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DESCRIPCION

Genes de control para la normalizacién de datos de andlisis de la expresion génica.

La presente invencién se refiere a genes de control, especialmente a un conjunto de genes de control segtin la
reivindicacion 1 para la normalizacién de datos de andlisis de la expresion génica, a cebadores de PCR derivados de
los genes de control, especialmente al conjunto de cebadores de PCR segtin la reivindicacién 2, a sondas derivadas de
genes de control, especialmente al conjunto de sondas segun la reivindicacién 3, asi como a un procedimiento para la
normalizacién de andlisis de la expresion génica segin la reivindicacion 4.

Aligual que antes existe la necesidad de identificar genes, especialmente de células sanguineas, que en su expresion
s6lo muestren una minima variacién bajo distintas condiciones. Estos llamados “genes de mantenimiento” (“House-
keeper”) se usan como referencias, controles internos y valores de referencia en la cuantificacion de la expresion
génica y de ARN y ARNm con procedimientos como transferencia Northern, ensayo de proteccion de ribonucleasas,
electroforesis capilar, micromatrices y PCR cuantitativa en tiempo real, asi como mediante otros procedimientos para
la medicién directa de la transcripcion y la medicién después de la amplificacién previa.

A continuacién se resumen los términos genes de mantenimiento y genes de control de la expresion por el término
genes de control. Esta simplificacién se realiza por razones de legibilidad y no representa ninguna limitacién de la
invencion.

Una normalizacién de datos cuantitativos mediante genes de control tiene numerosas posibilidades de aplicacion.
Los genes de control hacen posible una identificacion de genes cuya actividad se regula de forma diferente en distintos
estados de enfermedad, asi como el desarrollo de diagndsticos basados en ellos.

Un gen de control es un gen que muestra un cambio minimo de la expresion y la transcripcion a través de distintas
muestras de ARN y por tanto sirve de control para la medicién de actividades génicas variables a través de distintas
muestras. Ninglin gen muestra actividad inalterada a través de todos los tejidos. Por tanto, existe una gran necesidad
de nuevos genes de control, especialmente para la sangre, ya que diagndsticamente se aplican valores de expresion de
la sangre.

Aunque en la bibliografia se conocen distintos genes de control [1], no se conoce ningiin gen de control ni sus
transcritos, asi como su uso combinado, para la normalizacién de la expresion génica y la transcripcién de muestras de
sangre completa y células sanguineas. Los transcritos (también ARNm y microARN, asi como otros ARN) con con-
centracion constante en células sanguineas y en células de érganos y tejido periférico que estan localizados en sangre
completa constituyen una condicién previa para la normalizacién de las actividades génicas y para la determinacién
de cambios de otras actividades génicas y, por tanto, una condicién previa para el diagnéstico basado en sangre. Igual-
mente ya se han publicado distintos estudios para la medicién de la actividad génica para el diagndstico/pronéstico de
SIRS y sepsis, por ejemplo [2, 3]; sin embargo, todavia no se ha descrito un uso y cuantificacién de estas sefiales de
actividad génica mediante genes de control de la sangre.

Por tanto, existe la necesidad de genes de control de la sangre y de células sanguineas robustos y que dispongan de
una estabilidad que haga posible una normalizacién y cuantificacion de la expresion génica de genes especificos para
enfermedad o conjuntos de genes.

El punto de partida para la invencién dada a conocer en la presente solicitud de patente es el conocimiento de
que actividades génicas de distintos genes que estdn presentes en células sanguineas en muestras de un individuo al
que se le diagnosticaron fendmenos patolégicos tipicos de sepsis (correspondientemente a la definicidn en [4]) no se
diferencian de las actividades génicas de los mismos genes en individuos en los que no se diagnosticé sepsis y pueden
usarse conjuntamente o individualmente como genes de control para la normalizacion de actividades génicas de células
sanguineas y para la determinacién de la concentracion de transcritos de sangre. Esto permite la normalizacién y la
cuantificacion relativa de actividades de otros genes, lo que puede usarse para el diagndstico, el pronéstico, la terapia
y el control de seguimiento.

Por tanto, el objetivo de la presente invencién se basa en poner a disposicion agentes y procedimientos que hagan
posible un punto de referencia para la diferenciacién de cambios en la expresion génica debidos a enfermedad y, por
tanto, un diagnéstico o control de seguimiento de la terapia.

Este objetivo se alcanza mediante genes de control y especialmente un conjunto de genes de control con las
caracteristicas caracterizadoras de la reivindicacién 1.

El objetivo se alcanza ademds mediante un cebador derivado del conjunto de genes de control segtin la reivindi-
cacioén 1, especialmente el conjunto de cebadores segun la reivindicacién 2, asi como por sondas, especialmente el
conjunto de sondas segun la reivindicacién 3.

Desde el punto de vista de la ingenieria de procesos, el objetivo se alcanza mediante las caracteristicas caracteri-
zadoras de la reivindicacién 4.
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La invencién describe la identificacién de nuevos genes de control de sangre, sondas de micromatrices adecuadas
y cebadores de PCR y su uso, también en combinacidn, para la normalizacién de datos de expresién cuantitativa de
sangre y células sanguineas en micromatrices, ensayos de PCR en tiempo real y otros sistemas con o sin amplificacién
y con distintas posibilidades de visualizacion para la determinacidn, asi como su aplicacién al diagnéstico de cambios
debidos a enfermedad en inflamaciones locales de diferente localizacién y en la reaccidn sistémica a los mismos como
SIRS, sepsis, sepsis grave con insuficiencia orgénica.

En estas investigaciones es de importancia decisiva la normalizacién del andlisis de expresion génica. Para los fines
de la presente invencién por normalizacién se entenderd lo siguiente:

“Por una normalizacién se entiende hacer comparables mediciones de distintas matrices 0 PCR o especialmente
experimentos de RT-PCR reduciéndose o elimindndose la variabilidad técnica. Dentro de estos experimentos hay
una pluralidad de fuentes que pueden falsear las mediciones. Las posibles fuentes de perturbacion técnica son una
eficiencia diferente en la transcripcion inversa, el marcado o las reacciones de hibridacién, asi como problemas con
las matrices, efectos de carga en los reactivos o condiciones especificas del laboratorio”.

El procedimiento segiin la invencidn se caracteriza porque en una muestra de sangre de un individuo puede di-
ferenciarse la actividad de uno o varios genes que van a investigarse mediante la comprobacién de la presencia y la
cantidad del producto génico con respecto a las cantidades de los productos génicos de los genes de control entre SIRS
y sepsis.

Para esto se dan a conocer genes de control y secuencias de genes de sangre y células sanguineas, asi como
cebadores y sondas derivados de los mismos, que pueden usarse para determinar, visualizar y normalizar y cuantificar
actividades génicas y transcritos. Las secuencias de las sondas de oligonucledtidos en la realizacioén preferida se
exponen en la Tabla 1 y se corresponden en la lista de secuencias adjunta con SEQ ID 1 a SEQ ID 7, las secuencias de
cebadores usadas en la Tabla 2 se corresponden en la lista de secuencias adjunta con SEQ ID 8 a SEQ ID 21. A este
respecto, las secuencias de las sondas de oligonucledtidos también pueden asumir otras secuencias, en la realizacién
preferida de una longitud de 50-100 nucleétidos, que unen especificamente transcritos de los genes representados en
la Tabla 3 con las secuencias SEQ ID 22 a SEQ ID 97. La longitud de las secuencias usadas en los procedimientos
de amplificacién como PCR puede ser discrecional en tanto que apoyen la manipulacién enzimitica deseada y la
amplificacion.

TABLA 1
Sondas de oligonucledtidos de ADN

Simbolo del gen SEQID
ITGAL
SNAPC1
CASP8
c7
PPARD
iIL18
F3

N[O [WwN|=

TABLA 2

Cebador de ADN directo e inverso

Simbolo del gen SEQ D de cebadores directos SEQ ID de cebadores inversos
ITGAL 8 15
SNAPC1 9 16
CASP8 10 17
Cc7 11 18
PPARD 12 19
1L18 13 20
F3 14 21




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2358 182 T3

TABLA 3

Genes de control (secuencias de ARN)

Numero de registro de GenBank SEQID

NM_024081 22
AA398364 23
N34546 24
AA659421 25
AA682479 26
AK024118 27
AA923316 28
BM309952 29
Al093653 30
Al131415 31
Al263527 32
AA282242 33
CR740270 34
BG191861 35
Al301257 36
Al310464 37
AW964023 38
Al351933 39
AA100540 40
Al362368 41
Al817134 42
Al381377 43
Al520967 44
AA253470 45
Al559304 46
Al565002 47
Al587389 48
Al609367 49
Al635278 50
Al702056 51
Al707917 52
Al733176 53
Al769053 54
Al798545 55
Al801425 56
Al801595 57
Al809873 58
Al862063 59
Al923251 60
Al925556 61
Al932551 62
Al932884 63
Al933797 64
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Numero de registro de GenBank SEQID
Al933967 65
Al935874 66
H06263 67
H22921 68
H54423 69
N22551 70
N73510 71
R06107 72
R42511 73
R43088 74

NM_181705 75
R92455 76
R93174 77
T77995 78
T79815 79
T83946 80
T95909 81
T98779 82

AK127462 83
w80744 84
W86575 85

AJ297560 86

NM_001562 87

BU629240 88

NM_001228 89

NM_001993 90

NM_002209 91

NM_002392 92

NM_000587 93

NM_004379 94

BC002715 95

NM_003082 96

AAG64688 97

Los cebadores en la Tabla 2 pueden usarse para preparar productos de amplificaciéon que contienen la regién
deseada (secuencia) de los genes mencionados. En la realizacién habitual, el producto tiene 150-200 nucledétidos de
longitud.

Los genes de control pueden usarse por separado o en combinacién de varios. Normalmente, la actividad de los
genes de control puede determinarse como aqui se describe con sondas de hibridacién para micromatrices o cebadores
de PCR y PCR en tiempo real. Sin embargo, los genes de control y sus productos de expresion también pueden deter-
minarse después de la amplificacion con otros procedimientos conocidos para el experto como, por ejemplo, NASBA
(amplificacién basada en secuencias de 4cido nucleico, de Nucleic Acid Sequence-based Amplification) y en distinta
combinacién. También pueden determinarse con una serie de otros procedimientos o posibilidades de visualizacién
como, por ejemplo, con ayuda de anticuerpos monoclonales. Los cebadores y las sondas pueden utilizarse para el gen,
el producto de expresién (ARNm) o los productos intermedios de expresién que no se procesan completamente en
ARNm.

