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RESUMO

As demandas energéticas e de dgua para irrigacdo tém aumentado consideravelmente nas
ultimas décadas no Brasil, gerando a necessidade da construcdo de diversas barragens de
grande porte para suprir estas demandas. O rio S@o Francisco tem sido bastante visado para
este fim, devido ao seu grande potencial hidroelétrico advindo dos rios de planalto que
compdem a bacia. Embora os beneficios econdmicos e sociais dessas obras sejam
substanciais, os seus impactos sobre ambientes naturais podem ser bastante severos. A
fragmentacdo da distribuicao de populagdes de peixes causada por barragens pode afetar o
tamanho da populacdo, interromper ou reduzir o fluxo génico entre populacdes, reduzir a
diversidade genética e aumentar a diferenca genética entre populacdes isoladas, além de
poder levar a extingdo populacdes locais em poucas geragdes. Para subsidiar a defini¢do de
estratégias de manejo de populagdes naturais que possam reverter tais processos, este
projeto buscou identificar padrdes gerais de impacto sobre a variabilidade e estrutura
genética de estoques de P. maculatus no rio Sao Francisco, associados com a construcao de
barragens. Fragmentos da regido controladora do mtDNA (D-loop) foram seqiienciados de
oito populacdes em diferentes trechos ao longo de toda a extensdo do rio. Estatisticamente,
ndo houve estruturacdo entre os estoques das oito populacdes amostradas. A andlise de
variancia molecular (AMOVA) mostrou haver mais variabilidade dentro das populag¢des do
que entre elas. A diversidade genética de todas as populagdes foi bastante baixa. O padrao
unimodal proposto pela analise de Mismatch distribution sugere que esta baixa
variabilidade encontrada pode ser resultado de um evento de gargalo populacional, que

provavelmente ocorreu anteriormente a construgcdo das barragens. Esta conclusdo foi

corroborada pelo pardmetro 1, o qual estimou a data do evento entre 250.000 ¢ 130.000



anos. Existem pelo menos duas hipoteses alternativas mais provaveis para explicar o evento
em questdo: fortes secas que tenham promovido um gargalo populacional, ou um efeito

fundador da espécie no rio Sao Francisco.
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ABSTRACT

Demands of energy and water for irrigation have increased considerably in the last decades
in Brazil with subsequent increase in the construction of dams in major rivers and
tributaries. The basin of the Sdo Francisco river, in northeastern Brazil, has an extensive
hydroelectric potential due to the upland rivers that forms the basin and is, thus, of great
interest for these sectors of the economy. Although the economic and social benefits of
such dams are substantial, their impacts on natural environments can be severe. The
fragmentation of the population distribution caused by dams can affect population size,
interrupt or reduce gene flow between populations, reduce genetic diversity and increase
genetic differences among isolated riverine fish populations. Besides, it may lead local
populations to extinction in few generations. In order to subsidize natural populations
management strategies that could revert this process, this project looks for the
identification of general patterns of impacts on the variability and genetic structure of the
P. maculatus in the Sdo Francisco river, in association with the construction of dams.
Fragments of the mtDNA control region (D-loop) were sequenced from eight populations
collected in different sections of the river (from its entire course). Statistically, no structure
was observed between all eight populations. The Molecular Variance Analyses (AMOVA)
shows that the variability was higher within population than among them. The genetic
diversity of all the populations was particularly low. The unimodal pattern detected by the
mismatch distribution analyses suggested that the low variability found can be associated
to a population bottleneck that probably occurred before the constructions of the
hydroelectric dams. This conclusion was corroborated by the t parameter, which estimated

the date of the event between 250.000 and 130.000 years ago. There are at least two

Xil



putative hypotheses to explain the event in question: strong droughts that could have
promoted populational bottleneck or a founder effect for this species on the Sdo Francisco

river.
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Avaliacdo do Impacto das Barragens na Variabilidade e Estruturaciao Genética de
Pimelodus maculatus Lacepéde, 1803 (Siluriformes, Pimelodidae) do Rio Sao

Francisco (1)

Palavras Chaves: Pimelodus maculatus, barragem, estruturacdao, D-loop, Rio Sdo Francisco

INTRODUCAO

As demandas de dgua e energia tém aumentado consideravelmente nas ultimas
décadas, principalmente devido ao aumento das grandes cidades, ao crescente avango
econdmico (principalmente industrial) e as praticas de irrigagdo (Tucci et al. 2001).
Segundo a Agéncia Nacional de Energia Elétrica (ANEEL), 73,40% da fonte geradora de
energia elétrica nacional ¢ proveniente de usinas hidroelétricas. Isto evidencia o alto grau
de dependéncia do pais por fontes de energia de origem hidrica. Embora outras fontes de
energia também venham sendo exploradas, a capacidade de geragdo destes
empreendimentos ainda € pouco representativa. As usinas térmicas, edlicas e nucleares
representam apenas 22,04%, 0,27% e 1,96% da producdo energética nacional,
respectivamente. Segundo Tucci et al. (2000), ainda que existam projetos de diversificacao
das formas de gerac¢do de energia, as hidroelétricas continuardo contribuindo com a maior
parte da produ¢do de energia nos préximos anos.

Nas ultimas décadas, em concordancia com o aumento da necessidade de geragdo
de energia, tem havido um crescente aumento da demanda por usinas hidroelétricas de
grande porte nos rios das bacias brasileiras. A partir do inicio dos anos 40, houve um

aumento significativo na quantidade de usinas no Brasil e até o final da década de 60,

! Artigo formatado para apresentacio na revista Molecular Ecology



algumas empresas praticamente quadruplicaram a quantidade de usinas em funcionamento
(ex. CEMIG - Companhia Energética de Minas Gerais S.A.). Atualmente, existem no
Brasil 706 usinas hidroelétricas instaladas e em funcionamento, 89 em fase de construcao,
além de outros 258 projetos de usinas ja outorgados (ANEEL 2008).

Embora os beneficios econdmicos e sociais dessas obras sejam substanciais, seus
impactos sobre ambientes naturais podem ser bastante severos. Por constituir uma barreira
fisica, barragens podem influenciar diretamente o padrao de migracdo de diversas espécies
animais (ex. Antonio et al. 2007; Gosset et al. 2006), e promover a alteragdo da
composicdo da fauna (Loureiro-Crippa & Hahn 2006). Segundo Mol et al. (2007), o
fechamento de uma represa pode causar alteragcdo na riqueza das espécies, na diversidade e
na equitabilidade dos sistemas, passando a existir dominancia de espécies onde antes nao
havia. Além disso, a modificacdo ambiental pode eliminar da area populagdes de espécies
com maior exigéncia de habitat, as quais ndo suportam grandes alteragdes.

Estudos com salmonideos mostram que ndo s6 a barragem propriamente dita, mas
também os reservatérios podem se tornar barreiras para determinadas espécies (Clarke et
al. 2007). Analisando a composi¢do quimica da agua em diferentes partes do rio e
comparando esta com a composi¢ao quimica dos otélitos de diversos individuos, o autor
revelou que a espécie em estudo ndo se movia para dentro de um reservatorio recentemente
inundado e que esse havia se tornado uma barreira, interrompendo a interconectividade do
sistema, fragmentando a populagdo pré-existente no curso d agua.

Além de afetar diretamente o ecossistema do curso de agua represado, o ambiente
do entorno também pode sofrer mudangas. Areas de véarzeas marginais periodicamente
inundaveis podem sofrer periodos de seca extensos, afetando diretamente as comunidades

de peixes e de outros grupos de vertebrados e invertebrados que habitam estes ambientes



(Pompeu & Godinho 2006). Além disso, os periodos de enchente de rios podem ser
alterados afetando espécies cujos processos biologicos estdo fortemente ligados a sua
sazonalidade (Agostinho et al. 2004). O curso natural dos rios pode ser modificado e vales
podem ser inundados. Dentro deste contexto, as caracteristicas bidticas e abidticas do
ambiente podem sofrer mudangas, alterando todo o seu equilibrio. Estudos mostram como
estas mudangas ambientais podem causar alteragdes na disponibilidade dos recursos
alimentares e estes, na composi¢do da dieta de algumas espécies, além de modifica¢des na
composicdo dos grupos troficos que dela dependiam (e.g. Silva et al. 2008; Mérona et al.
2001; Albrecht & Pellegrini-Caramaschi 2003; Mérona et al. 2003; Loureiro-Crippa &
Hahn 2006). Além disso, a construgdo de reservatorios pode eliminar ambientes naturais
do rio, tais como corredeiras e corregos, os quais sdo utilizados por muitas espécies
migratorias como locais de desova, podendo causar sérios impactos a estas espécies
(Baumgartner ef al. 2004).

Barragens podem, ainda, afetar o tamanho da populacdo, interromper o fluxo
génico entre populacdes, reduzir a diversidade genética e aumentar a diferenca genética
entre populagdes isoladas (Neraas & Spruell 2001; Meldgaard et al. 2003; Yamamoto et al.
2004; Heggenes & Reed 2006; Jager et al. 2001). Segundo Frankham et al. (2004), quando
uma populagdo ¢ fragmentada e seu tamanho ¢ reduzido, a perda de diversidade genética
ocorre como conseqiiéncia. Ainda segundo o mesmo autor, quando o tamanho da
populacdo ¢ reduzido, aumenta a taxa de endocruzamento ¢ o desempenho reprodutivo ¢é
diminuido. A populagdo fica mais vulneravel aos efeitos da deriva e a perda de alelos, ja
que diminui a probabilidade de alelos raros serem transmitidos. Ocorre redugdo da
heterozigosidade e, consequentemente, aumento da exposicdo de alelos recessivos

deletérios. Tudo isso pode afetar de forma drastica uma populagdo, principalmente as de



tamanho reduzido nas quais estes efeitos sdo sentidos mais rapidamente, diminuindo sua
adaptabilidade e reduzindo seu potencial evolutivo. Em particular, a fragmenta¢do da
distribuicdo de populacdes de peixes causada por barragens pode levar a extingdo de
populagdes locais em poucas geracdes (Neraas & Spruell 2001; Jager ef al. 2001; Morita &
Yokota 2002; Fagan et al. 2002; Fagan et al. 2005).

