
reaccion reaccion

A_mortlguador de RCP 10X 5 UL 1X
sin Mg
dNTP 2,5 mM cada uno 4 uL 0,2 mM de cada uno
MgCl, 50 mM 1,5 L 1,5 Mm
Iunl\l/clzlador corriente arriba 25 0.4 L 0,2 uM
H]I\l/cl:lador corriente abajo 25 0,4 L 0,2 UM
DNA polimerasa Taq® 1
Platinum 5 U* 0.2 uL 1
ADN molde 2 uL Segun lo requerido®
Agua ultra pura Hasta 50 pL No aplicable

'U: unidades
% La concentracién de ADN utilizada fue de 100 ng/ uL.
Tomado de Guia de Uso de la ADN polimerasa Platinum®Taq de invitrogen.

e RCP para el blanco rpop. Con base en el trabajo publicado por Whelen, A. et
al (Whelen, 1995) se realizaron ensayos para establecer las condiciones de
pre-RCP que permitian la amplificacién del blanco propuesto. A continuacién

se describen los reactivos y metodologia utilizados (ver tabla 9).

- Reactivos. Se utilizo DNA polimerasa Taqg Platinum® invitrogen (contiene
amortiguador de CRP 10X sin Mg y MgCl, 50 Mm), DNTP 100-KT SIGMA,
iniciadores corriente arriba 25 uM, iniciadores corriente abajo 25 pM y agua

ultrapura. Las concentraciones y volimenes utilizados se detallan en la tabla 9.
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Tabla No. 9. Condiciones del protocolo de RCP para el blanco rpo.

. Volumen por Concentracion final por
Reactivo 2 -
reaccion reaccion

A_mortlguador de CRP 10X 5 UL 1X
sin Mg
dNTP 2,5 mM cada uno 4 uL 0,2 mM de cada uno
MgCl, 50 mM 1,5 puL 1,5 Mm
:_TI\I/CI:Iador corriente arriba 25 2 UL 1 uM
Iunl\l/tlzlador corriente abajo 25 2 UL 1 uM
DNA polimerasa Taq® 1
Platinum 5 U* 0.1uL 05U
ADN molde 2 uL Segun lo requerido®
Agua ultra pura Hasta 50 pL No aplicable
'U: unidades

?La concentracién de ADN utilizada fue de 100 ng/pL.

e Programacion de la RCP. Las amplificaciones de los cinco blancos fueron

realizadas utilizando el termociclador BIO-RAD C1000 Toch™, Las

temperaturas y tiempos de RCP utilizados son los descritos en la guia de uso
del estuche de la ADN polimerasa Platinum®Taq de marca Invitrogen™;se
probaron diferentes temperaturas de anillamiento para identificar las mejores
condiciones de amplificacién para los blancos rpoB, katG, oxyR-ahpC, inhA

REG e inhA ORF. Estas condiciones se describen a continuacion:

- Denaturacion inicial: 94°C X5 m

- Denaturacion: 94°C X 30 s

- Anillamiento: 54, 54.4, 55.4, 56.8, 58.5, 59.9, 60.6, 61 °C X 30 s
- Extension: 72°C X 1 m

- Numero de ciclos: 38

- Extension final: 72 °C X 7 m
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Durante el proceso de estandarizacion de las pruebas (5) se utiliz6 como control
positivo ADN de M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 y como control negativo

agua ultra pura.

e Ensayo de optimizacion de la RCP para el blanco inhA ORF. Con el fin de
aumentar la cantidad de amplificado para el blanco inhA ORF se hizo una
modificacion a la concentraciéon de MgCl, en el anterior protocolo de RCP. Las

condiciones para el blanco inhA ORF se relacionan en la tablal0.

Tabla No. 10. Condiciones del protocolo de RCP para el blanco inhA ORF.

. Volumen por Concentracion final por
Reactivo 2 iy
reaccion reaccion

A_mortlguador de RCP 10X 5 UL 1X
sin Mg
dNTP 2,5 mM cada uno 4 uL 0,2 mM de cada uno
MgCl, 50 Mm 2,3 uL 2,3 Mm
:_TI\I/CI:Iador corriente arriba 25 0.4 L 0,2 UM
:Tl\l/(l:lador corriente abajo 25 0,4 L 0,2 UM
DNA polimerasa Taq® 1
Platinum 5 U* 0.2 uL LU
ADN molde 2 uL Segun lo requerido?
Agua ultra pura Hasta 50 pL No aplicable
'U: unidades

?La concentracion de ADN utilizada fue de 100 ng/ L.

- Programa
Denaturacion inicial: 94°C X5 m
Denaturacion: 94°C X 30 s
Anillamiento: 54, 54.4, 55.4, 56.8, 58.5, 59.9, 60.6, 61 °C X 30 s
Extension: 72°C X 1 m

Numero de ciclos: 38
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Extension final: 72 °C X 7 m

Controles de amplificacion. En este trabajo se incluyeron los siguientes
controles de amplificacion con el fin de validar la estandarizacion de las

pruebas para todos los blancos:

Control positivo. ADN de M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294.

Controles negativos. Las metodologias estandarizadas se probaron utilizando
el ADN de Staphylococcus aureuscepa NR4220/p601 y de genoma humano
pertenecientes a la coleccion de ADN del Grupo de Inmunologia Yy
Epidemiologia Molecular (GIEM) de la Facultad de Salud de la UIS.

o Electroforesis de los amplificados

Las electroforesis de los amplificados se realizaron teniendo en cuenta lo

siguiente:

Materiales y reactivos. Agarosa marca SIGMA. Amortiguador Tris-Borato-
EDTA 5X (TBE 5X) SIGMA, bromuro de Etidio 25 mg/mL SIGMA, marcador de
peso molecular 50 pb Invitrogen, amortiguador de carga10X BlueJuice™
Invitrogen, camara de electroforesis Thermo EC MIDICELL® PRIMO™ EC 330

y transiluminador Labnet.

Procedimiento.

Se preparo el gel de agarosa al 2% utilizando amortiguador TBE 1X con una
concentracion de Bromuro de Etidio de 2,5 mg/mL. Se agreg6é amortiguador de
carga a los amplificados en una proporcién de 1:6 (amortiguador de carga:
volumen final). La electroforesis se realizo a 100 V durante 1 h; después se

hizo lectura de las pruebas utilizando el transiluminador.
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Lectura de la electroforesis.

Un resultado fue identificado como satisfactorio si en el corrido electroforético,
el carril del control negativo no se observaban bandas y en el carril del control
positivo se observaba una banda de tamafo aproximado al esperado para

cada blanco.

11.2 DETERMINACION DEL LIMITE DE DETECCION DE LAS PRUEBAS
ESTANDARIZADAS

Con el fin de identificar la minima cantidad de copias de ADN gendémico de M.

tuberculosis detectado por las pruebas estandarizadasen este trabajo y establecer

la sensibilidad de las pruebas, se realiz6 la siguiente prueba para cada RCP:

o Meétodo de dilucién del ADN.

El ADN de M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 fue diluido utilizando el siguiente

protocolo.

Equipos y reactivos. Agua ultra pura, ADN de la cepa H37Rv ATCC 27294,
bloque seco, pipetas automaticas 1-10 pL y 10-100 pL y
NanoDrop 2000C UV-Vis spectophotometer Thermo Scientific.

Procedimiento.

Se incubo6 el ADNde M. tuberculosiscepa H37Rv ATCC 27294 durante 20 m a
65°C utilizando el bloque seco. Se hizo lectura en el NanoDrop 2000C de la
concentracion de ADN en 2 puL de muestra. Se calcul6 la dilucion necesaria
para tener una concentracion final de ADN de 100 ng/uL; a partir de esta
dilucion se realizaron diluciones seriadas a la décima parte para obtener las
siguientes concentraciones finales de ADN: 10 ng/pL, 1 ng/pL, 1 X 10 ng/pL, 1
X 102 ng/uL, 1 X 10 ng/uL, 1 X 10™ ng/uL, 1 X 10 ng/uL.Debido a la alta
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sensibilidad de la RCP estandarizada para el blanco oxyR-ahpC, el ADN para

esta prueba se diluyé hasta una concentracion de 1 X 107 ng/uL.

o Realizacién de pruebas de RCP.

Se realizaron las pruebas de RCP para los blancos rpof, katG, oxyR-ahpC,
inhA REG e inhA ORF bajo las condiciones estandarizadas en este trabajo con

el objetivo de amplificar el ADN de las anteriores diluciones.

o Lectura de las pruebas.

La amplificacion se considerd satisfactoria si en el corrido electroforético el
carril del control negativo no presentd bandas y en el carril de la concentracion
de 100 ng/uL se observo una banda de tamafio aproximado al esperado para
cada blanco. Posteriormente, se observaron los carriles de todas las
concentraciones de ADN para identificar la menor concentracion en la que se
percibia la banda del tamafio esperado segun el blanco y que correspondia a
la menor concentracion de ADN a la cual la metodologia estandarizada

amplifico el blanco.

11.3 CONFIRMACION DE LA UBICACION EN EL GENOMA DE M. tuberculosis
DE LOS AMPLIFICADOS OBTENIDOS POR LAS PRUEBAS DE RCP
ESTANDARIZADAS

Con el fin de confirmar que los productos de RCP obtenidos para la cepa de M.
tuberculosis H37Rv ATCC 27294 con las pruebas estandarizadas en este trabajo
correspondian a los blancos objeto del estudio, éstos fueron secuenciados de
forma bidireccionalutilizando el servicio de secuenciacion ofrecido por Corpogen
con el analizador genético 3130xI y el kit de reactivosBigDye Terminator v3.1
Cycle Sequencing (Applied Biosystems, CA, US). El analisis de las secuencias
obtenidas para la cepa control fue realizado por comparacién con la secuencia

referencia del genoma completo de M. tuberculosis con ID: AL123456.3 en el
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GenBank, utilizando el algoritmo BLAST (Basic Local Alignment Search Tool),
disponible en la pagina del NCBI (National Center for Biotechnology Information):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/).

11.4 AISLAMIENTOS DE M. tuberculosis INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

- Numero de aislamientos. En este trabajo se incluyeron 50 aislamientos
clinicos de M. tuberculosis captados desde enero de 2009 a junio de 2013 y
gue forman parte de la coleccién biolégica de Mycobacterium: Laboratorio de
Investigacion y Extension de la Universidad Industrial de Santander. Teniendo
en cuenta la informacion almacenada para cada aislamiento en la base de
datos deMycobacterium: Laboratorio de Investigacion y Extension, los 50
aislamientos se clasificaron en los siguientes grupos segun los lineamientos del
Programa Nacional de Tuberculosis del INS:

e 10 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de pacientes con fracaso al
tratamiento en condiciones programaticas.

e 10 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de pacientes con recaida en
condiciones programaticas.

e 10 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de pacientes remitidos al
Laboratorio con informacion de ser MDR.

e 10 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de pacientes sensibles a los
farmacos del tratamiento.

e 5 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de nifos.

e 5 aislamientos de M. tuberculosis provenientes de poblacién privada de la
libertad.

- Criterios de inclusion.Los aislamientos clinicos debian reunir los siguientes
criterios de inclusion:

- El caso de TB a partir del cual fue aislado el microorganismo debia ser

procedente del Departamento de Santander.
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- La clasificacion de los aislamientos se hizo con base en la definicion de casos
de TB hecha por la OMS (WHO,2009) como se explica a continuacion:

e Fracaso: paciente que continlla con esputo positivo luego de cinco meses o
mas de estar en tratamiento antituberculoso.

e Recaida: paciente que egresa del programa como “curado” o con “tratamiento
completado” y quien es diagnosticado posteriormente con TB por baciloscopia
o cultivo.

e TB-MDR: caso de TB que es resistente a dos medicamentos antituberculosas
de primera linea: R e H.

e Casos sensibles: pacientes que no habian recibido ni estaban recibiendo
tratamiento antituberculoso en el momento de recolectar la muestra. En este
estudio se tuvo en cuenta que a este grupo se asignaran aislamientos

provenientes de pacientes que tuvieran mas de 14 afios de edad.

Ademas, como nifios se incluyeron aislamientos provenientes de menores de
14 afios de edadcon TB y las personas privadas de la libertad correspondieron
a individuos en condicidon de detencién o encarcelamiento que padecian la

enfermedad.

- Tipo de muestreo. El muestreo se hizo por conveniencia con el fin de tener
representada la poblacion de Santander en que se handetectado casos de TB.
Teniendo en cuenta la informacién almacenada en la base de datos
deMycobacterium, Laboratorio de Investigacion yExtension,se escogieron los
aislamientos que participaron en el estudio y se asignaron auno de los grupos

poblacionales listados en la seccion Numero de aislamientos.

11.5 RECUPERACION DE LOS AISLAMIENTOS DE M. tuberculosis

o Método de conservacion de los aislamientos de M. tuberculosis. Los

aislamientos de M. tuberculosis obtenidos a partir de las muestras recolectadas
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de los pacientesse conservaron criopreservadas a — 70°C en glicerol en el
banco de aislamientos de Mycobacterium, Laboratorio de Investigacion y

Extension.

Proceso de descongelamiento. Con el fin de tener el microorganimo en
condiciones aptas para el crecimiento, los viales con los aislamientos
almacenados a -70°C, fueron sometidos a reduccion escalonada de la
temperatura de almacenamiento hasta alcanzar la temperatura ambiente.

Repique de los aislamientos de M. tuberculosis.

Repigue en medio de cultivo sélido. La metodologia realizada se describe a

continuacion:

Materiales y reactivos. Pipetas estériles de 1 mL, pipeteador, agitador
mecdanico y medios de cultivo Lowestein-Jensen marcaBBL™ L-J de Becton

Dickinson.

Procedimiento. Los viales que contenian los microorganismos a temperatura
ambiente se agitaron mecanicamente y se agregaron200 pL de la suspension
al medio de cultivo BBL™ L-J de Becton Dickinson (Lowestein-Jensen). Se

dejaron incubando a 37°C durante 8 semanas,

Repigues en _medio de cultivo liguido. Los aislamientos que no fueron

recuperados en medio sdlido, fueron repicados a partir de un nuevo vial que
contenia el microorganismo en medio de cultivo liquido utilizando el sistema
automatizado BD BACTEC™ MGIT™ 320 segun el Manual de Procedimientos

(MGIT TM Procedure Manual). La metodologia se describe a continuacion:
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Materiales y reactivos. Agitador mecénico, pipetas estériles de 1 mL, tubos
MGIT, mezcla de antimicrobianos MGIT PANTA TM(polymixina B, anfotericina
B, acido nalidixico, Trimetoprim y azlocilina) y suplemento enriquecido para
crecimiento BBLTM MGIT TM OADC (acido oleico, albumina, dextrosa y

catalasa).

Procedimiento. Los tubos MGIT fueron enriquecidos agregandoles 800 uL de
PANTA y OADC. Luego, se agregd a los tubos MGIT200 pL de suspension
bacteriana a partir de los viales de conservacion del microorganismo previo
proceso de descongelamiento. Los tubos inoculados fueron dejados en
reposo durante 30 m a temperatura ambiente y posteriormente fueron
introducidos en el equipo BACTEC MGIT 320 para incubacion a 37°C durante

6 semanas.

11.6 EXTRACCION DE ADN DE LAS MICOBACTERIAS

Una vez se obtuvo el crecimiento del microorganismo en medio L-J o el sistema
BD BACTEC™ MGIT™ 320 identific6 un tubo MGIT positivo, se realizd la
extraccion de ADN segun la metodologia estandarizada por van Soolingen (van

Soolingen, 1991) y descrita a continuacion:

Materiales y reactivos. Espatulas de madera estériles, pipetas 1 y 10 mL
estériles, frascos de vidrio de 50 mL con perlas estériles, pipeteador, agitador
mecanico, viales de 1,5 mL estériles, agua destilada estéril, papel parafinado,
bloque seco, lisozima SIGMA, SDS 10%, proteinasa K SIGMA, NaCl 5M
Merck, bromuro de cetiltrimetil amonio (CTAB), cloroformo: alcohol isoamilico

(24:1), isopropanol, etanol 70% yagua ultrapura.
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Procedimiento. Si el ADN era obtenido a partir de aislamientos en medios de
cultivo BBL™ L-J, el primer dia del proceso de extraccion se raspo las colonias
de micobacterias y se homogenizaron en 2,3 mL de agua destilada estéril
utilizando frascos de vidrio con perlas estériles y la ayuda de agitador
mecénico. El volumen de homogenizado se separ6 en 4 viales de 1,5 mL
estériles, agregando 500 pL a cada vial. Si el ADN era obtenido a partir de
tubos MGIT (liquido), 2 mL de medio de cultivo con crecimiento se separaron
en 4 viales de 500 pL cada uno. EIl siguiente proceso es igual para el ADN
obtenido a partir de aislamientos en medio solido o liquido. Los viales se
sellaron utilizando papel parafinado y se llevaron a ebullicion durante 20 m.
Luego se agreg6 50uL de lisozima 10 mg/mL y se homogenizé con agitador
mecanico. Se incubo durante toda la noche a 37°C en agitacion constante. El
segundo dia se agreg6 a cada vial 70 pL de SDS 10% y 10 pL de proteinasa K
10 mg/mL, la mezcla se incubd durante 10 m a 37°C en bloque seco; pasado
este tiempo, se agregaron 100 pL de NaCl 5 My 100 puL de CTAB, se incubo
10 m a 37°C en bloque seco. Luego se agregé 750 pL de cloroformo:
isoamilico en proporcion 24:1 mezclando por inversion de 10 a 15 veces y se
centrifugé a 12.000 g por 45 m. Se separaron los sobrenadantes en viales
estériles de 1,5 mL, se les agregé 450 mL de isopropanol y se almacenaron
durante toda la noche a -20 °C. El tercer dia se centrifugaron los viales a
12.000 g por 45 m; luego se descarté el sobrenadante y se hicieron tres
lavados del sedimento con etanol al 70% frio. Después del ultimo lavado se
descartd6 el sobrenadante y se dejaron secando los viales sobre papel
absorbente y cubiertos por una toalla del mismo material, durante toda la
noche. Finalmente, los sedimentos se resuspendieron en 50 pyL de agua
ultrapura, se conservaron 1 h a temperatura ambiente y luego se almacenaron

congelados a -20 °C hasta su procesamiento.
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11.7 TIPIFICACION DE LA ESPECIE DE Mycobacterium

Con el fin de diferenciar entre los miembros del complejo M. tuberculosis, se
realizd a los 50 aislamientos incluidos en este estudio, la técnica molecular
Spoligotyping (spacer oligonucleotide typing) previamente reportada en la literatura
(Kamerbeek, 1997).

11.8 CONCENTRACION DE ADN DE LOS AISLAMIENTOS EN ESTUDIO

Para medir la concentracion y pureza del ADN de los aislamientos se utilizo el
equipo NanoDrop 2000C UV-Vis Spectophotometer Thermo Scientific. Con el fin
de amplificar los blancos de los aislamientos, se tuvieron en cuenta las alicuotas
con una concentracion de ADN entre los limites de deteccion de cada prueba, los
cuales fueron previamente determinados en este estudio. Los casos en los cuales
la concentracion de ADN fue mayor al limite de deteccion superior, se realizé una
dilucion con agua ultrapura. La pureza del ADN utilizado debia estar entre 1,65y
1,9.En la tabla 11 se observa la concentracion y pureza del ADN de los

aislamientos clinicosincluidos en el estudio.

Tabla No. 11. Listado de aislamientos clinicos incluidos en el estudio. Relacion de
aislamientos incluidos en este estudio, cdédigo, clasificacion (grupo asignado),

concentracion y pureza del ADN amplificado por RCP.

@ t @ t
Cepa Clasificacion oncentracion Cepa Clasificacion oncentracion Pureza
ng/uL ng/uL

MDR-TB 1,89 Fracaso 48,3 1,74
02 MDR-TB 27,4 1,78 27 Fracaso 60,7 1,74
03 MDR-TB 100,9 1,6 28 Fracaso 48,8 1,66
04 MDR-TB 95,2 1,65 29 Fracaso 70,1 1,63
05 MDR-TB 95,2 1,67 30 Fracaso 50,5 1,75
06 MDR-TB 97,4 1,65 31 Fracaso 19,3 1,65
07 MDR-TB 82,5 1,62 32 Fracaso 93 1,86

88



Concentracion Concentracion
Cepa Clasificacion Pureza Cepa Clasificacion Pureza
ng/uL ng/uL

MDR-TB 80,6 1,86 Fracaso 51,9 1,78
09 MDR-TB 103 1,66 34 Fracaso 78 1,77
10 MDR-TB 94,8 1,79 35 Fracaso 97,7 1,61
11 Recaida 65,9 1,74 36 Sensibles 58 1,65
12 Recaida 51,4 1,68 37 Sensibles 63,9 1,81
13  Recaida 70,9 1,84 38 Sensibles 50,6 1,8
14 Recaida 59,7 1,86 39 Sensibles 75,4 1,63
15 Recaida 93,5 1,79 40 Sensibles 38,8 1,79
16  Recaida 98 1,77 41 Sensibles 68 1,76
17 Recaida 97,7 1,73 42 Sensibles 71,7 1,9
18 Recaida 85,6 1,61 43 Sensibles 98,4 1,73
19 Recaida 49,7 1,64 44 Sensibles 58,7 1,78
20 Recaida 65,1 1,88 45 Sensibles 28,6 1,63
21 Privados de libertad 98,7 1,64 46 Nifios 30,7 1,71
22 Privados de libertad 85,5 1,67 47 Nifios 18,5 1,74
23 Privados de libertad 60,5 1,75 48 Ninos 66,5 1.90
24 Pprivados de libertad 64 1,63 49 Nifios 66,7 1,64
25 Privados de libertad 73,5 1,83 50 Ninos 79,9 1,77

11.9 SECUENCIACION DE LOS AMPLIFICADOS

Los productos de RCP fueron secuenciados utilizando el servicio de secuenciacion
de Corpogen con el analizador genético 3130xl y el estuche de reactivos Big Dye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems, CA, US). La
concentracion y pureza de amplificados, la concentracion de iniciadores y el
proceso de envio, se hizo de acuerdo al protocolo de Servicio de Secuenciacion
de Acidos Nucléicos publicado por Corpogen en la pagina

http://www.corpogen.org/web/CorpoGen-Servicios-SecuenciacionADN. pdf.
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11.10 DETERMINACION DE HAPLOTIPOS

Con el fin de agrupar los hallazgos obtenidos en las secuencias de los cinco
blancos analizados para clasificar los aislamientos segun sus caracteristicas
individuales y establecer posibles relaciones entre las variaciones genéticas
encontradas y la clasificacion de los aislamientos, se propuso el método de
comparacion por haplotipos. Esta metodologia ha sido utilizada con anterioridad
para evaluar la resistencia a penicilina en Moraxella catarrhalis (Walker, 2001); sin
embargo, en la bibliografia revisada para M. tuberculosis no se encontraron

reportes de su uso.

11.11 ANALISIS DE RESULTADOS

Las secuencias obtenidas para los diferentes blancos en cada aislamiento fueron
comparadas con la secuencia referencia de la cepa M. tuberculosis H37Rv
AL123456.3, almacenada en la base de datos de secuencias genéticas Genbank,
utilizando los programas BioEdit Sequence Alignment Editor 7.1.9 (Hall, 2007) y
MEGA 5.01 (Tamura, 2011), con el fin de identificar la presencia de mutaciones en
la poblacion incluida en el estudio. El analisis de los haplotipos descrito en este

trabajo se realiz6 utilizando el Programa Arlequin 3.1 (Excoffier, 2005).
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12. RESULTADOS

12.1 DETERMINACION DE LAS REGIONES RELACIONADAS CON
RESISTENCIA EN LOS GENES rpop, katG, inhA, REGION REGULADORA DE
inhA E INTERGENICA oxyR-ahpC EN M. tuberculosis

Con base en lo descrito en la literatura, se identificaron las zonas calientes de tres
genes (rpof, katG e inhA) y las regiones reguladoras relacionadas con resistencia
a Ry H, las cuales fueron amplificadas por RCP utilizando los iniciadores listados
en la tabla No. 12. En ese sentido, las pruebas que se estandarizaron en este
trabajo permiten amplificar comp letamente las regiones reguladoras de inhA,
intergénica oxyR-ahpC, una region de 438 pb en el gen rpof que incluye la RRDR
(81 pb), las regiones calientes de katG y el ORF de inhA.

12.2 IMPLEMENTACION DE UN PROTOCOLO DE SECUENCIACION DE LAS
REGIONES RELACIONADAS CON RESISTENCIA EN LOS GENES rpoB, katG,
inhA, REGION REGULADORA DE INHAE INTERGENICA oxyR-ahpC EN M.

tuberculosis

12.2.1 Iniciadores utilizados para las RCP. La tabla 12 resume la informacién
de los iniciadores seleccionados a partir de los trabajos publicados por otros

autores y que permitieron identificar las mutaciones relacionadas con TB-FR.

Tabla No. 12. Listado de iniciadores utilizados en el trabajo y su localizacion en el

genoma de M. tuberculosis.

o o Localizacion en el Tamario del
Iniciador Secuencia (5" a 3") Locus o
genoma (pb) amplificado
katG corriente .
T CATGAACGACGTCGAAACAG 2155.112-
katG 233 pb
5 2.155.344
katG corriente CGAGGAAACTGTTGTCCCAT
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o ) Localizacién en el Tamafio del
Iniciador Secuencia (5" a 3") Locus o
genoma (pb) amplificado
abajo
oxyR-ahpC )
. . CGCAACGTCGACTGGCTCATA
corriente arriba 2.725.970-
oxyR-ahpC /R - ahpC 2.726.327 358 pb
_y P _ GCCTGGGTGTTCGTCACTGGT 2 o
corriente abajo
inhA (ORF) )
. . GAACTCGACGTGCAAAAC
corriente arriba 1.674.385-
inhA (ORF nhA ORF 1.674.591 207 pb
in .674.
. ( )_ CATCGAAGCATACGAATA?
corriente abajo
inhA (REG) )
. . CCTCGCTGCCCAGAAGGGA
corriente arriba . 1.673.272-
inhA (REG) inhA REG 1.673.519 248 pb
in .673.
. . ATCCCCCGGTTTCCTCCGGT?
corriente abajo
rpoB corriente .
o CGACCACTTCGGCAACCG
arriba
: Rpop 760.898-761.335 438 pb
rpoB corriente
P ) TACGGCGTTTCGATGAACC!
abajo

Iniciadores previamente reportados en el trabajo (Cohen, 2002).
%Iniciadores previamente reportados en la literatura (Dalla, 2009).

En el anexo A se hace la representacion esquematica de la ubicacion de los
iniciadores y las zonas calientes de los genes y regiones reguladoras

caracterizadas en este trabajo.

12.2.2 Estandarizacion de las pruebas de RCP. Los resultados obtenidos en las
electroforesis después de las RCP que se realizaron durante el proceso de
estandarizacion de las pruebas para cada blanco se describen a continuacién
(Fotos 1-8):
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Foto No. 1. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP para
katG. PM: patron de peso molecular de 50 pb marca Invitrogen, CN: control
negativo, carriles 1 a 8: ADN de M.tuberculosis H37Rv ATCC 27294 100 ng/ uL a
diferentes temperaturas de anillamiento: carril 1 a 54°C; carril 2 a 54,4°C; carril 3 a
55,4°C; carril 4 a 56,8°C; carril 5 a 58,5°C; carril 6 a 59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril
8a6l°C.

800 —

350—

250—

200 —

En la fotol no se observaron bandas en el carril del control negativo. En los
carriles del control positivo se observaron bandas especificas a 233 pb
correspondiente al tamafo de los amplificados que se esperaban obtener por esta
metodologia en todas las temperaturas de anillamiento probadas.
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Foto No. 2. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP para
la region intergénica oxyR-ahpC. PM: patron de peso molecular de 50 pb marca
Invitrogen, CN: control negativo, carriles 1 a 8: ADN de M.tuberculosis H37Rv
ATCC 27294 100 ng/ pL a diferentes temperaturas de anillamiento: carril 1 a 54°C;
carril 2 a 54,4°C; carril 3 a 55,4°C,; carril 4 a 56,8°C; carril 5 a 58,5°C; carril 6 a
59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril 8 a 61°C.

En la foto 2 En esta imagen se observa una banda de amplificacién a 358 pb en
todas las temperaturas de anillamiento como resultado del protocolo de
amplificacion descrito para la region intergénica oxyR-ahpC. Ademas, el carril del

control negativo no presentébanda de amplificados.
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Foto No. 3. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP para
el blanco inhA region reguladora (inhA REG). PM: patron de peso molecular de 50
pb marca Invitrogen, CN: control negativo, carriles 1 a 8: ADN de M.tuberculosis
H37Rv ATCC 27294 100 ng/ pL a diferentes temperaturas de anillamiento: carril 1
a 54°C; carril 2 a 54,4°C; carril 3 a 55,4°C; carril 4 a 56,8°C; carril 5 a 58,5°C; carril
6 a 59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril 8 a 61°C.

800 —

350—

250—

200 —

Como resultado del protocolo de RCP propuesto para la regién reguladora del gen
inhA en la que se esperaban obtener amplificados de 248 pb, se observé en la foto
3 la presencia de amplificados cercanos a 250 pb en todas las temperaturas de
anillamiento probadas. En el carril del control negativo no se observo la presencia
de amplificados.
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Foto No. 4. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP para
el ORF del gen inhA (inhA ORF). PM: patrén de peso molecular de 50 pb marca
Invitrogen, CN: control negativo, carriles 1 a 8: ADN de M.tuberculosis H37Rv
ATCC 27294 100 ng/ pL a diferentes temperaturas de anillamiento: carril 1 a 54°C;
carril 2 a 54,4°C; carril 3 a 55,4°C; carril 4 a 56,8°C; carril 5 a 58,5°C; carril 6 a
59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril 8 a 61°C.

En la foto 4 se observa que el carril del control negativo no presentd banda de
amplificacion. Ademas, se identificaron bandas de amplificacibn muy tenues cerca
a los 200 pb (amplificados esperados a 207 pb) a temperaturas de 54°C, 54,4°C,
55,4°C y 56,8°C, siendo la banda del carril 4 (56,8°C) la que se visualiz6 con
mayor intensidad; por este motivo, se hizo un segundo protocolo de RCP en el
que se aumento la concentracién de MgCl, con un gradiente de temperaturas de

anillamiento de 54°C a 61°C, los resultados se muestran en la foto 5.
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Foto No. 5. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP
modificado para el gen inhA. RCP conmodificacion en la concentracion de MgCl, a
2,3 Mm y segun las condiciones descritas la tabla 10. PM: patron de peso
molecular de 50 pb marca Invitrogen, CN: control negativo, carriles 1 a 8: ADN de
M.tuberculosis H37Rv ATCC 27294 100 ng/ pL a diferentes temperaturas de
anillamiento: carril 1 a 54°C; carril 2 a 54,4°C; carril 3 a 55,4°C; carril 4 a 56,8°C;
carril 5 a 58,5°C; carril 6 a 59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril 8 a 61°C.

Con el aumento de la concentracion de MgCl, a 2,3 Mm se observé un mejor
rendimiento de la prueba de RCP a todas las temperaturas de anillamiento; sin
embargo, en el carril 4 (temperatura de anillamiento de 56,8°C) se obtuvo una
banda mas amplia e intensa, indicando mayor concentracion de los amplificados
(foto 5).
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Foto No. 6. Electroforesis de amplificados obtenidos con el protocolo de RCP para
el gen rpof. PM: patrén de peso molecular de 50 pb marca Invitrogen, CN: control
negativo, carriles 1 a 8: ADN de M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 100 ng/ pL a
diferentes temperaturas de anillamiento: carril 1 a 54°C; carril 2 a 54,4°C; carril 3 a
55,4°C; carril 4 a 56,8°C; carril 5 a 58,5°C; carril 6 a 59,9°C, carril 7 a 60,6°C; carril
8a6l°C.

Con el protocolo propuesto en este trabajo para amplificar una regiéon de 438 pb
del gen rpoB, en el control negativo no se observdé bandas y se obtuvo la
amplificacion del blanco (438 pb) en todas las temperaturas de anillamiento

esperadas, como se observa en la foto 6.