En otras realizaciones, los cebadores y las sondas se unen a una regién especifica de los genes de control aqui
dados a conocer o de sus transcritos. Pero las sondas y los cebadores pueden interaccionar con cualquier regién de
las secuencias de genes aqui dadas a conocer o secuencias transcritas a partir de éstas. Los cebadores y las sondas
pueden interaccionar mediante apareamiento de bases sucesivo, pero no deben interaccionar continuamente con la
secuencia complementaria completa. Aqui pueden elegirse de forma variable las composiciones de tampones, las
concentraciones de sales, las etapas de lavado y las temperaturas.

Igualmente, estos cambios de los genes de control y de los genes de prueba pueden compararse con los valores de
expresion (o los datos derivados a partir de éstos como, por ejemplo, valores promedio) de una o varias muestras de
referencia que no se determinan al mismo tiempo con la muestra diana.

Una forma de realizacién de la revelacién se caracteriza porque se determinan valores de expresidon aplicando
genes de control de la Tabla 3, asf como 4cidos nucleicos y transcritos de estos genes de control de sangre y de
células sanguineas, como genes de control mediante comparacién de los valores de expresion con uno o varios acidos
nucleicos de prueba y mediante cuantificacion en relacién con el 4cido nucleico de prueba.
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Otra forma de realizacién de la revelacion se caracteriza porque se usan dcidos nucleicos y sondas de ADN con las
secuencias segtin la Tabla 1 y su unién de ARN, incluyendo microARN, y de transcritos (ARN o ARNm) en sangre o
de células sanguineas de genes segtin la Tabla 3 en disolucién o inmovilizados sobre superficies o particulas o perlas
y el uso de los transcritos unidos de estos genes para la normalizacién mediante comparacion de las cantidades unidas
(valores de expresion) de los dcidos nucleicos con uno o varios dcidos nucleicos de prueba unidos a sondas y para la
cuantificacion en relacién con el dcido nucleico de prueba unido.

Una forma de realizacion de la revelacion se caracteriza porque el procedimiento para la diferenciacién ex vivo, in
vitro entre SIRS y sepsis (ambos correspondientemente a [4]) basado en establecer una relacién entre cantidades de
ARN del gen de control y del gen de prueba comprende las siguientes etapas:

a) aislar el ARN del gen de control, asi como el ARN del gen de prueba, de una muestra de sangre

b) marcar el ARN del gen de control y del gen de prueba con un marcador detectable y poner en contacto con
el ADN bajo condiciones de hibridacion, siendo el ADN un fragmento de gen u oligonucleétido que se une
especificamente a transcritos, productos de amplificacién o transcritos in vitro de genes de control

c) registrar cuantitativamente las sefiales de marcado del ARN del gen de control y del gen de prueba corres-
pondientemente a b) y

d) comparar los datos cuantitativos de las sefiales de marcado para facilitar informacién de si un gen especifico
o fragmento de gen se expresa mds fuertemente o mas débilmente en comparacién con las sefiales de los
genes de control.

Otra forma de realizacion de la invencidn se caracteriza porque el ARN del gen de control se hibrida con el ADN
antes de la medicién del ARN del gen de prueba y se registran las sefiales de marcado del complejo de ARN de
control/ADN, dado el caso se transforman adicionalmente y dado el caso se archivan en forma de una curva o tabla de
calibrado.

Otra forma de realizacién de la invencion se caracteriza porque el ARN de los genes de control o partes de los
mismos se identifica y se cuantifica mediante secuenciacién o secuenciacién parcial, por ejemplo, mediante pirose-
cuenciacion.

Otra forma de realizacién de la invencidn se caracteriza porque como ARN del gen de control se usa ARNm o
microARN.

Otra forma de realizacién de la invencion se caracteriza porque el ADN se dispone, especialmente se inmoviliza,
para la unién especifica del ARN del gen de control o sus transcritos in vitro en zonas previamente determinadas sobre
un soporte en forma de una micromatriz.

Otra forma de realizacion de la invencidn se caracteriza porque en el caso de la muestra bioldgica se trata de un
ser humano.

Estas secuencias con la ID de secuencia: 1 a ID de secuencia: 97 estdn englobadas por el alcance de la presente re-
velacion y se dan a conocer en particular en la lista de secuencias de 70 paginas adjunta que comprende 107 secuencias
que, por tanto, es parte de la revelacion.

Otra forma de realizacién de la revelacién se caracteriza porque las sondas inmovilizadas o libres se marcan
con secuencias correspondientes a la Tabla 1. Para esta forma de realizacién se usan como sondas oligonucleétidos
autocomplementarios, las llamadas balizas moleculares (“molecular beacons”). Llevan en sus extremos un par de
fluoréforos/extintores de fluorescencia de manera que en ausencia de una secuencia complementaria estdn presentes
en una estructura de horquilla plegada y sélo proporcionan una sefial de fluorescencia con una secuencia de sonda
correspondiente. La estructura de horquilla de las balizas moleculares (“molecular beacons™) es estable hasta que la
muestra se hibrida con la secuencia secuestrante especifica, lo que conduce a un cambio de conformacién y, por tanto,
también a la liberacién de la fluorescencia indicadora.

Otra forma de realizacién de la revelacion se caracteriza porque por lo menos 1 a 14 sondas de 4cidos nucleicos o
sus complementos se usan para la unién de los transcritos, o sus complementos, de los genes de control.

Otra forma de realizacion de la invencidn se caracteriza porque los andlogos sintéticos de los genes de control o
los nucledtidos sintéticos que se unen a los transcritos de los genes de control comprenden especialmente aproxima-
damente 60 pares de bases.

Otra forma de realizacién de la invencion se caracteriza porque los genes enumerados como ADN en las reivindi-
caciones se sustituyen por secuencias derivadas de su ARN, andlogos sintéticos, aptdmeros, asi como dcidos nucleicos
de péptidos.
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Otra forma de realizacién de la invencién se caracteriza porque como marcador detectable se usa un marcador
radiactivo, especialmente 2P, “C, 11, ¥P o *H.

Otra forma de realizacién de la invencién se caracteriza porque como marcador detectable se usa un marcador
no radiactivo, especialmente un marcador coloreado o fluorescente, un marcador enzimatico o inmunomarcador, y/o
puntos cuénticos o una sefial eléctricamente medible, especialmente cambio de potencial y/o de conductividad y/o de
capacidad en las hibridaciones.

Otra forma de realizacion de la invencién se caracteriza porque el ARN de muestras y el ARN del gen de control
y/o derivados enzimaticos o quimicos llevan el mismo marcado.

Otra forma de realizacién de la invencién se caracteriza porque el ARN del gen de prueba y el ARN del gen de
control y/o derivados enzimadticos o quimicos llevan diferentes marcados.

Otra forma de realizacion de la invencién se caracteriza porque las sondas de ADN se inmovilizan sobre vidrio o
plastico.

Otra forma de realizacién de la invencidn se caracteriza porque las moléculas de ADN individuales se inmovilizan
al material de soporte mediante un enlace covalente.

Otra forma de realizacién de la invencion se caracteriza porque las moléculas de ADN individuales se inmovi-
lizan al material de soporte mediante interacciones electrostaticas y/o dipolo-dipolo y/o hidr6fobas y/o puentes de
hidrégeno.

Otra forma de realizacion de la invencion consiste en el uso de secuencias de 4cidos nucleicos de genes de control
especificos recombinantes o preparados sintéticamente, secuencias parciales individualmente o en cantidades parciales
como calibrador en ensayos de sepsis y/o para la evaluacién de la accién y la toxicidad en el cribado de principios
activos y/o para la preparacion de agentes terapéuticos y de sustancias y mezclas de sustancias que estdn previstas
como agente terapéutico para la prevencidn y el tratamiento de SIRS y sepsis.

Es evidente para el experto que las caracteristicas individuales de la invencién expuestas en las reivindicaciones
pueden combinarse discrecionalmente entre si sin limitacion.

Como genes de control en el sentido de la invencidn se entiende todas las secuencias de ADN derivadas, secuencias
parciales y andlogos sintéticos (por ejemplo, dcidos nucleicos de péptidos, PNA). La descripcién de la invencién
referida a la determinacion de la expresion génica al nivel del ARN no representa ninguna limitacidn, sino s6lo una
aplicacién a modo de ejemplo.

Una aplicacidn del procedimiento segtn la invencién se encuentra en la normalizacién de datos de medicién de
la expresion génica diferencial de sangre completa, por ejemplo, para diferenciar entre SIRS y sepsis y sus grados
de gravedad (ambos correspondientemente a [4]). Para esto, el ARN de los genes de control se aisla de la sangre
completa de pacientes correspondientes y una muestra de control de un probando sano o paciente no infeccioso. A
continuacién se marca el ARN, por ejemplo, radiactivamente con **P o con moléculas de colorante (fluorescencia).
Como moléculas de marcado pueden utilizarse todas las moléculas y/o sefiales de deteccion conocidas para este fin
en el estado de la técnica. La moléculas y/o los procedimientos correspondientes también son conocidos para el
experto.

El ARN asi marcado se hibrida a continuacién con moléculas de ADN inmovilizadas sobre una micromatriz. Las
moléculas de ADN inmovilizadas sobre la micromatriz representan una seleccion especifica de los genes segin la
presente invencion para la normalizacién de datos de expresion génica en la diferenciacion de SIRS y sepsis.

Las sefiales de intensidad de las moléculas hibridadas se miden a continuacién mediante aparatos de medicion
adecuados (sistema de deteccién y cuantificacion de la radiactividad, escaner de micromatrices) y se analizan mediante
otras evaluaciones asistidas por ordenador. A partir de las intensidades de sefial medidas se determinan las relaciones
de expresion entre los genes de prueba de la muestra del paciente y los genes de control. A partir de las relaciones
de expresion de los genes regulados en defecto y/o en exceso pueden sacarse conclusiones sobre la diferenciacion de
SIRS y sepsis como en los siguientes experimentos representados.

Otra aplicacidén de las actividades génicas determinadas mediante andlisis de micromatrices con posterior cuan-
tificacién para la normalizacion de los datos de expresion génica consiste en la aplicacién para la diferenciacion de
SIRS y sepsis para el procesamiento electrénico con el fin de la preparacién de software para fines de diagndstico
(por ejemplo, para la determinacién de la localizacién de una inflamacién y para la estimacién de la gravedad de
enfermedad de una respuesta inmunitaria individual, especialmente en infecciones, también en el marco de sistemas
de gestion de datos de pacientes o sistemas de expertos), o para la modelacién de rutas de transmision de sefales
celulares.