Estratégias de manejo de populagdes naturais podem reverter tais processos.
Segundo Frankham er al. (2004), uma das maneiras de reduzir os riscos de extingdo em
populagdes fragmentadas ¢ o re-estabelecimento do fluxo génico. A translocagdo de
individuos (ou gametas) de areas de maior diversidade genética para areas nas quais esta ¢
reconhecidamente reduzida pode minimizar os riscos causados pelo aumento da taxa de
endocruzamento e pela perda de diversidade.

A manutencdo da diversidade genética ¢ extremamente importante para que as
populagdes possam responder as continuas mudancas ambientais (Frankham et al. 2004).
Porém, para que o manejo seja bem sucedido, o conhecimento prévio de caracteristicas da
populacdo devem ser considerados. Assim, melhores estratégias poderdo ser adotadas,
levando em consideragdo as necessidades de cada populacao individualmente como, qual a
quantidade de individuos devem ser translocados, quais individuos, com que freqiiéncia,
dentre outros. Apesar de existirem esforcos por parte de diversos pesquisadores para a
obtencdo de informagdes a respeito da estrutura genética das populagdes (Reid et al. 2008;
Meldgaard et al. 2003; Nguyen 2008; Yan et al. 2008), o conhecimento que possuimos
ainda ¢ escasso. Desta forma, mais estudos objetivando nog¢des substanciais a este respeito
se fazem necessarios.

A Bacia do rio Sao Francisco ¢ uma das mais importantes do pais devido ao seu

grande potencial hidroelétrico advindo do predominio de rios de Planalto em sua formagao



(Tucci et al. 2001). Ela apresenta uma area de 636.919,60 km”> (ANA 2008) e abrange
7,5% do territorio brasileiro (CBHSF 2008). Seu maior e principal rio ¢ o Sdo Francisco,
também conhecido como Rio da Integracdo Nacional por interligar trés regides geograficas
distintas (nordeste, sudeste e centro-oeste). Com aproximadamente 2700 Km de
comprimento, banha os Estados de Minas Gerais, Bahia, Pernambuco, Sergipe e Alagoas,
além de sua bacia hidrografica também envolver parte do Estado de Goids e do Distrito
Federal. Nasce na Serra da Canastra, no estado de Minas Gerais e desdgua no Atlantico,
formando um estuario entre os estados de Alagoas e Sergipe. A Bacia do Rio Sao
Francisco ¢ dividida em quarto segmentos: o Alto Sdo Francisco (desde a nascente até a
cidade de Pirapora, MG), o Médio (de Pirapora a Remanso, BA), Sub-Médio (de Remanso
até a cachoeira de Paulo Afonso, BA) e Baixo Sao Francisco (de Paulo Afonso até a foz,
no Oceano Atlantico) (Sato & Godinho 2004). Devido a sua extensdo, atravessa regides
que apresentam condigdes climaticas bastante distintas, com a temperatura média anual
variando de 23 a 27°C; a vegetagdo varia desde Florestas até Cerrado e Caatinga; e o clima
varia de tropical-imido a semi-arido (CODEVASF 2008).

A ictiofauna da bacia do Rio Sdo Francisco ¢ bastante rica, compreendendo
aproximadamente 158 espécies de peixes conhecidas (Sato & Godinho 1999; Britski et al.
1988; Rizzo & Godinho 2003). Diversas espécies sao endémicas e muitas, migradoras. O
Mandi, Pimelodus maculatus Lacepéde, 1803, é uma das espécies representantes da grande
familia de Siluriformes Pimelodidae, a qual possui cerca de 31 gé€neros e pelo menos 85
espécies (Nelson 2006). Pimelodus maculatus vive em agua-doce em regidoes de clima
subtropical, geralmente entre 20-24°C (Froese & Pauly 2008). Essa espécie tem
distribui¢do na América do Sul nos rios das bacias do Sdo Francisco e do Parana. E

encontrada ao longo de todo o rio Sdo Francisco, desde a nascente até a foz. Sdo animais



bento-peldgicos e potamodromos (Froese & Pauly 2008), além de considerados migradores
de grandes distancias (Agostinho et al. 2007a).

O Brasil possui 6 milhdes de hectares de reservatorios sendo 23% localizados no
vale do Sao Francisco (Sato & Godinho 2004). Nesse rio, 0os maiores reservatorios foram
construidos sobre o seu leito principal, sendo eles: Trés Marias, Sobradinho, Itaparica, o
complexo de Paulo Afonso e Xingd. Nenhum deles apresenta qualquer tipo de passagem
que facilite a movimentagdo dos peixes para cima ¢ para baixo da represa, aumentando as
chances de isolamento entre as populacdes fragmentadas.

Ainda que exista a possibilidade de alguns individuos passarem de um lado para
outro de uma represa através da construgdo de escadas e outros mecanismos de
transposi¢ao, estudos mostram que ainda assim pode haver isolamento entre as populacdes
devido ao desequilibrio causado na distribuicdo de alelos decorrentes do fluxo
unidirecional de algumas espécies, principalmente das migradoras (Jager et al. 2001).
Desta forma, as populagdes que ficarem isoladas e deixarem de receber o aporte genético
de outras populagdes sofrerdo de forma mais acirrada os efeitos da deriva genética com a
conseqiiente perda de diversidade (Yamamoto et al. 2004).

Segundo Pelicice & Agostinho (2008), a movimentacdo dos peixes geralmente
ocorre no sentido rio acima, na época das chuvas, quando o nivel dos rios aumenta. Os
peixes sobem em busca de locais mais apropriados para desova e para o desenvolvimento
dos jovens e, segundo os mesmos autores, raramente retornam para baixo da represa.
Agostinho et al. (2007b) descreve que a movimentagdo de peixes migradores esta
diretamente associada a comportamentos reofilicos. Segundo Pelicice & Agostinho (2008),
quando deparados com uma barreira, os peixes sdo atraidos pelo fluxo de 4dgua e turbidez

vindo de escadas de peixes, as quais simulam condi¢des ambientais naturais e se tornam



atrativas para estes organismos que se encontram no ambiente de reservatorio. Porém, o
mesmo ndo ocorre no sentido inverso (2 jusante) ja que o estimulo na direcdo oposta da
escada ndo possui 0 mesmo grau de atracdo para os peixes; pelo contrario, por geralmente
serem migradores, estes evitam ambientes 1énticos como os dos grandes reservatdrios.
Corroborando esta idéia, Agostinho et al. (2007c) evidenciaram uma dréstica diminuig@o
no nimero de ovos e larvas de peixes abaixo da barragem de Lajeado (rio Tocantins).
Segundo os autores, esta diminuicdo estd associada principalmente ao aumento da
mortalidade dos ovos causada pela baixa concentra¢do de oxigénio existente no fundo dos
reservatorios, onde os ovos sedimentam, ¢ ao aumento da predacao sobre as larvas devido
ao aumento na transparéncia da 4gua causada por mudangas no padrdo de transporte dos
sedimentos. Além disso, através de experimento, os mesmos autores constataram que o
movimento de subida dos peixes ¢ 250 vezes maior que o de descida, demonstrando de
forma eficiente a existéncia de fluxo unidirecional e que este ocorre no sentido rio acima.
Em contraste, Hianfling & Weetman (2006) encontraram populacdes de peixe-
escorpido (Cottidae) com menor diversidade genética em trechos a montante do rio Rye e
de seus tributarios (no nordeste da Inglaterra) quando comparadas com as populagdes
residentes nas partes mais a jusante. Segundo os autores, esta assimetria no fluxo génico
esta associada ao fluxo da corrente do rio e ¢ aumentada pela dificuldade da subida criada
pela construgdo de barreiras. Outros autores também encontraram o mesmo tipo de padrio.
Yamamoto et al. (2004) encontrou menor diversidade genética em populagdes que ficaram
isoladas acima da represa. Hernandez-Martich & Smith (1997), comparando a freqiiéncia
alélica em diferentes por¢des de trés rios na Florida, encontraram maior diversidade de
alelos e maior heterozigosidade nas populacdes da parte mais baixa do rio quando

comparadas com as de cima. No entanto esta maior diversidade parece estar mais associada



com a historia geologica de formagdo das drenagens dos rios da Florida do que com a
movimentagcdo dos espécimes ao longo do rio (ver também Hernandez-Martich et al.
1995). Congdon (1995) evidenciou baixa variagdo na freqiiéncia alélica de peixes
Poeciliidae em regides mais proximas a cabeceira dos rios estudados, concluindo que
barreiras estavam impedindo a movimenta¢do dos peixes rio acima. Jager et al. (2001)
demonstrou através de simulagcdes computacionais que, quando a taxa de migra¢do ¢ maior
no sentido montante-jusante, as populacdes que estdo a montante ficam mais vulnerdveis a
perda de diversidade e conseqiientemente, tem suas chances de permanéncia na populagao
diminuidas. Segundo Fraser et al. (2004), a ocorréncia de assimetria no fluxo génico tem
papel fundamental na definicao da estrutura genética de uma populacio. Segundo o mesmo
autor, a assimetria do fluxo parece estar associada ao tamanho efetivo da populagdo sendo
que a populagdo de maior tamanho efetivo tende a ser a doadora de individuos para as
populagdes de menor tamanho efetivo.