12.2.3 Condiciones de Pre-RCP estandarizadas en este estudio. La tabla 13
describe las condiciones de RCP que se seleccionaronen este trabajo para
amplificar los blancos en M. tuberculosis. La temperatura de anillamiento de 57°C
escogida para realizar simultdineamente las RCP se hizo con base en gque la
prueba de inhA ORF tiene mejor rendimiento a esta temperatura.
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Tabla No. 13. Condiciones de Pre-RCP utilizadas para la amplificacién de los cinco blancos en los aislamientos

incluidos en este trabajo.

katG, oxyR-ahpC, inhA REG inhA ORF Rpof
Reactivo Volu(;rr]en Concentracion Volucr)rr]en Concentracion Vqu(;rr]en Concentracion
por- final por reaccion por final por reaccion por final por reaccion
reaccion reaccion reaccion
Amortiguador de
RCP 10X sin Mg 5 pL 1X 5 pL 1X 5 uL 1X
dNTP’s 2,5 mM cada 0,2 mM de cada 0,2 mM de cada 0,2 mM de cada
4 uL 4 uL 4 uL
uno uno uno uno
MgCl; 50 mM 1,5 uL 1,5 Mm 2,3 uL 2,3 Mm 1,5 uL 1,5 Mm
Iniciador corriente
arriba 25 UM 0,4 pL 0,2 uM 0,4 pL 0,2 uM 2 uL 1uM
Iniciador corriente
abajo 25 {IM 0,4 pL 0,2 uM 0,4 pL 0,2 uM 2 uL 1 uM
DNA polimerasa 1 1 1
Taq® Platinum 5 U* 0,2 uL 1U 0,2 uL 1U 0,1 pL 05U
ADN molde 2 UL Segun cada 2 UL Segun cada 2 1L Segun cada
aislamiento aislamiento aislamiento
Agua ultra pura Ha‘ﬁf = No aplicable Ha‘ﬁﬁ =0 No aplicable Ha‘:‘}f = No aplicable

'U: unidades

% Ver Tabla 11. Concentracion y pureza de ADN utilizado para cada aislamiento clinico incluido en el estudio.
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El programa que se utilizé para amplificar los cinco blancos en los aislamientos

clinicos de M. tuberculosis fue:

Denaturacion inicial: 94°C X5 m
Denaturacion: 94°C X 30 s
Anillamiento: 57 °C X 30 s
Extension: 72°C X 1 m

Numero de ciclos: 38

Extension final: 72 °C X7 m

12.2.4 Resultados de los controles de amplificacion. A continuacién se

presentan los resultados de los controles de amplificacion realizados a los

protocolos de RCP para los 5 blancos propuestos.
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Foto No. 7. Resultados de los controles de amplificacion realizados a los
protocolos de RCP para katG y region intergénica oxyR-ahpC. Carriles 1 a 4
controles de validacién de la RCP para el gen katG (233 pb). Carril 1: control
negativo, carril 2: cepa M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294, carril 3: cepa S.
aureus NR4220/p601, carril 4: ADN humano. Carriles 5 a 8 controles de validacion
de la RCP para la region intergénica oxyR-ahpC (358 pb). Carril 5: control
negativo, carril 6: cepa M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294, carril 7: cepa S.
aureus NR4220/p601, carril 8: ADN humano. PM: peso molecular HyperLadder 50

pb.
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Foto No. 8. Resultados de los controles de amplificacion realizados a los
protocolos de RCP para los blancos del gen inhA REG y ORF. Carriles 1 a 4
controles para la region reguladora del gen (248 pb) segun se describe a
continuacion: carril 1: control negativo, carril 2: cepa M. tuberculosis H37Rv ATCC
27294, carril 3: cepa S. aureus NR4220/p601, carril 4: ADN humano. Carriles 5 a 8
controles de la RCP para el ORF del gen inhA (207 pb). Carril 5: control negativo,

carril 6: cepa M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294, carril 7: cepa S. aureus
NR4220/p601, carril 8: ADN humano. PM: peso molecular HyperLadder 50 pb.
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Foto No. 9. Resultados de los controles de amplificacion realizado al protocolo de
RCP para el blanco rpoB. Carriles 1 a 4 controles de validacion de la RCP para la
RRDR del gen rpoB (438 pb). Carril 1: control negativo, carril 2: cepa M.
tuberculosis H37Rv ATCC 27294, carril 3: cepa S. aureus NR4220/p601, carril 4:
ADN humano. PM: peso molecular HyperLadder 50 pb.

Los resultados obtenidos en las electroforesis de los controles utilizados permiten
observar que las pruebas estandarizadas no amplifican con ADN diferente al de M.
tuberculosis debido a que no hay bandas en los carriles de los controles negativos
(agua ultra pura y ADN de S. aureus y humano) y se observan las bandas
especificas de amplificados en los carriles del control positivo en todos los blancos

ensayados en este trabajo (fotos 7,8 y 9).

12.2.5 Limites de deteccion de las pruebas de RCP. A continuacion se

muestran las electroforesis (fotos 10 a 14) de amplificados obtenidos con las
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pruebas de RCP estandarizadas para los diferentes blancos y realizadas con el

objetivo de establecer el limite de deteccion de las mismas.

Foto No. 10. Electroforesis para establecer el limite de deteccion de la prueba de
RCP para el blanco katG (233 pb). Carril 1: 100 ng/uL, carril 2: 10 ng/uL, carril 3:
1 ng/uL, carril 4: 1 X 10™ ng/uL, carril 5: 1 X 10 ng/uL, carril 6: 1 X 10 ng/uL,
carril 7: 1 X 10™ ng/uL, carril 8: 1 X 10®° ng/uL. PM: peso molecular de 50 pb
marca Invitrogen. CN: control negativo. La flecha indica el carril de menor

concentracion de ADN en el que se observa presencia de amplificado.
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Foto No. 11. Electroforesis para establecer limite de deteccién de la prueba de
RCP para el blanco oxyR-ahpC (358 pb). Carril 1: 100 ng/uL, carril 2: 10 ng/uL,
carril 3: 1 ng/uL, carril 4: 1 X 10 ng/pL, carril 5: 1 X 10 ng/uL, carril 6: 1 X 107
ng/pL, carril 7: 1 X 10 ng/pL, carril 8: 1 X 10 ng/pL, carril 9: 1 X 107, carril 10: 1
X 107. PM: peso molecular de 50 pb marca Invitrogen. CN: control negativo. La
flecha indica el carril de menor concentracion de ADN en el que se observa

presencia de amplificado.
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Foto No. 12. Electroforesis para establecer limite de deteccién de la prueba de
RCP para el blanco inhA REG (248 pb). Carril 1: 100 ng/uL, carril 2: 10 ng/uL,
carril 3: 1 ng/uL, carril 4: 1 X 10 ng/pL, carril 5: 1 X 10 ng/uL, carril 6: 1 X 107
ng/uL, carril 7: 1 X 10 ng/pL, carril 8: 1 X 10° ng/pL. PM: peso molecular de 50
pb marca Invitrogen. CN: control negativo. La flecha indica el carril de menor
concentracion de ADN en el que se observa presencia de amplificado.
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Foto No. 13. Electroforesis para establecer limite de deteccién de la prueba de
RCP para el blanco ORF del gen inhA (207 pb). Carril 1: 100 ng/uL, carril 2: 10
ng/pL, carril 3: 1 ng/uL, carril 4: 1 X 10 ng/pL, carril 5: 1 X 102 ng/pL, carril 6: 1 X
102 ng/pL, carril 7: 1 X 10™ ng/uL, carril 8: 1 X 10° ng/uL. PM: peso molecular de
50 pb marca Invitrogen. CN: control negativo. La flecha indica el carril de menor

concentracion de ADN en el que se observa presencia de amplificado.
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Foto No. 14. Electroforesis para establecer limite de deteccion de la prueba de
RCP para el blanco RRDR del gen rpof3 (438 pb). Carril 1: 100 ng/uL, carril 2: 10
ng/pL, carril 3: 1 ng/uL, carril 4: 1 X 10 ng/pL, carril 5: 1 X 10 ng/uL, carril 6: 1 X
103 ng/pL, carril 7: 1 X 10™ ng/uL, carril 8: 1 X 10° ng/uL. PM: peso molecular de
50 pb marca Invitrogen. CN: control negativo. La flecha indica el carril de menor

concentracion de ADN en el que se observa presencia de amplificado.

La sensibilidad de los métodos estandarizados permite detectar las copias de ADN

genomico de M. tuberculosis listados en la tabla 14.
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Tabla No. 14. Limite de deteccién de las pruebas de RCP.

NUmero minimo de copias

- Limite de deteccién
Blanco amplificado de ADN detectado por

pg/ pL
prueba

1X1073 Menos de 1
10 2.247

12.2.6 Confirmacién de la ubicacion en el genoma de M. tuberculosis de los

amplificados obtenidos por las pruebas de RCP estandarizadas. En el anexo
B se presentan los alineamientos mediante el algoritmo BLAST, de las secuencias
obtenidas para los amplificados conseguidos con las pruebas de RCP
estandarizadas en este trabajo, utilizando la cepa M. tuberculosis H37Rv ATCC
27294. Los datos observados permitieron confirmar que los amplificados
correspondian a las regiones del genoma para las cuales fueron estandarizadas
las pruebas. Con base en estos resultados satisfactorios se procedié a amplificar

y secuenciar el ADN de los aislamientos objeto de este estudio.

12.3 RESULTADOS DE LA PRUEBA DE Spoligotyping

Los 50 aislamientos incluidos en este estudio fueron identificados como M.
tuberculosis utilizando la metodologia Spoligotyping.
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12.4 RESULTADOS DE LA SECUENCIACION DE LAS REGIONES
RELACIONADAS CON RESISTENCIA EN LOS GENES rpoB, katG, inhA,
REGION REGULADORA DE inhA E INTERGENICA oxyR-ahpC EN
AISLAMIENTOS CLINICOS DE M. tuberculosis DEL DEPARTAMENTO DE
SANTANDER

Los resultados de secuenciacion de los cinco blancos amplificados por las
metodologias de RCP estandarizadas en este estudio se encuentran en el Anexo
D. Como resultado de la comparacion de las secuencias de cada aislamiento con
la secuencia referencia de M. tuberculosis AL.123456.3 almacenada en el
GenBank, se observo el estado de las regiones relacionadas con resistencia a Ry

H en los aislamientos; los resultados de la comparacién se listan en la tabla 16.

Resultados de secuenciacién de katG. De 50 aislamientos analizados en este
estudio, 20 presentaron la mutacién transversional de guanina por citosina en la
posicion 944 de katG, haciendo el cambio de serina por treonina en la posicion
315 de la enzima codificada por este gen; por otro lado, del total de mutaciones
que se relacionan con resistencia a H, la frecuencia de presentacion de la
mutacion S315T fue de 95% (20/21) y no se observd otro tipo de mutacién
presente en este gen en los aislamientos incluidos en este estudio. Con relacion a
los 20 aislamientos con mutacion en katG, 11 no presentaron resistencia
simultdnea a R (55%, 11/20), significando la presencia de monorresistencia a H en
la mayoria de los aislamientos FR; de éstos, 10 aislamientos monorresistentes a H
corresponden a casos de fracaso al tratamiento antituberculoso y un aislamiento a
un caso de recaida. Ninguno de los casos previamente clasificados como
sensibles al tratamiento, nifios o personas privadas de la libertad, presento patron

de resistencia por la metodologia de secuenciacién del blanco katG.

Resultados de secuenciacién de inhA ORF. Del total de aislamientos

analizados, dos mostraron mutacion en la region amplificada por la metodologia
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implementada en este estudio. Con respecto al total de aislamientos resistentes a
H, esta mutacion tiene una frecuencia de presentacion de 9,5% (2/21); ademas,
estos aislamientos pertenecen a casos previamente identificados como TB-MDR.
La mutacion hallada es una transversion de timina a guanina en la posiciéon 280
del gen, esto se traduce en el reemplazo de una serina por una adenina en la
posicion 94 de la enzima (S94A). No se identific6 otra mutacién en los

aislamientos incluidos en este trabajo.

Resultados de la secuenciacion de inhA REG. La secuenciacion de este
blanco mostré la presencia de mutaciones en cinco aislamientos; la frecuencia de
aparicion entre los aislamientos resistentes a H fue de 23,8% (5/21). Todas las
mutaciones corresponden al cambio transicional de una citosina por una timina en
la posicion -15 de la region reguladora del gen (-15C—T). De los cinco
aislamientos con esta mutacion, tres fueron MDR (60%, 3/5) y dos fueron casos de

fracaso al tratamiento anti tuberculoso (40%, 2/5).

Resultados de la secuenciacion de la region intergénica oxyR-ahpC. Se
identific6 el cambio de citosina por timina en la posicion -10 de la region
intergénica oxyR-ahpC en un solo aislamiento resistente a H (4,8%, 1/21), el cual
simultdneamente presentd la mutacion H526R en el gen rpof, confirmando la

clasificacion de este aislamiento clinico como MDR.

Resultados de secuenciacion de rpo. Se identificaron en total, 9 aislamientos
con mutaciones relacionadas con resistencia a R, todos previamente clasificados
como causantes de TB-MDR. Entre las mutaciones en el gen rpof3 encontradas, la
que tuvo mayor frecuencia de aparicion (28%, 3/11) fue una transversion ubicada
en la posicion 1.352 del gen, donde una adenina fue cambiada por una timina,
esto provoca el cambio de aminoacido histidina por leucina en la posicion 526 de
la RNAP. El tipo y frecuencia de los cambios hallados en la RNAP con respecto al

total de mutaciones encontradas en este blanco, se listan en la tabla 15.
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Tabla No. 15. Tipo y frecuencia de mutaciones encontradas mediante la

amplificacion del blanco rpop en aislamientos del Departamento de Santander.

A Frecuencia
%
H526L 28
S531W 18
H526N 18
D516V 18
H526Y 9
H526R 9

En dos aislamientos se identificé la presencia de doble mutacién (transversiones)
en la region amplificada de rpof3 (A1351C / G1367C), esto genera los cambios
aminoacidicos H526N /S531W en la enzima como se observa en el anexo C.8
para el aislamiento clinico 05. En ese sentido, el anexo C.9 permite confirmar que
se trata de dos mutaciones que ocurren de manera conjunta en el gen rpop,
debido a que en los sitios nucleotidicos mutados se observan picos Unicos en los
electroferogramas de las secuencias corriente arriba y corriente abajo,
descartando la posibilidad de que estos aislamientos (05 y 07) tengan
heteroresistencia a R. Ademas, los datos que se obtuvieron para los genes
relacionados con resistencia a H y secuenciados en este trabajo, confirmaron que
los aislamientos 05 y 07 eran causantes de TB-MDR. Ninguno de los aislamientos
analizados presento la mutacion S531L, reportada como la de mayor frecuencia
de aparicion en los estudios hechos en todo el mundo. Ademas, un aislamiento
clasificado previamente como causante de TB-MDR no present6 mutaciones en la

region del gen rpof amplificada por la metodologia propuesta en este estudio.
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La observacién conjunta de los resultados mostré que en total, de 50 aislamientos
analizados por la metodologia de secuenciacién, 21 fueron resistentes a H, 9

fueron resistentes a R y 9 aislamientos tuvieron caracteristicas de TB-MDR.
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Tabla No. 16. Resultados de la comparacion de las secuencias obtenidas para los blancos amplificados en

aislamientos de Santander con la secuencia referencia de M. tuberculosis AL. 123456.3

Aislamiento

01
02
03
04
05
06
07
08
09

10

11
12
13
14
15

16
17
18

Clasificacion

TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR
TB-MDR

TB-MDR

Recaida
Recaida
Recaida
Recaida

Recaida

Recaida
Recaida
Recaida

RpopB

Codones
CAC->CTC
(1351-1353)
CAC->CTC
(1351-1353)
CAC->TAC
(1351-1353)

S

CAC—>AAC (1351-1353) /
TCG—>TGG (1366-1368)
CAC->CTC
(1351-1353)
CAC—>AAC (1351-1353) /
TCG—>TGG (1366-1368)
CAC->CGC
(1351-1353)
GAC->GTC
(1321-1323)
GAC->GTC
(1321-1323)

»w unumvm vu u.unu unu n

Resultado de secuenciacion de los amplificados
katG

Aminoacidos

H526L

H526L

H526Y

S

H526N/S531W

H526L
H526N /S531W

H526R

D516V

D516V
S

nv un ouvu uvu uvu v umn
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Codones
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945))
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)

S

AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)

S
S
S

S

AGC->ACC
(943-945)

Aminoacidos

S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T

inhA ORF

codones = Aminodcidos
S S
S S
S S
S S

TCG->GCG

(280-282) S94A
S S

TCG->GCG

(280-282) S94A
S S
S S
S S
S S
S S
S S
S S
S S
S S
S S
S S

inhA REG

S

S
-15C>T
-15C>T

S

-15C>T

(9]

nu nuou u uuu unu u u um

oxyR-ahpC

w u u u u u

-10C->T

wn

»wu unmuuvu u uuuvu n un



Aislamiento

19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29
30
31
32
33
34

35

36
37
38
39
40
41

Clasificacion

Recaida
Recaida

Privados de libertad
Privados de libertad
Privados de libertad
Privados de libertad

Privados de libertad
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso
Fracaso

Fracaso

Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible

Codones

S

»wu unmuumuvumuvuou n un u nun un v u v v u uvuu ununu ounuoon

Rpop

Resultado de secuenciacion de los amplificados

Aminodacidos

S

nmu unuuvu unom oum u u u u u u u u u u uu unuun ounone
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Codones

S

nmv nu v u un

S

AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)
AGC->ACC
(943-945)

v unuvuunouvuou

katG
Aminodcidos

S

nv nu uvu u un

S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T
S315T

nw unvu un unu un

inhA ORF

codones

S

nmu unmuouvu unmumoumvu unuéu v u u u un u unun u un u unuuunuoun$é$ouneooe

Aminodcidos

wm

nmu unmuuvu unoumuumvu u u u u un u un u unun u uuunuoun$é$onoone

inhA REG

nw u u u u u u uu unuu ununo un$eoon

wn

-15C>T

-15C>T

nmvu n uvu nun m

oxyR-ahpC

wu unmu umuvuoumvuouvu n un un n un un un unu n u unumuounuouvwoueuoueuon



Resultado de secuenciacion de los amplificados

Aistamiento clasticacion Codones = Aminoacidos Codones katiminoa’cidos codonler;hA/:)nI?ilr:oécidos INAAREG ~ oxyR-ahpC
42 Sensible S S S S S S S S
43 Sensible S S S S S S S
44 Sensible S S S S S S S S
45 Sensible S S S S S S S S
46 Nifos S S S S S S S S
47 Nifos S S S S S S S S
48 Nifios S S S S S S S S
49 Nifios S S S S S S S S
50 Nifios S S S S S S S S

La tabla relaciona los cambios encontrados en los blancos amplificados y la clasificacion ala cual pertenece el
aislamiento. En la columna de codones se reporta la secuencia silvestre, la secuencia de la mutacién encontrada y

entre paréntesis su posicion en el gen. S:silvestre.
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125 HAPLOTIPOS DE M. tuberculosis RESULTANTES DE LA
SECUENCIACION DE LOS BLANCOS rpoB, katG, inhA ORF, inhA REG Y
oxyR-ahpC

En general, en los aislamientos clinicos del Departamento de Santander se
encontraron 9 haplotipos. La frecuencia de aparicion de los haplotipos se observa

en la figurall.

Figura No. 11. Frecuencia de haplotipos en la poblacion incluida en este estudio.

2% 2%

Haplotipo 1
Haplotipo 2
Haplotipo 3
Haplotipo 4
Haplotipo 5
Haplotipo 6
Haplotipo 7

Haplotipo 8
Haplotipo 9

En la poblacion de este estudio se observa que el haplotipo 1 es el mas frecuente
con un 58% (29/50), seguido del haplotipo 4 con una frecuencia de 18% (9/50) y el
haplotipo 5 con frecuencia de 6% (3/50). El resto de haplotipos se presentaron
con frecuencias de 2% a 4% en los aislamientos de M. tuberculosis de la region.
La distribucion de los haplotipos segun los aislamientos incluidos en este estudio

se detalla en la tabla 17.
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Tabla No. 17. Caracteristica de los haplotipos encontrados en los aislamientos

incluidos en el estudio y frecuencia de aparicion.

Aislam.  Grupo poblacional  Haplotipo rpof katG InhA | InhA oxyR- FISCHEnEa
F | REG ahpC %
36 Sensible s s s s s
37 Sensible S S S S S
38 Sensible S S S S S
39 Sensible S S S S S
40 Sensible S S S S S
41 Sensible ' S S S S S 100
42 Sensible S S S S S
43 Sensible S S S S S
44 Sensible S S S S S
45 Sensible S S S S S
21 Privados de libertad S S S S S
22 Privados de libertad S S S S S
23 Privados de libertad 1 S S S S S 100
24 Privados de libertad S S S S S
25 Privados de libertad S S S S S
46 Nifios S S S S S
47 Nifios S S S S S
48 Nifios 1 S S S S S 100
49 Nifios S S S S S
50 Nifios S S S S S
11 Recaida S S S S S
12 Recaida S S S S S
13 Recaida S S S S S
14 Recaida S S S S S
15 Recaida 1 S S S S S 90
17 Recaida S S S S S
18 Recaida S S S S S
19 Recaida S S S S S
20 Recaida S S S S S
16 Recaida 4 S C944G S S S 10
26 Fracaso S C944G S S S
27 Fracaso ‘ S C944G S S S 80
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28 Fracaso S C944G S S S
29 Fracaso S C944G S S S
30 Fracaso S C944G S S S
31 Fracaso S C944G S S S
32 Fracaso S C944G S S S
33 Fracaso S C944G S S S
34 Fracaso S C944G S 15C S
-T
20
35 Fracaso S C944G S 15C S
-T
T135
01 TB-MDR C944G S S S
2A
20
T135
02 TB-MDR C944G S S S
2A
T135 )
03 TB-MDR G C944G S 15C S 10
-T
04 TB-MDR S C944G S 15C S 10
—T
T135 ]
06 TB-MDR - C944G S 15C S 10
—T
A135
1C/ G280
05 TB-MDR C944G S S
G136 T
7C
20
A135
1C/ G280
07 TB-MDR C944G S S
G136 T
7C
G135
08 TB-MDR S S S -10C—T 10
2A
T132
09 TB-MDR o C944G S S S 20
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inhA | inhA oXyR- Frecuencia

Aislam. Grupo poblacional Haplotipo rpo katG
SO SRR Pop ORF | REG ahpC %

T132
10 TB-MDR " C944G S S S

En los haplotipos relacionados con mutaciones se registra la secuencia de la

mutacion y la ubicacion en el gen. S:silvestre.

El haplotipo 1 relacionado con susceptibilidad a R y H se presenté en los grupos
poblaciones: nifios (100%, 5/5), personas privadas de la libertad (100%, 5/5),
casos sensibles al tratamiento anti tuberculoso (100%, 10/10) y recaidas (90%,
9/10). El haplotipo 4, vinculado con mono resistencia a H por presencia de la
mutacion en S315T de la enzima KatG, se encuentra presente en el 80% (8/10) de
los casos de fracaso al tratamiento anti tuberculoso y en el 10 % (1/10) de las
recaidas. Los haplotipos 1, 4 y 5 no estan relacionados con TB-MDR; sin
embargo, un aislamiento clinico de M. tuberculosis con haplotipo 5 fue
previamente clasificada como MDR segun los datos registrados en la base de
datos del Laboratorio. La mutacién -15C—T en inhA REG se ubicé en los
haplotipos 3,5y 7, los cuales simultaneamente tienen la mutacién C944G en katG.
El haplotipo 8 se observé en un caso de TB-MDR, que de manera caracteristica
fue el Unico que no presentd la mutacién C944G en katG y cuya resistencia a H es
debido a la mutacién -10C—T en la regioén intergénica oxyR-ahpC. EIl haplotipo 6
tiene de manera diferencial dos mutaciones simultdneas en la regién amplificada
de rpop, este dato se confirmdé con el andlisis de los electroferogramas de los
aislamientos05 y 07 (anexo C.9); ademas, es el Unico que tiene la mutacion
G280T en inhA ORF.
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13. ANALISIS DE RESULTADOS

En el 2012, aproximadamente 84.000 casos de TB-MDR fueron diagnosticados en
el mundo (WHO, 2013); en este periodo, en Colombia se estim0 que se
presentaron 110 casos de TB-MDR (INS, 2013) y en Santander se identificaron 3
casos con iguales caracteristicas (Secretaria de Salud de Santander, 2012). Sin
embargo, la verdadera magnitud del problema se desconoce debido a que las
metodologias de laboratorio para el diagnostico de este tipo de TB no se
encuentran disponibles a nivel mundial. Con el fin de estandarizar una prueba que
permitiera secuenciar las regiones calientes de los genes rpof, katG, inhA y la
regién intergénica oxyR-ahpC, los cuales estan asociados con resistenciaa Ry H
en M. tuberculosis y hacer el primer estudio que caracterice aislamientos propios
del Departamento de Santander, se propuso este estudio. De esta manera, se
favorece la deteccién rapida de TB-FR en la region con la posibilidad de una
intervencidon farmacolégica oportuna segun cada caso, evitando la generacion de
eventos de TB con limitadas posibilidades de tratamientoe impactando

positivamente la salud publica del Departamento.

Estandarizacién de un protocolo de secuenciacién para los genes rpop,
katG, inhA y regién intergénica oxyR-ahpC en M.tuberculosis. Se utilizé la
estrategia de amplificacion simultanea de estos blancos por RCP, mediante la
estandarizacion de un solo programa de amplificacién que hizo posible lograr este
objetivo. La metodologia propuesta tiene varias ventajas:

- Permite la deteccion de mutaciones en las regiones calientes de cinco blancos
asociados con resistencia a R e H, antibioticos considerados los pilares
fundamentales en el tratamiento de la TB. Se estima que con los marcadores
seleccionados se identificardn en un grupo de aislamientos clinicos, el 95% de
los aislamientos resistentes a R y del 80-90% de los aislamientos resistentes a

H (Ramaswamy, 1998; Dalla, 2009); esto es posible porque la metodologia
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permite la secuenciacion de una amplio segmento del gen rpof en el que se
incluye la RRDR vy la secuenciacion completa de la region reguladora de inhA'y
la region intergénica oxyR-ahpC; ademas, incluye la secuenciacion de las
zonas que concentran la mayor frecuencia de mutaciones en los genes katG e
inhA.

Reducir el tiempo de generacion de resultados a partir de cultivos el cual es de
15 dias, en comparacion con las pruebas fenotipicas que tienen un tiempo de
informe de resultados de aproximadamente 2 a 3 meses. Esto favorece el
diagndstico oportuno de las TB-FR, con el propésito de disminuir la carga de la
enfermedad al acortar rdpidamente la cadena de transmisién de esta clase de
microorganismos. Ademas, pruebas paralelas aplicando la metodologia
implementada por este estudio y realizadas directamente en muestras de
esputo, arrojaron como resultado la secuenciacion de los cinco blancos sin
esperar el crecimiento del microorganismo en medios de cultivo; sin embargo,
estos resultados no se muestran en este trabajo.

Debido a que las metodologias implementadas estan basadas en amplificacion
por RCP, la cantidad de bacterias necesarias para realizarlas es baja. La
sensibilidad de las pruebas permite la amplificacion de los blancos a partir de
las siguientes concentraciones de ADN de M. tuberculosis: 1pg/ yL para la
prueba de katG, 1X103pg/ pL para la prueba de oxyR-ahpC, 10 pg/ pL para
inhA ORF, 1X10™* pg/ pL inhA REG, 1X10™pg/ pL para rpop. Esta caracteristica
es importante debido a que el fitness disminuido de las bacterias resistentes a
los farmacos, hace que la cantidad de microorganismos que se recuperan en
los cultivos sea baja, situacion que no afecta el rendimiento de las pruebas de
secuenciacion.

Permiten la deteccion de mutaciones conocidas y nuevas en los sitios blancos
del genoma del microorganismo, para los cuales fueron estandarizadas.

Estas pruebas de secuenciacion no tienen la limitante de las metodologias de
marcacion por sondas como Geno Type MTBDR plus (Hain Lifscience, Nehren,

Germany) o INNOLipa_RIif.TB (innogenetics NV, Bélgica), para las cuales hay
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reportes en la literatura que han clasificado como resistentes a los farmacos a
aislamientos de M. tuberculosis sensibles que tienen mutaciones silentes
presentes en las regiones del genoma analizadas (Alonso, 2011).

- Detecta mutaciones que confieren bajos niveles de resistencia a R e H, siendo
superior en este sentido a las pruebas fenotipicas, como lo reporta A. van
Deun (Van Deun, 2009).

Sin embargo, a pesar que las pruebas estandarizadas en este trabajo permiten
una alta deteccion de aislamientos FR como se menciond con anterioridad, es
necesario tener en cuenta que no se conocen todos los mecanismos de
resistencia a los farmacos en M.tuberculosis, especialmente en H. Es por esto
gue ante la sospecha clinica de resistencia a los farmacos en un caso de TB y un
resultado de secuenciacion sin mutaciones en los genes analizados, se necesita
recurrir a pruebas fenotipicas para valorar el estado de resistencia o

susceptibilidad al tratamiento en el microorganismo.

Caracterizacion de las regiones relacionadas con resistencia en los genes
rpopB, katG, oxyR-ahpC e inhA en aislamientos clinicos de M. tuberculosis del
Departamento de Santander, Colombia. En general, los genes para los cuales
se estandarizaron las pruebas aportan de manera diferente a la resistencia a
medicamentos en M.tuberculosis; en ese sentido, los genes rpof y katG
contribuyen extensamente con la resistencia, el gen inhA y su region reguladora,
lo hace de forma moderada y la regién intergénica oxyR-ahpC aporta en menor
medida a la resistencia a los farmacos observada en este microorganismo
(Laurenzo, 2011). EIl andlisis de estas cinco regiones en los aislamientos del
Departamento de Santander, esta acorde con lo anterior debido a que en los
aislamientos causantes de TB-MDR, en los cuales se esperaba encontrar
mutaciones relacionadas con resistencia a R y H, se encontraron mutaciones en

los genes rpof y katG con una frecuencia de 90% en ambos casos.
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Todas las mutaciones encontradas en los aislamientos incluidos en este estudio,
han sido previamente descritas por otros autores, razéon por la cual ya se
encuentran reportadas en las bases de datos disefiadas para este fin (Sandgren,
2009; Reddy, 2009) y son reconocidas como generadoras de resistencia
fenotipica a R y H en M.tuberculosis (Ramaswamy, 1998; Laurenzo, 2011).Sin
embargo, las mutaciones observadas en los aislamientos de la regién se
relacionan con altos niveles de resistencia a R y H (H526L y S315T,
respectivamente); este dato es fundamental para el personal asistencial que tiene
a cargo casos de TB-FR con el fin de hacer ajustes apropiados a los esquemas de

tratamiento instaurados.

Con respecto a las mutaciones relacionadas con resistencia a H, el gen con mayor
frecuencia de mutaciones fue katG (71,6%, 20/28), seguido de la region
reguladora de inhA (17,8%, 5/28), el ORF de inhA (7,1%, 2/28) y la region
intergénica oxyR-ahpC (3,5%, 1/28); estos datos concuerdan con los reportes de
distintos autores que indican que las mutaciones en katG causan la mayor
cantidad de resistencias de M.tuberculosis a H (Ramaswamy, 1998; Laurenzo,
2011). La explicaciéon a este hecho recide en que katG esta localizado en una
region genéticamente inestable del genoma de M.tuberculosis, lo que implica la

alta tendencia a las mutaciones observada en este gen (Bergval 2009).

Con relacion a katG, la mutacion S315T fue la uUnica encontrada en los
aislamientos del Departamento de Santander (100%, 20/20). Debido a la alta tasa
de mutacion que tiene katG se esperaria un amplio espectro de mutaciones en
esta region, sin embargo, la mayoria de aislamientos clinicos analizados por otros
autores tienen la misma mutacion detectada en este estudio; no obstante, la forma
en que la bacteria selecciona esta mutacion se desconoce (Bergval 2009). Un dato
caracteristico es que todas los aislamientos clinicos causantes de fracaso al
tratamiento antituberculoso (100%, 10/10) y el 90% de los aislamientos causantes

de TB-MDR (9/10) tienen la mutacion S315T;sin embargo, debido a que este
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estudio es de tipo descriptivo se necesitan trabajos posteriores que documenten
una posible relacion entre estos hallazgos preliminares. Estudios hechos por
Ahmed, M et al, indican que la mutacion en KatG S315T observada en los
aislamientos clinicos de M.tuberculosis tiene un valor prondstico alto para la
respuesta al tratamiento con aminoglicosidos, debido a que éstos activan los
mecanismos de estrés oxidativo en los macrofagos infectados por el
microorganismo, situacion que no logra ser evadida por la mayoria de los
aislamientos de M.tuberculosis que portan la mutacién S315T, causando la muerte
bacteriana (Ahmed, 2013). Teniendo en cuenta lo anterior, el informe de los
hallazgos obtenidos en este estudio al sistema Departamental de vigilancia de
resistencia a farmacos en M. tuberculosis, permitird la administracion temprana de
regimenes de tratamiento acorde con las mutaciones encontradas en esta zona
del Pais; de esa manera, cuando un aislamiento sea identificado como portador de
la mutacion S315T, se debera incluir de manera rapida un aminoglicésido al

esquema farmacolégico instaurado con el fin de favorecer el éxito del tratamiento.

La mutacion S94A encontrada en el gen inhA de dos aislamientos causantes de
TB-MDR en este estudio, fue reportada por primera vez en aislamientos de M.
smegmatis y M. bovis causando resistencia no sélo a H, sino también a Eto; sin
embargo, este hallazgo no se encontr6 en ese momento en aislamientos de M.
tuberculosis (Bostanabad, 2011). En la actualidad, esta mutacién se ha reportado
con baja frecuencia; Silva et al la encontraron en aislamientos clinicos de
pacientes en Brasil (Silva, 2003). Ademas, en la region reguladora de inhA, la
Gnica mutacion detectada fue -15C—T, presente en tres aislamientos MDR (60%,

3/5) y dos en casos de fracaso al tratamiento anti tuberculoso (40%, 2/5).

Se observé una baja frecuencia de mutaciones en la region intergénica oxyR-
ahpC. Sodlo un aislamiento presentd la mutacion (-10C—T); este aislamiento no
tuvo mutaciones en otras regiones amplificadas y relacionadas con resistencia a

H, situacion que es acorde con lo planteado por Zhang, Y., quien defiende la
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posicion de que las mutaciones en la region intergénica oxyR-ahpC, confieren
resistencia a H por si solas, a diferencia de lo planteado por otros autores que
sostienen que las mutaciones en esta regidn se presentan como un mecanismo
compensatorio que favorece la viabilidad de los aislamientos mutantes en katG
(Zhang, 1996).