Para la realizacién de la evaluacion de la micromatriz para los fines de la presente solicitud de patente es valido lo
siguiente:
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Descripcion de experimentos con micromatrices

(segin Minimum Information About a Microarray Experiment [MIAME] Checkliste - nueva edicién de enero de
2005, basado en Brazma A y col., Minimum information about a microarray experiment (MIAME)-toward standards
for microarray data, Nature Genetics 29, 365-371 (2001) [17), a cuyo contenido completo se hace referencia mediante
la presente)

Lectura del portaobjetos/especificaciones técnicas del escdner

a) Escaner: Escaner de fluorescencia en luz incidente homofocal GenePix 4000B
(Axon Instruments)
b) Software para el barrido: GenPix Pro 4.0
¢) Pardmetros de barrido: Potencia del laser: Canal Cy3 -100%
Canal Cy5 - 100%
Tension de PMT: Canal Cy3-700 V

Canal Cy5-800 V

d) Resolucién espacial (espacio entre pixeles) - 10 um.
Lectura y procesado de los datos

En el marco de los experimentos se hibridaron mas de 1000 muestras de sangre de pacientes. Cada par de ARN
(ARN de paciente contra comparativo) se cohibridé en una micromatriz. A este respecto, los ARN de pacientes se
marcaron con un colorante fluorescente rojo y los ARN comparativos con un colorante fluorescente verde. Las imé-
genes digitalizadas de la matriz hibridada se evaluaron con el software GenePix Pro 4.0 6 5.0 de Axon Instruments.
Para la deteccién de puntos, la cuantificacién de sefiales y la evaluacién de la calidad de los puntos se us6 el softwa-
re de andlisis GenePix™. Los puntos se marcaron correspondientemente a los pardmetros en el software GenePix™
con 100 = “buenos” (“good”) , 0 = “encontrados” (“found”), -50 = “no encontrados” (“not found”), -75 = “ausentes”
(“absent”), -100 = “malos” (“bad”). Los datos brutos se archivaron en un archivo *.gpr correspondiente.

Normalizacion, transformacion y procedimiento de seleccion de datos
e) Transformacion y normalizacion de los datos de sefiales

Para la normalizacién y la transformacion estabilizada por varianza de los datos brutos se aplicé el procedimiento
de Huber y col. [5] en el que los errores aditivos y multiplicativos se estimaron bloque por bloque. Para esto se recurrié
a aproximadamente el 75% de todos los puntos. Las sefiales se transforman a continuacién con la funcién arsenh (por
tanto, la relacién transformada de +0,4 se corresponde con aproximadamente un cambio de 1,5 veces {para nimeros
mayores el arsenh (x) es casi idéntico al In (2x)}.

Rocke DM, Durbin B, A model for measurement error for gene expression arrays, J Comput Biol. 2001; 8(6):557-
69 [18] han desarrollado un modelo para estimar el error de medicién en matrices de expresién génica como funcién
del nivel de expresion, a cuyo contenido completo se hace referencia mediante la presente. Este modelo de error, junto
con otros procedimientos de andlisis, transformaciones de datos y ponderaciones, ya permite una comparacién mas
precisa de los datos de expresidn génica y proporciona pautas para andlisis del fondo, determinacion de intervalos de
confianza y procesamiento de los datos de andlisis para su posterior procesamiento o andlisis multifactorial.

Basandose en el modelo de error anteriormente mencionado de Rocke y Durbin [18], Huber W, Heydebreck A
y Sueltmann H, Variance stabilization applied to microarray data calibration and to the quantification of differential
expression, Bioinformatics. 2002; 18 Suppl 1:S96-104 [19], han desarrollado un modelo estadistico para datos de
expresion génica de micromatrices, a cuyo contenido completo se hace referencia mediante la presente. El modelo
comprende un calibrado de datos, la cuantificacién de diferentes niveles de expresion, asi como la cuantificacién del
error de medicién. Huber y col. [19] han deducido para esto una transformacién de datos para las mediciones de la in-
tensidad de sefial y una estadistica diferencial que con uso de la funcién de drea arsenh conduce a una estabilizacién de
la varianza y a una normalizacién de un conjunto de datos de sefiales a lo largo de un intervalo de intensidad completo.
Este procedimiento se mostr6 especialmente mediante datos de expresién génica en micromatrices, pero en el marco
de la presente invencién también puede transferirse a otros procedimientos para la medicién de la expresion génica.

Por tanto, la dependencia de la varianza frecuentemente observada en la evaluacion de sefiales de la intensidad de
seflal se compensa por la transformacién mencionada mediante la funcién de 4rea.

f) Filtracion

Los replicados técnicos (multiples puntos de la misma muestra) sobre la micromatriz se separan por filtracion de las
intensidades de sefial corregidas y transformadas en funcién de su calidad de puntos. Para cada punto se seleccionan
los replicados con la mayor caracterizacién y se promedia la intensidad de sefial correspondiente. La expresion de
puntos con replicados exclusivamente no medibles se caracteriza con “ND” (no disponible, “NA”, not available).
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Otra aplicacion del procedimiento segin la invencién consiste en la medicién de la expresién génica diferencial
para la determinacién concomitante con la terapia de la probabilidad de que pacientes respondan a la terapia planteada
y/o para la determinacién de la respuesta a una terapia especializada y/o a la fijacién del fin de la terapia en el sentido
de una “monitorizacién de farmacos” (“drug monitoring”) en pacientes con SIRS y sepsis y sus grados de gravedad.
Para esto, el ARN (ARN de prueba y ARN de control) se aisla de muestras de sangre del paciente recogidas a intervalos
temporales. Las distintas muestras de ARN se marcan juntas y se hibridan con genes de prueba seleccionados, asi como
genes de control que estdn inmovilizados sobre una micromatriz. Por tanto, a partir de las relaciones de expresion entre
genes de control individuales o varios genes de control y genes de prueba como, por ejemplo, TNF alfa, puede valorarse
qué probabilidad existe de que los pacientes respondan a la terapia planteada y/o si la terapia empezada es eficaz y/o
cuanto tiempo deben todavia tratarse correspondientemente los pacientes y/o si ya se ha alcanzado el efecto maximo
de la terapia con la dosis y la duracién usadas.

Otra aplicacion del procedimiento segin la invencién consiste en el uso del ARN de los genes segtin la invencién
para la obtencién de informaciones cuantitativas mediante procedimientos independientes de la hibridacién, especial-
mente hidrélisis enzimética o quimica, procedimiento de resonancia de plasmones superficiales (procedimiento de
SPR), posterior cuantificacion de los dcidos nucleicos y/o de derivados y/o fragmentos de los mismos.

Los transcritos de genes de control amplificados y cuantificados mediante PCR (también otros procedimientos
de amplificacién como, por ejemplo, NASBA) representan otra forma de realizacion segiin la presente invencién
para la normalizacion de datos de expresion génica en la diferenciacion de SIRS y sepsis y sus grados de gravedad.
Las sefiales de intensidad de los transcritos amplificados se miden a continuacién mediante aparatos de medicién
adecuados (detector de fluorescencia de PCR) y se analizan mediante otras evaluaciones asistidas por ordenador. A
partir de las intensidades de sefial medidas se determinan las relaciones de expresion entre los genes de prueba de la
muestra del paciente y los genes de control. A partir de las relaciones de expresion de los genes regulados en defecto
y/o en exceso pueden sacarse conclusiones sobre la diferenciacién de SIRS y sepsis y sus grados de gravedad como
en los experimentos representados mas adelante.

Otra aplicacién del procedimiento segiin la invencidn consiste en el uso de las actividades génicas determinadas
mediante PCR u otros procedimientos de amplificacién con posterior cuantificacién para la normalizacién de datos de
expresion génica para la diferenciacion de SIRS y sepsis y sus grados de gravedad para el procesamiento electronico
con el fin de la preparacién de software para fines de diagndstico (por ejemplo, para la determinacién del foco de una
inflamacién y para la estimacion de la gravedad de una respuesta inmunitaria individual, especialmente en infeccién
bacteriana, también en el marco de sistemas de gestién de datos de pacientes o sistemas de expertos), o para la
modelacién de rutas de transmision de sefiales celulares.

Otra aplicacién del procedimiento dado a conocer consiste en la determinacion de una cantidad de ARNm en una
muestra que comprende a) aislamiento de los dcidos nucleicos, b) una medicién del valor de expresion de uno o varios
acidos nucleicos seleccionados de SEQ ID 22 a SEQ ID 97; ¢) una comparacién de los valores de expresion de los
acidos nucleicos seleccionados con valores de porcentaje conocidos de los dcidos nucleicos en la cantidad total de
ARNm; d) extrapolacién de los valores de expresion de uno o varios dcidos nucleicos seleccionados de SEQ ID 22 a
SEQ ID 97 a la cantidad total de ARNm y d) determinacién de la cantidad total de ARNm en la muestra.

Otra aplicacién del procedimiento dado a conocer consiste en la normalizacién de una cantidad de ARNm dado el
caso amplificado en varias muestras que comprende a) una comparacién de los valores de expresion de uno o varios
acidos nucleicos seleccionados de SEQ ID 22 a SEQ ID 97 a través de distintas muestras; b) derivaciéon de un valor
para la normalizacién de valores de expresion de uno o varios dcidos nucleicos seleccionados de SEQ ID 22 a SEQ ID
97 a través de varias muestras y ¢) una normalizacién de la expresion de otros dcidos nucleicos que se aislaron a partir
de varias muestras basdndose en la etapa b).

Ademds, se da a conocer un kit que contiene una seleccion de secuencias segiin SEQ ID 22 a SEQ ID 97 y/o
fragmentos de genes de las mismas con por lo menos 1-100, en una realizacién preferida 1-5 y 1-10 nucleétidos, para
determinar perfiles de expresion génica in vitro en una muestra de paciente para uso como genes de control.

Ademds, también se da a conocer un kit que contiene una seleccién de sondas de hibridacién segtin SEQ ID No. 1
a SEQ ID No. 7 y/o fragmentos de genes de las mismas con por lo menos 50 nucleétidos para determinar perfiles de
expresion génica in vitro en una muestra de paciente para uso como genes de control.

Igualmente también se da a conocer un kit que contiene una seleccién de sondas de cebadores segiin SEQ ID No.
8 a SEQ ID No. 21 y/o fragmentos de genes de las mismas con por lo menos 15 nucleétidos para determinar perfiles
de expresioén génica in vitro en una muestra de paciente para uso como genes de control.

En su versién mds amplia y mds general, la presente revelacion se refiere a las siguientes formas de realizacién:
A) Por lo menos un gen de control para la normalizacidn de datos de andlisis de la expresion génica de muestras

de sangre de un paciente, en el que el gen de control se selecciona de las siguientes secuencias de ARN: SEQ ID 22 a
SEQ ID 97, especialmente SEQ ID 87, SEQ ID 89, SEQ ID 90, SEQ ID 91, SEQ ID 93, SEQ ID 95 y SEQ ID 96.
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B) Por lo menos un cebador derivado de los genes de control segin A) para la normalizacién de datos de analisis
de la expresion génica basados en la amplificacion de 4dcidos nucleicos de muestras de sangre de un paciente, en el que
el cebador se selecciona de las siguientes secuencias de ADN: SEQ ID 8 a SEQ ID 21.