Levando em conta estas hipoteses relacionadas a movimentagao dos organismos ¢ a
direcdo do fluxo génico, pode-se esperar que a diversidade seja deslocada para uma das
extremidades do rio (montante-jusante), dependendo das condigdes fisicas, geograficas e
historicas do proprio rio, assim como das caracteristicas biologicas de cada espécie.

Assim, com base nos efeitos negativos que podem ser causados nas populagdes de
peixes pela construcdo de barragens e tendo em vista a importancia futura destes estoques
como fonte de subsisténcia, este projeto busca identificar padrdes gerais de impacto sobre a
variabilidade e estrutura genética de P. maculatus ao longo do rio S3o Francisco para
fundamentar estratégias de manejo apropriadas que garantam a sobrevivéncia ndo apenas

destes estoques mas também de outros que apresentarem caracteristicas semelhantes.



MATERIAIS E METODOS

Coleta de dados

As coletas foram realizadas em oito trechos ao longo de todo o curso do rio Sao
Francisco durante o ano de 2008 com o auxilio de pescadores profissionais (Figura I). Sao
eles: 1) Montante de Trés Marias (no lago de Trés Marias — MQG); 2) Jusante de Trés
Marias (entre as cidades de Trés Marias e Januaria — MG); 3) Montante de Sobradinho (na
regido de Bom Jesus da Lapa — BA); 4) Lago de Sobradinho; 5) Jusante de Sobradinho (no
lago da represa de Itaparica); 6) Jusante de Itaparica (entre as hidroelétricas de Itaparica e
Paulo Afonso; 7) Montante de Xingo (entre as hidrelétricas de Paulo Afonso e Xingod); e 8)
Jusante de Xing6 (entre Xingo e a foz do rio). No total, foram coletados 171 exemplares. O
numero de individuos por localidade assim como os locais de coleta ¢ demais dados de
campo estdo apresentados na Tabela I. As amostras de tecido obtidas de branquias e
nadadeiras foram preservadas em tampao de EDTA-DMSO (Seutin et al. 1991). Um
individuo de cada localidade foi identificado morfologicamente por especialista do grupo e
os exemplares estdo depositados no Museu de Zoologia da Universidade de Sao Paulo
(MZUSP) sob o seguinte nimero de catalogo: 102695, 102696, 102697, 102698, 102699,

102701 e 102702.

Procedimento molecular

Extragdes do DNA gendmico foram realizadas utilizando-se o robd iPrep™
(Invitrogen™), com o uso do iPrep™ ChargeSwitch® gDNA Tissue Kit, conforme
orientagdes do fabricante (Invitrogen'). Entre 4 e 23 individuos de cada ponto foram

utilizados para a obtencdo de seqiiéncias da regido controladora do DNA mitocondrial (D-



loop), regido bastante varidvel e com alta taxa de mutacdo (de 5 a 10 vezes mais rapida do
que o DNA nuclear) (Brown et al. 1979). Para a amplificagdo do fragmento desejado, foi
realizada a Reacdo da Polimerase em Cadeia (PCR) (Mullis & Faloona 1987) em
termocicladores Eppendorf (Personal Thermocycler). Cada 25 pl da reacdo continha
concentragdes finais de 2 UM de cada primer (forward / reverse), 0,4 mM de dNTP, 3 mM
de MgCl, 2,5 U de Taq polimerase, tampao (buffer) 1x, e aproximadamente 2 ng/ul de
amostra do DNA do peixe. Os primers utilizados para amplificagdo do fragmento do D-
loop foram H16498 (senso) - 5 CACCTGAAGTAGGAACCAGATG 3 (Meyer et al.
1990) e L15774M (anti-senso) - 5° ACATGAATTGGAGGTATACCAGT 3" (Prioli et al.
2002), os quais juntos, amplificam fragmentos de aproximadamente 650 pares de bases.

A reagdo da PCR foi realizada com 35 ciclos. Cada ciclo teve as seguintes
temperaturas de desnaturagdo, anelamento e extensdo, respectivamente: 94°C por 45
segundos, 58°C por 45 segundos ¢ 72°C por 60 segundos. No inicio do primeiro ciclo a
temperatura foi mantida a 95°C por 4 minutos (desnaturag¢do inicial) € no término do
ultimo ciclo, a 72°C por 5 minutos (extensao final). A visualiza¢ao do produto do PCR foi
realizada através de eletroforese em gel de agarose a 1,5%, corado com brometo de etidio e
visualizado em luz ultra-violeta (no equipamento Vilber Lourmat®™). O produto de PCR foi
purificado através dos kits MinElute PCR Purification Kit (Qiagen) ou Montage® PCR
Cleanup Kit (Milipore), conforme orientacdo dos respectivos fabricantes. O produto
resultante foi utilizado diretamente nas reacdes de seqiienciamento sendo os primers 0s
mesmos utilizados nas PCRs. As reagdes de seqiienciamento foram realizadas através do
kit Big Dye v3 (Applied Biosystems®) e purificadas com Sephadex™ G-50 medium (GE
Healthcare Bio-Sciences AB). As amostras foram seqiienciadas em um seqiienciador

ABI3130. As seqiiéncias geradas foram conferidas no Blast-n (Altschul et al. 1990),
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através do alinhamento dos nucleotideos com seqiiéncias j4 conhecidas, para garantir que
estas fossem de fato as do animal em estudo (servigo disponivel no site
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/). A edicdo das seqliéncias foi realizada através do
programa Pregap4 versdo 1.5, pertencente ao Staden Package (Staden 1996). As mesmas
foram alinhadas com a ajuda do programa Bioedit Sequence Alignment Editor, versao
7.0.5.2 (Hall 1999) e ClustalW versdo 1.4 (Thompson et al. 1994), além de ajustadas
manualmente. Posteriormente, estas seqliéncias serdo depositadas no banco de dados do

GenBank (http://www.ncbi.nih.gov/).

Analises Moleculares

A diversidade de nucleotideos assim como as analises de estatistica F, AMOVA ¢
Mismatch distribution foram realizadas através do programa Arlequin versdo 3.0
(Excoffier et al. 2005). O niimero de hapldtipos foi estimado por contagem direta e a
diversidade de nucleotideos foi computada como sendo a probabilidade de que dois
nucleotideos homodlogos escolhidos ao acaso sejam diferentes entre si (Tajima 1983; Nei
1987). Delegdes, transicdes e transversdes foram consideradas com pesos iguais. A
porcentagem permitida de dados faltantes por sitio (“missing data per site”) foi de 5%. As
analises de diversidade genética das populacdes foram realizadas tanto individualmente
como para todas juntas.

Uma rede de haplotipos foi construida para facilitar a visualizagdo do
relacionamento entre os haplotipos, assim como do modo pelo qual esses estao distribuidos
nas diferentes populacdes, através do programa TCS versdo 1.21 (Clement et al. 2000).

Este programa utiliza dados estatisticos de probabilidade baseados no critério da
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parcimoOnia para estimar genealogias tendo por base seqiiéncias de DNA, segundo descrito
em Templeton et al. (1992).

A existéncia de estruturacdo genética entre as populacdes de P. maculatus foi
testada através da andlise de varidncia molecular (AMOVA) com todos os trechos
agrupados, de acordo com o método de Excoffier ef al. (1992). Dois niveis hierarquicos
foram utilizados: dentro e entre as populacdes. A matriz de distancia foi calculada entre
todos os hapldtipos através do método de distancia pareada (“pairwise difference”) com o
nimero de permutagdes igual a 10.000. O indice de fixa¢do (Fsr) foi calculado como
sendo analogo ao 0w, definido por Weir & Cockerham (1984) e sua significancia foi
calculada através de permutagdes nao-paramétricas como descrito em Excoffier et al.
(1992).

A historia demografica das populagdes foi inferida através da analise de Mismatch
Distribution (Slatkin & Hudson 1991; Rogers & Harpending 1992), a qual ¢ baseada no
numero de diferencas observadas entre todos os pares de haplotipos e é representada pela
freqliéncia da distribuicdo destas diferencas. Esta distribuicdo apresenta padrdes graficos
que caracterizam diferentes tipos de historias demograficas. Segundo simulagdes,
populagdes em equilibrio demografico longo e estavel devem apresentar um padrao
multimodal, enquanto que populagcdes que experimentaram uma expansao recente
apresentam geralmente uma distribui¢cdo unimodal (Rogers & Harpending 1992; Hudson &
Slatkin 1991). Gargalos populacionais sdo representados por distribui¢cdes proximas a zero
ou bimodais (dependendo se o gargalo apenas reduziu ou removeu completamente a
diversidade genética) (Frankham et al. 2004). Contato secundério entre populagdes que

estiveram isoladas por longos periodos também ¢ representado por um padrdo bimodal

(Frankham et al. 2004).
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A partir da curva formada pela distribuicao das diferengas pareadas (mismatch
distribution), trés parametros foram estimados utilizando o modelo de Rogers &
Harpending (1992). Sao eles: 6, = 2Nou, 6; = 2Nju, e T = 2ut, onde t ¢ o nimero de
geracdes através das quais uma populagdo inicial de tamanho efetivo N, passa a ter um
tamanho Nj, e u ¢ a taxa de mutagdo estimada para todo o haploétipo. A curva (ou onda)
“caminha” lentamente para a direita a medida que o tempo transcorrido pelo nimero de
geracOes aumenta (Rogers & Harpending 1992). A crista da onda ¢ definida pelo 1, ou seja,
se a onda caminha a uma taxa 2u, entdo a crista estard a T = 2ut depois de t geracdes. Em
resumo, quanto mais proxima a curva estiver do eixo Y, mais recente sera a populagdo e
quanto mais afastada, mais geracdes t deverdo ter se passado. Além disso, através do t ¢
possivel calcular o tempo aproximado de quando o evento proposto pela curva ocorreu
através da equagdo ¢t = 1/ 2u, onde u ¢ o niimero de substitui¢des por geragdes de todo o
fragmento em estudo (Slatkin & Hudson 1991; Rogers & Harpending 1992). O valor de u ¢
obtido através da equacao u = uL, onde p € a taxa de mutagao por nucleotideo por geragdes
do fragmento e L ¢ o tamanho do fragmento (neste caso, do D-loop) (ver Ciofi et al. 2006 e
Iyengar et al. 2007). A taxa de mutagdo por nucleotideos adotada foi 3,6% para cada um
milhdo de anos (Donaldson & Wilson 1999) e o tempo de geragdes considerado para P.
maculatus foi entre 1,4 e 4,4 anos (Froese & Pauly 2008).