En términos generales, los tipos y frecuencias de las mutaciones encontradas en
la region amplificada de rpof difieren con los datos publicados a nivel mundial y
nacional. Un hallazgo novedoso e importante en este trabajo, es que no se
encontré la mutacién S531L en el gen rpoB de los aislamientos clinicos; esta
mutacion es reconocida en la literatura mundial como la de mayor frecuencia de
aparicion en aislamientos resistentes a R en M. tuberculosis (40-50%)
(Ramaswamy, 1998). La posicion 526 de la enzima RNAP, fue la que registro la
mayor cantidad de mutaciones en todos los aislamientos de Santander; sin
embargo, entre las mutaciones halladas en este blanco la que se presentdé mayor
frecuencia fue H526L (28%, 3/11), a diferencia de lo reportado por otros autores,
quienes han documentado que la mutacién H526Y es la de mayor frecuencia de
apariciéon en esta posicion (Ramaswamy, 1998; Said, 2012; Engstrom, 2012:
Yuan, 2012; Bolotin, 2009; Khrosravi, 2012). Otras mutaciones encontradas con
menor frecuencia fueron H526Y (9%, 1/11), H526N (18%, 2/11), H526R (9%,
1/11), D516V (18%, 2/11) y S531W (18%, 2/11). En ese sentido, la metodologia
propuesta en este trabajo permitira identificar mutaciones nuevas que ingresen al
Departamento, con el fin de intervenirlas de manera rapida y evitar su propagacion
en la region. Por otro lado, todos los aislamientos con mutaciones en rpof3
presentaron simultdneamente mutaciones en los otros genes analizados en este
estudio; esto indica que en Santander no se presentan aislamientos con

monorresistencia a R.

Respecto a la presencia de las mutaciones detectadas en aislamientos de

Santander en otros paises de Ameérica central y del sur, la mutacion KatG S315T
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se encuentra reportada en Perl, Argentina, Brasil, Venezuela, Chile, México vy
Panam& con frecuencias de 62-88% (Dalla, 2009; Romay, 2012; Araya, 2011,
Imperiale, 2011; Bolado-Martinez, 2012; Silva, 2003; Chia, 2012); la mutacion
S94A en InhA se ha reportado en un estudio hecho en Brasil con una frecuencia
de 1% (Silva, 2003), la mutacion -15C—T en inhA REG, se ha reportado en Perq,
Argentina, Brasil, México y Panama (7-38%) y la mutacién -10C—T de la region
intergénica oxyR-ahpC, ha sido descrita en Peru y Argentina (3-7%). Sin embargo,
con relacién a rpof, los estudios en estos paises han encontrado con mayor
frecuencia de aparicién la mutacion S531L (24-80%), y no la mutacion H526L,
como es el caso de nuestra regidén. Los datos publicados en otras regiones de
Colombia, muestran que las mutaciones mas frecuentes son rpof3 S531L (52-
70%), katG S315T (80-90%) e inhA REG -15C—T (5%), datos obtenidos utilizando
la metodologia GenoType® MTDRplus (Hain Lifescience, Nehren, Germany) en el
caso de los trabajos del Valle del Cauca (Nieto, 2012; Ferro, 2013)o por
secuenciacion en el trabajo con aislamientos de Antioquia (Nieto, 2012); ademas,
no se reportan estudios que evalten el ORF del gen inhA, ni la regién intergénica
oxyR-ahpC en el Pais. En ese sentido, los datos obtenidos en este estudio para
las mutaciones relacionadas con resistencia a H, son similares a lo observado en
otras regiones de Colombia y paises de centro y sur América, pero difieren con lo
reportado para las mutaciones que confieren resistencia R, debido a que no se

hall6 la mutacion rpof S531L en los aislamientos de esta region.

El panel de pruebas para secuenciar cinco blancos relacionados con resistencia a
R y H, permite la identificacion de haplotipos en los aislamientos analizados y
como resultado, el analisis conjunto de las secuencias amplificadas por la
metodologias implementadas en este estudio; la observacion del estado de los
genes de forma simultanea ha sido reconocida por Madania, A. et al (Madania,
2012), especialmente en aquellos relacionados con resistencia a H. En total, se
identificaron en el Departamento de Santander 9 haplotipos. Los grupos

poblacionales: nifios, personas privadas de la libertad y casos sensibles al
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tratamiento anti tuberculoso, presentaron en un 100% el haplotipo 1, el cual se

relaciona con aislamientos sensibles al tratamiento con R e H.

Con respecto al grupo de recaidas al tratamiento, un caso presentoé el haplotipo 4,
relacionado con monorresistencia a H y 9 casos presentaron el haplotipo 1
(aislamientos sensibles a R e H); esto puede estar relacionado con reinfecciones
de los pacientes con aislamientos susceptibles al tratamiento y no por fracasos al
esquema farmacolégico categoria | durante el primer evento de TB, que generen
la reincidencia de la enfermedad (verdaderas recaidas); sin embargo, con el fin de
esclarecer la verdadera dinamica de los aislamientos causantes de recaidas de TB
en la region, un aporte importante seria conocer en estos casos, los genotipos de
M.tuberculosis que causan el primero y segundo evento de TB, con el fin de

establecer las diferencias.

El 80% de los casos de fracaso al tratamiento anti-TB, presentaron el haplotipo 4

que tiene solo la mutacién C944G en katG.

Segun lo esperado, todos los casos de TB-MDR tuvieron haplotipos relacionados
con resistencia a H (haplotipos 2,3,5,6,7,8,y 9); sin embargo, el 90% (9/10) de
estos aislamientos presentaron resistencia a R, debido a que el aislamiento04,
previamente clasificada como MDR, se ubic6 en el haplotipo 5 asociado con
sensibilidad a este antibiético. Esto puede deberse a que el aislamiento 04 tiene
mutaciones fuera de la regiéon amplificada por la metodologia estandarizada en
este estudio, situacién descrita previamente en otros trabajos (Siu, 2011; Heep,
2001). Con el fin de confirmar la susceptibilidad en este caso seria necesario

hacer pruebas fenotipicas.

Para los clinicos deben tener una alta relevancia los haplotipos 3, 5, 6 y 7
(presentes en los aislamientos 03, 04, 05, 06, 07, 34, 35), los cuales se

encuentran relacionados con mutaciones en el gen inhA o su region reguladora;
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esto debido a que los aislamientos portadores de alguno de estos haplotipos,
cursan con resistencia no solo a H sino también a Eto, antibiético usado en el
tratamiento de los casos de FR o TB-MDR. La razon de esta resistencia
antibiotica doble radica en que ambos farmacos comparten el mismo blanco de

accion, la enzima InhA (Wang, 2007; Laurenzo, 2011; Ramanswamy, 1998).

Un hallazgo significativo en los aislamientos de nuestra region, fue que los
haplotipos 4 y 5, asociados con mutaciones en genes que confieren resistencia a
H y sin presencia de mutaciones en rpof3, se presentaron en 12 del total de
aislamientos con resistencia a los antibioticos (57%, 12/21), este hecho seria una
contraindicacion para la adquisicion de metodologias comerciales que solo
evallien el gen rpoP para el diagndstico de aislamientos FR, debido a que en el
momento en que se encuentre un aislamiento resistente a R, existe una alta
probabilidad que ya sea resistente a H, retardando la implementacion de un

esquema antibiotico adecuado para su condicion.

El uso de los patrones de resistencia por haplotipos para caracterizar los
aislamientos de M. tuberculosis en Santander, permitira instaurar tratamientos
acorde con lo observado en los aislamientos propios de la regién y proveera
informacion crucial para el Programa de TB del Departamento que podra tener
acceso al perfil de resistencia en situaciones de especial interés como son los
pacientes con fracasos, recaidas o TB-MDR, debido a que evalla
simultaneamente el estado de cinco regiones del genoma relacionados con
resistencia a R e H en el microorganismo. De igual manera, seria oportuno
establecer en nuestro Pais la frecuencia y distribucion de los haplotipos
relacionados con resistencia a estos farmacos, para determinar si existen
diferencias a nivel genético en los aislamientos de M. tuberculosis presentes en

Colombia.
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Como consecuencia del conocimiento meticuloso aportado por este estudio de la
diversidad de mutaciones genéticas en los blancos relacionados con resistencia a
R e H en M.tuberculosis, se generan las bases para la adquisicion de nuevas
herramientas que permitan el diagnostico de aislamientos FR en la region. En ese
sentido, la prueba comercial GenoType® MTDRplus (Hain Lifscience, Nehren,
Germany), reline las caracteristicas apropiadas para ser utilizada en aislamientos
hechos en Santander, debido a que por esta metodologia se puede hacer el
tamizaje de los genes rpof, katG e inhA REG con mayor frecuencia de mutacion

encontrados en nuestra region.

Por otro lado, estudios posteriores a éste deben ir encaminados a relacionar el
perfil de resistencia de acuerdo al genotipo identificado en cada aislamiento de M.
tuberculosis, debido a que en la literatura se ha encontrado relacion entre éstos;
como es el caso del linaje indo-oceanico que se ha asociado con resistencia a H
por presencia de mutacion en KatG S315T y -15C—T de la region reguladora de
inhA (Fenner, 2012).
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14. CONCLUSIONES

Como resultado de este trabajo, se logré estandarizar de manera exitosa una
metodologia de secuenciacion de cinco blancos genéticos en M. tuberculosis
relacionados con resistencia a R e H (rpop, katG, inhA, region reguladora de inhA
y region intergénica oxyR-ahpC), lo cual permite en corto tiempo identificar
aislamientos FR del microorganismo con el fin de favorecer la salud individual y
publica en el Departamento de Santander y contribuir con el logro del Objetivo de
Desarrollo del Milenio relacionado con detener y comenzar a reducir la incidencia
de la TB para el 2015.

En Colombia existe un vacio en el conocimiento de las caracteristicas genotipicas
de los aislamientos FR de M. tuberculosis; en ese sentido, estetrabajo intenta
cerrar la brecha relacionada con este tema en Santander, al abordar por primera
vez en la region, la caracterizacién genotipica de los blancos relacionados con
resistencia a R y H en aislamientos de M. tuberculosis y explorar por primera vez
en el Pais el gen inhA y la region intergénica oxyR-ahpC, relacionados con

resistencia a H, utilizando la metodologia de secuenciacion.

Los resultados de este trabajo relacionados con la caracterizacion de los genes en
aislamientos de la region de Santander, permiten documentar que el tipo y
frecuencia de mutaciones encontradas en los genes katG, inhA, regién reguladora
de inhA y region intergénica oxyR-ahpCde los aislamientos incluidos en este
estudio son similares a las reportadas por otros autores a nivel nacional e
internacional; en ese sentido, los cambios aminoacidicos mas frecuentes en los
aislamientos resistentes a H fueron: KatG S315T (95%) e InhA S94A (9,5%) vy los
cambios nucleotidicos més frecuentes fueron: region reguladora de inhA -15 C —
T (23,8%) y region intergénica oxyR-ahpC -10 C — T (4,8%). Los datos
obtenidos para el gen rpof muestran que las mutaciones encontradas en los

aislamientos resistentes a R en este trabajo ya se encuentran publicados por otros
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autores; sin embargo, de manera caracteristica, no se encontré la mutacion
S531L, informada en la literatura mundial como la de mayor frecuencia de
aparicion en aislamientos de M. tuberculosis resistentes a este antibidtico.

Debido a que los aislamientos de M. tuberculosis resistentes a H, comparten en su
mayoria la mutacion KatG S315T (frecuencia de 95%), la valoracion oportuna de
este blanco puede ser util para intervenir los aislamientos del Departamento,
debido a que permite la deteccion rapida de resistencia a H, evitando que el

microorganismo alcance resistencia a R.

Con relacion a las caracteristicas de los genes estudiados en este trabajo segun
los diferentes grupos poblacionales, los aislamientos sensibles al tratamiento,
causantes de TB infantil y provenientes de poblacion privada de la libertad no
presentaron cambios nucleotidicos. El 90% de los aislamientos provenientes de
recaidas de la enfermedad son sensibles a H y R. El 100% de los aislamientos
provenientes de pacientes con fracaso al tratamiento son resistentes a H y
expresan el cambio aminoacidico en KatG S315T. Finalmente, con relacion a los
aislamientos causantes de TB-MDR, el 100% presentaron mutaciones
relacionadas con resistencia a H y el 90% mutaciones relacionadas con
resistencia a R; este Ultimo hecho se puede explicar porque posiblemente el
aislamiento sin mutaciones en la region secuenciada de rpoB, tenga mutaciones

en otro lugar del mismo gen.

El uso de haplotipos para caracterizar la resistencia de M. tuberculosis a R e H,
permite el monitoreo riguroso requerido para la identificacion de perfiles de
resistencia en aislamientos de Santander y en consecuencia, la seleccion
adecuada del panel de antibidticos conveniente en cada caso de TB y de
metodologias comerciales para la rapida identificacion de aislamientos resistentes
a los antibiéticos. En ese sentido, entre los aislamientos FR, los haplotipos con

monorresistencia a H son los que se presentan con mayor frecuencia en la region
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y existen aislamientos con haplotipos que confieren resistencia simultanea a los

antibioticos H y Eto.
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15. RECOMENDACIONES

Estudios posteriores a éste deben ir orientados a relacionar los datos obtenidos
mediante la metodologia implementada, con los resultados de genotipificacion de
los aislamientos de M. tuberculosis incluidas en este estudio, para responder a los

interrogantes planteados durante el andlisis de resultados hecho en este trabajo.

Con el fin de reducir el tiempo de generacion de resultados y ser oportunos en el
diagnostico de aislamientos FR, se deben hacer ensayos para estandarizar la
metodologia propuesta en este trabajo con ADN de M. tuberculosis obtenido a

partir de laminas baciloscopia positiva.

Se propone continuar con el analisis de los genes rpop, katG, inhA, region
reguladora de inhA y regidn intergénica oxyR-ahpC en aislamientos de M.
tuberculosis del Pais, con el fin de llenar el vacio de conocimiento que existe en
Colombia relacionado con este tema, favorecer el diagnostico y control de TB-FR y

fortalecer la vigilancia epidemioldgica de TB-MDR.
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16. PRODUCCION INTELECTUAL

16.1 PARTICIPACION EN EVENTOS

16.1.1 Curso precongreso: “Colorimetric methods for drug resistance detection in

Mycobacteriyum tuberculosis”.

- Modalidad de patrticipacion: coordinadora del curso.

- Evento: International congress tuberculosis, leprosy and mycobacterioris: back
to the biblical times, today solutions. VI meeting of the SLAMTB 2012.

- Fecha: 25 de septiembre de 2012

16.1.2 Curso precongreso: “Colorimetric methods for drug resistance detection in

Mycobacteriyum tuberculosis”.

- Modalidad de patrticipacion: conferencista:

- Conferencia: Biosafety applied to the mycobacteria Laboratory

- Evento: International congress tuberculosis, leprosy and mycobacterioris: back
to the biblical times, today solutions. VI meeting of the SLAMTB 2012.

- Fecha: 25 de septiembre de 2012.

16.1.3 International congress tuberculosis, leprosy and mycobacterioris:
back to the biblical times, today solutions. VI meeting of the SLAMTB 2012.

- Modalidad de participacion: moderadora.

- Sesion: bioactividad.
- Fecha: 28 de septiembre de 2012.
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16.1.4 International congress tuberculosis, leprosy and mycobacterioris:
back to the biblical times, today solutions. VI meeting of the SLAMTB 2012.

- Modalidad de participacion: expositora de cartel “Study of the regions
associated with resistance of the rpoB, katG, oxyR-ahpC and inhA genes in
clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis conducted in the department of
Santander, Colombia”.

- Fecha: 26-28 de septiembre de 2012.

16.2 PUBLICACIONES

16.2.1 MONTES-RINCON, X. y RIBON, W. Study of the regions associated with
resistance of the rpoB, katG, oxyR-ahpC and inhA genes in clinical isolates of
Mycobacterium tuberculosis conducted in the department of Santander, Colombia.
En: MED. UIS. Septiembre, 2012. Supl. p. 158.

16.2.2 GUZMAN, J, MONTES-RINCON, X y RIBON, W. Research and
development of new drugs against tuberculosis. En: Mahboub, H and Mayank
G.Tuberculosis: Current Issues in Diagnosis and Management. Croatia. Marzo,
2013. p. 363-380.
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17. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los principios establecidos en la Resolucién 008430 de octubre 4
de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia y debido a que esta
se considerd una investigacion sin riesgo, este estudio se desarroll6 conforme a

los siguientes criterios:

e Para la ejecucion de actividades correspondientes al logro de objetivos, no fue
necesaria la interaccion con pacientes, por lo cual ésta investigacibn no
requirio de la aplicacién del consentimiento informado.

e El conocimiento que se pretendié producir a partir de éste estudio no se pudo
obtener por otro medio idoneo y fue necesaria la aplicacion de pruebas in vitro
sobre los microorganismos de prueba.

e Para la correcta manipulacién de los microorganismos aislados y la cepa ATCC
de M. tuberculosis, incluidos como microorganismos pertenecientes al grupo de
riesgo Ill, las actividades se llevaron a cabo en el laboratorio de
Mycobacterium: Laboratorio de Investigacion y Extension de la Facultad de
Salud de la Universidad Industrial de Santander, siguiendo los reglamentos
especificos para el manejo de este tipo de microorganismos emanados de la
Organizacion Mundial de la Salud, el CDC de Atlanta y el Ministerio de Salud y
la Proteccion Social.

e El personal investigador contd con el equipo basico de proteccidn personal que
incluyé bata de laboratorio desechable en material antifluido, mascara
respiratoria N-95, guantes, cofia y polainas, asi como con una poliza de
accidentes juveniles (en el caso de ser estudiante) o afiliacion a una
aseguradora de riesgos profesionales (ARP) y en todos los casos con el
cubrimiento en salud por parte de una Entidad Promotora de Salud (EPS).

e La escuela de Bacteriologia de la Universidad Industrial de Santander, lugar en
el que se realizaron los procedimientos respectivos, contd con la infraestructura

requerida para garantizar la bioseguridad y biocontencion del microorganismo.
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Los profesionales participantes en este estudio tenian la experiencia en las
actividades propias de los laboratorios de investigacion y recibieron el
acompafamiento y asesoria del director del proyecto quien contaba con
experiencia en la conduccién de estudios relacionados con el M. tuberculosis.

La investigacion se llevo a cabo previa autorizacion del Comité de Etica para la
Investigacion Cientifica de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de

Santander (anexo F).
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ANEXOS

Anexo A. Representacion esquematica de los alineamientos hechos a los
iniciadores utilizados en las RCPs con el genoma de M. tuberculosis.
Representacion grafica de los iniciadores utilizados en el trabajo y las regiones
relacionadas con resistencia en los genes rpof, katG, e inhA, region reguladora de

inhA 'y la regién intergénica oxyR-ahpC.

Anexo A.l. Representacion gréfica de la secuencia amplificada (233 pb) en el
estudio del gen katG (2.223 pb) de M. tuberculosis. Se resaltan las secuencias y
posiciones de los iniciadores corriente arriba (azul), corriente abajo (rosado) y el

coddn reportado con mayor mutacién en la literatura (verde).

5
Inicio:
2.153.889 nt

LWGGCGCTGATCGTCGGCGGTCACAC'I‘I‘I’
Posicion:

2.155.112nt | CGGTAAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGATCTGGTCGGCCCCGAACC

CGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGGCTGGAAGAGCTCGT

ATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGCEGCATCGAGGTC Posicion:
_ 2.155.344 nt
Posiciones: GTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGTTTCCTCG
2.155.228-
2.155.230nt

Final:
2.156.111nt
3
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Anexo A.2. Representacion gréfica de la secuencia amplificada (358 pb) en el
estudio la region intergénica oxyR-ahpC (105 pb) de M. tuberculosis. Se resaltan
las secuencias y posiciones de los iniciadores corriente arriba (azul), corriente

abajo (rosado) y la region intergénica oxyR-ahpC (verde).

Inicio:
Posicion: 2.726.088nt
2.725.970nt

5 I

|
CGCAACGTCGACTGGCTCATATCGAGAATGCTTGCGGCACTGCTGAACCACTGCTTTGCCGCCA

CCGCGGCGAACGCGCGAAGCCCGGCCACGGLCCGGLCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA

AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAATGTCGCAACCA

AATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCC

Final
2.726.193 nt
CGCCTACCAGCTCACCGCTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGG

CGACTACTTCACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGC

Posicion:
2.726.327 nt

Anexo A.3. Representacion grafica de la secuencia amplificada (248 pb) en el
estudio de la regién reguladora de inhA (141 pb) de M. tuberculosis. Se resaltan
las secuencias Yy posiciones de los iniciadores corriente arriba (azul), corriente

abajo (rosado) y region promotora de inhA (morado).

Posicion:
1.673.272 nt

Inicio: TGGTCGAAGTGTGCTGAGTCACACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCCCAGTGCGAAAGTTCC
1.673.299nt

CGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGA

CGATAGGTTGTCGGG I

Final: Posicién: 3
1.673.440 nt 1.673.519nt
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Anexo A.4. Representacion gréfica de la secuencia amplificada (207 pb) en el
estudio del gen inhA (810 pb) de M. tuberculosis. Se resaltan las secuencias y
posiciones de los iniciadores corriente arriba (azul), corriente abajo (rosado) y el

coddn reportado con mayor mutacién en la literatura (morado).

Posiciones:
1.674.481-
L. 1674.483nt
Inicio:
1.674.202 nt I

S |
Posicion:

1.674.385nt || GAACTCGACGTGCAAAACGAGGAGCACCTGGCCAGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGA
TCGGGGCGGGCAACAAGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGG
ATGGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCACATCTCGG

CGTATTCGTATGCTTCGATG

I Final:
1.675.011 nt

Posicion:
1.674.591 nt

Anexo A.5. Representacion grafica de la secuencia amplificada (438 pb) en el
estudio del gen rpoB (3.519 pb) de M. tuberculosis. Se resaltan las secuencias y
posiciones de los iniciadores corriente arriba (azul), corriente abajo (rosado) y
RRDR (verde).

X
Inicio:
759.807 nt

L

CGACCACTTCGGCAACCCCCGCCTGCGTACGGTCGGCGAGCTGATCCAAAACCAGATCCGGGTC

72%Sg;%”r;t GGCATGTCGCGGATGGAGLGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC

ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGTTCTTEGGCACCA
GCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACT 7’; ‘;Sgé‘;”:t
4 n

GTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCA

72015::";": CCCGTCGCACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTGATCG

. L Posicion:
GCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCG'I‘I’OSGG'ITCATCGAAACGCCGTA—I 761.335nt

I Final
nt 763.325
3
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Anexo B. BLAST de las secuencias obtenidas para los amplificados de la cepa M.
tuberculosis H37Rv ATCC 27294. Alineamientos mediante el algoritmo BLAST de
las secuencias obtenidas por las pruebas estandarizadas en este estudio,
utilizando la cepa control M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294.

Anexo B.1. BLAST de la secuencia obtenida para los amplificados de la RCP para
katG.

[EiDownload v GenBank Graphics ¥V Next A Previous 4 Descriptions
Mycobacterium tuberculosis H37Rv complete genome
sequence 10: emblAL 123456 3] Length: 4411532 Number of Matches: 1
Range 1: 2155112 to 2155344 Genfank Graphics Next Match vicus Masch

Score Expoct Identities Gaps Strand
431 bi!s(2§3) . le-117 2}3/2733({0057":_) 0/233’0 %) P"{f-’f’}’? i

Related Information

Features: 13l

Query 1 CEAGERACTGTTGICCCATTTCGTCGGGGIGTITCGTCCATACGACCTCGATGLCGCIGE 60

PIORRRRRRR R e R R e i et FEELELELTRAT
Shijct 2155112 CGAGGAAMACTGTTGTCCCAITTCGTCGGGGTGITCGTCCATACGACCTCGATGCCGCIGS 21558171

Query 61 TGATCGCGICCTTACCGGIT C"G(:L\:LLA ACGAGCTCIT L.u\o"""“GCCCATCTG: 120
PORORRRRR R R R ettt IIIIIIIIIIII
Sbjcr 2155172 TGAICGCGT CCTTRCCGET ICCEETGCCATACGAGCTCTICCAGCCCARGCCCATCIGET 2155231

Query 121 CCAG CJAGCAUL\.. CGGGITCGGGGCCGAT m‘u\.wm.bc_v..x. GGCGCCATGGGICT 180
[RERRA l|ll||ll||:x|||||||||‘ PERRLEEVDIR PRt
Sbjct 2155232 CCAGCGGAGCAGCCTCGGGITCGGGGLT ‘AC\.AGAL&.WK.L,U.M..-.\.JJA:\.LMqu.u CT 21552%1

Query 181 TACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTITTICGACGICGITICATG 233

TOCLTERR R e e teiiiiitl
Shjct 2155292 TACCGAAAGTGIGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTICGACGICGTICATG 2155344

[lDovmload ~ GenBank Graphics ¥ Next A Previous 4 Descriptions
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Anexo B.2. BLAST de la secuencia obtenida para los amplificados de la RCP para
la region intergénica oxyR-ahpC.

Mycobacterium tuberculosis H27Rv complete genome
Sequence 1D: emblAL123456 3| Length: 4411532 Number of Matches: 1

Related Information

Range 1: 2725970 to 2726327 GenBank Graphics Next Match A Previous Match
“Score Expoct Identitien Gaps Slr;:ni
662 bkts(35§) 0.0 358/358(100%) 0/358(0%)7 Plus/Plus

Features: Yraoscriptionsl cequlator QayR, pieucogens

Alloyl b i AR i h

Query 1 GCAACGTICGACTGGCTCATATCGAGAATGCTIGCGGCACTGCTGAACCACTGCTTIIGCCG €0
PR RR R R R R R R Rttt
Spict 2725970 GCAACGICGACTIGGCTCATATCGAGAATGCTTIGCGGCACTGCTGAACCACTGCTTIGCCG 2726029

Query 61 CCACCGCGECGAMCGLGCGAAGCCCGECCACGGCCGECTAGCACCTICTIGGCGGCGATGE 120
FEERRR R R R LR et vttt
Sbjct 2726030 CCACCGCGGECGAACGCGCOAAGCCCGGCCACGECCGELTAGCACCICTIGGCGGCGATIGE 2726089

Query 121 CEATAAATATGGIGIGATATATCACCTTITGCCTIGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAAT 180
PRI R R R R R R PRttt
Sbict 2726090 CGATAAATATGGIGIGATATATCACCITTIGCCIGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAAT 2726149

Query 181 ’TCGCMCCMTGCATTGTCCGCTTTGATGATG&GG&GAG‘ CATGCCACTGCTAACCAT 240
III lIIlIlIlIHIIIIIIIIIIIIIIII‘IHlIlHllHIIIIIIIIHIIl

Sbjct 27261590 CMCCAM GCATTIGTICCGCTTIGATGATGAGGAGAGTCATGCCACTGCTAA 2726209

Quexy 241 TGGCGATCAA'!TCCCCGCCT ACCAGCTCACCGCTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGT 300

PEELR R R R R R R Rt
Sbict 2726210 TGGCGATCAATICCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCARGGT 2726269

Query 301 CGACGCCAAGCAGCCCCGCGACTACTTCACCACTATCACCAGTIGACGAACACCCAGGC 3358
PERLIEL R R R R R LR R TRt

Sbjct 2726270 CGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTICACCACTATCACCAGIGACGRACACCCAGGC 2726327
[Gimansmanta

Anexo B.3. BLAST de la secuencia obtenida para los amplificados de la RCP para
inhA REG.

Euvownioad v Lenvank Lrapucs V¥ Nex1 A Frevious @ vescnpuons

Mycobacterium tuberculosis H37Rv complete genome
Sequence 10; emblAL 123456 3| Length: 4411532 Number of Matches: 1

Related Information

Range 1: 1673272 to 1673519 GenBank Graphics Next Match Previous Match

Score Expect Identities Gaps Strand

459 bits(248) 7¢-126 248/248(100%) 0/248(C%) Plus/Minus

Features:

Query 1 ATCCCCCGGTTTCCTCCGGTAACCAGGACTGAACGGGATACGAATGGGGGTITGGCCCCT 60
IIIIIIII!IIlHllHlIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIlIIlIIIIIIIIIHIII

Sbjct 1673519 ATCCCCCGGTIICCTCCGGTAACCAGGACTGAACGGGATACGARTGGGGGTITIGGCCCCT 1673460

Query 61 TCAGTIGGCTGTGGCAGTCACCCCGACARCCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGEGCCGAANTCG 120

R NN RN an NNy
Sbjct 1673459 TCAGIGGCTIGIGGCAGTCACCCCGACAACCTATCGTICTCGCCGCGGCCGGGCCGAARTCG 1673400

Query 121 GIATGICCACGAGCGTAACGTIGGCTGCGATTITCCGGCGGGAACTTICGCACTGGGGTIAC 180
lHIllIIllIlllllHllllllllllllllll!lll!lllllllllllllllllllll

Sbjct 1673399 GTATGTCCACGAGCGTARCGIGGCTGCGATTTCCGGCGGGRAACTTTCGCACTGGGGTITAC 1673340

Query 181 GCTCGTGACGTTITGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGATCCCTTICIGGE 240
IIlIIIIIlIIllIIIlIIIIlIIIIIIIlIIIIlIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIlIIII

Sbjcr 1673339 GCICGIGACGITIGICGGTGIGACTCAGCACACITCGACCATGACGGATCCCITICIGGG 1673280

Query 241 CRGCGAGG 248
l [JENRNE

Sbjct 1673279 GCGAGG 1673272
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Anexo B.4. BLAST de la secuencia obtenida para los amplificados de la RCP para
inhA REG.

Mycobacterium tuberculosis H37Rv complete genome
Sequence ID: embJAL123456.3| Length: 4411532 Number of Matches: 1

Score

Range 1: 1674385 to 1674591 GenBank Graphics Next Match Previous Match
Expect Identities Gaps Strand
3e-103 207/207(100%) 0/207(0%) Plus/Plus

383 bits(207)

Features:

Query
Sbjct
Query
Shjct
Query
Shjct
Query

sbjct

MNADH-dependent enovl-[acyl-carrier-protein] reductase Inh...

1 GRACTCGACGTGCARARACGAGGAGCACCTGGCCAGCTTGGCCGECCGEETGACCGAGGCG
FETTETETE e et e e e e e e e e e e e e v e e e v e e e e e el

1674385 GRRCTCGACGTGCARARCGAGEAGCACCTGGCCAGCTTGECCGGCCGEGTEACCGRARGEG

el ATCGEGECEEECARCRRGCTCEACCEEETEETGCATTCEGATTGEGETTCATGCCGCRAGACT
FETTETETE et e v e e e e e e e e v e e b v e e el

1674445 ATCGCEGGECGCGCAACARGCTCGACGEEETGGTGCATTCGATTGGCTTCATGCCGCAGRACT

121 GEEATGGEECATCARCCCGTTCTTCGACGCECCCTACGCGGATGTETCCARAGGECATCCAC
FETTEEETE et e e e e e e e e e e e e e e b e e e e e e e el

1674505 GGGATGGGCATCAACCCGTTCTTICGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCARGGGCATCCAL

181 207
|||||||||||||\|\|\|\|||||||

1674565 ATC GATG 16745391

Related Information

&0
1674444
120
1674504
180

1674564

Anexo B.5. BLAST de la secuencia obtenida para los amplificados de la RCP para

rpop.

Mycobacterium tuberculosis H37Rv complete genome
Sequence ID: emblAL 123466 3] Length: 4411532 Humber of Matches: 1

Range 1: 760898 to 76132325 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand

809 bits(438) 0.0 438/438(100%) 0/438(0%) Plus/Plus

Query 1 CERCCACTTOGGCRRCCGCCECCTGOGTACSETCGGCGAGCTGATCCRRARCCRAGATL: a0
||H|||H|||H|||H|||H|||H|||H||||H|||H|||H|||H|||H

Skject Te0898 CGRCCRCTICGGCARCCGCCGCCTIGCGTACGGTCGECGRAGCTGATCCRRRACCAGATCCE 760957

Query &1 GETCGECATGTCGCGEATGGAGCGEETGETCCGGGAGCGEATGACCACCCAGERACGTGER 120
||H|||H|||H|||H|||H|||H|||H||||H|||H|||H|||H|||H

Skjct 760958 GGETICGGCATGICGCGERATGGAGCGEGETGETCCGEEAGCGEATGACCACCCAGGACGTGEE 761017

Query 121 GGCGRTCACRCCGCAGRCETIGATCRARCATCCGGCCGETGETCGCCGCGRTCARGEAGTT 180
FEEETTEET e e et e e e e et e e el

Skjet Te1018 GGECGATCRCACCGCRGRCGTITGATICRACATCCGGCCGETGGICGCCGCGATCRAGGAGTT 761077

Query 181 CTICGECRCCAGCCAGCTGAGCCARTTCATGGRACCAGRACRACCCGCTGTICGEEETIGRS 240
FLEETTEETE et e e e e e e et e e el

Sbjct 761078 CITCGECACCRAGCCRAGCIGRAGCCRAATTCATGGRCCAGRRCRARCCCECTGTICGEEETIGAC 741137

Query 241 CCACARGCGLCGACTGICGECGCTGEFECCCEECGETCTGICACGTGRGCGIGCCEEECT 300
FEEETEEET T r e e e e bbbt e e el

Sbjct 761138 CCRCRAGCGCCGACTIGICGGCGCIGGEEECCCGGLGETCTGTCACGTGRGCGTGLCGGECT 741197

Query 301 GGRGGTCCGUGRCGTGCACCCGTCGCACTACGECCGEATGTGCCCGATCGRRACCCCTGR 360
FEEETTEETE e e et e e e e et e e e el

Sbjct 761198 GGRAGGTCCGCGRCGIGCACCCGICGCACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGRRACCCCTGE 741257

Query 361 GGGECCCARCATCGETCTIGRTCGGCTCGCIGICGETGTACGCGLGEGTCRACCCETICGS 420
FEEETTEETE e et e e e e e e e el

Sbjct 761258 GGEGECCCRACATCGGICIGATCGGCICGCTIGICGGIGTACGUGLGEETCRACCCGTITICGE 741317

Query 421 GITCRICGRRACGCCGIR 438
FTLETTEETT et

Skjct T61318 GTTCATCGRAARCGCCGTR 741335

Related Information
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Anexo C. Gréficas de alineamientos y electroferogramas de las secuencias con las
mutaciones mas frecuentes de este trabajo. Alineamientos y electroferogramas
gue muestran las mutaciones mas frecuentes en los aislamientos incluidos en este
estudio; los alineamientos se hicieron con la secuencia referencia de M.
tuberculosis AL.123456.3 almacenada en el GenBank, utilizando el Programa

MEGA 5.01.