C) Por lo menos una sonda derivada de los genes de control segtin B) para la normalizacién de datos de analisis
de la expresion génica de muestras de sangre de un paciente, en el que el conjunto de sondas comprende la siguientes
secuencias de ADN: SEQ ID 1 a SEQ ID 7, asi como sus secuencias de dcidos nucleicos complementarios.

D) Un procedimiento para la normalizacién de datos de andlisis de la expresion génica con por lo menos un dcido
nucleico de control seleccionado de los genes de control segtin A) o un conjunto de cebadores segin B) o un conjunto
de sondas segtin C), en el que

a) se realiza por lo menos un ensayo de andlisis de la expresion génica de muestras de sangre de un paciente
in vitro,
b) como base para la normalizacién de los datos de andlisis de la expresion génica de las muestras que van a

investigarse se investiga conjuntamente por lo menos un dcido nucleico de control en el mismo ensayo;

c) se registran las sefiales de los andlisis de la expresién génica que reflejan el grado de expresion génica de
una pluralidad de genes, asi como de por lo menos un 4cido nucleico de control;

d) los datos de sefiales obtenidos en la etapa c) se someten a una transformacién matemadtica para debilitar por
lo menos la variabilidad técnica de los datos de sefales; y, por tanto,

e) para normalizar los datos de sefales de las muestras que van a investigarse.
E) Formas de realizacién preferidas del procedimiento segtin D) son:

Un procedimiento segtin D), en el que la transformacién matematica de los datos de sefiales se realiza mediante el
arsenh o mediante un enfoque logaritmico;

y/o
el ensayo de la expresion génica comprende las siguientes etapas:
f) aislamiento de 4cidos nucleicos de una muestra de sangre;

g) dado el caso una coamplificacién de un conjunto de dcidos nucleicos de control, asi como de los dcidos nucleicos
que van a probarse; e

h) hibridacién de sondas;

y/o

los 4cidos nucleicos comprenden ARNm o microARN;

y/o

los cidos nucleicos se amplifican mediante PCR, PCR en tiempo real, NASBA, TMA o SDA;
y/o

los valores de expresion de los dcidos nucleicos de control y de prueba se determinan mediante procedimientos de
hibridacién;

y/o

la medicién de los valores de expresion de los dcidos nucleicos de control y de prueba se realiza en disolucién o
en 4cidos nucleicos que estan inmovilizados en un soporte;

y/o
el soporte es una micromatriz, particula, perla, vidrio, metal o membrana;
y/o

los 4cidos nucleicos de control y/o de prueba estan acoplados indirectamente al soporte mediante otros componen-
tes de unién como anticuerpos, antigenos, oligonucleétidos, balizas moleculares o enzimas;

10
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y/o

los valores de expresion de los 4cidos nucleicos de control y de prueba determinados in vitro a partir de una muestra
de paciente se utilizan como pardmetros de entrada para la preparacion de software para la descripcion del prondstico
individual de un paciente, para fines de diagndstico, para las decisiones de terapia y/o sistemas de gestion de datos de
pacientes.

F) Un uso de por lo menos un dcido nucleico de control seleccionado de los genes de control segiin A) o un cebador
seglin B) o una sonda segun C) para la normalizacién de un procedimiento de andlisis de la expresion génica para el
diagnéstico de enfermedades con reaccién inmunitaria sistémica.

G) Formas de realizacién preferidas del uso segin F) son:

Un uso segtn F), en el que las enfermedades se seleccionan de: sepsis, sepsis grave, choque séptico o insuficiencia
multiorgénica;

y/o
en un procedimiento para el diagnéstico in vitro de SIRS, sepsis, sepsis grave, choque séptico o insuficiencia

multiorgénica en un individuo usando conjuntos de dcidos nucleicos de control y 4cidos nucleicos de prueba cuya
expresion es especifica para SIRS o sepsis, que comprende las siguientes etapas:

a) aislamiento simultaneo de los dcidos nucleicos de control y de prueba de una muestra del individuo,

b) dado el caso amplificacién de los 4cidos nucleicos de control y de prueba,

c) determinacion de los valores de expresion de los dcidos nucleicos de control y de prueba,

d) una normalizacién de la expresion génica de los acidos nucleicos de prueba basada en los valores de expre-

sién de los acidos nucleicos de control,

e) determinacion de si los valores de expresion normalizados del 4cido nucleico de prueba han alcanzado un
valor especifico para SIRS, sepsis, sepsis grave, choque séptico o insuficiencia multiorganica.

En principio, lo siguiente también es vélido para la transformacién/normalizacién de datos en el marco de la
presente invencion:

1* variante: (se propone en experimentos de PCR o también en matrices diagndsticas pequefias como normaliza-
cidén)

Se suman las sefiales de los genes de control y a continuacion se calcula la relacion de las sefiales de los genes de
prueba con respecto a la sefial sumada de los genes de control. En el caso de sefiales logaritmicas la relacidn consiste
entonces en la diferencia.

2% variante: (por ejemplo, Huber y col. [19] en conjuntos de “genoma completo” (“whole genome”) o matrices
grandes)

Se usan las sefiales de los genes de control para estimar los pardmetros de una transformacién adecuada o la propia
transformacion.

A continuacién se aplica esta transformacion a los genes de prueba.

Otras ventajas y caracteristicas de la presente invencion resultan de la descripcion de los ejemplos de realizacion.
Ejemplo de realizacién 1
Identificacion de genes de control de sangre y de células sanguineas

Medicion de la expresion génica

Se midi6 la expresién génica de 372 pacientes en cuidados intensivos (pacientes en UCI). Todos los pacientes se
trataron bajo tratamiento médico de cuidados intensivos. A este respecto, por paciente se consideraron como maximo
siete dias en la UCIL. En pacientes con mas de siete dias en la UCI se eligieron aleatoriamente siete dias. En total, en
los andlisis entraron los datos de 1261 experimentos de micromatriz.

Las caracteristicas seleccionadas de los pacientes se representan en las Tablas 4 y 5. Se facilitan datos sobre la edad,
sexo y categorias de ACCP/SCCM. Como muestras de referencia sirvieron los ARN totales de las lineas celulares SIG-

MS5. Todas las muestras de pacientes se cohibridaron en una micromatriz con la muestra de referencia, respectivamente.

11
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TABLA 4

Datos generales de los pacientes

Numero de pacientes (micromatrices) 372 (1261)
Mortalidad 94 (25,3%)
Sexo [F/IM] 113/259
Edad en afios 68 (15)
APACHE-I! 16 (9)
SAPS-II 32(15)
SOFA 8 (4)
Duraciéon de la hospitalizacion en dias 8 (22)

Se especifican respectivamente medianas y en paréntesis el intervalo intercuartil (IQR)

TABLA 5

Indicaciones sometidas a operacion con respecto al andlisis verdadero (posibilidad de miiltiples entradas)

Indicacién Numero de pacientes
Vasos coronarios 153
Valvulas cardiacas 65
Gastrointestinal 34
Torax 17
Politraumatismo 13
Vasos periféricos cardiacos 8
Urogenital 8
Neurocirugia 6

Descripcion experimental
Extraccion de sangre y aislamiento de ARN

La sangre completa de los pacientes se extrajo de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos mediante el kit
PAXGene segtn las especificaciones del fabricante (Qiagen). Después de extraerse la sangre completa, el ARN total
de las muestras se aisl6 usando el kit PAXGene Blood RNA segtn las especificaciones del fabricante (Qiagen).

Cultivo celular

Para el cultivo de células (muestras de control) se utilizaron 19 criocultivos celulares (SIGMS5) (congelados en ni-
trégeno liquido). Las células se inocularon respectivamente con 2 ml de medio Iscove (Biochrom AG) complementado
con suero bovino fetal al 20% (SBF). Los cultivos celulares se incubaron a continuacién durante 24 horas a 37°C con
5% de CO, en placas de 12 pocillos. Después se dividi6 el contenido de 18 pocillos en 2 partes con respectivamente el
mismo volumen de manera que finalmente estuvieran a disposicién 3 placas de la misma forma (en total 36 pocillos).
El cultivo continud a continuacién durante 24 horas bajo las mismas condiciones. A continuacién se reunieron los
cultivos resultantes de 11 pocillos de cada placa y se centrifugaron (1000 x g, 5 min, temperatura ambiente). El so-
brenadante se desechd y el sedimento celular se disolvié en 40 ml del medio anteriormente mencionado. Estas células
disueltas en 40 ml se repartieron a partes iguales en dos matraces de 250 ml y se incubaron de nuevo después de 48
horas de incubacién y adicién de 5 ml del medio anteriormente mencionado. 80 ul de los 2 ml restantes de las dos
placas restantes se afiadieron a pocillos vacios de las mismas placas que ya se habian preparado previamente con 1
ml del medio anteriormente mencionado. Después de 48 horas de incubacién sélo se procesd una de las placas de
12 pocillos del siguiente modo: de cada pocillo se extrajeron 500 ul y se reunieron. Los 6 ml resultantes de esto se
afiadieron a un matraz de 250 ml que contenia aproximadamente 10 ml de medio fresco. Esta mezcla se centrifugd 5
minutos a 1000 x g a temperatura ambiente y se disolvi6 en 10 ml del medio anteriormente mencionado. El posterior
recuento de células produjo el siguiente resultado: 1,5 x 107 células por ml, 10 ml de volumen total, niimero total de
células: 1,5 x 108. Como el nimero de células no era todavia suficiente se afiadieron 2,5 ml de la suspension de células
anteriormente mencionada en 30 ml del medio anteriormente mencionado en un matraz de 250 ml (75 cm?) (en total
4 matraces). Después de 72 horas de tiempo de incubacion, a los matraces se les afiadieron respectivamente 20 ml de
medio fresco. Después de la siguiente incubacién de 24 horas se realiz6 el recuento de células como se ha descrito
anteriormente, que dio un nimero de células total de 3,8 x 10® células. Para alcanzar el nimero de células deseado de
2 x 10° células, las células se resuspendieron en 47,5 ml del medio anteriormente mencionado en 4 matraces. Después
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de un tiempo de incubacién de 24 horas, las células se centrifugaron y se lavaron dos veces con tampén fosfato sin
Ca** ni Mg** (Biochrom AG).