Os trés parametros (0,, 0; e 1) foram estimados através de uma abordagem
generalizada ndo linear dos minimos-quadrados, desenvolvido por Schneider & Excoffier
(1999). O intervalo de confianga da distribuicdo (a = 0,050) foi obtido através de bootstrap
paramétrico com 10.000 repeti¢des. A analise foi realizada para todos os pontos agrupados
J& que separadamente algumas populacdes apresentaram baixa variancia na distribuigao das

diferengas, impedindo que os pardmetros demograficos pudessem ser estimados.
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Para testar o equilibrio entre a perda de alelos por deriva e o aporte causado por
mutagdes, foram utilizados os testes de neutralidade seletiva de Tajima (1989) e Fu (1997).
Ambos os testes sdo baseados no modelo de sitios infinitos (“infinite-site model”) sem
recombinacdo, apropriados para seqiiéncias de pequenos fragmentos de DNA (Fu 1997). O
teste de Tajima (1989) compara duas estimativas do parametro de mutagdo 6 (6=2Mu, com
M=N em populagdes haploides de tamanho efetivo N) independentemente. A primeira
estimativa € obtida através do niimero de sitios polimorficos e a segunda, a partir da média
da distribuicdo dos pares de diferencas (mismatch distribution). J4 o Fu (1997) compara o
numero observado de alelos com o numero de alelos esperados se a populagdo se
mantivesse constante. A partir disso, as estatisticas D e Fs foram calculadas e sua
significancia foi testada através da geragdo de re-amostragens aleatorias, por meio do
algoritmo de simula¢do coalescente (modificado por Hudson 1990). Segundo Fu (1997) os
valores da estatistica Fs sdo bastante sensiveis a expansdo demografica, resultando em
valores negativos elevados quando nesta condi¢dao. Segundo Oliveira-Neto (2007), valores
negativos para ambas as estatisticas sdo caracteristicos de expansdes populacionais

recentes.
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RESULTADOS

Fragmentos da regido controladora do DNA mitocondrial (D-loop) contendo entre
362 e 650 pares de bases foram amplificados de 114 individuos de Pimelodus maculatus
nas oito regides amostradas (Tabela II). Devido a existéncia de seqiliéncias bastante curtas
no alinhamento, duas matrizes foram construidas a partir da original para servirem de base
na geracao dos resultados. A primeira delas foi construida cortando-se as extremidades das
seqliéncias até o tamanho da mais curta (dos dois lados), de modo que todos os individuos
pudessem ser utilizados (chamamos esta matriz de “alinhamento curto”). A segunda matriz
foi gerada retirando-se as seqiiéncias que ndo alcancavam a regido dos primers,
diminuindo o nimero amostral, mas garantindo que as varia¢des de nucleotideos existentes
em ambas as extremidades das seqiiéncias fossem aproveitadas (chamamos esta matriz de
“alinhamento longo™).

O alinhamento curto resultou em seqiiéncias de 334 pares de bases incluindo todos
os individuos seqiienciados (n = 114). Ja o alinhamento longo resultou em seqiiéncias de
640 pares de bases (retirando-se os dois primers) porém, o nimero amostral foi reduzido
para 80 individuos. No alinhamento curto, 15 sitios foram polimorficos, incluindo 6
substitui¢des (sendo 4 transigdes e 2 transversdes) ¢ um “indel” de nove nucleotideos
(todos no mesmo individuo). A freqiiéncia estimada da composi¢do de nucleotideos foi: A
=33,18%; T = 34,40%; C = 18,34%; ¢ G = 14,08%. No alinhamento longo, 24 sitios foram
polimorficos, incluindo 15 substituigdes (sendo 10 transi¢des e 5 transversdes) e um
“indel” de 9 nucleotideos (todos no mesmo individuo). A freqiiéncia estimada da

composicao de nucleotideos foi: A =31,72%; T = 32,33%; C =20,30%; ¢ G = 15,64%.
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Variacao Genética

O alinhamento curto revelou a existéncia de seis hapldtipos diferentes entre os oito
pontos amostrados. A média de haplotipos por ponto foi entre 2 e 3, os quais continham no
maximo 4 sitios polimorficos (normalmente de 2 a 3). O alinhamento longo revelou a
existéncia de 9 haplotipos diferentes entre os oito pontos amostrados. A média de
haplétipos por ponto se manteve a mesma, entre 2 e 3, porém, a média de sitios
polimoérficos aumentou para 5 a 7.

A variabilidade genética entre as seqiiéncias de modo geral foi bastante baixa. O
numero de haplotipos por localidade amostrada nao ultrapassou o valor de 4 ¢ a
diversidade de nucleotideos de todas as seqiiéncias ndo foi maior do que 0,3%, (Tabela II).
Todas as populacdes individualmente apresentaram baixa diversidade: entre 0,20 e 0,36%
no alinhamento curto; e entre 0,28 e 0,41% no alinhamento longo. O fato da diversidade ter
aumentado um pouco no alinhamento longo mostra a existéncia de sitios polimorficos
proximos as extremidades do alinhamento. Porém, este aumento ¢ resultado de variagdes
de no maximo 4 nucleotideos por seqiiéncia, ndo causando alteracdo na forma de
interpretacdo dos resultados. Os pontos que apresentaram valores fora desta média sdo
resultados de caracteristicas Unicas existentes em alguma seqiiéncia. A presenga do “indel”
de 9 nucleotideos subseqiientes em uma unica seqii€ncia do ponto 5 no alinhamento curto
fez com que o valor da diversidade fosse superestimado para este ponto (0,48%). Apesar
deste haplotipo também estar presente no alinhamento longo, o numero de sitios
polimoérficos (no caso, 9) se aproximou da média da variagdo da maioria das outras
seqiiéncias (que foi em torno de 5 a 7), ndo o tornando discrepante como o fez no
alinhamento curto. Os valores proximos a 0,14% ou menores no alinhamento longo sao

resultados da presenca de muitos nucleotideos duvidosos nas seqiiéncias (representados no
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alinhamento por “N”’), com excecdo dos pontos 1 e 2 cujos baixos valores sdo resultado do
baixo numero amostral.

Através da rede de haplotipos (Figura II) € possivel observar que a inter-relacdao
existente entre os individuos de P. maculatus é a de dominancia de um dos haploétipos (HI1)
sobre os demais. Além de estar presente em todas as populagdes, H1 estd distribuido de
forma homogénea entre os pontos (Figura II). Ainda, esse hapldtipo representa mais de
80% das seqiliéncias no alinhamento curto e por volta de 78% das seqiiéncias no
alinhamento longo. Os demais haplotipos aparecem com freqiiéncias relativamente
menores ¢ de forma esporadica dentro das populagdes, como sugerem os baixos valores
das suas freqiiéncias relativas (Tabelas III e IV). Uma variagdo de um a quatro
nucleotideos separa os demais haplotipos do primeiro no alinhamento curto e de um a sete
os separa do primeiro no alinhamento longo. Com exce¢do de dois, todos os demais
haplotipos partem de um mesmo ramo genealdgico, representando uma Unica linhagem. A
relacdo de parentesco entre todos os haplétipos, inclusive os que ndo fazem parte do ramo
genealdgico principal, fica evidente quando observamos que a semelhanca genética
existente entre eles ¢ de 99% (Tabela II). Os dados parecem sugerir que todos os
haplotipos sejam descendentes de um haplétipo ancestral comum e provavelmente recente,
devido ao baixo nimero de mutacdes existentes entre o hapldtipo mais comum e os

demais.

Estrutura das Populacoes
Estatisticamente ndo houve estruturagcdo entre os estoques das oito populagdes
amostradas. A analise de estatistica F indicou auséncia de estruturagdo tanto no

alinhamento curto (Fst = 0,00540) quanto no alinhamento longo (Fst = -0,00544). Além
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disso, os resultados da AMOVA mostraram que existe mais variacdo dentro das
populagdes do que entre elas: 99,46% e 0,54% (P = 0.34931+0.00470) respectivamente, no
alinhamento curto; e 100,54% e -0,54% (P = 0,48109+0,00472) respectivamente, no

alinhamento longo, indicando haver uma grande semelhanga entre as populagdes.

Passado Demografico

Os padroes de distribuicdo propostos pela analise de Mismatch distribution
resultaram em curvas unimodais com a média das diferengas muito proximas de zero
(0,76479 e 1,59620 para o alinhamento curto e longo respectivamente) (Figuras Il e IV e
Tabela V). Este padrdo sugere que a baixa variabilidade genética encontrada em P.
maculatus no rio Sao Francisco seja resultado da ocorréncia de um evento populacional,
possivelmente um gargalo ou uma colonizagdo recente, ou até mesmo um evento de
selecdo, no qual a diversidade foi bastante reduzida resultando em pouquissimos
haplotipos. Apesar disso, as estimativas de 0, e 0; indicam que as populacdes estdo
expandindo. Os valores de D e Fs foram negativos para todas as populagdes agrupadas
(Tabela V). O grau de significancia foi positivo para todos os valores de Fs, porém ndo o
foi para os valores de D. Segundo Fu (1997), a estatistica Fs ¢ mais eficaz para detectar
eventos de expansdo. Sendo assim, os resultados corroboram com o evento de expansao
demografica apontada por 0, e 0;. Através do t (t = 3,0) € possivel estimar que o evento
que ocasionou a reducdo da diversidade genética, ¢ concomitantemente o inicio da

expansao, deve ter ocorrido entre 250 e 130 mil anos atras, durante o Pleistoceno Médio.