Anexo C.1. Alineamiento de las secuencias en aminoacidos obtenidas para el
amplificado del gen rpoB en el aislamiento01l. Se observa el cambio del
aminoécido histidina (H) por lisina (L) en la posicion 526 (circulo naranjado) dela

enzima, en ambos sentidos de secuenciacion.

E M5: Alignment Explorer (rpoB 30.fas) . -
Data Edit Search Alignment Web Sequencer Display Help

Mo | = & | W | ow

DMA Sequences Translated Protein Sequences ]

Species/Abbrawr
1. BL.1223456€.3
2. 20 ic—d

3. 30 ic—r

FM L L LEAL L AELET L w M
rrAfEEN_SE.B.AEN. -~ . ENEE - ENEN-ELE-RE-EREEEEN: B
rrEAfEEN_.SE.B-AEN.E- . ENEE-ENEN-E.E-RE-EREExEN::E

[<] [

Site & I52Ei E = with  wio Ganssé{bled for translated protein data.
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Anexo C.2. Alineamiento de las secuencias en aminoacidos obtenidas para el
amplificado del gen katG en el aislamientoOl. Se observa el cambio del
aminoacido serina (S) por treonina (T) en la posicion 315 (circulo naranjado) del

gen, en ambos sentidos de secuenciacion.

] M5: Sequence Data Explorer s p— P— -
Data Display Search Highlight Statistics Help

Bl 2] @l [, cf v]efs|of ]| spein-| 8h] 84|

GWKSSYGTGTGKDAITSGI!| EVVWTNTP
Mra2ea583 | ] [ [ [-[-1-[---|-[-[-1-1-]-WE-T-1-T-1-]-
V2. 20_katG1 | T
V)3. 30_katG2 | [ | 7]
/= U
94394944 B15/741]  |Highlighted: None Data

Anexo C.3. Alineamiento de las secuencias en aminoacidos obtenidas para el
amplificado de inhA ORF en el aislamientoO7. Se observa el cambio del
aminoécido serina (S) por alanina (A) en la posicién 94 (circulo naranjado) del gen,

en ambos sentidos de secuenciacion.

M5: Sequence Data Explorer . A — —
Data Display Search Highlight Statistics Help

QI n?nl ?Llc?vl %IV‘I '{‘?"’{juuc C|\"|Pi|S|OI2|4| SpeciaIVI ,ﬁ@J M|

DRGAVAVIHISHIEGEFIMIPECRTAGIMEGNINNEPEFEEIONALPAYIALORV
Mvavzse] . [ - M- -[-[-]-]
M2eorFl.|.|.|.|.|a T 1.1 1.1
maeoorrd . [ [.[.[.Jal. [.[.1- 1. 1. [-1- 1. 1. 1.1

/’
< o |
l280,281,28 [94/270] |High|ighted: None
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Anexo C.4. Alineamiento de las secuencias obtenidas para el amplificado de inhA
REG en la cepa 03. Se observa el cambio de una citosina por una timina en la
posicion -15 de la region reguladora del gen inhA, en ambos sentidos de

secuenciacion.

2 M5: Sequence Data Explorer 7 — - ——————— - ) ol = o0 " |
Data Display Search Highlight Statistis  Help

H & 'x'L|c's'v Byl uw| [T6vue, | | v[Bi|s| 0|2 4| Specialv| $&| M
T

"
GCTCBTBBEACATACCEATTTCBGCCECGBCCGCBGCBABACEBATAGGBT TGETICGEG
1. ALuEs IR EEEEEEE
v]2. 32 REG_1 IR U EEE
v]3. 32 REG I . . . O T R I I I O O I O . . . . . . . PR T 1 o I I R R O I I
‘ B
L/168 Highlighted: None Data

162



Anexo C.5. Resultados de la secuenciacion en ambos sentidos de inhA REG para el aislamiento 03. A) corriente

arriba, B) corriente abajo. La fecha indica la posicion de la mutacion y el circulo el nucleétido exacto mutado con
respecto a la secuencia referencia.

A)

MACRO)GEN
File: R32_REG_l.ab! Run Ended: 2013/9/3 23:43:38 Signal G:4504 A:5861 C:8494 T:5711 Advancing through Genomics
Sample: R32_REG 1 Lane: 90 Base spacing: -16.163063 1000 bases in 16203 scans Page 1 of2

N

-

10 20 30
GGG 4G .G TGTGCTGAGIOWC CG AC

40 30 60 7 80 90 100 110 120 30
AWACGT CACGAGOGIANCCCOAGT GC GUVAGTTCOCGCCGGAAT CGOAGCCACGTTACGCT CGT GG T ACCGATTTCGGCCCG G CGC GGOG hATA

b

140 1 160 7 1 190 200 210 220 230 240 250 260
GGITGICGGGGTG CT GECACAGCCACT GAAGGGGOCAANCCCCCATTCGTATCCCGT TCAGTCCTGGTTACCGGAGH), A CCGGGGG T NNNNNNNNNNUNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
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B)
MACROJGEN

File: R3} REG 2abd Rum Ended: 20030027 16:41:20 Sigmal G358 A:2924 Co4840 T:3277 Achvevssiosg throsph Cesomties
Sample: R32_REG_2 Lane: 58 Base spacing: -16. 163063 439 baxes in 16227 scans Page I of 2

N

1] 20 30 40 50 &0 T0 ) a0 1ad 110 120
ACAT AC GG TCG ATG GGGGTTT GGECCET TCAGT G GOT GT G GCAGT CAC CCC G.\C'u-'-CL."TR-T@ CTOCGOOGE GGUOGGGECG A T CGGT AT GTCCOG AGEGT AnCGT GGCTGOGATTT O

M'.fMC"x'”)fﬂ{""\%ﬁMﬂfﬂ_ I U lw J\J !\' '.'M} ﬂ MWJ\

30
CECGGGE A TTTCGCAC TG GGG T TAC G TOGTGACGT TTGTCGGTGTGACT CAGCACAC T TCGACCATGAC GG, \TE‘CCTTTG’GG GC GCG AMGAAT ‘.»CC GGGGCATAACACCIATTCGTATCCG

T
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Anexo C.6. Alineamiento de las secuencias obtenidas para el amplificado de oxyR-
ahpC en el aislamiento08. Se observa el cambio de una citosina (C) por una
timina (T) en la posicion -10 de la region intergénica, en ambos sentidos de

secuenciacion. El circulo naranjado denota la posicion -1 de la region reguladora.

M5: Sequence Data Explorer — - |
| Data | Display Search Highlight Statistics Help

Q|n2a|'x{|c?u|%|v||_§”‘{?p,_, C|V|PilS,042 4| Specialvl ,ﬁzlﬁl
ACGGCACGATGGAATGTCGCAACCAAAT

1.AL123456.3.1.....1.‘.‘....i..1.v....i...'..}.‘.._

V]2.383 ahpC_1d . | . sl e e b e e e e e e e e e e e e e e e e e L ]

Passastatpei2] . | . |- | Lol ®hs L B o]e Lo D] s Dl el Be B ol [ B

< L)

1/358 IHighlighted: None Data
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Anexo C.7. Resultados de la secuenciacion en ambos sentidos de la region intergénica en el aislamiento 08. A)

corriente arriba, B) corriente abajo. La fecha indica la posicion de la mutacion y el circulo el nucle6tido exacto

mutado con respecto a la secuencia referencia.

A)

File: A383_ahpC_lL.abl

Sample: AIR3_ahpC_1 Lane- 36

a6 GG G \1 GIU GG G

\:

\

n

M\. M[

J

~_=-

Run Ended: 2013/9/3 23:43:38

160
GC

mo

Race spacing- -16 163063

| .)J/

(90

S0

JJl

120
oG f:("l" AAGGTG N

L l’ I

L

& Ji_ w

hases in 7958 scanc

l|"

Stgnal G 43587 A: 5438 C:9321 T:6963

Page 1 of 2

M

||‘| "

ﬂ

; ‘.‘N |

JUMWW

1‘ | lﬁ (

cH

rﬁ

YN

N

__

250 260
GGGOTTCGCGOGTTIC e CGE

—Q‘

{
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B)

MACROYGEN

Signal G:9334 A:10757 C:19773 T:11429 Addvancing throwgh Genomics

File: A383_ahpC_2.abl Run Ended: 2013/9/3 19:48:10
1435 bases in 16106 scans Page 1 of 2

Sample: A383_ahpC 2 Lane: 34 Base spacing: -16.163063

10 20 30 40 50 60 70 80 9
TEG C6 GOCTG CTG M CACTGCTTTGECGEC CCGLG GUGACGIGCGAAGLCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGLGATGE CGATAAATAT GGT GT GATATATCACCTT TGCC

. M A panhal Hj‘ "!r. gf*‘p, A |‘!"|"‘.’ il
e ”N R

150 180 190 22
ATGGAATGT CGOA \CC\ AATGC \TTGTCCGCTTTG ATGATGAGGAGAGTCY \TGCC ACTGCTAL \CC \TTGGCG ATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA

GGG

140
TGAC \GCG ACTTC/ \CGGC

M b ' AT, 'M m wh e
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Anexo C.8. Alineamiento de las secuencias en aminoacidos obtenidas para el amplificado del gen rpogB en el
aislamiento05. Se observa el cambio del aminoacido histidina (H) por lisina (L) en la posicién 526 del gen y de una
serina (S) por un triptéfano (W) en la posicion 531, en ambos sentidos de secuenciacion, indicando la presencia de

doble mutacién en el gen rpof3 del aislamiento.

M5: Sequence Data Explorer R

Data Display Search Highlight Statistics Help

Bl ot | 2| %] [18[Paspe o v[Ei[s[o]2] o] speciar-| £4] £
NNPLSGLTHEKRRLSALGPGGLSRERAGEG.L
RO = [« |« [ [ [sL=b=1=] = Lol el L= L= L= [= Be b= Pl e e L= L=
M2.45d0d | ||| oo NJ Wl e e e e ]
asesiioam| « |« [« | [« [« [l N e o] e Wl Te [ B I Db J e T o] o L] < [+ ]
A A
< e

1576,1577,1578 [526/1179] |Highlighted: None [
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Anexo C.9. Resultados de la secuenciacion en ambos sentidos de la region amplificada de rpoB en el aislamiento
05. A) corriente arriba y B) corriente abajo. La fecha indica la posicion de las mutaciones y los circulos los
nucleotidos exactos mutados con respecto a la secuencia referencia. En ambos electroferogramas se observa un
pico unico correspondiente al nucledtico mutado, indicando la presencia conjunta de las dos mutaciones en el gen

rpoB en este aislamiento y por lo tanto la ausencia de heteroresistencia.

A)
MACROJGEN

File: B45_ic-d.abl Run Ended: 2013/11/4 21:22:12 Signal G:1533 A:1782 C:3313 T:1510 Adeicing Sroueh Oanemiss
Sample: B4S_ic-d Lane: 21 Base spacing: 14.883465 415 bases in 5005 scans Page 1 of 1

120

10 20 30 40 0 60 0 80 9 100 10
CCCCTCG NGGWACTE T CACACOGATCCGOGOGTCGECTGTCGCGG T GG AGCGGOTGGICCGGG GCGG T GCCACCCAGG CATGG GOCGATCACACCGLAGACGTTGATCACATC

\ \ “\\ rl ]ll \
> | .', | il
| % A
I~ r l

X \ SO Ny [ 20 220
Y \ | A\
X .\« | An/[prra c)) crrGeaeeancT

< / ;‘——;‘ SN NA

,’;M"u H 1 \‘]H\ JJﬂ J,,

150

210 240
CGOGCCAGGTGATCGCCGCGATCANGG \GTTCTT( TG (O C GCGC(‘G C "éIGG FGCTGGGGOCCAGCGE

Q-U ,‘;1"‘ lll ,hl A r | ﬂh lw ,H' || LL‘{
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B)

i,
MACROJGEN
File: B4S_ic-r.abl Run Ended: 200340175 1:17:13 Signal G:3202 A:3089 C:7882 T:3467 Adverscig throsgh Giemomics
Sample: B45_ic-r Lane: 21 Base spacing: 14.73261 414 bases in 4977 scans Page 1 of |
3
RGO T

L 0 G0 70 a0 0 100 1o 120
TG OG 06 TACCG ACGOG G CO T e G CCGATGI TGO CCCTOWGOGETTTC GATC GGG C \.'I'CCGGEC{IT.‘-GTI‘I_’G'L“GGGTGC COTCGCGEACCTCCAGC GG ACGC TC

! | 1

R ‘-!II . 1 -'l,"l f |n| f ) |1L."|i|‘ ;',.I,"T/ -, 160 =i h || |r 1 |l
if \J_wf*wja Wy 3 rml r“ M 1 ljﬁﬁﬁi CAGTC nﬁcmTTﬂfﬁm l h}'ﬂﬁ_fﬂil |l'J \‘ I |I|

130 140 10 5 150 I 110 50
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Anexo D. Resultados de secuenciacion de los blancos rpof, katG, inhA, region
reguladora de inhA e intergénica oxyR-ahpC, enaislamientos clinicos de M.

tuberculosis del Departamento deSantander.

Secuencias para el blanco katG

>130902-06_N17_k01_katGl.abl 197
GGCGTACGCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGT

>130902-06_017_k01_katG2.abl 201
CGTGGGGTTCGTCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGNTCG

T

>130902-06_P17_k02_katG1l.abl 1000
GCGTTACACGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGTTTC
CTCGAA

>130902-06_118_k02_katG2.ab1964
GCTGGGGTTCGTCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGNTCG
TTCATGA

>130902-06_NO7_k03_katG1l.abl 1000
GTCGCNTTNCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGTTT
CCTCGAA

>130902-06_007_k03_katG2.ab1 201

GCCGGGCGACTTCANACGAACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTAC
CGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGC
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GGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGLCCGGGLCCGGCGLCCATG
GGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACTCT
C

>131008-02_H18_KO04_katG1.abl 196
GGCGGTACCCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGLCCG
ATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTG
GGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAC
CGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAAG

>131008-02_A19 KO04_katG2.abl 541
GGCGGAGGTTGTCCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACCGTC
GTTCAGGAGGGTTGATTTTCTTTCCCTTTTTTTTTTCTATCTGCTTCACC
AGCATATTCCCCCTTTTTCCCTAATCGTTCACATTGTTTAATATTCCTGT
GCTTGTTCTTCATCCCCTTACCTTTACGTCCTTCAACAATGATTGAACTA
CTTCACCTTTCATTCACTTGTCCCAGGATTAATTAATTCTTTTAATAACA

ATATCCATTTTTTTCCCTTTTAATTAAACCTTATTCTCATCACCTAACAC
CATTTTTTTTTCCTTATTCTTTTCCTTTTTTTTTTTTTCCCCTTTTTAAC
CTTCTCTCCCTCTTTGTTTTTTTAATAATTTTTTTTTTTTT

>130902-06_P07_kO05_katG1.abl 703
GCGCGAATGCTCGCGGTCACCTTTTCGGTAAGAACCATGGCGCCGGCCCG
GCCGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGAAGG
GCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATC
ACCACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC
AAGTTTTCCTCGAGAAATTTTCGCCACATTGATGATTGTAGCACGCCACC
CCCCCAACGCCTACAACCACTTCTGAACACCTCCTCCCCCCCAGGATGGC
CCTCCTTCTTCAAACAATGGTTGGATTATTCCCCCCCCCAAGGCCCCATT
ACAATATTTGTGAATAATGACCAACCCTCCCTACCCACCCCTTCCGGGGT
GCAACTACCTCCTCCCTGCCTGCCTCCCTCAAGAAGAAGCCAGTCCGGGA
GGTACGCATTCCCGTACGAGTCCTTCCCGTTCAGCAAGCTCCGCCCTAAC
AATTTTGTTTCGTCTTAAAACAAGGCCGGAATCAAAGCATGCGCCCGTAA
CAATAACATTCATATAAATGATCATCCCCTCAATAATCTTTCCCACCTGA
CCCAATTTCTTCTCAAATAATAACTCCTCTCCTCTGTACCAACTATAATA
TAATCCTCCTCCTAATATTAATTATACACTTCTAATATTCTTATATTTCA

TTT

>130902-06_108_k05_katG2.ab1216
CCCGGTGTGTCTTCACACAGAACCTAGATGGCCGGGGCGTGGAGCGCGTC
CTTAACCGGTTTCCGGGGGTATAACGAGCTATTTTAGCTTAAGCTTATAC

AGCTTTCAGCGGTGCAGCTCTCGGGTTTCGGGGCCGACCAGAAACGGCCG
GGCTCGGCGCCACGGGTTCTCCCGAAAGCGAGACCGCCGACGATTCAGCG
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CTCGCCGTATACCCTC

>130902-06_J08 k06_katG1l.abl 562
GGGCGGTACGTCGCGGTCACTTTTCGGTAAAACCATGGCGCCGGCCCGGC
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
ACCGGCATCGAGGCGTATGGACGAACACCCCGACGAATGGGACAACAGTT
TCCTCGAAAAGCCGGGGCCGGGGGGGGGAATGGGTAGCCGLCLCLCLCLCGGLLG
GCCTACAAACGTGCGCCACAGTTCCAGCCCCCGAGAGGCCCCTCCAAGGG
AATTTAAGGGCGTATAAATCCCCCATCCCGCCCCCCCCCTTTTTTCGGAT
AAAGAAAAAAACTCCAAAAAAAGGGTGGGGGGGGGGE

>130902-06_KO08_k06_katG2.ab1 518
GTTGTTTCCTCACCTCATGCCGTTGGTGATCGCGTCCTTTACCGGTTCCG
GTGCCTACGAGCTCTTTCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGGAGCAGCC
TCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGTCTTACC
GAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACCGTCGTTCAGAGG
TTTCTTTCCCTTTTTTTTTTCCTCTTCTTTCCCCCTTTTCCGGCCCTTTT
TCTCCTCTTGGGCCTTTCCTCTCTTTTTCCCTTTTTTTTCCTTTTTCCCC
CCATTTCACCATAACTTTTTGCGATTCTGTCCTTCCTCCTCCCCTGTTCC
GGCACAGTTCTTGCCCCTTCCTCCTCTTCTTTTTTCCCCGTTCTTTGTCT
CCGGTCCTTCCGTCCT

>130902-06_L08_k07_katG1l.abl 570
GGGGCGCACAGCCTGCGGTCAACTTTACCGGTAAGAACCATGGGCGCCCG
GCCCGGCCGAATCTGGTCGGCCCCGAAACCCCGAGGCTGCTCCGCTGGAG
CAGAATGGGCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGG
ACGCGATCACCACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAT
GGGACAACAGTTTCCTCGAGGCGACGGTGTGCCTTCCCCGTGGGCGGGTC
GCCTGTCCTGCCAGAGGTGCAACGGCCCTCCCCAGCTCCCGCCCCCGCGC
GGCCCCTCCACCTCAACCGAGGGCGGATCCTCCTCCCCCCCGCCCCCCCC
CCCCTATTGGCGAAGGCGGACCTTCCCACCAACCGGGGGGGGGGGGCAAG
CCGCCCCCCCCCGCCGTCCTCGGCGACGTGCAGCCCGGTGGGTGCCCGCC
GGCCCGGGGGGTCCCTTTGGCCCCCCCCCCCCCCCCACACCGTGGCTCCC
CTTCGGGCGGGCCCTTTCCGGGGGGGGCCCG

>130902-06_MO08_k07_katG2.ab1l 199
GCTGGGTTCGTCATACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGGTC

>130902-06_P06_k08_katG1.abl 1000

GGCGTATGTCGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
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CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGTTTC
CTCGAG

>130902-06_107_k08_katG2.ab1558
CGCTGGGTTTGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACCGTCG
TTCAGGAGGCCCGCCCCCGTGGGGCCCCTCCTCCATGGACCACCCCCCAC
CCCAGCGCCACCCCTCCGCTCACCCCCCCACCAC C CeeCcCACCcTCCACTT
CACCCCCTAAGTTACCCCCCCCCAACCCAAGAATGACCAACAACTGACCA
GGACCCCTGCCCCCCCCCCCAGCCGGLTTCLCGLLCLCATGLLCcecceceeecec
TCCCCCCCCACCACCTGGAGCCCGGACCACG L CLaGLeeeeaeeecTTTCC
TCCCCCCCCCCTCCCGCCCCAAACTTCCCCTCTTTTTTTCCGGTTTTTTT
[TTTTTTTTTTTCCGGGCCCCCCGGCCCCGCCGGCCGLCGLCGLTCCGLLCGC
CCTTCCCT

>130902-06_N11_k09 katGl.abl 198
GGCGTAACCTCGGCGGTCAATTTTCGGTAAGAACCAGGCGCCGGLLCLCGGL
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGLCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
ACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACA

>130902-06_011_k09_katG2.ab1l 212
CCTTGGTGTCGTCACACGAACCTAGTTGCCGGGGGGTAACCGCGTTTAAC
CGGTTCGGGTGTATACGAAGCTTTTCAGTCCAGCTCATCCGTTCAGCGGT
GCAGTTTCGGGTTTGGGGTCGACAGATCGGCTCGGGCTCGGCGCTCACGG
GTCTCCTCGAAAGCGCGACCGTCGACGATCAGCGCTCGCCGTAACCTTCC
TTTACTA

>131224-40_121_K10_katGl.abl 196
GGGGTGTCTTGGTCGTCTGTCACACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCG
GCGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTCCTTTGTGGAGAAATGGGCT
TGGCATGGAAGAGCTCGTATGGCATCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACA

>131224-40_M21_K10_katG2.abl 203
GGGACGTTGGGACAGCGATGTACTTCGATCGCCGTGACACTCTTCGCCTT
GACCGATGCCGTCGCATACGAGCTCTTCCCGTTGAAGACCATCTGCTCTA
GTCGAGTGGAGCGGGGGCGGGTGCGCTACGAAGAGCTCGTATGGCACCAG
AACCGTTAAGAACGAGATCACCAGCAGCATCGAGGTCTTATGGACGAACA
CCA
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>130902-06_P18_k11_katGl.abl 1000
GGCGTATGTGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGTTTC
CTCGAA

>130902-06_119 k11 _katG2.ab1199
CCTGGAGTCATCTACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCGG
TTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGGA
GCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGT
CTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGNTCG

>131008-02_B19 K12 katGl.abl 197
GCGCGAATATCGCGGTCACTTTTCGGTAAGAACCATGGCGCCGGCCCGGC
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC

>131008-02_C19 K12 katG2.abl 579
CGCTGTGGTCTCTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTAC
CGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGC
GGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATG
GGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACTCGT
CGTTCAGGAAGCCCCCCCTCCCGCCCCCCCTGCCTCCCCCCTCTGCTTCC
CCACCACAAACCAGCTTTTTTACCCAATTAGTTCACCTTGTTTAATAATT
TCTTGTGCTTGTTCTTCCGTCGCCTTACCCCTTCCTTCTTTCAACAAATG
ATTGAACTAGTTCTGTTTTTCAATTCACTTGTCGCAGGATTAATTAATTT
CATTTTTAAAAATATCATAATCAATTTTTTTCCCTTAATATTTAAACCTT
ATTCTCATCACCTAATCCAATTGG

>131101-43 A21_k13_katGl.abl 206
CNNNCCGGGTGNGTCGGTCACTTTCGGTCGGACCCATGGCGCCGGCCCGG
CCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGATAAATGGGCT
TGGGCTGTAAAAGCTTGATGGCACCGGAACCGGGGGGACGCAATCACCAT
CGTATTCAAGTGTGTTTGAACCAACCCCCCAACTATTGTTACAACAGTTT
GCTCGA

>131101-43_C21 k13 katG2.abl 206
NGGGGGTCGNCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCGG
TTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGGA
GCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGT
CTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTCGTT
CAGGAT
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>131008-02_F19 K14 katGl.abl 195
GGCCTACCCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACG

>131008-02_G19_K14_katG2.abl 199
GGCTGGGGTTCATCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTAC
CGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGC
GGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATG
GGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGA

>131008-02_H19_K15 katG1l.abl 195
GCGGTACCCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACGA

>131008-02_A20_K15_ katG2.abl 198
CCTGGGGTTCATCCTACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGG

>131101-43 A23_k16_katGl.abl 206
GNNNNACNTCGCGGTNNCTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGTTT
CCTCGA

>131101-43 _C23_k16_katG2.abl 206
CCCTGGGTCGTCNTACGACCTCNATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGC
GGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGLCCATG
GGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTC
GTTCAG

>130902-06_N06_k17_katG1.abl 1000
GGGCGTAGNCNGCGGTCACTTATCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCG
ATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTG
GGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAG
CGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGTT
TCCTCGAG
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>130902-06_006_k17_katG2.abl 1000
GCCTGAGTTCATCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGACGTC
GTTCATGA

>130902-06_L10_k19_katG1l.abl 549
GCCGTTACCTCGGCGGTCAACTTTTCGGTAAAACCATGGCGCCGGCCCGG
CCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGC
TTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCAC
CAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAATGGGAACACAG
TTTCCTCGAAAGGCATCTCCCCCCCAGGAGCTGGCCGGCCGTGCCCGGGC
TTCTTCCGTCCCCCCCGGTGGTGGCAACCAGTGGTTGTTCCTCCCTCCCG
CATTCTTCTCTGATCATCCTCCCTTTCTTGCGGGCACCCTTCTTTGGTAA
GACCCCATTACTCGGTGGCGGGGGGGGGGGGGCTGTCCCTTTTTCTTTTI
TTTTTATTCGAGGTCTTCTTTTTGCGGACCTCCCCCCGGGGGGGTCCTTT
CCCTTTCCCCCGCCCCCGTGGGGGTTGTCCTTTTCGGTCGGTCTTCTCCG
CGGGGCGGGCGCTCAATTTTTTCTTTGGTGTTTGTCTTTCCCTTTTTTT

>130902-06_M10_k19_katG2.abl 219
CCTGGGGTTCGTCACACCGACCTCGATTGCCGCTGGTGATCGCGTCCTCA
CCGGTTCCGGTGCATACGAAGCTTTTTCAGCCCAAGCCCCATTCTGCTCC
AGCGGAGCAGCCTCGGGTTTCGGGGCCGACCAGATCGGLCLCGGGLLCGGLGL
CAAGGGTCTTACCGAAAGTGAGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCAG
CCTTCGTTTCAGA

>130902-06_J12_k20_katG1l.abl 1000
GGGGGGCAAGCGCGCGGTCAACTTTTCGGTAAGACCATGGGCGLCCGGLCCC
GGCCGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATG
GGCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGAT
CACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGAGC
ACAAGTTTCCTCGGA

>130902-06_K12_k20_katG2.abl 200
CCCTGGTGTTCTCACACGAACCTCGTGGCCGCTGGTGAACGCGTCTAACC
GGTTCCGGTGCATACGAGCTTTTTCAGCCAAGCCCATCCGTTTCGCGGAG
CAGCCTCGGGTTCGGGGTGACAGATTCGGCGGGCGGCGTCAGGGTTCTCC
CGAAGCGGAACGTGACGATCAGCGTGCCGTTACGCTCCTTTAGGAA

>130902-06_N09_k21_katG1.abl 204
GTCGGCACGCCTGCGGTCAACTTTTCGGTAAGACCATGGGCGCCGGCCCG
GCCGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGG
GCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATC
ACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC
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AAGT

>130902-06_009_k21_katG2.abl 201
CCCTTGGGTATCGTCANACGACCCTCGATGCCGCTTGGTGACCGCGTCCT
TACCGGTTTCCGGTGCCATACGAGCTTTTTCAGCCCAAGCCCATCCTGCT
CCAGCGGAGCAGCCTCGGGTTTCGGGGCCGACCAGATCGGLCCGGGLLCGGL
GCCATGGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTT

C

>130902-06_P09_k22_katG1.abl 1000
CGCGTTACCCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGTTT
CCTCGAG

>130902-06_110_k22_katG2.ab1227
CCTTGAAGTACGTCACACGAACCTCGATTGCCGCTTGGTGACCGCGTCCT
TAACCGGTTCCGGTGTATACGAAGCTTTTTCAGCCCAAGCCCCATTCTGC
TCCAGCGGAGCAGCTCTCGGGTTTCGGGGCTCGACCAGATTCGGCCGGGC
CGGCGCTCACGGGTCTTACCGAAAGTCGTCGACCGCCGACGATCAGCGCC
GCTGTACACCCTCCTTTCAGGA

>130902-06_J10_k23_katG1.abl 1000
GGCGCCNATCGCGGCGGTCAACTTATCGGTAAAACCATGGCGCCGGCCCG
GCCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGG
CTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCA
CCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACA
AGTTTCCTCGA

>130902-06_K10 k23 katG2.abl 217
GCTGGGGTTCGTCATACGACCTCGATTGCCGCTGGTGACCGCGTCCTTAC
CGGTTTCCGGTGCCATACGAGCTTCTTCAGCCCAAGCCCATTCTGCTCCA
GCGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCT
GGGTTCTACCGAAAGCGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCCGTTTCACGG
TTCTTTCAGGANNNNNN

>130902-06_P10_k24 katGl.abl 1000
GGGGGGACGTCGCGGTCACTTTTCGGTAAGACCATGGCGCCGGLCLCCGGLC
GATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTT
GGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCA
GCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGT
TTCCTCGA
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>130902-06_111_k24_katG2.ab1213
CCTGGGTTCGTCATACGACCTCCATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACCGTCG
TT

>130902-06_P10_k25 katG1l.abl 1002
GGGGGGACGTCGCGGTCACTTTTCGGTAAGACCATGGCGCCGGCCCGGCC
GATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTT
GGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCA
GCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAGT
TTCCTCGA

>130902-06_111_k25_katG2.ab 1216
CCTGGGTTCGTCATACGACCTCCATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACCGTCG
TT

>130902-06_L18_k26_katG1.abl 196
GCGGTACGTCGGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGATC
TGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGGC
TGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACCGG
CATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGT

>130902-06_M18_k26_katG2.abl 210
CGCTGAGTTCGTCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTCGT
TCATGA

>130902-06_N18 k27 katG1l.abl 1000
GGCGGTATTCGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGTTTC
CTCGAA

>130902-06_018_k27_katG2.ab1 211
GCTGGGTTCGTCATACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
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TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGGTCG
TTCATGA

>131101-43 E21_k28 katGl.abl 209
GGCCNNNNTCGCGGTCAACTTTTCGGTAAGACCCATGGCGCCGGCCCGGC
CGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGC
TTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCAC
CACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAG
TTTCCTCGA

>131101-43_G21_k28_katG2.abl 201
NNNNCNNTNTCCTNCANCNCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCTTCCCGGTT
CCGGTGCCTCCGAGCTCTTTCAGCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGGAGCAG
CCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGTCTTA
CCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGCGTCGTTCACG
A

>130902-06_L07_k28_katG1l.abl 559
GGGGGCATCGTCTGCCGGCACATTTTCGGTAAGACCATGGGCGCCGGCCC
GGCCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGG
GCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATC
ACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC
AAGTTTCCTCGAAAAAATGTCCTAATCAGGGCAAATGATAAACGACACTG
CAACCAAACAACTCCACGCTCATCTCAACCCCAGCGCAAGCTCCTCAACT
AAATTGAAAGAGTTAGTTCCCTCATCCCCCATCAATAAATAATATTTATG
AACTTGACCGTCCCTCGCCCCAGGCGGCGGCAAGTCCACGTGCTGCCTCG
TTCTTCGTAACTAGTAGTTGGAGGTACATGGACGGGTGAGTGGGCCTCTT
TCCGGCTCTATTCTTCGCTAGACTTTTTTCGGCCAATCCGGGCAAATCAC
TGTCTTAAAAAAACATTTTCAATTGACACCCCTAATAA

>130902-06_M07_k28_katG2.ab1l 1000
GCTGAGGATCGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGGTC
GTTCATGA

>131101-43_123_k29_katG1l.ab1205
NNNNNTANNCGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGTTTC
CTCGA
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>131101-43 _K23_k29_katG2.abl 285
NNNNGGNNNTNTCANTCGACCTTCNATGCCGGTGGTGATTCGCGTTCCTT
TACCGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCC
AGCGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGLLGGLGLC
ATGGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCAC
GTCGTTCAGGAACCGTAAGACGACAGGCCTGTGGTGATGGGGGTGTTCAA
AGACTTTTCTTATTTTTCGCCCCCCTGGTATGGGT

>131101-43_A02_k30_katGl.abl 206
NNGGTTNNNNGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGTTTC
CTCGTG

>131101-43_C02_k30_katG2.ab1l 209
NCTGGGTCGTCCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGCGGTC
GTTCATGGA

>131101-43 E02_k31_katGl.abl 205
NGCCNTCNNCGCGGTCCCTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCACC
GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGTTTC
CTCGA

>131101-43_G02_k31_katG2.abl 208
NNNTTGGGTCGTCNTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGCGGTC
GTTCATGA