El aislamiento del ARN total se realiza mediante el kit NucleoSpin RNA L (Machery&Nagel) correspondiente-
mente a las indicaciones del fabricante. El procedimiento anteriormente descrito se repitié hasta que se alcanzé el
nimero de células necesario. Esto fue necesario para alcanzar la cantidad necesaria de 6 mg de ARN total, lo que se
corresponde con aproximadamente una eficiencia de 600 ug de ARN por 10 células.

Transcripcion inversa/marcado/hibridacion

Después de extraer la sangre completa, el ARN total de las muestras se aislé usando el kit PAXGene Blood RNA
(PreAnalytiX) segtin las especificaciones del fabricante y se comprobd para su calidad. De cada muestra se tomaron
alicuotas de 10 ug de ARN total y junto con 10 ug de ARN total de células SIGMS como ARN de referencia se transcri-
bieron en ADN complementario (ADNCc) con la transcriptasa inversa Superscript II (Invitrogen) y el ARN se elimind
a continuacién de la mezcla mediante hidrélisis alcalina. En la mezcla de reaccion se sustituy$ una parte del dTTP
por aminoalil-dUTP (AA-dUTP) para hacer posible posteriormente el acoplamiento del colorante de fluorescencia al
ADNCc.

Después de la purificacion de la mezcla de reaccion, los ADNc de las muestras y los controles se marcaron co-
valentemente con el colorante de fluorescencia Alexa 647 y Alexa 555 y se hibridaron sobre una micromatriz de la
empresa SRIS-Lab. Sobre la micromatriz usada se encuentran 5308 polinucleétidos inmovilizados con una longitud
de 55-70 pares de bases que representan respectivamente un gen humano y puntos de control para el aseguramiento
de la calidad. Una micromatriz esta dividida en 28 submatrices con una rejilla de 15x15 puntos.

La hibridacién y el posterior lavado o secado se realizé en la estacién de hibridaciéon HS 400 (Tecan) segin
las indicaciones del fabricante durante 10,5 horas a 42°C. La disolucién de hibridacién usada estd constituida por
las muestras de ADNc marcadas respectivas, 3,5x SSC (1x SSC contiene cloruro sédico 150 mM vy citrato sédico 15
mM), dodecilsulfato de sodio al 0,3% (v/v), formamida al 25% (v/v) y 0,8 ug ul~" de cada uno de cot-1 DNA, ARNt de
levadura y ARN de poli-A. El posterior lavado de las micromatrices se realizé con el siguiente programa a temperatura
ambiente: cada 90 segundos lavado con tampén de lavado 1 (2x SSC, dodecilsulfato de sodio al 0,03%), con tampén
de lavado 2 (1x SSC) y por tltimo con tampén de lavado 3 (0,2x SSC). Después, las micromatrices se secaron bajo
una corriente de nitrégeno con una presion de 2,5 bar (0,25 MPa) a 30°C durante 150 segundos.

Después de la hibridacién, las sefiales de hibridacién de las micromatrices se leyeron con un escdner GenePix
4000B (Axon) y las relaciones de expresion de los genes diferencialmente expresados se determinaron con el software
GenePix Pro 4.0 (Axon).

Evaluacion

Para la evaluacidn, la intensidad media de un punto se determiné como la mediana del valor de los pixeles de
puntos correspondientes.

Preseleccion de muestras de genes

Para una primera preseleccion de las sondas de genes la correccién de errores sistematicos se realizé segun el
enfoque de Huber y col. [5]. A este respecto, el sesgo aditivo y multiplicativo dentro de una micromatriz se estimé a
partir del 75% de las muestras de genes presentes.

A continuacion, las relaciones normalizadas y transformadas de las sefiales de las muestras de pacientes se calcu-
laron frente a los controles generales. Es decir, para el gen j de la matriz k el calculo dio el valor

G;x=arsenh(Scy5(j,k) - arsenh(Scy3(j.k))

en la que [Scy3(j.,k), Scy5(.k)] designa el par de sefiales de fluorescencia respectivo. Para todas las sondas de
genes se calculd a continuacién la mediana de las desviaciones absolutas de la mediana (DAM), es decir, DAM(G;;,,
...y Gj1261), y se selecciond el 10% de las sondas de genes con la DAM mds pequefia. Como segundo criterio para la
preseleccion se empled la intensidad de sefial media arsenh(Scy5(j,k)) + arsenh(Scy3(j,k)). En los otros andlisis s6lo
se consideraron sondas de genes cuya mediana de la intensidad de sefial media se encontraba en el intervalo de sefiales
dindmico, preferiblemente entre 6 y 8 (en la escala logaritmica).

Seleccion de los genes de control

Se calcularon cantidades relativas para las sondas de genes preseleccionadas fijando el mayor valor de expresion a
1. A continuacién se calcul6 la medida de estabilidad génica M de Vandesompele y col. [6]. Las sondas de genes se dis-
pusieron segun su estabilidad mediante el procedimiento escalonado también descrito en Vandesompele y col. en el que
en cada etapa se elimina el gen con la menor estabilidad. Como valor umbral superior para la seleccién de las sondas
de genes se tomd por base el valor (redondeado) de 0,6 para el valor medio de la medida de estabilidad M (Tabla 6).
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La definicién matematica para la medida de estabilidad génica M es segiin Vandesompele y col.:

Para cada combinacién de dos genes de control internos j y k se especifica una matriz A;, de m elementos que

estd constituida por las relaciones de expresion transformadas por log, a;/ay (Ecuacién 1). La variacion Vj, de datos

5 emparejados para los genes de control j y k se define ademds como la desviacién estdndar de los elementos Ay

(Ecuacién 2), en la que DE es la desviacion estidndar. La medida de estabilidad génica M; para el gen de control j es
entonces la media aritmética de todas las variaciones de datos emparejados Vj (Ecuacién 3):

(Para cada j,k es vdlido € [1,n] y j # k):

A =11 Rt 1 kel 1 Ami ||_ 1 2
ik —| 108, , 10g, 3 seeny 108 =| 1og, (1)
Ay A Ak i/ Jictom

10

15

Vix=DE(Ai) 2)
n
20 2V
k=1
o=kl 3)
' on-1
25 Se determiné un conjunto de 76 secuencias especificas con actividad génica invariable correspondientemente a

SEQ ID No. 22 a SEQ ID No. 97 que son constituyentes de la lista de secuencias adjunta.

30 TABLA 6

Genes de control determinados (basados en ARN) y sus valores de estabilidad

35 SEQ Numero de registro de DAM de la relacion de Mediana de las intensidades Estabilidad
ID GenBank sefales medias M
22 NM 024081 0,200 7,190 0,368
23 AA398364 0,179 6,730 0,385
24 N34546 0,171 6,265 0,401
40 25 AAB659421 0,212 7,127 0,380
26 AA682479 0,218 6,209 0,373
27 AK024118 0,172 6,601 0,457
28 AA923316 0,197 6,891 0,374
29 BM309952 0,205 7,533 0,417
45 30 Al093653 0,156 7,120 0,355
31 Al131415 0,156 6,881 0,413
32 Al263527 0,173 6,614 0,379
33 AA282242 0,181 6,758 0,381
34 CR740270 0,191 6,360 0,346
50 35 BG191861 0,191 6,292 0,377
36 Al301257 0,244 6,039 0,401
37 Al310464 0,202 6,229 0,423
38 AW964023 0,204 6,776 0,380
39 Al351933 0,171 6,478 0,414
55 40 AA100540 0,196 7,180 0,365
41 Al362368 0,199 6,967 0,397
42 Alg17134 0,167 6,592 0,362
43 Al381377 0,193 6,179 0,401
44 Al520967 0,188 6,534 0,386
60 45 AA253470 0,182 7,002 0,365
46 Al559304 0,195 7,408 0,369
47 Al565002 0,182 7,149 0,381
48 Al587389 0,197 7,006 0,355
49 Al609367 0,206 6,648 0,354
65 50 Al635278 0,200 6,629 0,427
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SEQ Numero de registro de DAM de la relacion de Mediana de las intensidades Estabilidad
1D GenBank senales medias M
51 Al702056 0,208 6,370 0,391
52 Al707917 0,177 6,392 0,414
53 Al733176 0,209 6,211 0,411
54 Al769053 0,210 7,570 0,383
55 Al798545 0,167 7,289 0,394
56 Al801425 0,174 6,780 0,406
57 AlI801595 0,188 7,061 0,409
58 Al809873 0,200 7,207 0,413
59 Al862063 0,173 7,001 0,347
60 Al923251 0,197 7,085 0,359
61 Al925556 0,178 6,924 0,329
62 Al932551 0,177 7,191 0,415
63 Al932884 0,182 7,430 0,409
64 Al933797 0,204 6,834 0,423
65 Al933967 0,193 7,007 0,443
66 Al935874 0,203 7,166 0,388
67 H06263 0,169 7,140 0,337
68 H22921 0,241 6,445 0,408
69 H54423 0,175 7,046 0,385
70 N22551 0,205 6,830 0,387
71 N73510 0,181 7,084 0,388
72 R06107 0,164 7,067 0,352
73 R42511 0,212 6,110 0,371
74 R43088 0,215 6,067 0,398
75 NM_181705 0,208 6,821 0,383
76 R92455 0,203 6,629 0,410
77 R93174 0,211 7,164 0,358
78 T77995 0,201 7,251 0,423
79 T79815 0,197 7,270 0,417
80 T83946 0,196 7,388 0,363
81 T95909 0,177 7,109 0,414
82 T98779 0,186 6,964 0,416
83 AK127462 0,198 6,784 0,367
84 W80744 0,194 6,995 0, 364
85 W86575 0,236 6,761 0,438
86 AJ297560 0,175 7,063 0,380
87 NM_001562 0,192 7,021 0,516
88 BU629240 0,214 6,696 0,401
89 NM_001228 0,235 6,286 0,423
90 NM_001993 0,192 6,874 0,451
91 NM_002209 0,201 7,676 0,425
92 NM_002392 0,197 6,969 0,431
93 NM_000587 0,199 6,848 0,334
94 NM_004379 0,222 7,135 0,415
95 BC002715 0,182 6,685 0,502
96 NM_003082 0,214 6,327 0,469
97 AA664688 0,192 6,610 0,396

Ejemplo de realizacién 2

Investigacion de la estabilidad de los genes de control mediante investigaciones de expresion génica de pacientes con
y sin sepsis

Los inventores muestran en este ejemplo de realizacién que los genes de control determinados en el primer ejem-
plo de realizacion también son estables en pacientes tratados con cuidados intensivos con y sin sepsis. Los inventores
consideraron para esto datos de micromatrices de 118 pacientes. En total se analizaron 394 dias de pacientes (micro-
matrices), considerdndose como maximo siete dias por paciente.
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TABLA 7

Datos generales de los pacientes

Numero de pacientes (micromatrices) 118 (394)
Mortalidad 31 (26,3%)
Sexo [F/M] 41/77
Edad en aios [mediana (IQR)] 68,5 (14,8)

TABLA 8

Clasificacion de los dias de pacientes segiin la categoria de ACCP/SCCM, asi como otros pardmetros de diagnostico

Pacientes en UCI* SIRS Sepsis Sepsis grave Choque séptico
Namero de dias 33 158 24 90 89
Puntuacion SOFA 7(3) 7 (4) 6 (3,25) 8(4) 10 (3)
Numero de ODF 2(2) 2(1) 1,5(1) - 3(2) 3(2)
PCT [ng/ml] 1,6 (3,8) 1,8 (54) 1,2(51) 2,5(4,9) 6,4 (11,5)
CRP [mg/l] 144 (53,9) 112,5 (106,4) 141 (87,1) 133 (105,9) 170 (146)
WBC [no/]] 7750 (4075) 11100 (7100) 13350 (8800) 12900 (6675) 16100 (10600)

* pacientes tratados con cuidados intensivos que no han desarrollado SIRS ni sepsis

Se especifica respectivamente la mediana y en paréntesis el intervalo intercuartil (IQR).