Alinhamento
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Nao houve grande diferenca entre os resultados dos alinhamentos curto e longo.
Apesar da maior variabilidade de nucleotideos se localizarem nas extremidades das
seqiliéncias, como constatado pela redu¢ao no niumero de haplétipos quando as pontas das

seqiiéncias foram cortadas, isto ndo afetou de forma alguma a interpretacdo dos resultados.
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DISCUSSAO

O resultado deste trabalho indica que ndo existe estruturacdo genética detectavel
entre as populacdes de P. maculatus nos trechos analisados do rio Sdo Francisco. Todavia,
esta conclusdo deve ser analisada com cuidado, pois ela ndo necessariamente indica a
inexisténcia de conseqiiéncias genéticas sobre as populagdes de peixes isoladas pela
construcdo das barragens das hidroelétricas.

Essa auséncia de estruturacao observada ¢ passivel de diferentes interpretagdes. A
primeira delas seria a conclusdo mais tradicional nesse tipo de estudo, segundo a qual as
populagdes estariam proximamente ligadas, existindo fluxo génico entre elas. Porém, estas
populagdes estdo separadas por barreiras fisicas representadas pelas barragens das
hidroelétricas, ndo sendo possivel nenhuma inter-conectividade, j4 que ndo existem
escadas ou outros mecanismos de passagens para os peixes. Provavelmente, o tempo de
isolamento causado pelas barragens pode nao ter sido suficiente para permitir
diferenciagdo genética entre as populacdes (a barragem mais antiga do rio, Angiquinhos,
construido por Delmiro Gouveia e hoje pertencente ao complexo de Paulo Afonso, possui
100 anos aproximadamente).

Por outro lado, a falta de estruturagdo pode ser conseqiiéncia da escolha de um
marcador que ndo apresenta sensibilidade suficiente para a detec¢do de eventos de
fragmentacdo recente. O fragmento mitocondrial utilizado nesse estudo, entretanto, ja foi
empregado com objetivos semelhantes no passado (Kawamura et al. 2006; Yan et al.
2008). O D-loop foi capaz de detectar, por exemplo, eventos de deriva genética em
populagdes recentemente isoladas do “pool” original (Kawamura et al. 2006) e testar

estruturacdo decorrente de barramentos no leito do rio (Yan et al. 2008). Em geral, o D-
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loop ¢ uma regido bastante varidvel do mtDNA. Segundo Donaldson & Wilson (1999),
esse fragmento tem sido a regido mais frequentemente utilizada em estudos genéticos de
peixes, seja no estabelecimento de relagdes inter-especificas, tais como filogenias (e.g.
Koblmiiller et al. 2006; Bremer et al. 1997), quanto intra-especificas, como em estudos de
genética populacional (e.g. Bay ef al. 2004; Dudgeon et al. 2000; Rocha-Olivares et al.
2000). Todavia, apesar de refutada nesse momento, essa hipdtese estd sendo
adicionalmente testada no Laboratério de Ecologia Molecular (UFPR) com o uso de
marcadores de microssatélites.

A baixa variabilidade genética encontrada em P. maculatus foi inesperada, pois alta
diversidade de haplotipos ja foi descrita para o D-loop de diversas espécies de peixes. Bay
et al. (2004) encontraram valores de diversidade genética altissimos em peixes de recife,
sendo estes muito proximos ou iguais a 1.00 (ou seja, cada individuo da populagdo
amostrada possuia um haplétipo diferente). E a diversidade de nucleotideos para todas as
populagdes juntas foi de 4,5%. Dudgeon et al. (2000) também encontraram valores altos de
diversidade tanto haplotipica (entre 0,93 e 0,971) quanto de nucleotideos (entre 0,72 e
3,34%) em peixes de recife. Bay et al. (2004) atribui esta alta diversidade a variagdo do
nivel do mar, a qual foi responsavel por multiplos processos de fragmentagdo e
reagrupamento das populagdes, gerando periodos ciclicos de isolamento. Alta diversidade
dessa regido do DNA mitocondrial também foi encontrada em peixes ndo associados a
recifes como em tainhas (Rocha-Olivares et al. 2000) e atuns (Bremer et al. 1996), cujos
valores foram muito proximos de 1,00 para a diversidade de haplétipos e entre 1,1 a 7,2%
para a diversidade de nucleotideos.

Essa alta variabilidade ndo ¢ caracteristica apenas de peixes marinhos. O D-loop de

peixes de agua-doce foi reportado como semelhantemente diverso. Martins et al. (2003)
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encontraram valores elevados em Leporinus elongatus Valenciennes, 1850 em diversos
rios da bacia do rio Parana (entre 0,84 e 1,00 para diversidade de haplétipos e entre
1,78 e 7,70 para diversidade de nucleotideos). Batista & Alves-Gomes (2006) também
encontraram altos indices em uma espécie de Brachyplatystoma (pertencente a mesma
familia de P. maculatus, Pimelodidae), na Bacia Amazodnica; porém, a diversidade de
nucleotideos foi relativamente mais baixa em relagdo aos demais estudos aqui
apresentados. Segundo Grant & Bowen (1998), em seu estudo de revisdo feito com base
em organismos marinhos, altos indices de diversidade geralmente sdo indicativos de uma
historia evolutiva longa e estavel, ou sdo resultado de contato secundario entre diferentes
linhagens.

Estudos prévios realizados com P. maculatus em rios de outras bacias brasileiras
mostram haver alguma variagdo entre os individuos, porém, todos eles foram realizados
através de métodos de RAPD (“Random Amplified Polymorphic DNA”), ndo sendo
possivel uma comparacdo mais precisa. No rio Tibagi, foi encontrado aproximadamente
30% de variagdo em 95 loci polimoérficos (Almeida & Sodré 1998; Almeida et al. 2001),
enquanto nos rios Tieté e Paranapanema, as proporg¢oes de sitios polimoérficos foram de até
60,19 e 61,51%, respectivamente (Almeida et al. 2003). Assim como no rio Sao Francisco,
ndo foi detectada estruturagdo nas populacdes do Rio Tieté apesar da existéncia de nove
hidroelétricas cortando o rio na regido amostrada (algumas alcangando até¢ 10 metros de
queda). Segundo Almeida et al. (2003), as usinas daquele rio possuem comportas que
foram construidas para tornd-lo navegavel, possibilitando a migra¢dao dos espécimes por
toda a extensdo do rio. Porém, os mesmos autores encontraram evidéncias de estruturagao
entre as populagdes do alto com as populagdes do médio e baixo rio Paranapanema.

Segundo os autores, esta estruturagdo ¢ anterior a construgdo das seis usinas hidroelétricas
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existentes no rio e que esta diferenciacdo ¢ resultado de um processo natural devido a
existéncia de grandes quedas d'4dguas que j& ocorriam no rio anteriormente, algumas
alcan¢ando até 60 metros de altura.

Segundo Grant & Bowen (1998), valores de baixa diversidade (tanto haplotipica
quanto de nucleotideos) sdo evidéncias de gargalos populacionais ou de eventos
fundadores recentes associados a uma ou poucas linhagens. Este caso parece se aplicar as
populagdes de P. maculatus no rio Sdo Francisco, sugerindo-nos uma nova hipotese,
segundo a qual a baixa variabilidade genética seria decorrente de um evento historico que
deve ter ocorrido antes da construcdo das barragens, causando a reducdo da diversidade
genética muito provavelmente através de um dos processos citados anteriormente ou
mesmo por um evento de selecdo (varredura seletiva - ou “selective sweep” - , por
exemplo). Curiosamente, esse padrdo de diversidade genética ndo ¢ exclusivo para P.
maculatus nesta bacia, sendo também apresentado por outras espécies que habitam o rio
Sao Francisco, tais como Pygocentrus piraya, Leporinus elongatus ¢ Prochilodus spp.
(dados ndo publicados). Através destes fatos rejeitamos a idéia da ocorréncia de selegdo
(“selective sweep”), pois seria ndo parcimonioso assumir que este evento tivesse ocorrido
da mesma forma em quatro espécies diferentes.

O fato de algumas espécies pertencentes ao rio Sdo Francisco terem apresentado
grande variabilidade em rios de outras bacias (e.g. L. elongatus na Bacia do Parand -
Martins et al. 2003) corrobora a hipotese de que eventos historicos tenham tido grande
influencia no padrdo de diversidade observado. Esses eventos podem estar diretamente
relacionados com a historia geoldgica do rio e de suas inter-relagdes com rios de outras
bacias, ou com a histoéria da propria ictiofauna deste ambiente. Infelizmente ndo existem

dados na literatura sobre a diversidade genética de peixes endémicos do rio Sao Francisco.
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A idade exata do surgimento de uma bacia ou de um rio ¢ algo extremamente
subjetivo. Segundo Potter (1997), um rio nunca tera uma datagdo para o seu comego nem
um fim bem definido, pois, segundo palavras do proprio autor: “Water has always run
down hill, has it not?”; assim como ¢ sabido que diferentes partes de um rio provavelmente
tenham idades diferentes. Os rios estdo continuamente se acomodando as mudancgas
tectonicas e climaticas que ocorrem na (ou sobre) a superficie terrestre. Para Potter (1997),
um comeco razoavel para um rio pode ser o tltimo grande evento tectonico, glacial ou até
mesmo vulcanico que ocorreu em um determinado sistema de drenagem.