>131008-02_D19 K32 katGl.abl 196
GGCGGTACNCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCG
ATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTG
GGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAC
CGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACG

>131008-02_E19 K32 katG2.abl 200

GGGCGGGGGTTCGTCCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTA
CCGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAG
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CGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGLCLCGGLCGCCAT
GGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGA

>131008-02_D19 K33 katGl.abl 196
GGCGGTACNCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCG
ATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTG
GGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAC
CGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACG

>131008-02_E19 K33 katG2.abl 200
GGGCGGGGGTTCGTCCTACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTA
CCGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAG
CGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCAT
GGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGA

>130902-06_J09 k34 katGl.abl 200
GGCGGTAACGCCNGCGGTCAACTTTTCGGTAAAACCATGGGCGCCGGCCC
GGCCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGG
GCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATC
ACCACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC

>130902-06_K09_ k34 katG2.abl 223
TTCTGGGTTTCGTCATACGACCTTCGATGCCGGTTGGTGACCGCGTCCTT
TACCGGTTTCCGGTGCCATACGAAGCTCTTTCCAGCCCAAGCCCATTCTG
CTCCAGCGGAGCAGCCTCGGGTTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCG
GCGCCACGGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGT
TTCACCCTTCTTTCAGGNNNNNN

>130902-06_J11 k35_katG1l.abl 1000
GGGCGTTAGTCNGCGGTCAACTTTTCGGTAAAACCATGGCGCCGGCCCGG
CCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGC
TTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCAC
CACCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAA
GTTTCCTCGAA

>130902-06_K11 k35 katG2.abl 191
GGCTGAGTTTGTCATACGACCTCGATGCCGGTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTTCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGT

>130902-06_J18_k36_katG1l.abl 1259
GGCGTAGCCGGCGGTCACTTTCGGTAGACCATGGCGCCGGCCCGGCCGAT
CTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGGG
CTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGCG
GCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAACAGTTTC
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CTCGA

>130902-06_K18_k36_katG2.abl 201
GGCTGGGTTCGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGACGTC

G

>131101-43 121_k37_katGl.ab1206
NNNNTANNCGCGGTCACCTTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCG
ATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTG
GGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAG
CGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGTTT
CCTCGA

>131101-43 K21_k37_katG2.abl 274
NNNGNNGCTTCCTCCAACTCGATGCCGCTTGGTGATGCGTCTTACCGGTT
CCGGTGCCTACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCATCTGCTCAGCGGAGCAGC
CTCGGGTTCGGGGCCGACAGATCGGCGGGCCGGCGCCATGGGTCTTACCG
AAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTCGTTCAGGAAG
ACTGCTTCGTCGATTCGCTGCCTTGAGTGATCCAAAGAGATTTTTTTTTT
TTGTCCCCATTGGTTTTGTTATAT

>131101-43_M21_k38_katGl.abl 340
NNGNTTTNNCGCGGTCAACTTTTCGGTNNGACCCATGGCGCCCGGCCCGG
CCGAATCCTGGTCCGGCCCCGAACCCGAAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGAT
GGGCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGA
TCACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGAC
ACAGTTTCCTCGAGAGAAGACGGAAAGTTGAAAATTCATCTGTTCTCTGA
GGTTTTAAAGGAGATTTTTTTATTTTGCCCCTCCCTGTTTTTGTTATTTT
TATGACTCCCCAAAATATAGGGGGGGTTGGCGCAAGAAAG

>131101-43_021_k38_katG2.abl 358
NNANNTGGGTTCGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTA
CCGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAG
CGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCAT
GGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCGACG
TCGTTCATGAGGCAAAACTATATCACACCCCACATCTCTGAGAGTTTAAC
AGAGATATTTTTATATTGTGTCCCCCCGTTTTTATTTATAAATATATTAC
CCCCACAAAAATTGGGGGGTGGTGGGGAGAGAAAGGTTTTTTTAAATGAA
GAGGGGGG

>131008-02_B20_K39_katG1.abl 197
CGCGGTACCCTCGCGGTAACTTATCGGTAAGACCATGGCGCCGGLLCCGGCL
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CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGLCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGAACN

>131008-02_C20_K39 katG2.abl 200
GGGCGGAGGTTCATCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTA
CCGGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAG
CGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCAT
GGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGG

>131101-43 E23_k40_katGl.abl 208
AGCGCNNCNCCGCGGTCACTTTTCGGTAAGACCCATGGCGCCGGLCCCGGL
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGT
TTCCTCGA

>131101-43_G23_k40_katG2.abl 206
NNNNTGGGTCGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACC
GGTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTCG
TTCATG

>131101-43_M23_k41_katGl.abl 289
NANCCNANNCGCGGTCAACTTTCGGTAAGAACCATGGCGCCGGLCLCCGGLC
GAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGT
TTCCTCGAGCTAACTTTATATCTCACATCATTCTCTGTGGTTTTAAAAGA

GA

>131101-43 023 k41_katG2.abl 324
NNCNNGNTNNCCTCCGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCG
GAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGG
GTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACCGGT
CGTTCATGGAATTAAAGTTTACCTCGCGGCTGGGTCTCTGGGGGTTTTAA
AGAGATTTTATTTTATTGCCTCCTCCTATTATTTGATATATAAATCCCCC
CCCCCCAATAAACAGGTAGGGTGG

>131101-43_102_k42_katG1l.ab1208
NNNGNANANCCGCGGTCNCTTGTCGGTNAGANCCATGGCGCCGGCCCGGC
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCT
TGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC

184



AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGT
TTCCTCGA

>131101-43 K02_k42_katG2.abl 204
NCNNGNNNNCNNCTCCAACCTCGATGCCGCTTGGTGTCGCGTTCTTCCCG
GTTCCGGTGCCTACGAGCTCTTCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGGAG
CAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGTC
TTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTACCTCGTTCA
TGGA

>130902-06_P08_k43_katGl.abl 535
GGCCGTACTCGGCGGCACTTTTCGTTAAGAACCATGGCGCCCGGLCCCGGC
CGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGLCT
TGGGCTGGAAGTGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACC
AGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAATGGGCACAAGTT
TCCTCGAAACTTTTCCTCTTCCCGTGGTCTTGAAGCTCGAGCCAAAGCGG
AGAAACGTAGCGAGACCTCCCCCCCCCCGAGGGCCGCCTAATGAAGAAAG
GGCGGATTTTCTCCCTCCTGCCCCCCCCTCTATTGGTAAAGAAGACAACC
CATACATCAGGGGGGGGGGGCAACCCAAACCCCATTTTTCCTCCCGAGGA
ACCCTATTTGGGGGCCCCCCCCCCGAGGGATCCCTCTCTCCCTTTCCCCC
ACTAATAAGTGTCTCTCTTTAATTCGTCCTTCCCCGGGGTGGTGCCCTCT
TATCCTTTCTTGAGCGTTCCCTCCCCCAAATTTTA

>130902-06_109_k43_katG2.ab1212
GTGGGTTTGTCCTACGACCTCCATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCGG
TTCCGGTGCCATACGAGCTTTTCCAGCCCAAGCCCATCCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCTGGGT
CTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACGGTTCTT
TCAGGAGNNNNN

>130902-06_J07_k44_katGl.abl 564
GGCGGCTAACCCGGCGGTCACTTTTCGGTAAGACCATGGGCGCCGGCCCG
GCCGAATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGG
GCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATC
ACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACAC
AGTTTCCTCGAAGAATTCCCGTCCCAGGGGGGTTGATGGACGCCCCTAAA
CTCAAAAGCTACTCGGCACCCCTCCCCCCCCCTTGGCCCCTACGCCACAA
TTCAGGGTGGATGTTCCCCCCCCCCCCCCCACTCCATATTGGTTATTGAC
AACTCCTCCCCTCCCTCCTGGGCGGCGTCCAGCCCTAGTCTGTGCCTCCT
TCCTCCTCGGCAACTTAACCCCGGTACATGGACGCCGGCGTCCCTGTCCT
TTCTCCCCCTCTTCACCCCGAGTCTCCTTCTGGGCCAGTCCCGGCAAAGC
CCGGGCGGAATAGTATTTTCTACAAACGCCCCCCCCCTCCTCCCTCCCCC
CCGGTCCTTTCCGT
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>130902-06_KO07_k544_katG2.abl 571
GCCGTGTGTCGTCAAACGAACCTCGATGCCGCTGGTGACCGCGTCCTTAC
CGGTTCCGGTGCCATACGAGCTTCTTTCAGCCCAAGCCCATTCTGCTCCA
GCGGAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCA
TGGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACGT
TCGTTCAGGATGTTCTGGTCTTTTGTTGTTTTATTTTTGATTAGCATTTC
TTCACGGCACGCTACGCTCCGCTCAAGCCATGAGCGCAACTTCACTTTAT
TTGTTCCTTTTGTTCCCACTTGCAAGTGAACATATGACAATTATGACCTT
TATCCTACTCCTTCTCCGGCTCCAGTACTGCCCCGTGCTTCCTCGTCCAT
TTTCGCCCGGTGCATGGACGCTTCCGTGCCCCCCTTTCGCCTTTCTTCAC
CCCTCCACTCGTCTGCTCATTTTCCGGACACTCGGGA

>130902-06_L09_k45_katGl.abl 199
GGCGGTTACCCGGCGGTCACTTTTCGGAAGACCATGGCGCCGGLLCGGLC
GATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTT
GGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCA
GCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAAG

>130902-06_MO09_k45_katG2.abl 224
CCTGGGGTTCGTCAGACGAACCTCGATTGCCGCTTGGTGAACCGCGTCCT
TAACCGGTTTCCGGTGCCATACGAGCTTTTTCAGCTCAAGCTCATTCTGT
TCAGCGGAGCAGCTCTCGGGTTCGGGGTCGAACAGATTCGGCTCGGGCTC
GGCGCTCACGGGTCTCCCGAAAGCGAGACCGTCGACGTCAGCGCLCTCGCCG
TAGACCGTTGTTTATCGAGGNNNN

>130902-06_P11_k46_katG1l.abl 199
GGCGGTACNTCGGCGGTCAACTTTTCGGTAAAACCATGGCGCCGGCCCGG

CCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGC
TTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCAC

CAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACA

>130902-06_112_k46_katG2.ab1214
CGTGAGTTCGTCATACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTCACCG
GTTCCGGTGCATACGAGCTCTTTCAGCCCAAGCCCATTCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGTATGGG
TTTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTCACCTTTCG
TTCAGGAG

>130902-06_N10_ k47 katGl.abl 203
GGGCGTTAGCCGGCGGTCACCTTNTCGGTAAGACCATGGCGCCGGCCCGG
CCGATCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGC
TTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCAC
CAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAA
GTT
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>130902-06_010_k47_katG2.abl 1000
CCTGGAGTTCGTCTACGACCTCGATGCCGCTGGTGATCGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGG
TCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGNTCG
TTCATGA

>130902-06_L11_k48 katGl.abl 208
GCGGGTTAGCCAGCGGGCACATTAACGGTAGAACCATGGGCGCCGGGCCG
GCCGAACCAGGCCGGCCCGAAACCCGAGGGCAGTACCGCAGGAGCAGAAT
GGGCTAGGGCAGGAAGAGCTACGTAAGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCG
ATCACCAGCGGCATCGAGGTCGTAAGGACGAACACCCCGACGAAATAGGA
CACAAGTT

>130902-06_M11_k48_katG2.abl 216
CCTGGGGAATCTCAACGAACTTGATTGCCGTGCGTGACCGCGTTCTTAAC
CGGTTCCGGTGTAAACGAGCTTTTTCAGCCAAGCTCAACCGTTCAGCGGT
GAGCCTCGGGTTCGGGGTCGACAGATCGGCTCGGGCTCGGCGCTACGGGT
TTTACCGAAAGCGAGACTCGCCGACGATTCAGCGCTCGCTGTTTACCGGT
TCGTTTAAGGA

>131101-43 119 k49 katGl.ab1392
NNNGCCTTAANNTCGCGGTCAACTTTTCGGTNAGANCCATGGCGCCGGCC
CGGCCGAATCCTGGTCCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAG
ATGGGCTTGGGCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGC
GATCACCAGCGGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGG
ACACAGTTTCCTCGTGGTCGTTACCTGGCAAAAAAAAAAAACAAATGTTT
GTTGATTGATCTTAGAAGATATAAGTTTATTTTACGTCCCTGCCATTTAA
CATTAAAATATCTCCTCTAAAATCAAGGGGGGGTGGGGTGGAAGATAATG
AGTTTTTTAAATTGAAGGGGGGGGGGGGCGGTAAAGAAAAAA

>131101-43 K19 k49 katG2.abl 371
CCNGNNNTCTNCCTCCAACCTCGATGCCGCTTGGTGATGCGTCCTTACCG
GTTCCGGTGCCATACGAGCTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCCAGCGG
AGCACCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGCCGGCGCCATGGGT
CTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCACGTCGTT
CATGAAAAAGACGACCAAGATAACAAAAAACAATGCCCGGGGATTTATAA
AAAAAGTTTTTATTTTTTTATCCCCCCTTATTGGTTTTAATATTATTTCC
CTATCCTTTTATGGGGTGTTGGGGAGTGGAAGAGAATTATAAAACCCCCG
GGGGGGGGGGATATGCAGAAT

>131101-43 _M19 k50_katGl.abl 376

NNNNTACNNNGCGGTANCTTTCGGTAGACCCATGGCGCCGGCCCGGCCGA
TCTGGTCGGCCCCGAACCCGAGGCTGCTCCGCTGGAGCAGATGGGCTTGG
GCTGGAAGAGCTCGTATGGCACCGGAACCGGTAAGGACGCGATCACCAGC
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GGCATCGAGGTCGTATGGACGAACACCCCGACGAAATGGGACACAGTTTC
CTCGAAAGGACCTAACCATAAAAAACCCCAAATCCCCGAGCCCTGAGCAG
ATAAGATTTTATTTTATTTTACGTCCCTACCATTTAACATATAACTCTCT
CCCTTATCATCTGGGGTGTGGCGCGAAAAGTTACAGACTTTTAAAAATAA
GGGGGGGAGGTGGGGGTGAAGAAAAT

>131101-43_019 k50_katG2.ab1l 385
NNNTNNGTCGTCCTNCGACCTCNATGCCGCTGGTGATCGCGTCCCTTTAC
CGGTTCCCGGTGCCATACGAAGCTTCTTCCAGCCCAAGCCCATCTGCTCC
AGCGGAAGCAGCCTCGGGTTCGGGGCCGACCAGATCGGCCGGGLLCGGLGL
CATGGGTCTTACCGAAAGTGTGACCGCCGACGATCAGCGCCGCTGTTTCA
CGTCGTTCATGGAATTTCCGTTACACGAACAAACCACAACTCCGTGAGCT
TATCAGAGAAGAGTTTAGATTATGTTCCCACCCTATAACTTTAAATTATT
TTATCTCCCAACATTTTCTGGGGAGGTGCGGCGTGTATTACAACTTTTAA
AAATTGCGGGGGGGGTGGTGGTTAAGTAAAACGTC
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Secuencias para el blanco oxyR-ahpC

>130902-06_J19_AO1 ahpC_l.abl 1326
GGGGTGGTATGTCGCCGNGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCAGTCGGACGTTGCGA

>130902-06_K19 A01 ahpC_2.abl 218
GGAGACTGCGGCATGCCTGAACACTGGTTTTGCCGCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTTCTTGGCGGCGATGCTCGA
TAAATATTGGTGTGATATATCACCTTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCA
CGATGGAATGTCGCAACCAAATGCATCGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAG
TCATGCCACTGCTAACCT

>130902-06_L19 A02_ahpC_l.abl 1334
GGGTAGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCGTCGAACGTTGCGA

>130902-06_M19 A02_ahpC_2.abl 610
GGGATTTGCGGCCTGCCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACAACCCAGGCAACCCCCCCCCCCCCCGCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCTTTTCGGCCCACCTTCCCAGAAGC
CAATTGGAAGTTGGCGGCGCCCCACCTTCTTCCTTTGGTCCAATTACCTT
ATTCTTAACCTTTACACAATTTCTTTTTTTTTTTTTTTTTTTACACCATT
CCCCTTAATTCTTTTTTTTTTCCCCCGGGGGGCCGGACCCGGCCCCAAAG
AACCAAATCAAAAACCCCCATAACAAATAAAACAATATAAAATTTTCAAA
ATTAAAAATT

>130902-06_D13_A03_ahpC l.abl 791
GAGGAGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG

189



CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCAGTCGGAACGTTGCGAACGGCCCAACCCCCG
GCCGTGCCGCCCCCGCGCCAAAGGCCGAAGGLCLCGGLLLCLCGGLGGLLCAGLCC
CCCTGGGGCGGCCAATCCCAATAAATATTGGTTTGGATATATCACCCCTT
CCCGGACCGCCACCTCCCGCCCGATTGGAATGTCCCCCCCAAATGCACTG
GTCGCTCTGAATCAATAAGAAAGAGTCCAGGCCCCTGCCCAACATTGGGC
CATTAATTTCCCCCCACCAACTACCCTTTTAACCGGCCGGTAACCTTGTC
CCAAGGTCGACCCCCAACCACCCCGGGCCACCAACCTCCCCCCCTTCTTA
CCCCCTTAACAAAAACCCCCCGGCAAAAACCCTTGGACAGCTGTCACACT
CTCTACTCCTGCAGACTCTTCAGTTCCTCAGCGCACCGAACCCCTTCGTC
TCGCTCCACTCCCTTCATGACCCACCTCTCGCTGACGCTCT

>130902-06_E13 A03_ahpC_2.abl 989
CGTACTGGCGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACGACAACCCAGGCAAA

>131008-02_D20_A04_ahpC_l.abl 804
GGGGTGGAGTATCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTACCGC
CGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGC
AGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGA
CATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACAC
CATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGC
TTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCA
AGCATTCTCGATATGAGCCATCCGAACGTTGCGGATGCCTGAACCACTGC
CTTTGCCCCCCGCGGCAAAAGCGCAAAGCCGGCCAGGCCGGCTAGCACCT
CTGGGCGGCCAATCCCATAAAATATGGGTGGTGAATATATTCACCTTTGC
CCGGACAGCGACTTTCCGGCAGAATTGGAAATGGTCCCAACAAATGGCAT
TGGTCCTTTTGGAATGAATTAAGGGAGGAGTTCATGCCCCTGCCTAAACA
TTTGGGCGAATCAATTCCCCTAACAACCAACCGGTTAACCTGTCCCAAGG
GTCGAACCCCAACAACCCCGGGCAAAAAAATTTCCCCCCTTTTTTCCCCC
GGGGAACAAAAAACCCCCGGGAAAAAAAAACAAGTAATAAGGAGAGAGAG
GGGAGTAGGAGGGGACAAATGATTAGTTCAGTAGATACTTATGAAGACTG
ACAGGCATTTCTTAGAAAAAGTCATAGTTGACCGGGATTAGTTGATGGTA
CGTA

>131008-02_E20_A04 ahpC_2.abl 335
GGGACTTGCGGGCATGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCG
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CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACAACAACCCAGGCAAAA

>130902-06_F13 A05 ahpC_1.abl 695
GGGGTAGATAGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCACCCACCGTTGCGAACGCCTGACCACTGCT
TTGCGCCCCCGGCCAAGCGCGAACCCGGCCCGGCGGCTGLCCCCTGGGEC
CCAATCCCATTAATATTGTTTTGATTTTCCCCCTTTCCCGAACGCCACCT
CCGCCCATTGGAATGTCCACCAATGCATTGTCGCTTGATTATTAGGAAAG
TCATGCCCTGCTTACATTGGCCATCATTTCCCCCCCACTCCCTTTTACCG
CCGTACCTGTCCAGGTCCACCCCACCACCCCGCCACACCTCCCCCTTTTC
CCCTTACCAAACCCCCCCAAAAACCCCCCCACCCTCCTCTTTTTTTCCCT
AATCACCTATTATTTCTTATTCTCCCTTATTTGCGGTCTGCCTTG

>130902-06_G13 A05 ahpC _2.abl 1381

CAGAATGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACACAACCCAGGAAA

>130902-06_H13_A06_ahpC_l.abl 674
GGAGAAGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACTTGGACGGTCACCGCC
GATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCA
GTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGAC
ATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACC
ATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCT
TCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAA
GCATTCTCGATATGAGCCATCCACGTTGCGAACGCTTAACCACTGTTTTC
CGCCCCCGGCAAAGCGCAAGCCGGCCCGCGGCTGCCCCCTGGCGCCAATC
CAATAAAATGGTGTGATAATCACCTTTGCCTGACCCCCCTCCGCCGATTG
AACGTCCACCAATGCATGTCCCTCTGATAATAAGAAAGTCAGCCCTGCCA
CCTTGGCAATAATTCCCCCCCACCCCCTTTATCCCCGTTACTGTCCAGGT
CACCCCACCACCCGGCACCACTCCCCCCTTCACCCTACAAAACCCCGCAA
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AAAAACCAAGGCGGCCATCCCATCATCATCGGGTCGGCTAATGCTAGTGT
CATCTCCGCATTGTTAGCGTCGGA

>130902-06_Al4 A06_ahpC_2.abl 1434
GGTGACTGCCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGACCAACCCCAGGCAAA

>130902-06_B14 A07_ahpC_l.abl 702
GGGTGGGACAGTTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCACCCAACGTTGCGAAAAGCTAAACCCTTCA
TTTCCCCCCCCCGCCAAAGCGCGAACCCGGCCCGGCGGCCAGCACTCTGG
GCGGCAATCCCAAAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCCC
CTCGGCCCAATGGAATGTCCACCAATGCATTGTCGCTTTGATAATAAGAA
AATCATGCCCTGCTACATTGGCGATAATTCCGCCACAACTACCTTTAACG
GCCGTAACTGTCCAGGTCAAACCCAGAACCCGGCACAACTCACCCTTTTA
CCATTACAAAACCCCGCAAAAAATCACCCACAAAACGAGGGCGGTCCAAG
ACATAGTAGTCAACGTCCATAGTCCTAGTTACGTAAAATCGTACAGCCAG
cC

>130902-06_C14 AO7_ahpC_2.abl 1085
GGTACTTGCGGGCCTGGCTGAACCACTGGCTTTTGCCGCCACCGCGGCGA
ACGCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCG
ATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCAC
GATGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGT
CATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCG
CTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGAC
TACTTCACCACTATCACCAGTGACAAAACCCAGGAAA

>130902-06_N12 A08 ahpC 1.abl 690

GGGGTGGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCGACTTGGAAGGTCCCGCC
GATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCA
GTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGAC
ATTCCATCATGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACC
ATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCT
TCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAA
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GCATTCTCGATATGAGCCACGAAACGTTGCGAAAGCTTAAACACTGCCTT
GCCGCCCCCGGCCAAGGCCGGAGLCLCGGLLLGGLGGLLGLLLTCTGGGEL
G

CAATCCCAAAAATATTGGTTTGATATTCACCCTTGCCTGACGCCACCTCG
GCCGGATGGAAGGTCCACCAATGCATTGTCCTTTGATAATAAGAAAGTCA
TGCCCTGCTACCTTGGCCATAATTCCCCCACCCCTCCCTTTACCGCGTTA
CTGTCCAGGTCACCCCAGCACCCGCCACACCTCCCACTTTACCCTTACAA
AACCCCGCAAAAAATACGTCCTTAAATTTGAGGGACTATAAACAATTTTT
TGTCTCCAAATAAATTTTCACTAGACTCTCTATCCTACTC

>130902-06_012_A08_ahpC_2.abl 1435
GGGATGTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCATGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACACCAAACCCAGGCAAA

>130902-06_D17_A09 ahpC 1.abl 689
GGGAGTGACTAGTCGCCGGGCTGCTTGGCGCCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCACGTTGCGAATGCTAAACACTGCTT
TGCCCCCCGGGCCAAGCGCGAGCCGGCCCGCCGCCAGCCCCTGGGCGGCA
ATCCATAAATATGGTGTGATATTCCACTTTGCCTGACGCCACTCCGGCCG
ATGGAATGTCCACCAAAGCATTGTCCTTTGATGATAAGGAGAGTCATGCC
CTGCTACCTTGGCGATAATTCCGCCACACCCCCTTTAACGCCGGTAACTG
TCCAGGTCACCCCAGCACCCGGCAACACCTCCCACTTTACCCTTACCAAA
CCCCGGAAAAAATTAAGGTGGTGTGTTTTTTGGTGGACCATTTGGTTTGT
AGCTGATCCATTTTTTTTGTGGGGAGGTTAGTAGGTAAG

>130902-06_E17_A09 ahpC_2.abl 1478
GTGACTTGCGGCATGCCTGAACACTGCTTTTGCCGCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACAACACCCCAGGAAA
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>131101-41_KO1_A10 ahpC_l.abl 728
GGAGGTAGTGTCGCCGCGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCCAAACGTTGCGAAAGTTAAAAAATGGG
TTGGGGCCCCGGGGAAAAGGGGGAAGGAGGGAAGGCGGCCGGGACTCTAG
GCGGCCATGCCAATAAAAATGGGTGTGGATATAGGACCGGGGCGGAAAGG

>131101-41_LO1_A10 ahpC 2.abl 331
GGGATATGCGGGATGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGACCACCCAGGCAAAA

>130902-06_L20 All ahpC l.abl 710
GGGGGTGAAAATCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCTCGCAAACGTTGCGAGGGGGGGGGGGGGGG
GGGGGGCCCCCCGCGGCCAAGGCGGGAAGCCGGCCCGGCGGCCGGCACT
T

TGGGCGGCCATTCCAATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACC
GCCACTTCGGGAGATTGGAATGTCCACCAATGCATTGTCGCTTTGATAAT
AGGAGAGTCAGGGCCTGCTACATTGGCGATAATTCCCCTACACCTCGTTT
TACGGCGGTGACTGTCCGGGGGGCCCCAGCACCGGGCACACCTCCCACTT
TACCCTTACAAAACCCCGGAAAAATTCCCTTTACATAAAATAAATTCCCA
ACCCATAGTTTAGGCTTTTCTCACGTTATCAAATTTCTCATTATTTATCT
CGCCCCCATC

>130902-06_M20 A1l ahpC 2.abl 1433

CAGATTGCGGCCTGCTGACCCTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGCGA
AGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAATAT
GGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAAT
GTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCCAC
TGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCATC
GGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTCAC
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CACTATCACCAGTGACAACGAACCCAGGCAAA

>131008-02_F20_A12_ahpC_l.abl 869
GGGGAAGGAAAGTCGCCGGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCAC
CGCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTT
AGCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTG
CGACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCA
CACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCG
GGCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCC
GCAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCGACGTTGCGAAGGCTTAACCACTG
CTTTGCGCCCGCGGCAAAGCGGGAAACCGGCCCGGCGGCCAGCACTCTGG
GCGGCGATTCCAATGAAATATGGTTGTGATATGATCACCTTTGCCGGACA
GCGACTTCAGGGCAGAATGGGAAAGGTCGCAACAAAGGGCATTGCCGCTT
TTGAATGAATAAAGGAAGGAGTTCATGCCACTGCCTAACCATTTGGGCAA
ATCAATTTCCCCCCAACCCCCCGGGTTAACCCGGGCCCAAAACCCGACAC
CAAAGAAACCCCGGGCAAAAAAACCTTCCCCCCCCCAATTTACCCCGGGT
GAAAAAAAAAACACCCCCCCCAAAAAAAAAAGAAAGGGGGAAAGAGGAAA
AGAAAAAACAAAAAAACAAATAGAAGATATAGGAGAGATAATGAAAAAAG
AAGAAAAGATAATGAGTGTGAAAAAAGAGAGAAAATAGAGTAATAAGAAA
AAAAAGTAGAGAAAACGGTGCCGACGGACAGAAAAATGAAAATGAAGAAA
AAGGGAAGGGATAGGATAT

>131008-02_G20_A12 ahpC_2.abl 334
GGGATATGGCGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCACAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGAGCTGTCCTAGGTCGACGCCGAGCAGCCCGGCGACTACTTC
GCCACTATCACCAGTGACAAACACCCGCACAGNC

>131101-41_001_A13 ahpC_l.abl 1528

GGAGTGGTAATTTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCAACGTTGCGAAGCTTAACCCTGCTT
TGCCCCCCCGCGACAAAGCGCGAAACCCGGCCGGCCGGCTAGCACTCTTG
GGCGGCGAATCCCAATAAAATATGGGTGGTGAATATAATCACCTTTTGCC
TGGACAGCGCACCTTCACGGGCACGAATTGGGAAATGTTCCCCAACCCAA
AATGCCATTTGGTCCCCCTTTTTGGAATGAAATGGAAGGGAAGAAAGTTC
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>131101-41_PO1_A13 ahpC_2.abl 337
GGGAACTTGCGGCTGNCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACANAACCCAGGCAAA

>131008-02_B21_Al4 ahpC_l.abl 335
AGGGGTGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACTTGGACGGTCACCGC
CGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGC
AGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGA
CATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACAC
CATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGC
TTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCA
AGCATTCTCGATATGAGCCAGTCGACGTTGCGANN

>131008-02_C21_Al4 ahpC_2.abl 336
GCGGAAATGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACGAACACCCGGGCAAAA

>131008-02_D21_A15_ahpC_l.abl 1252

GGGGGGTAGAGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCCGAACGTTGCGAATGCTGAACCACTGC
TTTGCCCCCCCGGCCAAAGCCCAAAGCCGGCCCGGCCGGCTAGCACTCCT
GGGCGGCCAATCCAATTAAATAATGGGTGTGGATTATAATCACCTTTTGC
CTGGACAGCGAACTTCCGGCCCGAATTGGAAAATGTTCCAACAAAATGCC

>131008-02_E21_Al5 ahpC_2.abl 336

GCGGACTGTGCGGATGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
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CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGCAAAA

>131101-41_002_A16_ahpC_l.abl 844

GGGTGGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCGAAACGTTGCGAACTGACAAAAACCCC
CGCACAACCCGGGGCAAAGCGCCAACCCGGCCGGCCGGCCGCACTCTTGG
CGGCCATCCCATCACAAATGGTGTGGATATATCACCCTTGCCGGAGGCCA

>131101-41_P02_A16_ahpC_2.abl 335
GCTGAATGCGGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACAAAAACCCAGGCAAAA

>130902-06_L12 Al7 ahpC_l.abl 635

GGGGTGGGTAGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGAATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCTCCCAACGTTGCGAACTACTGAACCACTGC
TTTGCCGCCCCGCGTCCAAGGCCGGAGCCCGGCCCGGCGGCCAGCACTCT

>130902-06_M12_Al17 ahpC_2.abl 1429
CGGACTTGCGGGCACTGCTGACCACTGGCTTTTGCCGCCACCGCGGCGAA
CGCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGA
TAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACG
ATGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTC
ATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGC
TCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACT
ACTTCACCACTATCACCAGTGACACAAACCCCAAGCAAA

>130902-06_B13_Al18 ahpC_l.abl 674

GGGGGGGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGAAGGTCACCGC
CGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGC
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AGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGA
CATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACAC
CATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGLCGGGL
TTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCA
AGCATTCTCGATATGAGCCACGAACGTTGCGAAAAAAAAAAAATTTTITTT

>130902-06_C13_A018_ahpC_2.abl 1479
GAGACTTGCGGGCACTGCTGAACACTGGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAAC
GCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGAT
AAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGA
TGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCA
TGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCT
CTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTA
CTTCACCACTATCACCAGTGACACAACCCAGGCAAAA

>130902-06_B16_A19 ahpC_l.abl 1049
GAAGAGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCGCAACGTTGCGAG

>130902-06_C16_A19 ahpC_2.abl 1041
GGGACTTGCGGNCACTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACG
CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGANCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACACCCCAGGAAA

>130902-06_H17_A20_ahpC_l.abl 682
GGGGTGGTATTTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCGTCCGACGTTGCGAACGGCTGAACCCTGCT
TTCCCCCCCCGGCCAAGCGCGAACCCGGCCCGGCGGCTAGCCCCTGGGCG
GCAATCCCAATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCCGAAACCACCT
CGGCACCATGGAATGTCCACCAATGCATTGTCGCTTTGATTAATAAGAAG
AGTCATGCCCTGCTACATTGGCGATAATCCCCCACACTCCCTTTATCGCC
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GTTACTGTCCAGGTCACCCCAGCACCCGGCACCACTCACCATTTACCCTT

>130902-06_A18_A20 ahpC_2.abl 1082
GGGGACTTGCGGGCACTGCTGAAACCCTGGCTTTTGCCGCCACCGCGGCG
AACGCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCC
GATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCA
CGATGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAG
TCATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACC
GCTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGA
CTACTTCACCACTATCACCAGTGACAAAACCCAGGAAA

>130902-06_D15 A21 ahpC l.abl 1042
GGGTAGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGAAGGTCCCGCCG
ATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAG
TGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACA
TTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCA
TATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCTT
CGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAG
CATTCTCGATATGAGCCATCGGAACGTTGCGA

>130902-06_E15 A21 ahpC_2.abl 1482
GGGACCTGTGCGGCCTGCCTGAACCACTGGCTTTTGCCGCCACCGCGGCG
AACGCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCC
GATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCA
CGATGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAG
TCATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACC
GCTCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACCCAAGCAGCCCGGCGAC
TACTTCACCACTATCACCAGTGACACAACCCCAGGAAA