Se eligieron los siguientes genes de prueba para demostrar una aplicabilidad de los genes de control mediante una
comparacion de pacientes con SIRS y sepsis (véase la Tabla 9).

TABLA 9

Genes de prueba para la comparacion de pacientes con SIRS y sepsis

Numero Numero de registro de GenBank Bibliografia SEQID
CARDS8 NM_014959 [7] 98
CCBP2 NM_001296 [8] 99
CCL26 NM 006072 9] 100
FADD NM_003824 [10] 101
IL6R NM 181359 [11] 102
1ITGB2 NM 000211 [12] 103
MAPK3 NM_002746 [13] 104
MYD88 NM 002468 _[14] 105
TNF NM_000594 _[185] 106
TREM1 NM_ 018643 [16] 107

Estos genes de prueba se describen en la bibliografia cientifica en relacién con la sepsis.
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Para el andlisis estadistico se seleccionaron 6 pacientes con SIRS grave (SIRS + disfunciones orgénicas) y 9
pacientes con sepsis grave (sepsis + disfunciones orgénicas) (Tabla 10).
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TABLA 10

Caracteristicas seleccionadas de pacientes con SIRS y sepsis

SIRS grave Sepsis grave
Numero de pacientes 6 9
Mortalidad 0 (0%) 5 (55,6%)
Sexo [M/F] 4/2 7/2
Edad [afios] 70,5(7) 74 (7)
Puntuacion SOFA 8 (2,25) 10 (4)
Numero de ODF 3,5(1,75) 3(1)
PCT [ng/mi]_ 3,1(55) 28,2 (38,8)
CRP[mg/] 71,2 (15,6) 206 (180)
WBC [no/l] 14250 (3800) 15800 (4600)

Se especifica respectivamente la mediana y en paréntesis el intervalo intercuartil (IQR).

La normalizacién de los diez genes de prueba se realiz6 mediante los siguientes cinco genes de control seleccio-
nados aleatoriamente. Para esto se usé el procedimiento de Vandesompele y col. [6] (Tabla 11).

TABLA 11

Genes de control seleccionados (conjunto 1)

Namero de registro de GenBank SEQID
Al263527 32
AW964023 38
Al933797 64
T98779 82
MM_004379 94

Una comparacién mediante la prueba de la t de dos muestras proporciona el siguiente resultado (Tabla 12)

TABLA 12

Actividad génica de los genes de prueba normalizada con el conjunto 1 de los genes de control

Simbolo del gen SEQID SIRS medio Sepsis media Valor de p
CARDS 98 1,85 4,32 0,045
CCBP2 99 1,25 2,69 0,004
CCL26 100 1,52 2,69 0,041

FADD 101 1,26 3,45 0,028
ILBR 102 1,58 2,15 0,175
ITGB2 103 1,04 2,60 0,074
MAPK3 104 1,26 2,49 0,052
MYDB88 105 1,11 2,34 0,025
TNF 106 1,41 2,47 0,055
TREM1 107 1,09 1,52 0,154
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riamente de nuevo cinco genes de control (conjunto 2) (Tabla 13)

Después de la normalizacién mediante el procedimiento de Vandesompele y col. los inventores obtienen los si-

TABLA 13

Genes de control (conjunto 2)

Numero de registro de GenBank SEQID
Al609367 49
Al862063 59
H06263 67
R92455 76
BC002715 95

guientes resultados para la prueba de t de dos muestras (Tabla 14):

TABLA 14

Actividad génica de los genes de prueba normalizada con el conjunto 2 de los genes de control

Simbolo del gen SEQID SIRS medio Sepsis media Valor de p
CARDS8 98 1,67 3,71 0,029
CCBP2 99 1,15 2,35 0,001
CCL26 100 1,37 2,34 0,033

FADD 101 1,15 2,98 0,015
IL6R 102 1,44 1,88 0,210
ITGB2 103 0,97 2,27 0,050
MAPK3 104 1,15 2,34 0,065
MYD88 105 1,03 2,05 0,028
TNF 106 1,28 2,20 0,057
TREM1 107 0,99 1,34 0,145

Los resultados muestran una reproducibilidad muy buena de los resultados. En ambas comparaciones, marcadores

idénticos al 5% o al 10% de nivel son significativos.

Ejemplo de realizacion 3

Determinacion de los valores de estabilidad de genes de control seleccionados mediante su cebador especifico me-
diante PCR en tiempo real

Aislamiento de ARN

Se aislo ARN a partir de sangre completa con ayuda del kit PAXgene (PreAnalytiX) segiin indicaciones del fabri-
cante

PCR cuantitativa con transcriptasa inversa (RT-PCR)

Mediante la transcripcion inversa, el ARNm se transcribié independientemente de su secuencia en ADNc con
ayuda de un cebador oligo(dT). Las hebras de ADNc formadas a este respecto complementarias al ARNm utilizado se
utilizaron a continuacién como molde para distintas reacciones de PCR.

a) Para el lote se pipetearon juntos los siguientes constituyentes:

- 5 ug de ARN concentrado
- 10 pl de H,O

1 ul de dNTP (dGTP, dATP, dCTP, dTTP)

1 121 de oligo(dT) (0,5 pg/ul)
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b) 5 min a 70°C, a continuacién 5 min sobre hielo
¢) a continuacioén se afiadié la siguiente mezcla:
- 4 ul de tampdn de RT
- 2ulde DTTO,1 M
- 1 w1 de RNasa OUT (inhibidor de RNasa)
- 1 ul de transcriptasa inversa SuperScript
d) incubar 1 h a 42°C
e) incubar 15 min a 70°C
Reaccion en cadena de la polimerasa

Con ayuda de PCR se amplificé el fragmento de ADN seleccionado y a continuacién se cuantificé y asi se deter-
miné la intensidad de la expresién génica de los genes de control:

Para la PCR se us6 el sistema de Tag ADN polimerasa AccuPrime de Invitrogen.

Para un lote de 25 ul se pipetean juntos los siguientes constituyentes en un tubo de 200 ul:
2,5ul de 10x tampdn I de PCR AccuPrime
20 ul  de RNasa libre de H,O

1 ul  de molde de ADN diluido1:10 (aproximadamente 0,82 ng/ul)

1 ul  de mezcla de cebadores (0,5 ul de cada uno de cebador directo/inverso correspondientemente a la
Tabla 2)

0,5ul  de Tag ADN polimerasa AccuPrime

Se realiza el siguiente programa en el ciclador térmico de PCR en tiempo real (Corbett Research RG 3000):

94°C 2 min

94°C 30s

68°C 30s 30 ciclos
68°C 1 min

68°C 2 min

El ADN de molde se desnaturalizé primero completamente a 94°C y la enzima se activd. A continuacion siguie-
ron 30 ciclos de amplificacién constituidos por desnaturalizacién a 94°C, hibridacién a 58°C y extensién a 68°C. A
continuacién de la PCR, las muestras se aplicaron sobre un gel de agarosa al 1,5% para comprobar la exactitud de los
productos mediante el tamafio de los fragmentos.

TABLA 15

Valores de estabilidad de genes de control seleccionados (basados en ARN) determinados
mediante cebador especifico y PCR en tiempo real

SEQID Numero de registro de GenBank Estabilidad M
87 NM_001562 1,1028295
89 NM_001228 1,0377301
90 NM_001993 1,9214240
91 NM_002209 1,1226082
93 NM_ 000587 1,1679851
95 BC002715 1,1285312
96 NM_003082 0,9456845
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REIVINDICACIONES

1. Conjunto de genes de control para la normalizacién de datos de andlisis de la expresién génica de muestras de
sangre de un paciente, en el que el conjunto de genes de control comprende las siguientes secuencias de ARN: SEQ
ID 87, SEQ ID 89, SEQ ID 90, SEQ ID 91, SEQ ID 93, SEQ ID 95 y SEQ ID 96.

2. Conjunto de cebadores derivado del conjunto de genes de control segiin la reivindicacién 1 para la normalizacién
de datos de andlisis de la expresion génica basados en la amplificacion de dcidos nucleicos de muestras de sangre de
un paciente, en el que el conjunto de cebadores comprende las siguientes secuencias de ADN: SEQ ID 8 a SEQ ID 21.

3. Conjunto de sondas derivado del conjunto de genes de control segtn la reivindicacion 1 para la normalizacién
de datos de andlisis de la expresion génica de muestras de sangre de un paciente, en el que el conjunto de sondas
comprende las siguientes secuencias de ADN: SEQ ID 1 a SEQ ID 7, asi como sus secuencias de dcidos nucleicos
complementarios.

4. Procedimiento para la normalizacién de datos de andlisis de la expresién génica con un conjunto de dcidos
nucleicos de control seleccionado de un conjunto de genes de control segin la reivindicacién 1 o de un conjunto de
cebadores segtin la reivindicacién 2 o de un conjunto de sondas segtin la reivindicacién 3, en el que

a) se realiza por lo menos un ensayo de andlisis de la expresion génica de muestras de sangre de un paciente
in vitro;
b) como base para la normalizacién de los datos de andlisis de la expresion génica de las muestras que

van a investigarse, en el mismo ensayo se investigan conjuntamente un conjunto de dcidos nucleicos de
control segtn la reivindicacion 1 o un conjunto de cebadores segun la reivindicacién 2 o un conjunto de
sondas segun la reivindicacion 3;

c) se registran las sefiales de los andlisis de la expresion génica que reflejan el grado de expresién génica
de una pluralidad de genes, asi como del conjunto de acidos nucleicos de control;

d) los datos de sefiales obtenidos en la etapa c) se someten a una transformacién matemética para debilitar
por lo menos la variabilidad técnica de los datos de sefiales; y

e) para asi normalizar los datos de sefiales transformados de las muestras que van a investigarse.
5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la transformacién matematica de los datos de
seflales se realiza mediante el arsenh o mediante un enfoque logaritmico.