A bacia do rio Sdo Francisco esta situada sobre uma regido cratdnica, o craton do
Sao Francisco, o qual, assim como os demais cratons, ¢ caracterizado por ser uma regiao
bastante estdvel do continente, que ndo esteve envolvida nas orogéneses do Fanerozodico
(Ribeiro 2006; Alkmim 2004). O craton do Sao Francisco data do Arqueano-Proterozdico
(entre 3.400 e 1.800 Ma) (Schobbenhaus ef al. 1984) e, hoje, ¢ apenas um fragmento de um
craton muito maior que se rompeu devido ao surgimento do Oceano Atlantico, o craton do
Sao Francisco-Congo. Acima das rochas que formam o embasamento do craton, diversas
camadas foram depositadas formando as unidades litoestratigraficas da bacia, a partir das
quais, hoje ¢é possivel estabelecer as idades dos sedimentos assim como sua composicao.
Estas unidades possuem idades distintas, o que confere a bacia um carater poli-historico,
resultante dos diversos regimes tectonicos que ocorreram durante as fases de sua formacao.
Segundo Lundberg et al. (1998) a bacia deixou de receber sedimentos marinhos a partir do
Triassico. Nas formagdes do Cretaceo, a partir do grupo Areado, sdo encontrados depdsitos
sedimentares aluviais indicando a presenca de lagos e campos de dunas, além da

ocorréncia de fosseis de radiolarios, foraminiferos, espiculas de esponjas e dinoflagelados,
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cujas implicacdes paleogeograficas ainda estdo em fase de debates (Alkmim 2004;
Almeida 2004).

Apesar da origem da bacia do rio S@o Francisco ser bastante remota, supde-se que o
rio propriamente dito tenha surgido de fato no final do Cretaceo, em fun¢do da separacao
dos continentes Sul-Americano e Africano (Potter 1997). Durante esta separacdo, a atuagdo
de forcas tectonicas (principalmente extensionais) promoveu o surgimento de diversas
dobras e falhas (rifts) na superficie do continente, as quais futuramente viriam a acomodar
o leito dos grandes rios. Segundo Potter (1997), a elevacdo Mantiqueira ¢ a provavel
origem da nascente do Sdo Francisco, assim como a elevagdo Nordeste do Brasil ¢ a
provavel causa da mudancga na direcao do rio de sul-norte para oeste-leste, a partir do final
do Médio e inicio do Sub-Médio Sao Francisco. Essas formag¢des megaddmicas teriam se
formado a partir de correntes de convecgdes mantélicas divergentes, durante a fase de
separacao dos continentes. A calha principal do rio (de orientagdo sul-norte) foi
provavelmente causada por uma depressdo tectonica proveniente dos esforgos atuantes na
formagao do rift que originou a abertura do Oceano Atlantico nesta regido (Almeida 2004).

A diversificagdo dos peixes de dgua-doce neotropicais ocorreu por volta do final do
periodo Cretaceo e inicio da era Cenozoica, a pelo menos 70 Ma, como resultado da
evolucdo geografica do continente Sul Americano (Lundberg et al. 1998). Os primeiros
registros fosseis de Siluriformes na América do Sul datam deste periodo (final do
Cretaceo) (Lundberg 1998). Evidéncias de transgressdes marinhas ¢ da formagdo de mares
epicontinentais, além de extensas bacias de 4gua-doce formadas no interior do continente
devido principalmente ao soerguimento dos Andes (chamadas bacias de antepais) parecem

ter tido um papel fundamental no padrdo atual de distribuicdo e da diversificagdo da biota.
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Dois megaciclos de inundacdes marinhas sdo reconhecidos a nivel global, um
durante o Paleozodico e outro durante o Mesozdico/Cenozoico (Almeida 2004). No
territorio brasileiro, as inundagdes marinhas coincidiram com estes dois ciclos, apesar de
ndo acompanharem precisamente suas oscilagdes. O primeiro deles ocorreu quando o
continente Sul Americano ainda estava ligado a Africa e a cordilheira dos Andes ainda nio
existia. Por este motivo as incursdes marinhas deram-se principalmente do lado sudoeste
do continente, inundando a regido da bacia do Parana, e norte, préxima a regido da ilha de
Marajo, na jungdo com a Africa, inundando as bacias do Amazonas, do Alto Tapajos e do
Parnaiba. Trés seqiiéncias de sedimentos neriticos apontam para a existéncia de pelo
menos trés grandes inundacdes no territdrio brasileiro durante o primeiro megaciclo. As
areas inundadas eram geralmente as mesmas e o intervalo entre as inundag¢des eram de pelo
menos algumas dezenas de milhares de anos. E deste periodo o registro do maior nivel ja
atingido pelo mar no interior do continente, chegando a cobrir a quarta parte do que viria a
ser o territorio brasileiro (Neodevoniano). E também deste periodo registros da unido das
bacias do Parana e do Parnaiba (Neocarbonifero). Nesta época, o rio Sdo Francisco ainda
ndo existia, ou era bastante reduzido. As unidades litoestratigraficas da bacia neste periodo
(representada pelo Grupo Santa Fé) apontam para sedimentos de origem glacio-marinhos
evidenciando que a regido deveria estar pelo menos em parte encoberta, além de registrar a
passagem do continente por regides proximas ao pélo sul, em torno de 60°S.

Apds este periodo, o continente passou por uma fase de estabilidade de
aproximadamente 100 Ma, até ter inicio o segundo megaciclo. Durante esta fase, quando o
nivel do mar desceu, muito provavelmente teve inicio a diversificagdo da biota ancestral de

agua-doce na América do Sul.
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O segundo megaciclo ocorreu por volta do final do Neocretaceo, durante a
separacdo dos continentes Sul-Americano e Africano (os quais estavam ligados desde o
final do Proterozéico) (Potter 1997) e surgimento do Oceano Atlantico. Este periodo ¢
marcado por intensa atividade tectonica, com a ocorréncia de muitos soerguimentos e
aberturas de falhas, o que supostamente teria dado origem ao rio Sdo Francisco. E nesta
fase que os padrdes de drenagens atuais comegaram a ser delineados (Potter 1997).

Os depositos marinhos desta época aparecem intercalados com sedimentos
continentais e transicionais, demonstrando que existiram varios ciclos transgressivo-
regressivos no continente, que uniram e separaram a biota diversas vezes. O mar chegou a
penetrar na bacia Sanfranciscana pelo menos uma vez, mas ainda ha discordancia se foi
através da bacia do Parnaiba ou por dguas do Pacifico, via bacia do Parana (Almeida 2004;
Hubert & Renno 2006). Além disso, o soerguimento dos Andes (que se iniciou no final do
cretaceo, a aproximadamente 90 Ma), resultou na formag¢ao de uma extensa bacia de
antepais, situada em sua base leste (Lundberg ef al. 1998), a qual produziu grandes habitats
lacustres que podem ter unido rios de diversas bacias dentro do continente.

Foi também durante o Cretaceo que ocorreu o soerguimento principal do Arco do
Alto Paranaiba, que hoje limita a bacia do rio Sdo Francisco a sudoeste, separando-a da
bacia do Parand, assim como do Arco do Sdo Francisco, que limita a bacia a noroeste,
separando-a da Bacia do rio Parnaiba (Mantesso-Neto et al. 2004). Muito provavelmente
houve unido das bacias antes do soerguimento dos arcos, o que pode ser evidenciado pelo
compartilhamento da fauna destas bacias, inclusive de parasitos (Sato & Pavanelli 2004).
Porém, a ordem exata e a forma com que estes eventos ocorreram ainda ndo sio descritas.

Através desta pequena sintese geologica e historica é possivel perceber que, apesar

da origem da bacia ser bastante remota, o rio propriamente dito ¢ muito mais recente, tendo
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sido formado muito provavelmente na mesma €poca que os demais rios que formam as
principais bacias brasileiras. Consequentemente, a diversificagdo da fauna componente
destas bacias deve ter ocorrido de forma concomitante, ndo sendo a diferenca das idades
das bacias o motivo pelo qual a diversidade genética no rio Sdo Francisco se mostrou tdo
reduzida.

Nao obstante, outros fendmenos podem ter sido importantes na diminui¢ao da
diversidade além dos processos geologicos de formacdo da bacia. A baixa variabilidade
poderia, ainda, ter sido influenciada pela ocorréncia de um evento populacional recente.
Nesta hipotese, ndo teria havido tempo suficiente para o aumento da diversidade genética
da populagao remanescente.

Os padrdes de distribuicdo unimodal (proximos a zero) propostos pela andlise de
Mismatch distribution, assim como os demais parametros estimados (D, Fs e 1) parecem
corroborar esta hipdtese. Além disso, a hipotese sugere que o evento populacional
(gargalo, ou colonizagdo recente) ndo tenha ocorrido em fungdo da construcdo das
barragens, mas muito antes disso, ja que todas as populagdes desde o baixo até o alto Sao
Francisco compartilham, na mesma propor¢do, os mesmos haplotipos. Se o evento tivesse
ocorrido apds as construgdes, a variabilidade genética poderia continuar sendo baixa, mas
as proporcdes dos haplotipos deveriam ser diferentes entre as populagdes. Além disso, a
forma homogénea (ou proporcional) com que os haplotipos estdo distribuidos entre todos
os trechos do rio parece sugerir uma situacao de estabilidade, refletindo o perfil genético
da grande populacdo ancestral. Tudo isso é corroborado pela datacdo deste evento através
do 1, 0 qual sugere que o evento populacional tenha ocorrido durante o Pleistoceno Médio.
Esta datagdo se torna de fato relevante quando percebemos que esta época antecede o

surgimento do Homo sapiens moderno (White et al. 2003), ou seja, o evento ocorreu
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naturalmente, sem a intervengao humana. Mudangas ambientais posteriores como fortes
secas por exemplo podem ter contribuido com a diminui¢do da diversidade nesta bacia.
Porém, estudos mais aprofundados sobre as paleodrenagens e o paleoclima desta regido
sao bastante escassos, principalmente devido a dificuldade deste tipo de estudo.