>130902-06_F15_A22_ahpC_l.abl 674
GGGAGGACAGTTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCTCGAAACGTTGCGAAAAGCTAACCACGCTT
TGCCCCCCCGGCCAAGCGCGAACCCGGCCCGGCGGCCAGCCCTTGGGCGC
CATTCCAATAAATATGGTTTGATATTCACCTTTGCCTGACGCCACCTCCG
CCAATGGATTGTCCACCAATGCATTTTCGCTTTGATTAATAAGGAAAGTC
ATGCCCTGCTACCTTGGCAATAATTCCCCACACCTCCTTTAACCCCTTAC

>130902-06_G15 A22 ahpC_2.abl 1081

GGACTTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
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ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACACAACCCCAGGAAANNNANNNNNNNNNNNNNN

>130902-06_H15 A23 ahpC_l.abl 677
GGGGATGAATGTCGCCGCGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCAAATGAGCCATCCACGTTGCGAAAGCTGAACCACTCTTT
TCCGCCCCCGGCAAAGCGCAAGCCGGCCCGGCGGCTACCCTCCGGCCGCC
ATCCCATAAATATGGTGTAATTTTCACCTTTCCCTGACGCCCTTCCGCCC
ATTTAATTCCCCCCAAATGCTTGTCCCTTTAATAAAAAAAAATCATGCCC
TGCTACCTTGGCAATAATTCCCCCACACTCCTTTAACCCCCTTACTTTCC
CGGTCACCCCACCACCCCCAACACTTCCCCTTTACCCTTAAAAAACCCCC
CAAAAACCCAGCCAACAAATTTATGTTTTTCATGTGAGCAGCTCATTAGG
TCGGATCGCGAACTTGTCGCAGCTTAA

>130902-06_A16_A23 ahpC_2.abl 1020
GGAGATTGCGGGACTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGCAAAA

>130902-06_F16_A24 ahpC_l.abl 1045

GGTGGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACTTGGAAGGTCCCGCCGA
TGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAGT
GGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACAT
TCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCAT
ATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCTTC
GCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAGC
ATTCTCGATATGAGCCATCGCAACGTTGCGA

>130902-06_G16_A24 ahpC_2.abl 1598

GGACTTGGCGGGCCTGCTGAACCCTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
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GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACCAGACCCAGGCAAAA

>130902-06_G16_A25 ahpC_l.abl 1467
GGGGATGAATGTCGCCGCGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCAAATGAGCCATCCACGTTGCGAAAGCTGAACCACTCTTT
TCCGCCCCCGGCAAAGCGCAAGCCGGCCCGGCGGCTACCCTCCGGCCGCC
ATCCCATAAATATGGTGTAATTTTCACCTTTCCCTGACGCCCTTCCGCCC
ATTTAATTCCCCCCAAATGCTTGTCCCTTTAATAAAAAAAAATCATGCCC

>130902-06_G16_A25_ahpC_2.abl 1598
GGACTTGGCGGGCCTGCTGAACCCTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACCAGACCCAGGCAAAA

>130902-06_P19 A26 ahpC_l.abl 730
GGGTGGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACTTGGAAGGTCCCGCCG
ATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAG
TGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACA
TTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCA
TATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCTT
CGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAG
CATTCTCGATATGAGCCATCCGAACGTTGCGAAATGCTGAACCACTGCTT
TTCCCCCCCGCGGCAAAGCCCGGAACCCGGCCCGGCGGCGGGCCCTTTGG
GCGGCAATTCCAATAAAAAATGGTTTGGATATATCACCTTTGCCCGAACG
CCACCTCGGCCCGATTGAATGGTCCACCCAATGCATTGTTCGCTTTGATT
AATAAGGAAGAGTCATGCCCTGCTTACATTGGCCAATAATTCCGCCAACA
CTTCCCTTTAACGGCCGTTACTTTTCCAGGTCAACCCCACAACCCGGCAA
CAACTTCACCCCTTTACCCTTTACAAAACCCCCGCAAAAAAAATTTCAGG
GGGAGGGTTATCTCTTTGTCTCCGCTTCGTGCCTCGTCCCTCACGGCGTA
TTGCTATATTACTGCGATCGTCGCCGTACT

>130902-06_120_A26_ahpC_2.abl 1430
GGGACTTTGCGGCCTGCCTGACCACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGC
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GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACAACAACCCCAGGCAAA

>130902-06_J20_A27_ahpC_1l1.abl 1335
GGGGAGGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCGTCGGACGTTGCGA

>130902-06_K20_A27 ahpC_2.abl 216
GAGAATTGCGGCATGCCTGAACACTGCTTTTGCCGCACCGCGGCGAACGC
CGCGAAGCCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGAT
AAATATGGTGTGATATATCACCTTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACG
ATGGAATGTCGCAACCAAATGCATCGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTC
ATGCCACTGCTAACCT

>131101-41_102_A28 ahpC_l.abl 1443

GGGGTAGGTATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCGACGTTGCGAATGCTAAACCACTGC

>131101-41 J02_A28 ahpC_2.abl 336
GCGGACTGTGCGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACGACNACCCAGGCAAAA

>131101-41_KO03_A29 ahpC_l.abl 1100

GGGTAGGTAATCTCGCCGGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCAC
CGCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTT
AGCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTG
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CGACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCA
CACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCG
GGCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCC
GCAAGCATTCTCGATATGAGCCACGAAACGTTGCGAAGGCTGAACCACTG
CTTTTGCGCCCCGCGGCAAAGGGGGAAGCGGGCCGGCCGGCCAGCAACTC
TGGGCGGCCAATCCCGATCAGGTATGGTGGTGATATAATAACTTTGCCTG
GACAGCGACCCTCCCGGCCCGGATGGGAATGGTCCCACCCCAATGCGGTG

>131101-41_L03_A29 ahpC 2.abl 336
GCGACTTGCGGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACAACGCACCCAGGCAAA

>131101-41 O03_A30_ahpC_1l.abl 798
GGGGGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCGC
CGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGC
AGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGA
CATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACAC
CATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGC
TTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCA
AGCATTCTCGATATGAGCCACGCAAACGTTGCGAAAGCTGAACCATGCCT
TGACGCCCCGCGGCAAAGGGGGAAGCCGGGCCGGCGGGCTGGCACTCTGG
GGCGGCCATCCCATTAAATATGGGTGTGATATTATCACTTTGCCTGACAG
CGACCTTCCGGCCCGAATGGAATGTCCCAACCCAATGCATTGGCCGCTTT
GGATAATTAAGGAAGAGTTATGCCCCTGCTAACCATTGGGCCATAAATTC
CCCGCCCACAAACTTACGCTTTTAACGGGCGGTTACCTTGTCCCAGGGTC
GACACCCAAGCAACCCCGGGCAACAACCCTTCACCACTTTTTACCCAGTT
AACCAAAAACCCCCCGGCAAAAAAGAGTTTTTTGGGGTGCTTGTGGGGGG
TGCGGGGGCGTACTGTGGTGCTACGACGGTCGCTGCATAGAGAAATAGCT
GCTGGTGTCGACGAAGGCGCCCGAGTGCGCCAGGTAGATGTGGAAGTG

>131101-41_P03_A30 ahpC_2.abl 334
CGACCTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACACCAACCCAGGCAAA
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>131101-41_104_A31_ahpC_l.abl 339
GGGGTGGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCAAACGTTGCGANNN

>131101-41_J04 A31 ahpC_2.abl 1414

GCGGTCTGGCGGCATGCCTGAACACTGCTTTTGCCGCCACCGCGGCGAAC
GCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGAT
AAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGA
TGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCA
TGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCT
CTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTA
CTTCACCACTATCACCAGTGACAGAAACCCCAGGCAAAAGCCCCCCCAAA

>131008-02_H20 A32_ahpC_l.abl 1278

GGGGTGGAATGTCGCCGGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC

>131008-02_A21_A32 ahpC_2.abl 337
GGGGAACTGGCGGCATGCCTGAACACTGCTTTGCCGCACCGCGGCGAACG
CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTAC
TTCACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGCAAAA

>131008-02_H20_A33_ahpC_l.abl 1278

GGGGTGGAATGTCGCCGGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCCGACGTTGCGAATGCTGAACCACTGC
TTTGCCCCCCGCGCGAAGCGGAAACCCGGCCCGGCCGGCTAGCACTCTTG

>131008-02_A21_A33 ahpC_2.abl 337
GGGGAACTGGCGGCATGCCTGAACACTGCTTTGCCGCACCGCGGCGAACG
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CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTAC
TTCACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGCAAAA

>130902-06_H14 A34 ahpC_l.abl 1343
GGGTGGTAGTGTCGCCNGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCGGACGTTGCGA

>130902-06_A15_A34 ahpC 2.abl 1433
CGGACTTGCGGGCCTGGCTGAACACTGCTTTTGCCGCCCCGCGGCGAACG
CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTAC
TTCACCACTATCACCAGTGACAACACACCCAGGCAAA
>130902-06_H16_A35_ahpC_l.abl 1331
GGGGGGTAATGTCGCCGNGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCANTCGGACGTTGCGA

>130902-06_A17_A35 ahpC_2.abl 1078
GCTACTTGCGGCCTGCTGAACCCTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACACAACCCAGGAAA

>130902-06_N19 A36_ahpC l.abl 1427

GGGGTTGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACTTGGAAGGTCCCGCCG
ATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAG
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TGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACA
TTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCA
TATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGLCTT
CGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAG
CATTCTCGATATGAGCCATCGNAACGTTGCGA

>130902-06_019 _A36_ahpC_2.abl 660
GAGACTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGCG
AAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAATA
TGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAA
TGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCCA
CTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCAT
CGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTCA
CCACTATCACCAGTGACAACAACCCCAGGCAAAAAACCGCCCCCCCAAAG
GGAAGGCCCCCGGCCCCCCGAAACCCCAAACCCCCCCTTTGGGGGCCCCC
CCCCCCCGCGAAGCCTAACCCGAAAAAGGGACCCCGCCCCCCGGGGGCCC
GGAGGCGGGGGGCGGGGGGGGGCCGGGGCGGAGGGGGCCAGGGGGGGG
GG
GGGGGGGCGGACAACGGGGGCGGCAACCACCCCCCCCCCCACCAGCCCCC
GCCCCACCCCGGGCGGCCCCACGGCCGGCCCCCCACCCCCACCACCAACC
CCAACCCCAACCCAGGCAAACTAATAAAGGAATTAATTTTAAGGAATAAT
TAAAAAGGAT

>131101-41_K02_A37 ahpC_l.abl 1017

GGGGTGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCGAAACGTTGCGAATGCTTGAACCACTG
CTTTGCCCCCCCGCGACAAAGCGCGAAGCCCGGCCCGGCGGCTAGCACCT
CTGGGCGGCCAATCCCAATAAAATATGGGTTGTGAATATTATCAACCTTT
GCCTGGACAGCCACCGTCACGGCACGAATGGGAATGGTCCCAACCCAAAT
GCCATTGGTCCGCTTTTGGATGGAATGAAGGGAAGAGGTCATTGCCCCTG

>131101-41_L02_A37_ahpC_2.abl 337
GCGGGACTTGCGGCNTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACG
CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTAC
TTCACCACTATCACCAGTGACGACCACCCAGGCAAAA
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>131101-41_MO02_A38_ahpC_l.abl 924

GTGGTAAAATCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCGCC
GATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCA
GTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGAC
ATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACC
ATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCT
TCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAA
GCATTCTCGATATGAGCCATCGAAACGTTGCGAATGCTTAAACCACGGCT

>131101-41_NO2_A38 ahpC 2.abl 334
AGATGTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCGCG
AAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAATA
TGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAA
TGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCCA
CTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCAT
CGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTCA
CCACTATCACCAGTGACAACCAACCCAGGCAAA

>131008-02_F21_A39 ahpC_l.abl 1397

GGGTAGGTATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC

>131008-02_G21 A39 ahpC _2.abl 335
GGTGACTTGTCGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGAACACCCGGACAAAA

>131101-41_103_A40_ahpC_l.abl 1286
GGGTGGTAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCCAAACGTTGCGAATGCTGAAACCCTGC
TTTGCCGCCCCGCGGCTAAGGGGGAAGGCGGGCCGGGCGGCTTGGAACTC
TGGGGCCGCCATGCCCATTAAAATATGGGTGTGGATAATATCAACTTTTG
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CCTGGACAGCGGACCTCACGGCCCGGATGGGAATGGTCCCAACCCAAATG
GCATTGGTCCGCTCTTGGATTGAATAAAGGGAGGAGTTCATGGCCCCTGC

>131101-41 JO3_A40_ahpC_2.abl 2068

GCTGAATGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGACAACCCCAGGCAAAAAACTTCCAACTTTT
TTGTAAACGAAGGATAAAGGGAAAACGCTCAGCTCCAAGGACTCGAGCCC
ATACCTTTCACAGACACGCAGACAGACAGACTGACCAAGGCCGCCACcGC
GGGCCTCCAGGATGTTCCCCAAAAGGGCCACCAAAAAGCCCCCCCTCCTG

>131101-41_MO3_A41 ahpC l.abl 1359
GGGTGGTAATGTCGCCGGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGG
GCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCG
CAAGCATTCTCGATATGAGCCATCGGAACGTTGCGAAAGCTGAACCATGC
CTTTGCCGCCCCGCGGCAAAGGCGGGGAGCCGGGCCGGGCGGCCAGCAAC
TCTGGGGCCGCCAATGCCCATAAAATATTGGTGTGGATATTATCAACTTT
TGCCGGGACAGCGAACCTCCCGGCACGGATTGGAAATGTTCCCAACCCAA
ATGGCAGTTGTCCCGCTCCTGGAATGAATTAAAGGGAGAAGGTCATGGCC
CCTGGCCTAAACCCTTTGGGGCGCAATAAAATTTCCCCCGCCCCTAACAA

>131101-41_NO3_A41_ahpC_2.abl 333
GACTTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGCG
AAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAATA
TGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGAA
TGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCCA
CTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCAT
CGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTCA
CCACTATCACCAGTGACAACAACCCAGGCAG

>131101-41_KO04_A42_ahpC l.abl 764

GGGAGTGTACAGTCGCCGCGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCAC
CGCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTT
AGCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTG
CGACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCA
CACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCG
GGCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCGGCACTGCC
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CCACGCATTCTCGATATGAGCCAATCCACGGAAAGAGGGGCCAAAGACCG
ACCTGAACGCGGCGTGTGAGGGGGAAGCGCGGACGTCAACCCGTTCGGGT
TCTTCAAAAGCCCTAGAACAACGGATCGAAAAAAAACGAGTCTGCGGCTC
CGGAGGTACGAGTGGTCATCCACCGAAGACACCTCGAGTGGAGGCGACAC
CCGCAACGCTGATCAAATCGGCGGAGGTCGCCCTATCACGAATTGTCGCG
CAGCCGTTAATACTTTGGGGAAAAAAACCCCTCCGGGGGTGATCCATAGC
AATCGTCGATCTGGAGCCGGCGATAATACTTGAGGAGGCGCGCGGGATGT
CCCCCCACACTGGGAGTAGAACGAATGCCCAACCAACCTTTAGGTTCAAA
ACGGCCGAATAGACATGAGCGGTGACGCAGAGGAGACCATCGATTTCTTC
ACCCCCAAACAAAA

>131101-41_L04_A42_ahpC 2.abl 900

GCGAGAAATGCGGCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCCCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGAACACCCAGGCAGACAGCCAAATGCCGACC
CGGATCTGGTTTTGGATCATCTCCCCCAACCGAACCCCAGGCCGGCTCCT
GCCCCAACCTGCCTAGACGCGACTGCATCCGCCACCTGCATCCCGGGTTC

>130902-06_F14_A43 ahpC_l.abl 723
GAGAGTATATCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACTTGGAAGGTCACCGCCGA
TGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAGT
GGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACAT
TCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCAT
ATTTATCGGCATCGCCCCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCTTC
GCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAGC
ATTCTCGATATGAGCCACCCAAACGTTGCGAACTGCTGAAACCACTGCGG
TGCCGCCCCGCGGCAAAGCGCGGAGCCCGGCCCGGCCGCCAGCCCCCTGG
GCCGCCAATCCCAATAAATATGGTGTGAATATATCACCTTTTCCCGAACG

>130902-06_G14_A43 ahpC_2.abl 1479
ATCTTTGCGGCACTGCATGAACACTGGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACG
CGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATA
AATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGAT
GGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCAT
GCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTC
TCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTAC
TTCACCACTATCACCAGTGACAACACCCAGGCAAAA

>130902-06_P12_A44 ahpC_l.abl 1000

GAGATTGACTGCTCGCCGGGCTTGCTTGGCGTCAACTTTGGACAGGTCAC
CGCCCAATGAAGAAGCGGTGAGCCTGGTAGGCGGGGATTTGATCGCCAAT
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GGTTAGCAGTGGCATGACTTCCCCTCATCATCAAAGCGGACAATTGCATT
TCGGTTCGCGACATTTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGT
GATATATCACACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGG
CCGTGGCCGGGCTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCACAAAGCAGTGGTTCA
GCAGTGCCGCAAGCATTCTCGATATGACCTCTCCACACTTTGCGA

>130902-06_A13_A44_ahpC_2.abl 1017
GCGATATTGCGTGCACTGCTGAACACTGCTTTTGCCGCCCCGCGGCGAAC
GCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGAT
AAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGA
TGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCA
TGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCT
CTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTA
CTTCACCACTATCACCAGTGACAAGAACCCAGGCAAA

>130902-06_B15 A45 ahpC_l.abl 1049
GGGTGGGAATGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCNACTTGGAAGGTCACCGCC
GATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCA
GTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGAC
ATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACC
ATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCT
TCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAA
GCATTCTCGATATGAGCCATCCCGACGTTGCGAG

>130902-06_C15 A45 ahpC_2.abl 1187

GGACATTGGCGGCCTGGCTGACCACTGGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAAC
GCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGAT
AAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGA
TGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCA
TGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCT
CTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTA
CTTCACCACTATCACCAGTGACACCAACCCCAGGCAAANANNNNNNNNNN
>130902-06_F17 A46_ahpC_l.abl 716

GGAGGAGACTAGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACC
GCCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTA
GCAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGC
GACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCAC
ACCATATTTATCGGCATCGCCGCCAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCTCCCAACGTTGCGAAAAGCTAAACCACTCC
TTTCCCCCCCGCGGCAAAAGCCGAAACCGGGCCGGCGGCTAGCACCTTGG
GCGGCAATCCCAATAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGAAAGCC

>130902-06_G17_A46_ahpC_2.abl 202
GGGATCTGCGGCATGCCTGAACACTGGTTTTGCCGCACCGCGGCGAACGC
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GCGAGCCCGGCACGGCCGGCTAGCACCCTTGGCGGCGATGCCGATAAAAC
GGTGTGAATATCACCTTGCCCGACGCGACTTTCCGGCACGATGGAAGTCG
CAACCAAATGCATGTCCGCTTTGAGATGAGGAGAGTCTGCCACTGCTACC
TC

>130902-06_D16_A47 ahpC_l.abl 1040
GGGTAGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACTTGGAAGGTCCCGCCG
ATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGCAG
TGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGACA
TTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACACCA
TATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGCTT
CGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCAAG
CATTCTCGATATGAGCCATCGGAACGTTGCGA

>130902-06_E16_A47 ahpC_2.abl 1081
GGGACTTGCGGCACTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGC
GCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAA
ATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATG
GAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATG
CCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCT
CATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACT
TCACCACTATCACCAGTGACACAACCCAGGAAA

>130902-06_B17 A48 ahpC_l.abl 1336
GGGGGGGAATATCGCCGGGCTGCTTGGCGTCCACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCGGACGTTGCGA

>130902-06_C17 A48 ahpC 2.abl 1130
GGGATAATTGCGGCCTGGCTGAACCACTGCTTTTGCCGCCCCGCGGCGAA
CGCGCGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGA
TAAATATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACG
ATGGAATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTC
ATGCCACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGC
TCTCATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACT
ACTTCACCACTATCACCAGTGACACCACACCAGGCAAA

>131101-41_KO1_A49 ahpC_l.abl 727

GGAGGTAGTGTCGCCGCGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCG
CCGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAG
CAGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCG
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ACATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACA
CCATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGG
CTTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGC
AAGCATTCTCGATATGAGCCATCCAAACGTTGCGAAAGTTAAAAAATGGG
TTGGGGCCCCGGGGAAAAGGGGGAAGGAGGGAAGGCGGCCGGGACTCTAG

>131101-41_L01_A49 ahpC 2.abl 335
GGGATATGCGGGATGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCG
CGAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAA
TATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGG
AATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGC
CACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTT
CACCACTATCACCAGTGACGACCACCCAGGCAAAA

>131101-41_MO1_A50 ahpC_l.abl 1411
GGGGGTAGTGTCGCCGGGCTGCTTGGCGTCGACCTTGGACAGGTCACCGC
CGATGAGAGCGGTGAGCTGGTAGGCGGGGAATTGATCGCCAATGGTTAGC
AGTGGCATGACTCTCCTCATCATCAAAGCGGACAATGCATTTGGTTGCGA
CATTCCATCGTGCCGTGAAGTCGCTGTCAGGCAAAGGTGATATATCACAC
CATATTTATCGGCATCGCCGCCAAGAGGTGCTAGCCGGCCGTGGCCGGGC
TTCGCGCGTTCGCCGCGGTGGCGGCAAAGCAGTGGTTCAGCAGTGCCGCA
AGCATTCTCGATATGAGCCACCAAACGTTGCGAAGCTGAACACGCTTTGC
GCCCCGGGGCAAAGGGGGAAGCGGGCCGGCGGCTAGAACTCTGGGCGGCC
ATGCCAATTTGAATATGGTTTTGATATTACCACTTTGGCTGGACGGCAAC

>131101-41_NO1_A50 ahpC_2.abl 334
GTGATTGCGGCCTGCTGAACACTGCTTTGCCGCCACCGCGGCGAACGCGC
GAAGCCCGGCCACGGCCGGCTAGCACCTCTTGGCGGCGATGCCGATAAAT
ATGGTGTGATATATCACCTTTGCCTGACAGCGACTTCACGGCACGATGGA
ATGTCGCAACCAAATGCATTGTCCGCTTTGATGATGAGGAGAGTCATGCC
ACTGCTAACCATTGGCGATCAATTCCCCGCCTACCAGCTCACCGCTCTCA
TCGGCGGTGACCTGTCCAAGGTCGACGCCAAGCAGCCCGGCGACTACTTC
ACCACTATCACCAGTGACACCAACCCAGGCAA
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Secuencias para el blanco inhA ORF

>130902-06_N20_0O01_ORF l.abl 211
CCGGGGCGCTTGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>130902-06_020_01_ORF_2.ab1l 208
GGGGTGCAGCCCTNTGGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCCGTCGA

>130902-06_P20_002_ORF_l.abl 210
CGCGAGTCGCTTGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>130902-06_121_002_ORF 2.abl 210
GGCATGGAAGCCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTAAA

>130902-06_B19 003 ORF l.abl 209
CCGGGNTCAGCTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGA

>130902-06_C19 003 ORF_2.abl 214
GGATGGAAGGNCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGA

>131008-02_D23 004 ORFl.abl 181
CCGGGGCGCATGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCACAAG
C
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGG
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>131008-02_E23_004_ORF2.ab1 187
GGCGATGGAGGCCTTGNGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAGA

>130902-06_D19 005 ORF l.abl 209
CCCGTAGCGCTAGTGCCGGCCGGGTGAACGAGGCGAACGGGGCGGGCAAC
AAGCTCGACGGGGTGGTGCATGCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCTACGCGGAGGTGCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAGGGA

>130902-06_E19 005 ORF_2.abl 211
GCGATGGAGCCCTTGGAACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGCATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTGCACGTCGAGTTCAAAAAN

>130902-06_F19 006 _ORF l.abl 210
CGGATGCAGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCACAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGACGGA

>130902-06_G19_006_ORF_2.abl 1000
GCCGATGGATCNCTTTCGAACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGT
TGATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCG
TCGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCT
GGCCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGAGTTCA

>130902-06_H19 007 ORF_l.abl 1000
CCGTGGCGCATGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATGCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGA

>130902-06_A20_O07 ORF_2.abl 210
GCCATTGCATCCCCTTGGAAATTCCGCGTACGGGCGCGCCGAAGAACGGG
TTGATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGCATGCACCACCCC
GTCGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCGGCCGGCCAAGCT
GGCCAGGTGCTCCTCGTTTGACCGTCGAGTCAGAA

>130902-06_D18 008 ORF_l.abl 209

CCGGAGGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATG
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GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGACGAA

>130902-06_E18 008 ORF 2.abl 210
GCATGGGAGCCCTTGGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCG
AGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGC
CAGGTGCTCCTCGTTTTGCCGTCGAGTTCAGAA

>130902-06_B23_009 ORF l.abl 208
CCGGAGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATG
GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCAT
CCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGACGGA

>130902-06_C23_009 ORF_2.abl 209
GCGCAGGGAGCCCTTGGAACTTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTAAAA

>130902-06_D20_ 010 ORF l.abl 207
CGAGGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGC
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATCGTATGCTTCGACGGA

>130924-R1_K11 10 ORF 2.abl 333
GGATGGGAGCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGAT
GCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGA
GCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCC
AGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCCGAGTTACATTATTCTCCTGT
TCTTGTTGACGATTGAATTGGTGATTCCCCACCTACCAGGTCCCGCTCTC
ATCGGCGGTGACCTGTCCGATGTCAACGCCGAGCAGCCCGGCCACTACTT
CACCACTATCACCACTGACATTACGCTGGCATT

>130902-06_P21_O11 ORF_l.abl 209
CCGAGGCAGCTGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGA
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>130902-06_122_011 ORF 2.abl 211
GGCAGTGGTGCNCTTGGGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAAA

>131008-02_F23 _012_ORF1.abl 182
GCGGAGACAGCTTTGGCGGCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGAA

>131008-02_G23_012_ORF2.abl 186
GGCCGTGATCNCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCCCGTCGAGTTCAGANN

>131101-43_E04_0O13 ORF_l.abl 207
NNNNNGCCTCATGGCGGCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCACAAGCT
CGACGGGGGGGTGCATTCGATTGGGGCATGCGGCAGACCGGGATGGGCGT
CAACCCGTTCTTCGACCCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCACA
TCTCGGCGTATTCATATGCTTCGAAGAGACACAAAATGCGACACCTTTTT
GTGGAGA

>131101-43_G04_013 ORF_2.abl 202

NGANAGCTTGGACNTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGATGCCC
ATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGAGCTT
GTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCAGGT
GCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCCACAGTAACTACAATCTTTNAGGTT

>131008-02_B24_014_ORFl.abl 184
CCGGGGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCTAATGCTTCGATGAA

>131008-02_C24_014 ORF2.abl 186
GGCGTGGAGCCTTTGNGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCA

>131008-02_D24_015_ORFl.abl 182
GCGGTGGCGCATGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCACAAG
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CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>131008-02_E24_015_ORF2.abl 187
GCGGATGGTGCCACTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAG

>131101-43_E06_O16_ORF_l.abl 179
ANNCNNCNCTTGNCCGGCCGGGTGCCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGAGGGGTGGTGATTCGATTGGGTTCATGCCGCATGCGGGATGGGCAT
CAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGAGGTGTCCAAGGGCATCCACA
TCTCGGCGTATTCGATGCTTCGATGATTT

>131101-43_G06_016_ORF_2.abl 182
NNAGNAGCCTTGGACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAAACGGGTTGATGC
CCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGAGC
TTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCAG
GTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTAGATTTG

>130902-06_B18 017 ORF_l.abl 208
CGGAGACGCTTGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATCGTATGCTTCGATGAA

>130902-06_C18_ 017 _ORF 2.abl 1000
GCGATGGAGGCCTTGNGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAGA

>130902-06_H18 018 ORF l.abl 212
CCGGGACCGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATG
GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCAT
CCACATCTCGGCGTATCGTATGCTTCGAAGGA

>130902-06_A19 018 ORF_2.abl 210
GGCGGTGGCATCCCTTGGGAAATCCCGCGTACGGCGCGTCGAAGAACGGG
TTGATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCC
GTCGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGC
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TGGCCAGGTGCTCCTCGTTTTGANCGTCGAGTTCAGA

>130902-06_H21 019 ORF l.abl 210
GCGAGGCAGCTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGA

>130902-06_A22_019 ORF_2.abl 216
GCCATGGTGCCCCTGGAACTTCCGCGTACGGCGCGTCCAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCCGT
CGAGCTTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCCGGCCGGCCAAGC
CGGCCAGGCGCTCCTCGTTTCGACCGTCGAGTTCCGGA

>130902-06_F23_020 ORF l.abl 208
CCGTAGCATCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGGA

>130902-06_G23_020_ORF_2.abl 204
GGGATGGAGCCCTNTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTT

>130902-06_B21_021 ORF_l.abl 213
CCCGAGGCACCTTGGCCGGCCGGGTGAACGAGGCGAACGGGGCGGGCACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTTCGATTGGGTTCATGTCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTTCTTTCGACGCGCCCTACGCGGAAGTGTCCAAGGG
CATCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTTCGAGGAA

>130902-06_C21_021 ORF 2.abl 209
GGCATGGAGCNCTTGGAACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTAAA

>130902-06_D21_022_ORF l.abl 208
CCGTGGCCCCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGGA

218



>130902-06_E21_022 ORF_2.abl 210
GCGATGAAGCNCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTGCACGTCGAGTTCGAAA

>130902-06_F21_ 023 ORF l.abl 210
CCCGAGTCGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATG
GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCAT
CCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGAA

>130902-06_G21_023 ORF_2.abl 203
GCGATGGATGCCTTGGAACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTC

>130902-06_D22 024 ORF l.abl 209

CCGGTAGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC

>130902-06_E22_024_ORF_2.abl 208
GGCGTGGTTGCCTTGGAACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCG
AGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGC
CAGGTGCTCCTCGTTTGCACGTCGAGTTCAAA

>130902-06_D22 025 _ORF_l.abl 209

CCGGTAGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC

>130902-06_E22 025 ORF_2.abl 208
GGCGTGGTTGCCTTGGAACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCG
AGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGC
CAGGTGCTCCTCGTTTGCACGTCGAGTTCAAA

>130902-06_L21 026 _ORF_l.abl 210

CCGTAGCAGCATGGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATG
GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCAT
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CCACATCTCGGCGTATCGTATGCTTCGATGAA

>130902-06_M21_026_ORF _2.abl 204
GCCATGGAAGCCCTTGGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAA

>130902-06_N21_027 ORF l.abl 210
CCCGGAGCAGCTGGCGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAC
AAGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCA
TCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGAA

>130902-06_021_027 ORF_2.abl 204

GGCGATGAATGCCTTGGAAACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG

>131101-43_104_028 ORF l.abl 184
CCNGTACCNCTTGNCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGAAGGC

>131101-43 K04 028 ORF 2.abl 263
NNNAGTTNAGCCTTGGACNTCCGCGTAGGGCGCGTCCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTTAGAAGCCGCTGTGAGCATCT
GCAATCTACGACGAAAAGTCTCATCCTTCTTTCGGTGAGGTAGTTACGTG
AGCGTTGGCCGGC

>131101-43_M06_029 ORF _l.abl 173
CNNNNNNNCTTGNCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGGGGCAACAAGC
TCGAGGGGTGGTGATTCGATTGGGTTCATGCCGCAAGCGGGATGGGCATC
AACCCGTTCTTCGACGCGCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCACATC
TCGGCGTATTCGATGCTTCGACG

>131101-43_006_029 ORF_2.abl 177
TCANANNATNNTNGGAACTTCCGCGTTAGGGCGCGTCCAAAACGGGTTGA
TGCCCATCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCAG
CTTGTTGCCGCTCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCAGG
TGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTAAG
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>131101-43_E08_030 ORF_l.abl 181
NNNNNNCNCTGGCGGCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGCT
CGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGGCA
TCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCAC
ATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGCTT

>131101-43_G08_030_ORF_2.abl 179
NNATGNGCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGATGC
CCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGAGC
TTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCAG
GTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTCCAT

>131101-43_108_031 ORF l.abl 178
GCGTNNCNCTTGGCGGCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGC
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCATACCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATTCTATGCTTCGATGG

>131101-43_K08_031 ORF_2.abl 182
CNNGNTGAGCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGAT
GCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGA
GCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCC
AGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTCAGCT

>131008-02_H23 032 ORFl.abl 184
CCGGAGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCTAATGCTTCGATGGA

>131008-02_A24_032_ORF2.abl 187
GGGCGATGAAGCCTTGGNACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGAGTTCANA

>131098-02_H23_033_ORFl.abl 183
CCGGAGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCTAATGCTTCGATGGA

>131098-02_A24 0O33_ORF2.abl 183
GGGCGATGAAGCCTTGGNACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
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GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGAGTTCANA

>130902-06_F20_034 ORF l.abl 214
CCCGAGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGTCGCAGAACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCA
TCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGACGGG

>130902-06_G20_034 ORF_2.abl 213
GGATGGTAGCCCTTGGGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAAAA

>130902-06_F22_ 035 ORF l.abl 210
CCGGAGGCGCATGGGCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>130902-06_G22_035 ORF_2.abl 208
CCGATGATGCCTTGAGACCTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCG
AGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGC
CAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTCAA

>130902-06_J21_036_ORF _l.abl 211
GCGAGGCAGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>130902-06_K21_036_ORF_2.abl 203
GGCAGTGAGCNCTTGGAAACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGAGTTCAA

>131101-43_M04 037 ORF _l.abl 187

TNNTNNNNCTTGTCCGGCCGGGTGANCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCATACCGGGATG
GGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCAT
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CCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGAGAAG

>131101-43_004_037_ORF_2.abl 181
NNNCTNNAGCCTTGNNCTCCGCGTTAGGGCGCGTCCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCCGGTCCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTC

>131101-43_A06_038 ORF_l.abl 181
GCGCNCCNCTTGTCCGGCCGGGTGCCGAAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAAGCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGGTT

>131101-43_C06_038_ORF 2.abl 185
GNNNNNCNGNCTTGGAACTCCGCGTAGGGCGCGTCCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTCGNTGT

>131008-02_F24 039 ORF1l.abl 182
GCCGGGTAGCAGTTGGGCGATCGGCATACGGCGCGACGAGAGCGGGTTGA
AGCTCTACCGGTCTGTGATTCGATTGAATTTATGGCGCCAACCCGTCTAG
GTTGCTGCCCGCCCCTATAGGCTCGCTAACCCGATGTGTCAAACTGGTCC
GGTTCTCCTCGTTTTGCAAGTCTACTAAGATT

>131008-02_G24 039 ORF2.abl 184
GCCAGGAGCCGTTGAGACATCGGCATACGGCGCGACGCAGAACGGGTTGA
TGCCATCCCGGTCTGCGGCATGAATCAATCGAATGCACCAACCCGTCTAG
CTTGTTGCCCGCCCCGATAGCCTCGGTAACCCGACCTGCCAAGCTGGATC
ACGTGCTCCTCGTTTTGCCAGTCGAGTTCAGATT

>131101-43_106_040 ORF l.abl 178
TNGNNCCCTTGTCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGC
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAACCGGGATGGGCA
TCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCAC
ATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>131101-43_K06_040 ORF_2.abl 179
NNNCANNAGCCTTGGACTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAAACGGGTTGATGC
CCATCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGAGCT
TGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCAGG
TGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTC
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>131101-43_A08_041 ORF_l.abl 178
CCCGTNNGCTTGTCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCATGCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGAGGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATTCTATGCTTCGATGA

>131101-43_C08_0O41_ORF 2.abl 179
NNNACANNNGCCTTGNACNTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGA
TGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCG
AGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGC
CAGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTC

>131101-43_M08_042_ORF_l.abl 181
TCNGNCNNCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAG
CTCCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCATACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC
CACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>131101-43_008_042_ORF_2.abl 179
NNNGATGNGCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGAT
GCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGA
GCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCC
AGGTGCTCCTCGTTTTGACGTCGAGTTCA

>130902-06_D20_043_ORF _l.abl 207
CGAGGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGC
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATCGTATGCTTCGACGGA

>130902-06_E20 043 _ORF_2.abl 211
GGGATGGTGGCCTTGGAACTCCGCGTAGGGCGCGTCCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTCACGTCGAGTTCAGAA

>130902-06_F18 044 ORF l.abl 212
CCGTAGCCGCTTGGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCA
TCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGGA

>130902-06_G18_044 ORF 2.abl 209

GGCGGATGTACACAGGGAAATTCCGCCGAGGGGCGCGCCACGAACGGGTT
GATGCCATTCCCGGTCTGCGGCATGAACCAATCGAAGCACCACCCCCGTC
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GAGCTTCGTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTTACCCGGCCGGTAAGCCGGC
CAGTGCTCCTCGTTTGACCGTCGAGTTCAGAA

>130902-06_H20 045 ORF_l.abl 213
CCGAGGCAGCTTGNGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAAC
AAGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCA
TCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGGA

>130902-06_A21 045 ORF_2.abl 213
GGCATGGAGCCCTTGGAAATTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCACCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGAACGTCGAGTTCAGAA

>130902-06_D23 046 _ORF l.abl 210
CCGGAGCAGCTGGNGCCGGCCGGGTGAACGAGGCGAACGGGGCGGGCAAC
AAGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGC
ATCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGAAGAA

>130902-06_E23 046 _ORF 2.abl 203
NGCAATGCAGCCCTTGGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTT
GATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGT
CGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTG
GCCAGGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAGA

>130902-06_B22_047 ORF_l.abl 209

CCGAGAGCGCTTGGCCGGCCGGGTGACGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAA
GCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGG
GCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATC

>130902-06_C22_ 0047 ORF 2.abl 208
GGCATGGATGGCCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTTGCCGTCGAGTTCAA

>130902-06_H22 048 ORF l.abl 212
CCGGGAGAGCTTGTGCCGGCCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAAC
AAGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGAT
GGGCATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCA
TCCACATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGACGAA
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>130902-06_A23_048 ORF_2.abl 207
GGCATGGATCCCTTGCGACTTCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTG
ATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTC
GAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGG
CCAGGTGCTCCTCGTTTGCACGTCGAGTTCGAA

>131101-43_M02_049 ORF _l.abl 183
ANCGTACNNCTTNNCGGCCGGGTGAACGAAGGCGATCGGGGCGGGCAACA
AGCTCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTATGCCGCAACCGGGATGGG
CATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCC
ACATCTCGGCGTATTCGATGCTTCGACGGCTTA

>131101-43_002_049 ORF_2.abl 265
NNNNNNCAGNCCTNGGAACTTCCGCGTTAGGGCGCGTCCGAAGAACGGGT
TGATGCCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCG
TCGAGCTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCT
GGCCAGGTGCTCCTCGTTTTGACCGTCGAGTTCGATCTGTTTCACATTCT
TTCTGAAGATTTGATTTCTGCCGCAGACCGGGATGGGAATCAGCTCGTTC
GTCGACTCGCTTTTT

>131101-43_A04_O50 ORF_l.abl 179
NNNGTNNCGCTGGCGGCGGGTGACCGAGGCGATCGGGGCGGGCAACAAGC
TCGACGGGGTGGTGCATTCGATTGGGTTCATGCCGCAGACCGGGATGGGC
ATCAACCCGTTCTTCGACGCGCCCTACGCGGATGTGTCCAAGGGCATCCA
CATCTCGGCGTATTCGTATGCTTCGATGA

>131101-43 C04 050 ORF_2.abl 180
NNGAANNAGCTTGGACATCCGCGTAGGGCGCGTCGAAGAACGGGTTGATG
CCCATCCCGGTCTGCGGCATGAACCCAATCGAATGCACCACCCCGTCGAG
CTTGTTGCCCGCCCCGATCGCCTCGGTCACCCGGCCGGCCAAGCTGGCCA
GGTGCTCCTCGTTTTGCACGTCGAGTTCAG
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Seuencias para el blanco inhA REG

>130902-06_J22_R0O1_REG_1l.abl 1000
CCGTGTCTCAATGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAACCGGGGGATAAA

>130902-06_K22 ROl REG 2.abl 213
ACGAGTAAGTGGATAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCGGG

>130902-06_L22 R02_REG_l.abl 1000
CCCCTGTCTCAGATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGAACCCGGGGGACA

>130902-06_M22 R02_REG_2.abl 1000
CCGGCAGACAGTGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
CGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGA

>130902-06_H24 R03_REG l.abl 1000
CCGCTGGCCGAGTGTGCTGAGTCACACCGACAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGATGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGGAACCGGGGGATAA

>130902-06_113_R03_REG 2.abl 223
GGGCAGAACGGGGNAACGTAATGGGGGGTTTTGGCCCCCTTCAGTGGGCT
GTAGGCAGTCACCCCCGACAACCTATTATCTTCGCCGCGGCCGGGCCGAA
ATCGGTATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTT
CGCACTGGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTC
GACCATGACGGATCCTTCGGGGC
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>131008-02_H21_R04_REG1.abl 198
CCCCATTTCCAAGGTGCTGAGTCACACCGACAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGATGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCC

>131008-02_A22_R04_REG2.abl 196
GCGAAGTACGGATACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCATCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCA

>130902-06_J13_R05 REG_l.abl 1000
CGAGTGACGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAACCGGGGGATAA

>130902-06_K13 RO5 REG 2.abl 1000

CCGGAGGACGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC

>130902-06_L13 R06_REG l.abl 1000
CGAGTGGTCAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGATGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGAAA

>130902-06_M13 R06_REG_2.abl 216
GCGGCATAACGGGATAGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACAACCTATCATCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
CGGATCCCTTTCGGGG

>130902-06_N13 _R07 REG l.abl 1000

CACGTGACGAGTGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
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>130902-06_013_R07_REG_2.abl 1000
GAGTAACGGTAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAGT
CACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTC
CACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGT
TACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGG
ATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>130902-06_B24_R08 REG _l.abl 218
CCCAGGGGCTGAGGTGCGCTGAAGCACACCCGAACAAACGTCACGAAGCG
TAACCCCCAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTC
GTGGACTACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGG
TGACCGCCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCA
GTCCTGGTTACCGGAGGA

>130902-06_C24 _R08 REG_2.abl 215
CAGCTAGTCGGGAACAGACGGGAGGGTTTGGCCCCTTTCAGTGGCTGTGG
CAGTCACCCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGT
ATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCAT
GACGGATCCCTTCTG

>130902-06_P16_R09 REG l.abl 1000
CACTGAATCAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGAAAA

>130902-06 117 R09 REG_2.abl 1000
GGGCGTCACGGGATACGATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>130902-06_J14_R10 REG_l.abl 1000
CCCTGGCGAGTGTGCTGAGTCACACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAACCCGGGGG

>130902-06_K14 R10 REG 2.abl 216

GAAAGTACGGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
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TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGC

>130902-06_L23 R11_REG_l.abl 1000
CAAGTGCCTAATGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGGACCCGGGGGACA

>130902-06_M23 R11 REG 2.abl 1000
GCGGAGTAGGGGACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGA

>131008-02_B22_R12_REG1l.abl 227
CCCACTGGNCAANGTGCTGAGTCCACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGGAAACCGGGGGATAGG

>131008-02_C22 R12 REG2.abl 225
ACGGCATACGGGATCGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGG

>131101-43 110 R13 REG l.abl 416

CNNTTNNCAGNGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAAGCGTAACCCAG
TGCGAAAGTTTCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGAGATAC
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGGTGCCAC
AGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTTA
CCGGAGAACCCGGGGGAGAGAAAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTG

>131101-43_K10_R13_REG 2.abl 417

AANANTNAGNATAGANGGGGGGTTTGGCTCTTCAGTGGCTTGTGGCAGTC
ACTCGAACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCCA
CGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTTA
CGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGAT
CCCTTTCGGGGCAGCGAGGATAGTGTACGGCGCATTCGTATCCCGTTCAG
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TCCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGATTTCCCGAATCCACCTGCCCGGG
GGCAACCCATTTGCCGCCCCCCAAAAAAGAAAAGTTTTCGGTTTAACGCA
ACCCCTTAAGGGGCAACCACATTTTTCTTTTTTTGGTTCCGGAGGATAAA
CGGATCTAAGAGTTGGG

>131008-02_F22 R14 REG1.abl 227
CCGAGCGCTCAGTGTGCTGAGTCCACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGGAAACCGGGGGATAG

>131008-02_G22_R14 REG2.abl 226
GGGGAATAAGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGG

>131008-02_H22 R15 REGl.abl 202
CCGGGGGGGGACGATGCTGCAGTACTCCGCAGAACGTCTCGAGAGTAGCC
CCAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCTCACCCACGTTACGCTCGCGGAC
ATACCGATTTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGAC
TGCCGCAACCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTAAGCCGTTCAGTCC
TG

>131008-02_A23 R15 REG2.abl 199
GGGGCGTAACGGGATACGATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATG

>131101-43 112 R16_REG l.abl 424

CNNTNNNNAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAG
TGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATAC
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCA
CAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTT
ACCGGAGGAACCCGGGGGAGAGAAAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGC
TGTGGCAGTCACCCCGACAACTATCGTCTCCCGCGGCCGGGCCGAAATCG
GTATGTCCCGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCAC
TGGGGTTACGCTGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCATG
ACGGATCCCTTTCTGGGCGCGAGG

>131101-43_K12_R16_REG 2.abl 413
ANNNNTCAGGGTTCNANNGGGGGTTTGGCTCTTTCAGTGGCTGTGGCAGT
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CCACCCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTC
CACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGT
TACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGG
ATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGAATCTCAACGACGCATTCGTATCCCGTTC
AGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCTGGGGGAGATCCGCGAATCCACCCTTC
CGGGCACTATTCTTTTCGCCGCCCCCTAAAACCAATGCTACTGGTTAATC
CTCCCCTTAGAGGGCCCACCCCTTCTTTTTTTTCCCCGGTGGGGGGAAAA
ACGGGAAATAACG

>130902-06_H23 R17 REG_l.abl 1000
CCGGTGGCCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAAACCGGGGGATAG

>130902-06_A24 R17 REG 2.abl 211
GCGGATAGCGGGGATCGATTGGGGGGGATTGGCCCTTTCAGTGGCTGTGG
CAGTTACCCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACAAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTG

>130902-06_F24 R18 REG l.abl 990
CCCCTGTCTCAATGTGCTGAGTCACACCGACAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGAACCCGGGGGAAA

>130902-06_G24_R18 REG 2.abl 1000
CGCGGCATACGGGTATCGATTGCGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTG
GCAGTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGT
ATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCAT
GACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGGGA

>130902-06_N15 R19 REG l.abl 1000
CGCTGGACAAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGACA
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>130902-06_015_R19 REG 2.abl 1000
GGAAGTACGGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>130902-06_L17 R20 REG l.abl 1000
CCAGTGACGAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAACCCGGGGGATA

>130902-06_M17 R20 REG_2.abl 218
CGGAAGACAGGTATCGAGTGAGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGGCTGTGG
CAGTTACCCCGACACCTATTCGTTTCGTCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTA
TGTTCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACCG
GGGTTAACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGCGACTCAGCACACTTTCGACCA
CGACGGATCCCTTCGGGG

>130902-06_P14 R21 REG l.abl 1000
GGCTGTTCAAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAACCCGGGGGATAA

>130902-06_115 R21 REG 2.abl 213
GGGCGTAGGGAACGATGGGGGGTTTGGCCCCTTTCAGTGGCTGTGGCAGT
CACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTC
CACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGT
TACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGG
ATCCCTTCGGGGC

>130902-06_J15_R22 REG_l.abl 1000

CCCGTGATCAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT

>130902-06_K15 R22_REG_2.abl 1000

AATTACGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAGTC
ACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCC
ACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTT

233



ACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGA
TCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>130902-06_L15 R23 REG_1l.abl 1000
CAGTGGTCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGAACCCGGG

>130902-06_M15 R23 REG_2.abl 215
AGGCGAGACGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGG

>123456-03_ M14_R689 REG_1.ab 2365
GTCATGGTCGAAGTGTGCTGAGTCACACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCC
C

AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGG

>123456-03_J14 R689 REG 2.ab 1236
TCCTCGCTGCCCAGAAAGGGATCCGTCATGGTCGAAGTGTGCTGAGTCACAC
CGACAAACGTCACGAGCGTAACCCCAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGC
AGCCACGTTACGCTCGTGGACATACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGAC
GATAGGTTGTCGGG

>130902-06_J16_R25 REG_l.abl 971
CCCGANTCAAGTGTGCTGAGTCAACCGACNAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGAAACCCGGGGGATA

>130902-06_K16_R25 REG_2.abl 1000
GGGAGGAAGGGTAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGA

>130902-06_P22_R26_REG_l.abl 1000
CCCGTGAACGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
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AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAAACCGGGGGATAG

>130902-06_|23_R26_REG_2.abl 1000
GCGGAATAAGGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
CGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGA

>130902-06_J23_R27 _REG_l.abl 1000
CCCGTGTTAAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAACCGGGGGAAA

>130902-06_K23 R27 REG 2.abl 1000
GCGGAGTACGGGACGAAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>131101-43_M10 R28 REG_l.abl 428

GNNNNNAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAGTG
CGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATACCG
ATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCACA
GCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTTAC
CGGAGGAAACCGGGGGATTGAGAGTGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTG
TGGCAGTCACCCCGACGACATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGT
ATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCATG
ACGGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGGA

>131101-43_010_R28 REG 2.abl 466

NNNNNTAAGGAACGAATGGGGGTTTGGCCCTTCAGTGGCTGTGGCAGTCC
ACCCCGACAACCTATCGTCTCCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTC
CACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGT
TACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGG
ATCCCTTTTGGGGCAGCGAGGAAAGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATC
CCGTTCAGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGATACCCGAAAATCACC
TTCTCTCGGTGAAAATTACCATTACTCCCCCCCCCGCCCCTACCAAAAAG
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GTTTTTTTGGTGGTTTAACCGCCCCCCCTCCTCCAGGGAGGTCACACCCC
CCCCTTCTCTCTCTTTTCCCCGGTGTTGACTGGGGAGAAAACCCACGGGC
GAAATAAAAAAACTCT

>131101-43_A14 R29 REG_l.abl 423
CNNTNNNCAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAAGCGTAACTCAG
TGCGAAAGTTCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGAGATACC
GATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCAC
AGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTTA
CCGGAGGACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTG
TGGCAGTCACCCCGACGATATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGT
ATGTCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTG
GGGTTACGCTCGTGACATTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGG

>131101-43_C14 R29 REG 2.abl 295
NNNNNNANGNAACGAATGGGGGTTTGGCCCTNTCAGTGGCTGTGGCAGTC
CACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTC
CACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGT
TACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGG
ATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGAAAGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATC
CCGTTCAGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGATACCCCAANN

>131101-43 114 R30 REG l.abl 419
GNNTGNNNAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAG
TGCGAAAGTTTCCCGCCGGAGATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGC
TGTGGCAGTCACCCCGACACCTATCGTCTCGCCCCGGGCCGAAATCGGTA
TGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTGTGACGTTGTCGGTGTGACTCACAACTTCACCATGACGGAA
CCCTTTCTGGGCGCGAGGA

>131101-43_K14 R30 REG 2.abl 414

NNNNNTNAGNATAGAAGGGGGGTTTGGCTCTTCAGTGGCTTGTGGCAGTC
CACTCGAACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCC
ACGAGGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAATTTCGCACTGGGGTTAC
GCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGATC
CCTTCGGGGCAGCGAGGACGTCTGGGCGCATTCGTATCCCGTTCAGTCCT
GGTTACCGGAGGAAACCTGGGGGAGTTCCCCCGAATCCACTTAGCTTGGA
CCTTCCTTTTCCCCCCGCCTCCAACAAAAAATTTTGAGGGTGTTTCCCCC

>131101-43_M14 R31 REG_l.abl 430
CNNNNNNGAANGTGCTGAGTCAACCGACAACGTNACGAAGCGTAACTTCA
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GTTGCGAAAGTTCTCGCCGGAGATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGAGAT
ACCGATTTCGGCTCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGAACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGG
CTGTGGCAGTCACCCCGACGATATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATC
GGTATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGC
ACTGGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACC
ATGACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGGA

>131101-43_014 R31 REG 2.abl 411
CANAGNNAGNATAGNNGGGGGTTTGGCTCTTCAGTGGCTGTGGCAGTCAC
CCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCCACG
AGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTTACG
CTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGATCC
CTTTCGGGGCAGCGAGGACTCACTACGGGCCCATTCGTATCCCGTTCAGT
CCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGAACCCCGAATCCGCCTTGCCCTGAT
CCCATCTTCCCGGCCCCCCCAAACAACATGTTGACTAGTTCCCCCATCTC
CAAGGGGCCCAACCCTTTATCTTTTTTCTTGGTTCGGGAGAAAACCCCGG
ATTAAAAAAGC

>131008-02_D22_R32_REG1.abl 198
CCCGGTGNTCAATGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCT

>131008-02_E22_R32 REG2.abl 198
GCGGTAGACGGGNAAGAAGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA

>131008-02_D22 R33 REGl.abl 198
CCCGGTGNTCAATGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCT

>131008-02_E22_R33 REG2.abl 198
GCGGTAGACGGGNAAGAAGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
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>130902-06_L14 R34 REG_l.abl 1000
CTCGTGTCGAGTGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGATGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGACA

>130902-06_M14 R34 REG 2.abl 249

TGGGTTAGACCAGGTGTATACGAATTGGGAGGGGTATTGTGCCCCCTTTC
CAGTTGGGCTTGTTGTGCAGTTCACCCCCCGAACAACCCTAATCATTTTC
GCCCGCCGGCCCGGGCTCGAAATCGGTATGTTCCACGAAGCGTAACGTTG
GCTTGCGATTTTCCGGCGGGAACTTTTCGCACCGGGGTTACGCTCGTGAC
GTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACATGACGGATCCCTTCGGGG

>130902-06_L16_R35 REG_l.abl 1000
CACTGNCCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGATGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGAAACCGGGGGATAAA

>130902-06_M16_R35 REG_2.abl 1000
CGACATACGGGATACGATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCATCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>130902-06_N22 R36_REG l.abl 1000
CCGCGATTCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAACCGGGGGATAA

>130902-06_022_R36_REG 2.abl 1000
GGTAAGTACGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA

>131101-43_Al12 R37 REG l.abl 426

GNNGNNAANGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTTAACCCCAGT
GCGAAAGTTTCCCGCCGGAAGATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
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CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGGGACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGG
CTGTGGCAGTCACCCCGACGACATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATC
GGTATGTCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCA
CTGGGGTTACGCTCGTGACGTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCAT
GACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGG

>131101-43_C12 R37 REG_2.abl 216
NNTANNNCNAGANTNACGATGGTGGTTTGGCNCTTCGTGGCTGTGGGGTC
ACCCCCACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAATCGGTATGTCCAC
GAGCGTAACGTGGCTGCCATTTCCGGGGGGAACTTTCGCACTGGGGTTAC
GGTCGTGACCTTTGTCCCTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACCGGAC
CTTTCTGGGAAACAAG

>131101-43_E12 R38 REG_l.abl 420
CNNNNNNAANGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAAGCGTTAACCCAG
TTGCGAAAGTTTCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGAGATA
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCA
CAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTT
ACCGGAGAACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCT
GTGGCAGTCACCCCGACAGTATAGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGG
TATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTGTGACGTTGTCGGTGTGACTCACAACTTCGACCATGACG
GACCCTTTCTGGCGCGAGGA

>131101-43_G12 _R38 REG 2.abl 416
NNNNNNCAGGGTATCGNNNGGGGGTTTGGCTCTTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGAATCTCGTCGGCGCATTCGTATCCCGT
TCAGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCTGGCGGGAGTTCCCCCGAATCCACC
CCTTCCCGGGCCCTCCCATTTCGCCCCCCTTCCTCAAAAAGTGTTCCGGG
TTACTCCACCCTTAAGGCCACACCGTTTAATCTTTTTTTCTGGTGAGAAA
ACCCCGGGAATTTATG

>131008-02_B23 R39_REG1l.abl 195
GCGGGTGACGAGTGTGCTGAGTCCACCGNACAACGTCACGAGCGTAACCC
CAGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAG

>131008-02_C23_R39_REG2.abl 225
ACCGAAGTAGGGATACGATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
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GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGG

>131101-43_M12_R40 REG_l.abl 432
CNNGNNGAANGTGCTGAGTCACACCGACAACGTCACGAGCGTTAACCCCA
GTGCGAAAGTTTCCCGCCGGAAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACA
TACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTG
CCACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTG
GTTACCGGAGGAACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGT
GGCTGTGGCAGTCACCCCGACGGTATCTTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAA
TCGGTATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTC
GCACTGGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGA
CCATGACGGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGN

>131101-43_012_R40 REG 2.abl 287
NNNNNTAAGAACGAATGGGGGTTTGGCCCTTTCAGTGGCTGTGGCAGTCC
ACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCC
ACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTT
ACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGA
TCCCTTTTGGGGCAGCGAGAAAAGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCC
CGTTCAGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGATAC

>131101-43_E14 R41_REG_l.abl 426

CNNNNNTTAGTGTGCTGAGTTAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAG
TGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATAC
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCA
CAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTT
ACCGGAGGAACCCGGGGGATAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGC
TGTGGCAGTCACCCCGACAACATATTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCG
GTATGTCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCAC
TGGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCAT
GACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGG

>131101-43_G14_R41_REG 2.abl 408
ANNNGTAAGNACGAATGGGGGTTTGGCCCTTCAGTGGCTGTGGCAGTCAC
CCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCCACG
AGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTTACG
CTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGATCC
CTTTTGGGGGCAGCGAGGACGGCCGACGGCTCATTCGTATCCCGTTCAGT
CCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGAGTTCCCCTTAATCCCCCTTTTGTG
CCCCCCTACTTCTCCGCCTCCCCTTAACAATTCTGTGTCTGGTGAATGCC
ATCCTTATGGGCCAACCCTTCTATCGTTCTTCTGGTTACGGAGGAACGGG
GGATAAAT
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>131101-43_A16_R42_REG_l.abl 425

CNNCGNNTCAGNGNGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAAGCGTAACTCA
GTTGCGAAAGTTCCGCCGGAGATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAACCCGGGGGAGAGATAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGC
TGTGGCAGTCACCCCGACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGG
TATGTCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCATG
ACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGG

>131101-43_C16 R42_REG 2.abl 419

CNNANANGGNCNAATGGGGGTTTGGCCCCTTTCAGTGGCTGTGGCAGTCC
ACCCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCCA
CGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTTA
CGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGAT
CCCTTTCGGGCAGCGAGGAATCATTCGGCCCATTCGTATCCCGTTCAGTC
CTGGTTACCGGAGGCAAACCGGGGGGATCCGCCGAATCCACCCTTCCCGG
GCACTTCCCTTTCGCCCCCCCGAGTAAAAAGAGTGGTCCGGGTTACGCCC

>130902-06_J14_R43_REG_l.abl 1000
CCCTGGCGAGTGTGCTGAGTCACACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAACCCGGGGG

>130902-06_K14 R43_REG 2.abl 216
GAAAGTACGGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGC

>130902-06_D24 R44 REG l.abl 209
CCATGGGTCGCGGGGGCTGAGCAACCGACAACGTCACGAAGCGAACCCCA
GTGCGAAAGTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAACC
GATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGCGATGCCACA
GCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCAGGTTAC
CGGAGGGAC

>130902-06_E24 R44 REG 2.abl 213
GGCGCAAACGGGATCGAAATGGGGGTTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
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GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
CGGATCCCTTCGG

>130902-06_N14 R45 REG_l.abl 1000
CAATGTTCAATGTGCTGAGTCAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAG
TGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATAC
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCA
CAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTT
ACCGGAGAACCCGGGGGAAAA

>130902-06_014_R45 REG 2.abl 213
GAGGTACGGGGTACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAG
TCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGT
CCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGG
TTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACG
GATCCCTTTCGGG

>130902-06_J17 R46_REG l.abl 1000
CGGTGTCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAG
TGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATAC
CGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCA
CAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTT
ACCGGAGGAACCGGGGGATAA

>130902-06_K17 R46_REG_2.abl 224
GCGGAAGTAACGGGGTAACGAATTGAGGGGGTTTTGGCCCCCTTCAGTGG
GCTGTTGGCAGTCACCCCCGACAACCTATCCGTCTCGTCGCGGCCGGGCC
GAAATCGGTATGTCCACGAGCGTAACGTGGCCGCGATTTTCCGGCGGGAA
TTTTCGCACCGGGGTTACGCTCGCGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACA
CTCGACATGACGGACCCTCGGGGC

>130902-06_P15 R47 REG_l.abl 995
CCCTGGTCAAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCA
GTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATA
CCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCC
ACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGT
TACCGGAGAAACCGGGGGAAAA

>130902-06_116_R47 REG 2.abl 1000
GGGGAGAAGGGGAACGAATGGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCA
GTCACCCCGACAACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATG
TCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGG
GTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGAC
GGATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGA
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>130902-06_N16_R48 REG_1l.abl 1000
CCGATGGTCGAGTGTGCTGAGTCCACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGGAAACCGGGAGA

>130902-06_016_R748 REG_2.abl 1000
AAACTCAGACAGGAACGAATGNGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGC
AGTCACCCCGACTACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTAT
GTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGG
GGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGA
CGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGG

>131101-43_A10_R49 REG_l.abl 427

CNNNTNNAAGTGCTGAGTTAACCGACAACGTCACGAGCGTAACCCCAGTG
CGAAAGTTCCCGCCGGAGATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACATACCG
ATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGCCACA
GCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTTAC
CGGAGGGACCCGGGGGAGAGGAAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTG
TGGCAGTCACCCCGACGCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGT
ATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACT
GGGGTTACGCTCGTGACATTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACCATGA
CGGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGGA

>131101-43 C10 R49 REG 2.abl 305
NNNGGANNNNAGGATCCGANNGGGGGTTTGGCCCCTTTCAGTGGCTGTGG
CAGTCCACCCCGACAACCTATCGTCTCCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGG
TATGTCCACGAAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCA
CTGGGGTTACGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACC
ATGACGGATCCCTTTCGGGGCAGCGAGGGAAGAAGGGGCCAAACCCCCAT
TCGTATCCCGTTCAGTCCTGGTTACCGGAGGAAACCGGGGGATATCCCCC
ATTCC

>131101-43_E10 R50 REG l.abl 429

CNNTANCTAANGTGCTGAGTCACACCGACAAACGTCACGAGCGTAACCCC
AGTGCGAAAGTTCCCGCCGGAAATCGCAGCCACGTTACGCTCGTGGACAT
ACCGATTTCGGCCCGGCCGCGGCGAGACGATAGGTTGTCGGGGTGACTGC
CACAGCCACTGAAGGGGCCAAACCCCCATTCGTATCCCGTTCAGTCCTGG
TTACCGGAGTGACCCGGGGGAGAGAGAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTG
GCTGTGGCAGTCACCCCGACGGTATAGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAAT
CGGTATGTCCACGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCG
CACTGGGGTTACGCTCGTGACATTGTCGGTGTGACTCACACACTTCGACC
ATGACGGATCCCTTTCTGGGCAGCGAGGA
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>131101-43_G10_R50 REG 2.abl 418
NNNNNNCAGNAACNAATGGGGGTTTGGCCCCTTCAGTGGCTGTGGCAGTC
ACCCCGACACCTATCGTCTCGCCGCGGCCGGGCCGAAATCGGTATGTCCA
CGAGCGTAACGTGGCTGCGATTTCCGGCGGGAACTTTCGCACTGGGGTTA
CGCTCGTGACGTTTGTCGGTGTGACTCAGCACACTTCGACCATGACGGAT
CCCTTTTGGGGCAGCGAGGAAAGGCGTCGGTGGATTCGTATCCCGTTCAG
TCCTGGTTACCGGAGGAAACCTGGGGGAGTTCCCCCGAATCCACCCTCCC
CGGGCCACCCTTTCTCGGGCGCCCCAGACCATTGGGTTGTCGGGGTGACT
GCCCAGCCCTGATTGGGCCACCCTTTTATCTTTCATCTTGTTTCCGGAGG
GAGACGGGGGGATTTTAA
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Secuencias para el blanco rpoB

>131101-41_MO04_BO1_ic-d.abl 414
GCGGCGGCCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCAC
ACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGT
TCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTG
TCGGGGTTGACCCTCAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCT
GTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCACT
ACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTG
ATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCAA
ANACGCCGTAAANN

>131101-41_NO4_BO1_ic-r.abl 416
AGAGGCAGTACGCGCGCACTCGACAACGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCCCCTTTAATGCGACGGGTGCA
CATCGCGGACCTCCAGCCCGGCACCCTTACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGAGGGTCGACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCAGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCAACGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAACTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCCGAAGTGGTCGAT

>131101-41_004_B02_ic-d.abl 415
CGGGCGGGTCGGCGACTGATCACACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCTCAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
AAAACGCCGTAAA

>131101-41_P04_B02_ic-r.abl 417
GGGCAGTACGCNCGNTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGAGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
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CGANAAAGTGGTCGA

>131101-41_105_B03_jc-d.abl 415
CCGGCAGGTCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCTACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTC
GAAAACGCCGTAA

>131101-41 JO5 BO3 ic-r.abl 416
GGGGCATCGNCGCGNTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCLCCGGGeCcCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTAGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCANAAGTGGTCGA

>131008-02_D17_B04_ic-d.abl 805
CGGCGCAGGCGGCGAGCTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCTCAAACGGCTACTGTCGGCGCTGGGGCCCAGTTGA
CTTGATCTTCGAAGTTGGCCTGCATTCAGGTTTGTGAACTTGCTCCCCTA
CAGCATGGTCAGCTGTGCCCGATTCAAACCCCTCATCGGCCTAACCGCCG
CCTGAAAGTGGGGTTGGTGGTGGTTTGGCGAGTGAACGCGGTCGGGTGTT
CGAAACGGCGTGATTTCACGGCATCCTTCCGACTTATGTTGGGCCCTAAG
GGTTTCGATGGGCCATCCGCGTAGTGCGAGGGTGCCGTCCGAACTCGCCG
GCCGCTGTTTGAAGCCGGCCCAGCGCCGACGTCGGGCTTGAGGGTCACCG
ACGCGGGTTGTTCTGGTCAGGAATTGGCTCACTGGCTGGTGCGAAAAACT
CTTGATCGCGCAACGGCGCAATGGTTGATCAGTTCGGCGGTGGGGATCCC
TCCTCGGGGGTGGTCATCGCCCCCCCCGAATGCGACCGGAATTGGTTTTG
GATAACTCCCACGTACCAGGCGGCGTTGCCAAATGGTGGATTAAAAAAAT
TTAATTCGGTCACGTGAGGTGATAAATTTCTAGTGAATATAGTGTTGTGC
GCGTC