6. Procedimiento segtin la reivindicacién 4 6 5, caracterizado porque el ensayo de expresion génica comprende
las siguientes etapas:

a) aislamiento de los 4cidos nucleicos de una muestra de sangre;

b) dado el caso una coamplificaciéon de un conjunto de dcidos nucleicos de control, asi como los dcidos
nucleicos que van a probarse; e

c) hibridacién de sondas.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que los dcidos nucleicos comprenden ARNm o microARN.

8. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 4-7, en el que los 4cidos nucleicos se amplifican mediante PCR,
PCR en tiempo real, NASBA, TMA o SDA.

9. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 6-8, en el que los valores de expresion de los dcidos nucleicos
de control y de prueba se determinan mediante procedimientos de hibridacion.

10. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 4-9, en el que la medicién de los valores de expresién de los
dcidos nucleicos de control y/o de prueba se realiza en disolucién o en 4cidos nucleicos que estdn inmovilizados en un
soporte.

11. Procedimiento segutn la reivindicacién 10, en el que el soporte es una micromatriz, particula, perla, vidrio,
metal o membrana.

12. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 4-11, en el que los 4cidos nucleicos de control y/o de prueba
estdn acoplados indirectamente al soporte mediante otros componentes de unién como anticuerpos, antigenos, oligo-
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nucledtidos, balizas moleculares o enzimas; y/o en el que los valores de expresién de los dcidos nucleicos de control
y de prueba determinados in vitro a partir de una muestra de paciente se utilizan como pardmetros de entrada para la
preparacién de software para la descripcion del prondstico individual de un paciente, para fines de diagndstico, para
las decisiones de terapia y/o sistemas de gestién de datos de pacientes.

13. Uso de un conjunto de dcidos nucleicos de control seleccionado de un conjunto de genes de control segin
la reivindicaciéon 1 o de un conjunto de cebadores segun la reivindicacion 2 o de un conjunto de sondas segiin la
reivindicacion 3 para la normalizacién de un procedimiento de andlisis de la expresion génica para el diagndstico de
enfermedades con reaccién inmunitaria sistémica.

14. Uso segtin la reivindicacién 13, en el que las enfermedades se seleccionan de: sepsis, sepsis grave, choque
séptico o insuficiencia multiorgénica.

15. Uso segtin la reivindicacién 13 6 14 en un procedimiento para el diagndstico in vitro de SIRS, sepsis, sepsis
grave, choque séptico o insuficiencia multiorgdnica en un individuo usando conjuntos de dcidos nucleicos de control
y 4cidos nucleicos de prueba cuya expresion es especifica para SIRS o sepsis que comprende las siguientes etapas:

a) aislamiento simultdneo de los dcidos nucleicos de control y de prueba de una muestra del individuo;

b) dado el caso amplificacién de los dcidos nucleicos de control y de prueba;

c) determinacion de los valores de expresion de los dcidos nucleicos de control y de prueba;

d) una normalizacién de la expresién génica de los dcidos nucleicos de prueba basada en los valores de

expresion de los dcidos nucleicos de control; y

e) determinacidn de si los valores de expresion normalizados del 4dcido nucleico de prueba han alcanzado
un valor especifico para SIRS, sepsis, sepsis grave, choque séptico o insuficiencia multiorganica.
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ES 2358 182 T3

LISTA DE SECUENCIAS

<110> SIRS-Lab GmbH

<120> Genes de control para la normalizacién de datos de andlisis de la expresién génica
<130> Ref del archivo de la solicitud: 85SL0593

<140>

<141>

<160> 107
<170> Patent Prepare 0.6.0

<210>1
<211> 67
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 1
gagttagagg ccagcctgge gaaaccccat ctctactaaa aatacaaaat ccaggegtgg 60
tggcaca 67
<210>2
<211> 69
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2
ttataggtgt gagctactgt acccagectt aacctgrrte acagttgatt atacttcatg 60
ctgttttce 69
<210>3
<211> 69
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 3
ccacactacc acattaaaaa aattagaaag tagccacgta tggtggctca tgtctataat 60
cccagecact 69
<210>4
<211> 64
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 4

cccaaatget gggattacag acatgaacca ccacgectgg ctggaatact tactctrgic 60

ggga 64
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ES 2358 182 T3

<210> 5
<211> 65
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 5
acgtagatag aggrggagac aggaaaaaga ctaagccaga cgtggtgget cacacctgta 60
atcec 65
<210> 6
<211>170
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 6
gttcaaaacg aagactagct attaaaattt catgccggge gcagtggetc acgectgtaa 60
tcccageect 70
<210>7
<211>170
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 7
cttggcctec caaagtgcta gtattatggg cgtgaaccac catgeccagce cgaaaagett 60
ttgagggagct 70
<210> 8
<211> 19
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 8
tgacagagcc agtgggaag 19

<210>9
<211> 19
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 9

aggtgtgagc tactgtacc 19

<210> 10
<211>20
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<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 10

gctaaattcc acactaccac

<210> 11

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 11

ccacgeregt cteccaactec

<210> 12
<211> 20
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 12

cactgtgect gagetctgac

<210> 13

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 13

gatgaattgg gggatagatc

<210> 14
<211> 19
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 14

gagatggggt ttcaccatc

<210> 15

<211> 19

<212> DNA

<213> Homo sapiens

ES 2358 182 T3
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20

20

20
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<400> 15

caattctect acctrcaacc

<210> 16
<211>19
<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 16

ggattacagg catgcaacc

<210> 17
<211>20
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 17
ttgagtgcag cggtgtgaac

<210> 18

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 18

ccacagcata atgaattctg ¢

<210> 19

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 19

tgttggccag getggtttcy

<210> 20
<211>19
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 20

cctgacctct ggtgatctg

<210> 21

ES 2358 182 T3
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19

20

21

20

19
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<211> 21

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 21

ttagaaaagt cctagaaatg ¢

<210> 22

<211> 2015
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 22

ES 2358 182 T3

cccggaccga ggcaggacCt caccccgege
caggtttgcg cgcgggggec
ggtttgaggg cgccggagac
tcrggeccgg gggetgeegg

aggcccttee
gcgtcgecga
aagaagagcc
cagttgccag
ggggtttcct
tacatcaaaa
tctggagete
tgaggaagcc
ttcagctaaa
ccttetgact
ctatctttgt
aagggggagg
attgccgect
cagaaaacac
atttaaaaaa
tttgtgttat
ggccaggagt
aaaaattacc
aggagaattg
ttccagecty
gaaaagaaga
gaagaagaag
caaggaataa

gacctgaact

actatgttta
cattgcgcaa
gaagaagcaa
ttcacteccg
agagagattt
ggaccaacca
ggattaattg
atcactaagt
cacactccct
tctgtggagg
agtgtttcac
tctatgtctc
ttgataggcc
tcgagaccag
taggcgtcat
ctcgaacctg
ggcgacagag
agaaaagaga
aagaagaaga
aggaagaata

tgatcartat

cgcttctggte
gaggtccaaa
actrtttcat
gcaacctaga
ttgtggatga
Ccaaaatcaga
ctgctggagt
gtaataggct
ccatcatttt
atgcaggatt
caccaccacc
tcecatctca
gggcatggtg
cctggecaac
ggggcatgcc
ggaggcagag
caagactcca
agaaggagaa
¢cacaaaaga
agtccatgta

cagcttgata

gtgttccecg
atccagaccc
cgagggectg
aacatgtgcg
tctactcage
ggcttctaag
acatagacgc
aagagagtgc
agataaaacg
tggcaacaga
atttttggtt
acaacatcca
cagaagacct
acctrcrtat
atatcctggg
ctgactacct
gctcatgect
atggtgaaac
tgtagtccca
gttgcagtaa
tctcaaaaat
ggagatgaag
catgactatc
ctgtaccaca

agagactttt

ggcgecccte
tgcggagage
gcggccgaag
gggggacaca
caactgecca
catgcgggag
cttctgtata
aatgaagaac
attgcatttt
gagaaaatag
atttttggat
tgctcttcag
gaggaggctg
gaacaggcag
cacacaaaag
tgtcattttg
gtaatcccag
cecggrctcta
cctacttggg
gctgagatca
aaaataaaaa
gaggaggagg
caacttttta
gaagttctgt
tgactctata

tgcgaacccc
gaggcccgga
gaaccgeecc
gtttgtttga
cagttaccct
aagaagtgtt
atagatttga
tttgcaatta
ggcaggaata
atgttatgog
tacttggcta
ccgtctatga
ccttgtctcc
tggcgetgac
gatttagggt
gtataagaaa
cactttggga
Ctaaaaattc
aggctgaagce
cgccactgea
aagaaagaaa
aggagaagga
tgacaaactg
ctgcatcrtg

tccttgeagt

21

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
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<210> 23
<211> 356
<212> DNA

taagaagaaa
aaagagcata
ttrctigtgt
ggctgggege
tcacctgagg
aaaatacaaa
aggctgaggy
tgccattgca

dadaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 23
gttttgtttg
gaatgagaaa
tgtggcctat
ctggcctaga
aacagtttaa
gggaggccga

<210> 24

<211> 451

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (451)..(451)
<223>nisa,c,gort.