Em termos de conservagdo, ¢ importante atentar para fato de que o rio Sdo
Francisco ¢ um sistema extremamente vulneravel por si so, devido a baixa variabilidade
genética das espécies serem, provavelmente, o resultado de processos naturais. Sabemos
que a presenca de variabilidade ¢ essencial para a sobrevivéncia de uma populacao,
principalmente frente a mudangas ambientais (Allendorf & Luikart 2007; Frankham et al.
2004). O fato de existirem diversas represas fragmentando as populagdes ao longo do rio
torna-o ainda mais vulneravel a estas mudancas, j4 que estas podem acabar reduzindo
algumas populacdes a tamanhos efetivos pouco viaveis. Apesar das populagdes parecerem
estaveis, a longo prazo sabemos que populagdes pequenas com pouca variabilidade
apresentam reduzida viabilidade (ver Morita & Yokota 2002). Existem estudos baseados
em simulagdes virtuais (Jager et al. 2001) que demonstram que uma unica populagao
vivendo num grande segmento de rio tem maiores chances de sobrevivéncia do que varias
populacdes segmentadas em diversos fragmentos menores.

Segundo Frankham et al. (2004), os riscos relacionados com a fragmentagdo de
uma populagdo estdo associados com a quantidade de fluxo gé€nico existente entre as partes
fragmentadas. Sendo assim, quanto menor for o fluxo entre as populagdes, maiores serdo
os riscos de perda de variabilidade. Sabemos que nenhuma barragem do rio Sao Francisco
apresenta escadas ou outros mecanismos de transposi¢ao que possibilitem a existéncia de
fluxo génico entre os segmentos fragmentados, o que torna as populacdes de peixes do rio

ainda mais vulneraveis.
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Porém, para que estratégias de manejo eficientes sejam adotadas, ¢ extremamente
necessdrio o conhecimento da fauna da regido, saber como ela esta estruturada
geneticamente, além de conhecer seus aspectos ecologicos e comportamentais. Somente
assim, medidas corretas poderao ser adotadas a fim de minimizar a0 maximo os impactos
causados nestes tipos de ambientes. As escadas de peixes sao um exemplo de como a falta
de conhecimento especifico sobre o funcionamento do ecossistema de um determinado
ambiente pode provocar incriveis danos a sua fauna.

Escadas sdo estruturas construidas artificialmente para interligarem as regides a
montante ¢ a jusante de um rio que foram separadas pela construgio de uma represa. E
uma estratégia bastante interessante a primeira vista porém, se ndo estiver bem embasada,
pode se tornar extremamente prejudicial para a fauna de peixes de uma determinada regido,
principalmente dos migradores. Pelicice & Agostinho (2008) sugerem através de seus
estudos que escadas podem atrair peixes para locais menos apropriados para reprodugao e
recrutamento, mesmo havendo estes locais em outras partes do rio. Além disso, os modelos
de construgdo de escadas adotados no Brasil sdo originarios de paises norte-americanos, os
quais tiveram seus projetos baseados nos padrdes de migracdo de salmonideos, peixes
abundantes e de grande importancia comercial daquelas regides (Agostinho et al. 2007a).
Evidentemente os mesmos mecanismos nao deveriam ser utilizados sem um estudo mais
detalhado ou, pelo menos, sem o devido monitoramento genético, em rios neotropicais
visto que estes possuem um grau de diversidade e complexidade muito maior se
comparado com os anteriores.

Outros mecanismos tém sido propostos para o manejo de peixes em rios
fragmentados. Uma abordagem bastante robusta destes métodos, suas implica¢des e sua

utilizagdo nos reservatorios brasileiros sao descritos em Agostinho ef al. (2007a). Segundo
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os autores, a estocagem (que pode ser de introdugdo, manutencdo e de suplementacio) ¢
um dos métodos mais utilizado e tem como objetivo recompor estoques depauperados de
peixes pela introducdo de organismos provenientes de outros sistemas naturais. Apenas a
estocagem de suplementacdo visa a utilizacdo de organismos nativos e o aumento da
variabilidade genética da populacdo. Desta forma, ¢ a Unica que pode ser utilizada com
finalidades de conservagdo. E recomendada em ambientes onde ha sobrepesca, quando os
criadouros de uma regido natural ndo sdo mais suficientes ou, ainda, quando a capacidade
de suporte de um determinado ambiente foi aumentada por intermédio do homem
(Agostinho et al. 2007).

Almeida et al. (2003) propde o cultivo de espécies para sua re-introdugdo na
natureza como alternativa de manejo, principalmente no caso de espécies ameagadas.
Porém, ele aponta para o fato de cultivos de peixes ja terem sido a causa de danos
irreparaveis ao meio ambiente e, sendo assim, que se deve ter cuidado extremo e muita
responsabilidade para se adotar uma estratégia como esta.

Segundo Haig (1998), os métodos de conservagdo devem ser adotados com base na
estrutura das populagdes. Se uma populagdo ¢ estruturada, sua diversidade deve ser
localmente conservada visto que ja devem existir adaptacdes locais que seriam perdidas se
esta populagdo fosse misturada com individuos de outras populagdes. No entanto, se a
populacao ¢ homogénea em todos os pontos de sua distribuicdo, entdo pode-se optar por
concentrar os esforcos de protecao desta espécie em uma determinada area e utilizar estes
espécimes como fonte de individuos para re-colonizagdo de outras areas mais impactadas,
quando houver necessidade. Porém, esta ¢ uma medida que deve ser tomada apenas em

casos nos quais a preservacao de todo o ambiente ndo for possivel.
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Dentre os diversos métodos possiveis que podem ser adotados como estratégias de
manejo para a conservacao, o melhor e mais eficiente deverd ser aquele que mantiver
estudos de acompanhamento de forma constante, ou pelo menos peridodica. Em um estudo
que acompanhou o fechamento de uma represa, foi detectado que s6 depois de 14 anos do
fechamento da barragem que a ictiofauna do reservatorio atingiu um equilibrio estavel
(Mol et al. 2007). Sendo assim, monitoramentos genéticos se fazem extremamente
necessarios € essenciais para garantir a manutengdo dos estoques por longos prazos, visto
que muitas vezes a taxa de mutagdo em uma populacdo pode ser bastante lenta (como
sugere o resultado deste trabalho) e as mudancas causadas nas populagdes podem demorar

a ser percebidas.
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Figura I. Mapa com as localiza¢des dos pontos de coleta dos exemplares de Pimelodus
maculatus ao longo do rio Sdo Francisco onde os niimeros representam os locais de coleta

e as barras representam as barragens das usinas hidroelétricas.
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Figura II. Rede de haplétipos mostrando as inter-relagdes existentes entre os hapldtipos de
Pimelodus maculatus no Rio Sdo Francisco. A rede (A) refere-se ao alinhamento curto (334 pb e
114 individuos) e a rede (B), ao alinhamento longo (640 pb e 80 individuos). Os pontos brancos em
cada trago representam a quantidade de mutagdes entre um hapldtipo e outro. Os valores

representam o sitio no qual ocorreu a mutagao.
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Figura III. Grafico da distribuicdo das freqiiéncias do niimero de diferencas pareadas (Mismatch
distribution) das amostras de Pimelodus maculatus do alinhamento curto com todas as localidades
agrupadas. Os pontos representam os dados observados. A linha inteira representa o modelo e as

linhas pontilhadas representam o intervalo de confianga (o = 0,050).
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Figura IV. Grafico da distribuicdo das freqii€ncias do numero de diferencgas pareadas (Mismatch
distribution) das amostras de Pimelodus maculatus do alinhamento longo com todas as localidades
agrupadas. Os pontos representam os dados observados. A linha inteira representa o modelo ¢ as

linhas pontilhadas representam o intervalo de confianga (o = 0,050).
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TABELAS

Tabela I. Dados de coleta dos espécimes de Pimelodus maculatus utilizados no estudo.

Numero de
Datade  Procedéncia
Estacio - Barragem Individuos Tecido
coleta (coordenada geografica)
coletados (V)
1 — Montante Trés Marias 20 Jul/08 S 18°14' 35" W 45°14' 02" Branquias
2 — Jusante Trés Marias 6 Jul/08 S 18°11' 17" W 45°15' 07" Branquias
3 — Montante Sobradinho 17 Jul/08 S 13°15" 12" W 43°25' 30" Branquias
4 — Lago de Sobradinho 40 Jun/08 S 09°26' 20” W 40°49' 54" Branquias
5 — Jusante de Sobradinho 18 Jun/08 S 08°59' 25" W 38°13’ 37" Branquias
6 — Jusante de Itaparica 20 Jun/08 S09°11' 10" W 38°16' 46", Branquias
S 09°23' 24" W 38°14' 14"
7 — Montante de Xingd 25 Fev/08 S 09°30" 36” W 38°00' 29” Branquias
8 — Jusante de Xingo 25 Mar/08 S 10°12' 50" W 36°49’ 19” Nadadeira
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Tabela II. Numero de individuos seqiienciados de Pimelodus maculatus (n), nimero de haplétipos (ny) e

diversidade de nucleotideos (1) apresentado pelas amostras nos oito pontos de coleta, assim como em todos

0s pontos juntos.