>131008-02_E17_B04 ic-r.abl 798
GGGCAATCGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCCC
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TCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGTC
GCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGCG
CCGACAGTCGGCGCTTGAGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTCC
ATGAGTTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGAC
CACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCCT
GGGTGGTCGTCCGCTCCCGGACCACCCCCTCCATCCCCAACATCCCGACC
GGAAGCTGGTTTTCGGTGTACTCGCGGACCGACCCGGTGGGGTTTTGCAA
ACGGCGTGACGAGCTGATCTTACCACATCGGGTCTCATGTCTCTATCGAT
CGCGTGTTCCTGAGCGAATAATCCCTTGATTGTAATCAATCCCTCCACGT
TTATAACATCCTCCGTCGTCCCCTATAAGGAGTTCTTCGCCCAACATTAA
TCTTTTGTAAAAAAATATCAGGTTTGACCTAAACCCACACTCACCTAAAT
CCTCATTCTACCTTCAACTTACATTTTTTAAGTCCTACATCATCCATAGG
CGAATTTTCAATCAAACCTGAGTTCCCACACGGTCTAATCGCTCCTTTCA
TGTACCCCAGGTCACCTTTCAATTCTCCAACCCTAACTGACCTCCTTTTT
TCTCTTTTTCTTCTTAGAAATTACTTTATTGTATCTTCTCAAAACATT

>131101-41_KO06_BO5_jc-d.abl 415
CCCCCTCGACGGCGACTGATCACACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCAACAAGCGCCGACTGTGGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
GAAACGCCGTAAGAA

>131101-41_L06_BO5_ic-r.abl 414
GGGGCATCAGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCCACAGTCGGCGCTTGTTGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGC
GAAAGTGGTCGANN

>131101-41_MO7_B06_ic-d.abl 413
CCGGCCGGCGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGAT
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCA
CACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAG
TTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCT
GTCGGGGTTGACCCTCAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTC
TGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCAC
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TACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCT
GATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCAA
ANCCGCCGTAAA

>131101-41_NO7_BO06_ic-r.abl 416
GGGGCAGCCGCGCGNTACCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGAGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTG
CCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_109 BO7_ic-d.abl 202
CCCCCCCGGGCTTGCGAGTTGATCAAACACAATATGGTTCGCCTTGTCTC
GAATGGAGCGGGTGTTCCGGGAGCGGATAACCCCCCAGGAGGTGAAGGCA
ATAACACCCCAAACGTTGATCACCATCCGGCCGGGGGTCGCCGCGATAAA
GGAGTTCTTCGGCACCACCCACTTAAGCCATTTCTTGGACCAAAACAACC
CG

>131101-41_J09_BO7_ic-r.abl 202
GGCGGATCCATGGGTTACTGTACTCCGAGCAAATAAAACCGATGTTGTGG
CCCCTCAGGGGTTTCTATCGGGCACATCCGGCCGTATTGCGACGGGTGCA
CTTCGCGAACCTCCACCCCGGCACGCTCACGTGACAAACCGCCGGGCCCC
ACCGCCAACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCAACAGCGGGTTGTTCTG
GT

>131101-41_110_BO8_ic-d.abl 413
CCGCCAGGCGGCGACTGATCAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCAC
ACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGT
TCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTG
TCGGGGTTGACCCGCAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCT
GTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCACT
ACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTG
ATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCGAA
AACGCCGTAAA

>131101-41_J10 BO8 ic-r.abl 416

GGGCAGTACAGCGCGTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGCGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
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TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCGAAAGTGGTCGA

>131101-41_G13_B09_ic-d.abl 741
CCCGGCCAGGCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGTCCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC

>131101-41_H13_B09 ic-r.abl 416
TTTTTGCAATCGCGCGTACCGACTGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCCCCCTTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
ACCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCGAAAGTGGTCGA

>131101-41_MO04_B10_ic-d.abl 414
GCGGCGGCCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCAC
ACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGT
TCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTG
TCGGGGTTGACCCTCAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCT
GTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCACT
ACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTG
ATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCAA
ANACGCCGTAAANN

>131101-41_NO4 B10 ic-r.abl 416

AGAGGCAGTACGCGCGCACTCGACAACGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCCCCTTTAATGCGACGGGTGCA
CATCGCGGACCTCCAGCCCGGCACCCTTACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGAGGGTCGACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCAGTGTGATCGCCTCCACG
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TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCAACGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAACTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCCGAAGTGGTCGAT

>131101-41_106_B11_ic-d.abl 420
GGGGNGCCCTAGGCGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCG
CGGATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGC
GATCACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCA
AGGAGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAAC
CCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGG
CGGTCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGT
CGCACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATC
GGTCTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTT
CATCAGAACGCCGTAACTAA

>131101-41_JO6_B11 ic-r.abl 417
GGGGCAGTCGTCGCGCTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCCGAAAGTGGTCGA

>131008-02_F17 B12 ic-d.abl 761
CCCGGTCGGCGGCGAGCTGATCATACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCCC
ACTACGGGCGGATGTGCCCGAGCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACAGCCGA
CTGATCGGCTCGCTGGCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGGTCGGGTTTTG
CAAACGGCGTAGACCGACCGCGAGCCAATTCACCGATCTTGGGCCCTCAA
GGGTTTCGATCGGGCCATCCGGCGTAGTGCGACGGGTGCCATCCGAACTC
GCCGGCCGCTCTTTACTCCCCCCCCGCTCAACGTCGCCCTTTTGGTCCCC
TCAGCGGTTTGTTCTGATCTTAAATTTGCTCACTTGCTGGTCCCAAAAAC
TCTTTAATCCGTCCCCGCCGAATGTTTAATCACATCTGCGGTGTAATCCC
CCTCCGGGATAATCATCCCCCCCCAAATTCAACCGAAATGTTTTTCAACA
CTCCAACAACCAACCCCCTTTTCCAAATTTTAAAGGTAATATGTATTTGA
ATTAGAAAAAT
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>131008-02_G17_B312_ic-r.ab1 807
GGGGGAGTCGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGLCCGGGLCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCGGGACAACCCGCTCCGTCCGCAACATGCGGAC
GAGGAGCTGGTTTTGGATGTACTCGCGGACCGAACCGATGGGGTTGTTGC
AAACGGCGTAAGAGAGCTGATCAAAACAAATCGGGGTGGCATGTCCGGAT
GGAGCGGGTGGTCGGGAGCGGATGACACCGGGAGTGGAGGCGATACCGCA
AAGTTGATAAATCGCGGTGGTCCGCATCAGGAGTTTTCGCCCCCACTAAC
AGTTCGGAACACACTATCGGGGTTGACCCAGCGCAACGTCGCCTGGGGLCG
GCGTCTGTCGTGAGCTTGCCGGCGGGAGGTCGCAAATCCCTCCATACGCG
GATGTGCGATGAAACCTGAGGGGCCAATCGTTTGATCGCTCTTTCGGTGT
CGCCGGGTCACGTTCGGTTCTCAACCCTAAATGGCCCCCACCGGGAATAA
GACGAAGTTCTCAGAGATAGAGATAATGCCTGTCGAGAGTTGAGTAGTGG
TGAAGGT

>131101-41_MO06_B13 ic-d.abl 416
CCCCGGCTGACGGCGAGCTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAGACGCCGTAAANN

>131101-41_NO6_B13 ic-r.abl 416
GAGGGCATCAGCGCGGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGCCTGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCCGAAGTGGTCGANN

>131008-02_B18_B14 ic-d.abl 202
GGGGGTAACCCGTAGGCGGCGACTGATCATACCAGATCCGGGTCGGCATG
TCGCGCATATATAGGAGAGTCCAGAACCTGAGACGGCTCCACTGGAGCAC
ATGTGGATTGCACTGGAAAATCTCGTATGCATCCGGAACCGGAAAGGACT
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TTTTCACGAGCTGTTTCGACGTCGTGTGGACAAACTCCCCGACGAAATGG
AA

>131008-02_C18 B14 ic-r.abl 413
GGGGAATCGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCCC
TCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGTC
GCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGLCLCLCCAGCG
CCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTCC
ATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGAC
CACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCCT
GGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGACC
CGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGCC
GAAGTGGTCGANN

>131008-02_D18_B15_ic-d.abl 769
CCGGCCAGGCGGCGAGCTGATCCAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAAACGCCGTAACNNNCNNNCNNNCNNNNNNACNNATNTNNNGNCCCTN
NGGGTTTCAATGGGCCCTCCGCCCTNNTGCGCGGGGGGCGGTCGGGCCTC
CGCGGCCCCTTGTTGCCCGCGGGCCCCGCGCCCACGTCGGCGCTGTGGGG
TCCCCGCGCGGGGTTGTTCTGGGTCCTGGNNTTTGGCTCCCTGGGCGGGT
GCGNNGAAACTCCGGNTGCGGCCCCGGCGGNNTGTTTGGTTCNCCTTCGC
CGTGGTGGTCGCTCCTCCGGGGGTGGGTCTTCCGTTCCTCCGACTGCGCC
NCGGGGCTGGTTTTGGGATCNNCTGCCCCCTTCCCGGGCCGGGGTTGCCG
NTTGGGTGGGGNCNNNNNN

>131008-02_E18 B15 ic-r.abl 756
GGGAATCGGCGCGGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGC
GNAAGTGGTGGANANNTNANNNAAANANANNNGNGNNGNNNGNNNGNAAG
GAGNGGGGGGNNNGGGAGNGGAAGAAANNCGGGAGTGGAGGCGATACCCG
AAACATTGATAACCCGCCGGTGGTCCCGGATCAGGAATTCTTCGCACGCC
GCTTAGCTATTCGGGCACAGAACACCCTTTTGGGGTTAAACACGGCGCCA
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CTGTGGCGGCGGGCCCTCGGTCTTTCTGCGGTCGTGCGGGCTGGAAGGTC
CCGCATACGCCGAAGTTCCAATCAAACCGGAGGGGCCCCATCGGTCTGAT
GGGCGGTTTCGGTGTAGCGGGGGTCACCCTTGGGGTTTTCCAAACCCCAA
AATNNN

>131101-41_007_B16_ic-d.abl 413
CGGCCAGTCGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGAT
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCA
CACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAG
TTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCT
GTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTC
TGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCAC
TACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCT
GATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCAA
AAACGCCGTAAA

>131101-41_P07_B16_ic-r.abl 812
GGGGCATACGCGCGNTACCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT

>131101-41_010 B17 ic-d.abl 415
GCGCCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCA
AANACGCCGTAAANN

>131101-41_P10_B17 ic-r.abl 415
GGGGAATACGCGCGTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
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CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CAAAAGTGGTCGA

>131101-41_111_B18_ic-d.abl 415
GCGCCCGGCCGGCGAGCTGATCACACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTC
ANAACCGCCGTAAA

>131101-41_J11_B18 ic-r.abl 413
GGGCATCCGCGCGTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTGCA
ANAAGTGGTGGA

>131101-41_M12_B19 ic-d.abl 45
CCCGCGTTGCCGGCGAGCTGATCAAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGC
GGATGGAGCGGGTGGCCCGGTCGCGACTGTGCTGCTGGAGACACATGATC
GTCGTCTAAAAGATCGTGCTGCACCATGCCCTTATTAACTACGATCTCAG
GCTACCTCGTGATGTCGATTAAGTATGTTTCCTACGGATGGGGGG

>131101-41_N12_B19 ic-r.abl 55
GGGGAGTACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCCGCGTTGCCGGCGAGCTGATCAAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGC
GGATGGAGCGGGTGGCCCGGTCGCGACTGTGCTGCTGGAGACACATGATC
GTCGTCTAAAAGATCGTGCTGCACCATGCCCTTATTAACTACGATCTCAG
GCTACCTCGTGATGTCGATTAAGTATGTTTCCTACGGATGGGGGG
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>131101-41_C14_B20_ic-d.abl 414
CCCGCCAGGCGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
AAAACGCCGTAAA

>131101-41_D14 B20 ic-r.abl 415
GGGGCATCAGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGCGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CGAAAGTGGTCGANN

>131101-41_011_B21_ic-d.abl 416
CCGGCATGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTC
AAAAACGCCGTAAA

>131101-41_P11_B21 ic-r.abl 417
GGGGCATACGCGCGTACCCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCGAAAANTGGTCGANA
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>131101-41_112_B22_ic-d.abl 196
ACCCCCGCTTTCGGCTACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCTCG
GATGGACCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGCCCTTAAGGACGAGGAGGCGAA
ACACNGNAAACGGAGAACACCCCTTTGAAGGAGGACGCCGCGATCAAGGA
GTTCCACGGCACCACCCAGCGGACCCAAATCAAGGAACAAAACAAC

>131101-41_J12_B22_ic-r.abl 205
GGGGCATACGCGCGNTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT

>131101-41_K12_B23_ic-d.abl 418
GGGCTTCCGGCGGTCGCAGATGATCAAACAGAACCGGGTCGGCATGTCGC
GGATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCG
ATCACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAA
GGAGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACC
CGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGC
GGTCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTC
GCACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCG
GTCTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTC
TCAAAAACGCCGTAAAAN

>131101-41_L12 _B23_ic-r.abl 778
GGGCGCAGTCGCGCGTACCCGACCGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTG

>131101-41_A13_B24 ic-d.abl 416
CCCGTCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
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CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAACCCGCCGTAAA

>131101-41_B13_B24 ic-r.abl 416
GGGGCATCCGCGCGNTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CGAAAAGTGGTCG

>131101-41_A13_B25 jc-d.abl 416
CCCGTCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAACCCGCCGTAAA

>131101-41_B13_B25 ic-r.abl 416
GGGGCATCCGCGCGNTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CGAAAAGTGGTCG

>131101-41_MO5_B26_ic-d.abl 416
CCCCCGTCTGACGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCG
GATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGA
TCACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAG
GAGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCC
GCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCG
GTCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCG
CACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGG
TCTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCA
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TCAAAACGCCGTAAA

>131101-41_NO5_B26_ic-r.abl 414
GGGGCATCCGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCCGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGC
ANAAGTGGTCGA

>131101-41_005_B27_ic-d.abl 416
CGGGCCAGGCGGCTAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAAACGCCGTAAA

>131101-41_P05_B27 ic-r.abl 417
GGGCAGTACGCGCGNTCCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CAAAAAATGGTCGANAN

>131101-41_006_B28_ic-d.abl 416
CCCGCCCGGTGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAACCGCCGTAAAAN

258



>131101-41_P06_B28_ic-r.abl 845
GGGGCAAGCCGCGCGTACCCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGC
ACGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCC
CAGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCT
GGTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCG
GCGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCAC
GTCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGC
CGACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGG

>131101-41_KO08_B29 ic-d.abl 412
CCGGCCGTCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCAC
ACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGT
TCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTG
TCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCT
GTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCACT
ACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTG
ATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCAA
AACGCCGTAAA

>131101-41_LO8_B29 ic-r.abl 417
GGGGGCATCACGCGCGTACCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCA
CGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_008_B30_ic-d.abl 415
CGCGCCAGGCGGCGAGCTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCA
AAAACGCCGTAAA
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>131101-41_P08_B30_jc-r.abl 417
GGGGGAATCACGCGCGTACCGNACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCA
CGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_K09 B31_ic-d.abl 416
CCGCCCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTC
AAAAACGCCGTAAA

>131101-41_L09 B31_ic-r.abl 415
GGGCATACGCGCGNTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CAAAAGTGGTCGA

>131008-02_H17_B32_ic-d.abl 195
CCCGCGTTGCCGGCGAGCTGATCAAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGC
GGATGGAGCGGGTGGCCCGGTCGCGACTGTGCTGCTGGAGACACATGATC
GTCGTCTAAAAGATCGTGCTGCACCATGCCCTTATTAACTACGATCTCAG
GCTACCTCGTGATGTCGATTAAGTATGTTTCCTACGGATGGGGGG

>131008-02_A18 B32_ic-r.abl 2090

GGGGAGTACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGLCCGGGLLCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
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CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGC
CGAAAGTGTAGGAGAGCTGATCCAAACCAAATCGGGGTCGGCATGTCGGG
AATGGAGCGGGTTGGTCCGGGAGCGGAATGACACCCGGAACGTGGAAGGC
GAATACACCGCAAACGTTTGAATCAACATCCGCCGGGTGGGTTCCCGCGA

>131008-02_H17 B33 ic-d.abl 195
CCCGCGTTGCCGGCGAGCTGATCAAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGC
GGATGGAGCGGGTGGCCCGGTCGCGACTGTGCTGCTGGAGACACATGATC
GTCGTCTAAAAGATCGTGCTGCACCATGCCCTTATTAACTACGATCTCAG
GCTACCTCGTGATGTCGATTAAGTATGTTTCCTACGGATGGGGGG

>131008-02_A18_B33_ic-r.abl 2090

GGGGAGTACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC

>131101-41_K11_B34 ic-d.abl 416
CCGGCCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCAT
CAAAACGCCGTAAA

>131101-41_L11 B34 ic-r.abl 789
GGGGCATACGCGCGNTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT

>131101-41_C13_B35_ic-d.abl 416
CCCCCCCGTTCGGCGAGCTGATCATACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCG
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GATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGCCCTTCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACCTCTGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTCGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCC
GCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGLG
GTCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCG
CACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGG
TCTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCA
TCAAAACGCCGTAAA

>131101-41_D13 B35 ic-r.abl 416
GGGGCAATACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCCCCTATAATGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTTACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CCGAAAGTGGTCGA

>131101-41_KO5_B36_ic-d.abl 414
CCCGGCAGGCGGCGACTGATCACACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
AAAACGCCGTAAAA

>131101-41_L05 B36_ic-r.abl 417
GGGGGCATACGTCGCGTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCA
CGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCGAAAGTGGTCGATA

>131101-41_107_B37 ic-d.abl 414

CCGCCAGCCGGCGAGCTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGAT
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCA
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CACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAG
TTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCT
GTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGLCTGGGGLCLCCGGLGGETC
TGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCAC
TACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCT
GATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCAA
AACCGCCGTAAA

>131101-41_JO7_B37_ic-r.abl 416
GGGGAATACCGCGCGTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_KO07_B38_ic-d.abl 415
CCGGCAGTCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCG
AAACCGCCGTAAA

>131101-41_LO7_B38 jc-r.abl 416
GGGCAGTCACGCGCGTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCAAAAATGGTCGA

>131008-02_F18_B39 ic-d.abl 738

CCCCTCAGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGG
ATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGAT
CACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGG
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AGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCG
CTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGLGG
TCTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGC
ACTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGT
CTGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTATC
GAAAGCCGTGACCGACAGCGACCGATAGACGATCTTGGGCCCTCGGGGTT
TGATGGGCACTCGCGTATTGCACGGTGCAGTCGGACTCTCCGGCAGCTGA
AAACGCGGGCCCGCGCCACGTCGGGCTGTGGGTCACCGCGCGGGTTGTTC
GGATCAGGAATTGGCTCACTGGCTGTTGCGAAGAATCGTGATGGGCGACG
CAGATTTTTTATCAGATCGGGGGGGGAATCCCCTCAGGATGGAGCGCCCC
CCCCCGACGGCAAACGAATTGGATTTGAAAACTCCAAGAAAAGGGCTGGG
GTGGGAATAGTTGGGTTAATTTTTCTATTGTGATCATT

>131008-02_G18 B39 ic-r.abl 1229
GGGCATTACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGLCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTCC
TGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGAC
CCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTGC
CGAAGTGGTGGCGAGCTGATCCAAACCGATCGGGGTCGCATGTCGGGAAA
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGAAGACCCCCGGGAGTGGAGGCAATCACC
GCAAACTTTGATCAACATCGCCGGTGGTTCCCCATCAAGGGAGTTCTTCG
GCCGCCACCTAACCGGTTTCGGGAACAACAACTATCGGGGTTTGAACCCA
AGCCCAACGGTCGGCCCTGGGGGCCGGGCGGGTTGTTCAGTGAAGCCGTG
CCGGGGCTGGGAAGGGTTCGCCACGTGCCATTCCCATTACGGGCCGGGAA
GGGTGGCCGAAATGAAAAACCCCGGAAGGGGGGGCCCCACAATCGGGTTT
TTGGAATTCGGGCCTCGCCTTTTTCCGGGTTGGTTTAACGCCGGCGGGGG

>131101-41_108_B40_ic-d.abl 414
CCGGGCGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCG
AAAACGCCGTAAA

>131101-41 JO8 B40 ic-r.abl 417

GGGGCAGTACGCGCGNTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCA
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CGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGLCLCGGGeeeC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_MO08_B41_ic-d.abl 414
CCGCCCGGCGGCGAGCTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
AAAACGCCGTAAA

>131101-41_NO8_B41_ic-r.abl 796
GGGCGATCCGCGCGNTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT

>131101-41_MO09_B42_ic-d.abl 415
CCCGGCAGGCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGAT
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCA
CACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAG
TTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCT
GTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTC
TGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCAC
TACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCT
GATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCA
AAAACGCCGTAAAG

>131101-41_NO9 B42_ic-r.abl 417

GGGCATGCCNCGCGNTACCCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
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TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCCAAAAGTGGTCGAA

>131101-41_K10_B43_jc-d.abl 200
GGGGCCCCGTCGGCGGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCG
CGGATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGC
GATCACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCA
AGGAGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAAC

>131101-41_L10_B43_ic-r.abl 842
GGGGCATCCGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCCC
CTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACGT
CGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAGC
GCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGTC
CATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCGA
CCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCCCACGTCCT
GGGTGGCGTCCGCTCCCGGACACCCGCTCAGGCGCGACATGCCGACCCGG
AGCTGGTTTTGGATGTACTCGCCGACCGAACCCAGTGCGGTTCTTGCAAA
AGTGGTAGACGAGCTGATCCAAACAGAATCGGGTCCGCATGGTCCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACACCCGGACGTGGAGGCGATCCCCG

>131101-41_M10_B44_ic-d.abl 198
CCGCCCCCGTGGGCGAAGATGATCAACCAAATCGGGTTCGCTTTGTCACG
AATGAACCGGTTGTTCCGGCAGGGGAGAACCCCCAGAAGTTGAAGCCAAT
CACACCGCAAAGGTTGCCCCCATCCGGCGGAGGTTCGCCGTCAATCAAGA
ATTTCTTCGGAACCACCCACTTGACCTTATTCATGAACAAAAACAACC

>131101-41_N10 B44 ic-r.abl 716
GGGGGCTACGCCGCGGCATACCGACCCCGGCCACAAAAACAAATTTTGGC
CCCCCCAGGGTTTCAATGGGGCAACCCCCCTTTAGTGCGAGGGGGGCACT
TCTCGAACCCCCGCCCCGCGCCCCCTCGATAACAACACGGCGGGGCCCCC
CGGCGAACAGTCGGCGCTGGTGGGCCAACCCCAAGAGCGGGTTTTTCTGA
TCAATAATTTGCCCTCAGCGTGGGTGGTGCCATAAACCTCCTTATATGCG
CACGACACCACCGCCCGAGATGTTAAAGCACCTGTGCAGTGAGCTCCCCC
CCACCTTCGGTGTGGTTATCCATCGCCCGACACCACCCGACTCCTCTCCA
CAACATGCGGACGCAGATAGGGATTGGGGATGCGCTCCGCTACGGGACTC
AAGCCGCCGTCTCACAACACGAGCGGACGACAGCCATGCAGCACCTGTAT
GTAGATTCCCGAAGGCACCAATCCATCTCTGGAAAGTTTCTACTATGTCA
AGGCCAGGTAAGGTTCTTCGCGTTGCATCGAATTAAACCACATGCTCCAC
CGCTTGGGCGGGCCCCCGTCAATTCATTTGAGTTTTAGTCTTGCGACCGT
ACTCCCCAGGCGGTCTACTTATCGCGTTAGCTGCGCCACTAAAGCCTCAG
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>131101-41_M11_B45_ic-d.abl 415
CCGCGCCTGACGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCTCA
AACCCGCCGTAAA

>131101-41_N11 B45 ic-r.abl 416
GGGGCAGACGCGCGNTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTTG
CAAAAATTGGTCG

>131101-41_Al14 B46_ic-d.abl 413
CCCGTCGTCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGATG
GAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCAC
ACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAGT
TCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTG
TCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGTCT
GTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCACT
ACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCTG
ATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCAA
AACGCCGTAAA

>131101-41_B14 B46_ic-r.abl 416
GGGGCAGCACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGCC
CCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCACG
TCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCAG
CGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGGT
CCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGCG
ACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGTC
CTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCGA
CCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTGC
GAAAAATTGG
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>131101-41_012_B47_ic-d.abl 202
GGGACAGCCCGCCTGATCGCCACTGATCAAACCTTATCCGGGTCGGCATG
TCGCGGATGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGA
CGCGATCACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGGCGGTGGTCGCCGCTA
TCGAGGTGTTCTTCGGCCCCCGCCAGCTGAGCCTTTTCGTGGACAAAATC
AC

>131101-41_P12_B47 ic-r.abl 415
AGGGGCATCACGCGCGTACCGACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCGNAAGTGGTCGA

>131101-41_E13_B48_ic-d.abl 415
CCCGCCAGGTCGCGACTGATCAAACCAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGA
TGGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATC
ACACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGA
GTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGC
TGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTGGGGCCCGGCGGT
CTGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCA
CTACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTC
TGATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATC
AAAACGCCGTAAAAG

>131101-41_F13_B48 ic-r.abl 418
GGGGCAGCACGCGCGTTACCGTACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGG
CCCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCA
CGTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCC
AGCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTG
GTCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGG
CGACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACG
TCCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCC
GACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGT
TGCAAAAATTGGTC

>131101-41_E14 B49 ic-d.abl 414
CCCGCTCGGCGGCGACTGATCAAACAGATCCGGGTCGGCATGTCGCGGAT
GGAGCGGGTGGTCCGGGAGCGGATGACCACCCAGGACGTGGAGGCGATCA
CACCGCAGACGTTGATCAACATCCGGCCGGTGGTCGCCGCGATCAAGGAG
TTCTTCGGCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCT
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GTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGLCTGGGGLCLCCGGLGGETC
TGTCACGTGAGCGTGCCGGGCTGGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTCGCAC
TACGGCCGGATGTGCCCGATCGAAACCCCTGAGGGGCCCAACATCGGTCT
GATCGGCTCGCTGTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTCATCA
AAACGCCGTAAANN

>131101-41_F14_B49 ic-r.abl 416
GGGGCATCCNCGCGNTACCGCACAGCGAGCCGATCAGACCGATGTTGGGC
CCCTCAGGGGTTTCGATCGGGCACATCCGGCCGTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCCAGCCCGGCACGCTCACGTGACAGACCGCCGGGCCCCA
GCGCCGACAGTCGGCGCTTGTGGGTCAACCCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAATTGGCTCAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATCGCGGC
GACCACCGGCCGGATGTTGATCAACGTCTGCGGTGTGATCGCCTCCACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCCCGGACCACCCGCTCCATCCGCGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTTTGGATCAGCTCGCCGACCGTACGCAGGCGGCGGTT
GCAAAAGTGGTCGA

>131101-41_G14 B50 jc-d.abl 418
CGGCCCGTCGATTGCGACTGATCACAACAGATCCGGGTCGGCATGTCCAG
GATGGAGCGCGTCGTCCGCGAGCGGATGACCACCCAGGACGTCGAGGCCA
TCACGCCGCATACCCTGATCAACATCCGCCCGGTGGTAGCGGCCATCAAG
GAGTTCTTCGGCACCAGCCAGCTGTCGCAGTTCATGGACCAGAACAACCC
GCTGTCGGGTCTGACCCACAAGCGCCGCCTGTCGGCGCTGGGCCCGGGCT
GGTCTGTCGCGTGAGCGCGCCGGCCTCGAGGTCCGCGACGTGCACCCGTC
GCACTACGGCCGCATGTGCCCGATCGAGACCCCGGAGGGTCCGAACATCG
GTCTGATCGGCTCGCTTTCGGTGTACGCGCGGGTCAACCCGTTCGGGTTC
ATCGAAACGCCGTAATGA

>131101-41_H14 B50 ic-r.abl 415
TTTTGGCATCCGTGCGTACCGTACGCGAGCCGATCAGACCGATGTTCGGA
CCCTCCGGGGTCTCGATCGGGCACATGCGCCCTTAGTGCGACGGGTGCAC
GTCGCGGACCTCGAGGCCGGCGCGCTCACGCGACAGACCGCCCGGGCCCA
GCGCCGACAGGCGGCGCTTGTGGGTCAGACCCGACAGCGGGTTGTTCTGG
TCCATGAACTGCCACAGCTGGCTGGTGCCGAAGAACTCCTTGATGGCCGC
TACCACCGGGCGGATGTTGATCAGGGTCTGCGGCGTGATGGCCTCGACGT
CCTGGGTGGTCATCCGCTCGCGGACGACGCGCTCCATCCTGGACATGCCG
ACCCGGATCTGGTTCTGGATCAGCTCGCCCACGGTGCGCAACCGGCGGTT
GCCGAAGTGGTCGAG
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with patients and strains characteristics. Materlals and methods: We included 115 Mycobacterium tuberculosis
MDR isolates, obtained from the bio-bank with 16 different spoligotypes at 26 departments diagnoses during
years 1998-2009. Conventional drug susceptibility was tested phenotypically by proportional method. The
spoligotyping was perfonmed by standard method described by D v Soolingen. A fragment from rpo8 gene of
420pb was amplified. Sequencing was carried out of purified fragments and sequence analysis was performed
by the DnaSP 5.10 and Clustal\W2. Resultst In Colombian MDR isolates we found 18 different types of non-
synonymous mutations and 4 deletionsfinsertions relative to Rvo667 of H37Rv strain. The presence of large
variability found genotypic profiles could be grouped into 4 major clusters that were strongly associated
with spoligotypes and origin of the isolates. Conclusion: The great variability found in the genotypic profiles
from MDR isolates shows that there is not a clenal spread but multiple events of acquisition of resistance
to rifampicin. Acknowledgements: INS, Molecular Physiology Group. Source of Funding: TBS, Colciencias,
Instituto Oswaldo Cruz,

Keywords: Mutations. MDR TB. rpoB.

Study of the regions associated with resistance
of the rpoB, katG, oxyR-ahpC and inhA genes in
clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis
conducted in the department of Santander,
Colombia

Montes-Rincén X223, Ribon W~

‘Universidad Industrial de Santander,

'Grupo de iInmunologia y Epidernivlogia Molecular (GIEM),
‘BiomedicalSclencesiaster Student

email: ximenamontesnin@hotmail.cem, wellmansibon@yahoo.es

Introduction: Drug resistant tuberculosis is increasing due to widespread application and results in selection
of mutants resistant to components of short course chemoth erapy. Detection of mutations in the rpoB, katC.
oxyR-ahpC and inhA genes regions associated with resistance to rifampicin and isoniazid in Mycobacteriur
tuberculosis using molecular assays can be accomplished with excellent specificity in approximately =
days. Objective: To study the regions associated with resistance in rpoB, katG, oxyR-ahpC and inhA genes
in M. tuberculosis clinical Isolates in Santander, Colombia. Methods: The M. tuberculosis clinical isolztes
collected from 2011 to 2012 of the biological collection of Mycobacterium: Laboratorio de Investigacion v
Extensidn of the Universidad Industrial de Santander will be included in this study. DNA will be amplifis2
by polymerase chain reaction (PCR) and sequenced using automated equipment. ONA sequencing dat=
obtained will be compared with the sequences reported to the M. tuberculosis reference strain H37Rv o
the GenBank database and to sequences previously reported in other studies. Results and discussions:
The rpoB, katG, oxyR-ahpC and inhA gene regions associated with resistance in M. tuberculosis clinicz
isolates collected in Santander from 2011 to 2012will be characterized using an automated DNA sequencinz
protocol. Conclusions: The standardized DNA sequencing technique will be a raplid and conclusive methoc
that will permit the identification of new and previously reported mutations associated with rifampicin 272
isoniazid resistance in M. tuberculosis isolates in Santander and is expected to contribute to strengtheninz
public health policies. Funding resources: This research project will be financed by Grupo de Inmunologiz +
Epidemiologia Molecular (GIEM) of the Universidad Industrial de Santander,

Key words; Drug resistance. Mycobacterium tuberculosis. Mutations. MOR-TB.
L]
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Chapter 17

Research and Development of New Drugs Agalnst
Tuberculosls

Juan D. Guzman, Ximena Montes-RIncon and
Wellman Rlbdn

Additional information is available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/54278

1. Introduction

Tuberculosis (TB) is a contagious infectious disease caused byspecies belonging to the Mycobac-
terium tuberculosis complex. At present, it is a re-emerging disease, due to co-infection with the
Human Immunodeficiency Virus (HIV), but also to global bacterial resistance, and lack ot
adequate treatment in some places in the world. Approximately one third of the world’s
populationis infected with M. fubercitlosis, and out of these people, about 1.1 million people die
every vear of TB [1], making this disease the main cause of bacterial infectious death in adoles-
cents and adults all around the world. In 2010 there was an estimation of 8.8 million incident
cases and 12.0 million prevalent cases of TB worldwide. M. fuberculosis drug-resistant isolates
haveappeared givingorigintomultidrug-resistant(MDR)and extensively drug-resistant (XDR)
strains. XDR-TB has been identified in every continent of the planet. By 2010, the World Health
Organization (WHO) was notified of the existence of 53.018 cases of multi-drug resistant TB
(MDR-TB) worldwide; figure that only represents 18% of the TB-MDR estimated cases among
reported pulmonary TB cases around the world [1]. Currently, there is global alarm since the
infection with these strains is cured only in 66% of MDR cases and in 60% of the XDR cases [2].
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