Ponto Amostrado

Alinhamento Curto

Alinhamento Longo

Nuimero de Nuimero de  Diversidade de

Nuimero de Nuimero de Diversidade de

Individuos  haplétipos  nucleotideos Individuos  haplétipes  nucleotideos
() (nn) () () (nn) (m)
1- Montante Trés Marias 08 01 0,0000 £+ 0,0000 02 02 0,0015 £ 0,0022
2- Jusante Trés Marias 04 01 0,0000 £+ 0,0000 02 02 0,0015 £ 0,0022
3- Montante Sobradinho 13 03 0,0036 + 0,0028 11 03 0,0041 + 0,0027
4- Lago de Sobradinho 17 03 0,0020 +0,0018 15 02 0,0012 £ 0,0010%**
5- Jusante Sobradinho 11 02 0,0048 +0,0035* 07 02 0,0040 £ 0,0028
6- Jusante Itaparica 17 03 0,0036 + 0,0027 16 03 0,0034 £+ 0,0022
7- Montante Xingo 23 04 0,0025 + 0,0021 13 02 0,0014 £ 0,0012%**
8- Jusante de Xingo 21 03 0,0025 + 0,0021 14 03 0,0040 £ 0,0025
Todos os pontos 114 06 0,0027 +0,0021 80 09 0,0028 +0,0018

* Este valor pode estar artificialmente superestimado devido a presenca de um gap de 9 nucleotideos em apenas um

individuo.

** Valores artificialmente subestimados devido a presenga de muitos nucleotideos duvidosos (N) nas seqiiéncias.
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Tabela III. Tabela da freqiiéncia de haplotipos nas oito populagdes de Pimelodus maculatus, assim

como suas freqiiéncias relativas, baseada no alinhamento curto.

Ponto1 Ponto2 Ponto3 Ponto 4 Ponto 5 Ponto 6 Ponto 7 Ponto 8 Total
Haplétipo

(n=8) (n=4) (n=13) (n=17) (n=11) (n=17) (n=23) (n=21) (n=114)
H1 8/1,00 4/1,00 9/0,692 15/0,882 10/0,909 13/0,765 19/0,826 15/0,714 93/0,816
H2 - - 3/0,231 1/0,058 - 2/0,118 2/0,087 5/0,238 13/0,114
H3 - - - - - - - 1/0,047 1/0,008
H4 - - 1/0,076  1/0,058 - 2/0,118 1/0,043 - 570,043
H5 - - - - - - 1/0,043 - 1/0,008
Ho6 - - - - 1/0,090 - - - 1/0,008
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Tabela IV. Tabela da freqiiéncia de hapldtipos nas oito populagdes de Pimelodus maculatus, assim

como suas freqiiéncias relativas com base no alinhamento longo.

Ponto 1 Ponto 2 Ponto 3 Ponto 4 Ponto 5 Ponto 6 Ponto 7 Ponto 8 Total
Haploétipo

(n=2) (n=2) (n=11) (n=15) (n=7) (n=16) (n=13) (n=14) (n=80)
H1 1/0,5 2/1,00 870,727 14/0933 6/0,857 13/0,812 12/0,923 10/0,714  66/0,825
H2 - - 2/0,182 1/0,066 - - - 3/0,214 6/0,075
H3 - - - - - - - 1/0,071 1/0,012
H4 - - - - - - 1/0,076 - 1/0,012
H5 - - - - - 2/0,125 - - 270,025
H6 - - - - - 1/0,062 - - 1/0,012
H7 - - - - 1/0,143 - - - 1/0,012
H8 - - 1/0,090 - - - - - 1/0,012
H9 1/0,5 - - - - - - - 1/0,012
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Tabela V. Valores obtidos através dos testes de neutralidade seletiva nas amostras examinadas de

Pimelodus maculatus, onde N = tamanho da amostra, S = nimero de sitios variaveis, Pi = média

das diferencas pareadas.

Testes Parametros Alinhamento Curto Alinhamento Longo
Tajima (1989) N 114 80
S 6 14

Pi 0,76479 1,59620

D -0,71155 +0,96765 -1,22771 + 0,94063

Pp 0,27680 0,09560

Fu (1997) N° de alelos obs. 114 80
N° de alelos esp. 5,03049 7,46313

Fs -30,62755 -27,57607

Pr 0,00000 0,00000
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ANEXO

Anexo I. Alinhamento das amostras de Pimelodus maculatus utilizadas nas analises.
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GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
ACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
AATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

TTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCANTATTCNTACTTTTCAACCCCCT

GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

TCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT

GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT

TACTTTTCAACCCCCT
GAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCANTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATNGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTANTTNTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTNTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TGGAGGTATACCAGTAGAACACCCNTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
CCAGTAGAACACCCNTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTNTCANTATTCNTANTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCNTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

T

GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
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GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCRCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCNTCAGTCCTGTACTTCTCANTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTNATCATTATTGGGCAAATTGCNTCAGTCCTGTACTTCTCANTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
AGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCNTCAGTCCTGTACTTCTCANTATTCNTACTTTTCAACCCCNT
TCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTCTCGCTATTCCTACTNTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATCATTGGGCAAATTGCNTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCNTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTNTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
TACATGAATTGGAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCARATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCGCTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
CAGTAGAACACCCNNTCATCATTATTGGGCAAATTGCGTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCNTACTTTTCAACCCCCT

GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT
GAGGTATACCAGTAGAACACCCCTTCATCATTATTGGGCAAATTGCCTCAGTCCTGTACTTCTCACTATTCCTACTTTTCAACCCCCT

TTTTCAACCCCCT

TACTTTTCAACCCCCT

AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
TTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
CTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
TAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
TAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
TAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAARATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
CATTAGTAGNTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCNGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
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AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGANTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCNGANTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTARAATCCT
AGCAGGNTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACARAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
AGCAGGCTGACTAGAAAACAAATTCATAAATCTTAACTGCATTAGTAGCTTAGCCACAAAGCGCCGGTCTTGTAATCCGGAGATCGAAGGTTAAAATCCT
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TCCTAACGCCAGAAAGAAGAGATTTTAACTCCTACCTCTAACTCCCAAAGCTAGAATTCTAAATTAAACTACTTTCTGGTATTCCTCGTCATTGTTGACC
TCCTAACGCCAGAAAGAAGAGATTTTAACTCCTACCTCTAACTCCCAAAGCTAGAATTCTAAATTAAACTACTTTCTGGTATTCCTCGTCATTGTTGACC
TCCTAACGCCAGAAAGAAGAGATTTTAACTCCTACCTCTAACTCCCAAAGCTAGAATTCTAAATTAAACTACTTTCTGGTATTCCTCGTCATTGTTGACC
TCCTAACGCCAGAAAGAAGAGATTTTAACTCCTACCTCTAACTCCCAAAGCTAGAATTCTAARATTAAACTACTTTCTGGTATTCCTCGTCATTGTTGACC

310 320 330 340 350 360 370 380 390

TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATACTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATGTTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATACTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATACTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAAC ATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCASGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
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06MANO9
06MAN10
06MAN11
06MAN12
06MAN14
06MAN15
06MAN16
06MAN19
06MAN20
03MANO1
03MANO3
03MANO4
03MANOS5
03MANO7
03MANO8
03MANO9
03MAN10
03MAN11
03MAN12
03MAN13
03MAN14
03MAN16
02MANO2
02MANO3
02MANOS5
02MANO 6
01MANO1
01MANO3
01MANO4
01MANO1B
01MANO2B
01MANO3B
01MANO6
01MAN11
H16498

500

L15774M
11MANO1
11MANO2
11MANO3
11MANO4
11MANO5
11MANO6
11MANO7
11MANO8
11MANO9
11MAN010
11MANO11
11MANO12
11MANO13
11MANO14
11MANO15
11MANO16
11MANO17
11MANO18
11MANO19
11MAN020
11MAN025
10MANOL_
10MANO2
08N-MANO4
08N-MANO5
08N-MAN06
08N-MANO?
08N-MANO8
08N-MANO9
08N-MAN10
08N-MAN11
08N-MAN12
08N-MAN14
08N-MAN15
08N-MAN16
08N-MAN17
08N-MAN18
08N-MAN19
08N-MAN20
08N-MAN22
08N-MAN23
10SFP081
10SFP082
10SFP083
09MANO1L
09MANO2
09MANO3
09MANO5
09MANO7
09MANO8
09MANO9

TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATACTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCACGTACATACTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT
TGTATGGTATAGTACATAATATGTATGAGATCAGGTACATATTATGTATTATATTACATTATGGGTTAGTACATAACTTGCATAATATTACATGTGACCT

410 420 430 440 450 460 470 480 490
e e e e e I |

AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATGGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
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AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTGAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
AGTATACTTAATGATATGTAATATTTAATTAAAAATTAACTTTAAGAGGGATATCGACATTAATCTTAACGCATATGAACTCCTTTCGACAAGAAGACAG
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TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACCTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
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TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTC
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAANAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGNTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGNTATTTGGCACTTATTGAATGANGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAANAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGNTATTTGGCACTTATTGAATGANGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACCTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACCTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTAGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGC
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACC
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTAT
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACCTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAATAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACCTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGANGACATATTACCC
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA
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TCTGAGTACTTAACACCCTTCCTCTTGGTCTTATTTTCTTTTGTGTTATTTGGCACTTATTGAATGAGGACATATTACCCAGTAAGAACCTACCATCACA

610 620 630 640 650 660 670 680 690
e e e e
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAGGGGCAAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACCAAATCATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTAATAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG
CTGTAATAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT TTTCACTTACTGCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGGNATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAGGGGCAAAAATTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGT
CCGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CCGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTGAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACNGGCATCNGGTTCCTACTTCAGGTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACNGGCATCNGGTTCCTACTTCAGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGNATCTGG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT TTTCACTTACTG
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC
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TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTGA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGT

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG

TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTATTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG

CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGG

CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAGGGGCAAAAATTGT

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGG

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCAGGTG

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCC

CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CCGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCAC AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT
CTGTACTAATACATAAACCTATTGAAGGGTCA( AAAAATTGT

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTAC

TTTCACTTACTGCACTATTACTGGCATCTGGTTCCTACTTCA
CATCTGGTTCCTACTTCAGGTG
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