<400> 24
aatggagacg
ctereccacc
taatccacaa
aaataaatct
actacaataa
atttactaat
attcaacctt
aaactttaag

<210> 25

<211> 397

<212> DNA

gcactttttt
ggtagaatta
tgaatattaa
agtggctcac
tcaggagttt
agaaattagc
gggagaatcg
ctccaacctg

daaaaaaaaa

trttgtttte
atgagaaaga
aaaggctaac
acatgggtgg

aactcagctt

ggcgggcgga

agttcttact
tcactctecce
actgtctaga
cttrgtggca
agattacata
ctcagcgaat
ttactcaatc

taattccttc

ES 2358 182 T3

gtaatgtttg
gtgaactctt
aaaagcaagg
gcctgtaate
gagaccagec
cagacatgat
cttgaactcg
ggcgacagag
aaaaaaaaaa

trttttaata
attattatta
atattcactg
cttcttacta
tgccgggege
tcatgaggtc

atgtrrgccea
aaagtgttgg
agcaaacaac
tgattctatt
caccagactt
gctcaattta
ctgaatcatc

actgggtacc

ttrraatggt
tggatccttt
atgtctaacc
ccagcacttt
tggccaacat
ggcgggtgcc
ggaggtggag
tgagactcca

aaaaa

tcaaaaaaaa
gtacagataa
attaagatta
gggagggata
ggcaaaaccc
tctaatccca
gttgtagtga

TCtCaaaaaa

tctttcttat
aggttataga
tccaaagtca
ggtgggcgga
cgtctctaca
gctactgggg
ggcgagattg
aaaaaaaaaa

ttttttaaga gctgtaaaga aggagaagag

ttattggtgg
tctgaccett
gggctcagta
agtggctcac
aggagttcga

ggcaagtctc
gattacaggc
caaacatatc
acagatcact
taaataattg
ttgagcattt
tgtataaatt

n

tagtagtgat
tagagaaagt
agtgtctgaa
gcctgcaatc

gaccagcccqg

aaactcctgg
gtgaggcact
gagaatttet
ggratgcctg
caatccactg
acacctgacc

ggaaataaca

agagactgta
ttgtcaaccc
tgaaggaagg
ccagcaccct

gccaac

gttcaagcga
gcacctggec
ctgagtgtaa
attaaagtgg
aaataacagc
aaatgtctta

gtrgtcatac

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1320
1980
2015

60
120
180
240
300
356

60
120
180
240
300
360
420
451
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<213> Homo sapiens

<400> 25

<210> 26
<211> 457
<212> DNA

trrrettete
aatcttggct
ctgagtagct
cggggrtteg

cttggectec

gtaccatata

ctgtgggaca

<213> Homo sapiens

<400> 26

<210> 27
<211> 2811
<212> DNA

tgaccaggat
cagacttgac
tacaggegtg
tgceccagge
gtgctgggat
caataactta
tggtaggaaa

ttccattaaa

<213> Homo sapiens

<400> 27

acaaggcagg
ccaggtatga
acgtgtagaa
caggactcaa
aaagataaca
cagtaggata
gagaaaaatt
ttgccttert
cgactgttgt
ttaaggtggt

tttttgagac
cactgcaacc
gggattacag
ccatgttgce
caaaatgctg
caagcctgea

aatccctaga

ctcactcagt
ctcccagact
cgccaccacg
tggtctecgaa
tacaggtgtg
caaatgaaga
tcagaattct

aacatgtagg

atgtgtgcgt
ggtctgaage
tcaaaggact
gtgccatcct
atagttactg
tccaagtgga
gaggttgaac
-Tcattggect
ttgcacccca

taacctgcag

ES 2358 182 T3

gtagtctttc tctgtcacct aggttgaagt gcagtggtge
tccaccrcce aggttgaage gartctectg cctcagecte
gcatgcacca tcacacctga ctttgtattt ttagtagaga
aggetggret caaactcctg agctcageca atctgecege
ggattacagg cgtgacacta gtgcctggecc tggtctttca
ataaatctgt ttagacataa tgtcatagaa gtgagtgtat

attgctgggt caaaggg

cactcaggct agagtgcagt ggcatgatca tggctcacca
caggtgattc tcccacctca gectcccgag tagetacgac
cctggactaa trrttccata gaaacggggt tttaccatgt
ctcttgtgct taagagatcc tcctgectca cactcccaaa
agccacggtg cctggcctat actatctctt tcaactctct
aactagggct tacagaggtt aagggttaag taggggcaca
aacctacatc tatgcaaccc cgacatctgt gcrcctteca

ctgcaaaaaa ccacagg

ttgacagtga ctgagccrgg acgggggaga

ggcacacrge

gggaggaaga

acctggaaca gaaaggacag gacagatgtg

gacagcaggt
ggctgcctea
ctttgrggcg
aatgcccagt
cataatatgt
aagtggtect
ccrttteeca

ctttgetgtt

cgaatgtgag
aaaaatgata
tacatgtgat
aagccttraga
ctttececte
aaatgctact
aaggtaatct

caaagcttgg

gaatgaggga
ctgtcttcca
gaatttcatt
cataaggatc
gaatcatgta
gctgatgetg
gtagacttgc

cttcccacta

gggaaagaat
gagggaaagg
ttggacattc
tggatctcaa
ggtrrctett
tcttagttg

atggattggg
ccagtttgcec

60
120
180
240
300
360
397

60
120
180
240
300
360
420
457

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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<210> 28
<211> 394

aacttaatga
ccrctatgtg
tattaataaa
cacacacaat
caattcatcc
tgtgtgtgtg
aaagaagaaa
atatcattta
ttggtcctta
cgaaggtigt
cacatctcaa
atcattatag
ctctgatcag
aatgatcccc
cagtgcggea
Caagaagacc
tcrctattct
ttgtattttg
agttgtcatc
trctccaggg
aaaccacaag
tggccatctg
gaattcagaa
ctgtcccctg
cttgagcttg
cagggaaaaa
aatgatactt
gtgtgagaat
atgtgaacat
aatttgaaaa
cttttaaaat
taaaacctct
ggcaaaggat
tcacatgatt
aaaatattga
gtctagggca
tgtcttgoge

<212> DNA

gtacttcaac
tgactctagg
atatttcttc
gactgtttat
taagcagcta
tgtgtctgaa
aatacctatt
ttcctgaaga
atgcraatat
agacacacag
gcctaaccca
aaagcagggc
tgttgtagcet
tegtrctice
ttcccagagg
acctgggatg
ggttcaagcce
agaaccctca
tgtttgagaa
gctttttaaa
caaattctct
tgcattatgt
acttcaaatt
tgctgcrgec
tccgtatctg
aatgacagcc
tgagaataca
aacacaagct
ttaatatttg
tacctttrgt
atggagaata
ctacctgttt
tcacttgcat
aaagcagaca
gceaggecct
gtgctatcea

cacacgtaaa

ES 2358 182 T3

ttgagtcaaa ttagtattgt tccaaatatc

tcttacaaaa
tattaaattc
tgaatgaatg
attttctect
atgtcccatc
aagtgttttg
gaaatctaga
agataccagc
cgtatgtaca
gactgaaaag
tggcccaagg
Caaatataaa
cccataaaaa
cgacagaacc
tcttacataa
agcatcacag
tccgttagea
agattttgat
aagatgaatg
tetctettec
tcccattgec
ataaaggaca
agattccttc
tgagaaaatg
attgcacaag
gttaaggggt
gtcactgcaa
gctcaattaa
acggaatact
tggggaaatt
ggcacaacag
ctcrgtgrtt
gaacaagaga
gg99aagtgg
atcttttggc

atacgctaac

tcaaggtgtc
aacctggcac
aataaaatga
acttcretta
ctacaggttc
atttcatcct
ttttgctcta
ctgctggtty
tatgcctagt
gttttgaagg
ttctcacagt
aagaactgca
taagcagcca
taagattcca
aaccattggc
cctatctgtg
tgaagcaaac
ttgtttactt
tgtcagettg
agecteccte
aggcecctett
cccagataat
ttaatgaata
agctetectg
tttcctttga
tattagtttt
atcagtagct
aaattaaccg
taaagggcat
taatatgagt
ggtattpata
ttaagtgogt
tcagttatte
gaagtgagag
ttecctgage

ctitctcatt
caagcatagt
ttatgttagg
ttatagtgtg
attaatattt
tttcattgaa
tattaaacat
tcacattcta
tgctctcatt
ctgagattat
gggagcaagg
gcacaaaagt
attgaaggtg
tttctaaaga
ctggcagctt
gttttaacaa
tcaaagcatt
gtagtgaagc
tagatttgtc
cctcectett
caagcagctt
tggcetgttc
catccagtga
ctttgtaaca
atgtagtttt
ctatttcatg
aaaaatgctt
atgaaagtac
cacccatgac
tgggatactt
aagagtgggc
aattgrrett
atttatacca
ccagagcggce
cacattggaa

ctaatagtat
gagacttcct
aggtaatagg
gcattctgag
tgtttgtgtg
aatagaaatg
ttgaaaaagt
ttgacattta
tctgtttata
ccttttgttt
tcatcacccec
tggattttaa
cacaaggata
gaagtcagta
cactgctcaa
ttggctgagt
ctgatggaat
grrgctcatc
trgaccatac
cccatgaatg
gtttcttcag
atctatgagt
tccaaagtat
cagtgggatt
gcttgraget
ctttcccata
cctggectgt
tgtctggtta
atgtcattgg
taaaccagtg
gactctittt
tcattgttat
ttgcactcag
tacttttaaa
gtggctgata
gaagaagaat

acgaatgata gctgatgage t

660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2811
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<213> Homo sapiens

<400> 28

<210> 29
<211> 497

ttrtrtggag
tcactgcaaa
tgggattaca
gtttcagtat
cctcccaaag

taagagacta

tcaggggtag

<212> DNA

<213> Homo sapiens

acggagtcgt
ctcrgcctcc
gaagcgecgcec
gttggtcagg
tgctgggatt
aacataggaa

gacactggqg

ES 2

ccecgtcace
caggtttaag
actacaccca
ctggtctega
acaggcgtgce
agcraggaga

358 182'T3

caagctggaa cgcatggtge
tgattctcct gccccagect
gctaattttt gtatttttag
actcttgacc tagtgatcca
gactgegtce ggcctgattc
tcttgtgtgg tggcaggttt

cagggggagt ggcc

<400> 29
gcacgagaag agtctcattc caggaaccct
ctgctgtagc cagccaagat gagtgcacct
aatctagcct gaccctcata tctgtggttg
aaatagttag gaatgccctt ggcagaactg
tgccagettt gatccagecec ctcagtctcg
tacactgtaa agaatttcca ggctgggcge
gggaggccga ggagggcgga tcacaaggtc
tgaaactccg tctctactaa aaatacaaaa
gtcccagcta cttggga

<210> 30

<211> 206

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 30
tgagacagtg tcttactcag
tctacctatc gacctgagac
gtgatctcgg ctccctatag
tcacgagtag ctgggattac agctge

<210> 31

<211> 376

<212> DNA

<213> Homo sapiens

ttgtagttag ttggctggea
aggccctcaa aaaggatttt
cctctgagac gaacatccat
aagctcttat taaatggtgg
qagrtatggg gcagggttgg
ggtggctcat gcctgtaatc
aagagattga gatcatcctg
attagctggg catggtggca

ggatctcgge
cccaagtage
tagagacagg
ccegectcgg
acatatattt

cttctgecac

tgtttacttg
trrttaccte
gctagtataa
acagagctct
ggggcagtge
ccagcacttt
gccaacatgg

cgtgcctgta

ttgggactac aagtgtgtgc caccatgccc ggctatctta
agggtctcec cttctgttge ctgggetgga gtgeaccggt

cctccacctc ttgggcccaa gtgatcctce aacctcagtc

60
120
180
240
300
360
394

60
120
180
240
300
360
420
480
497

60
120
180
206
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<400> 31
1434444444
aagtgttact
ggcgtgageg
gtacagtgag
gctctttcac
tcatttgtaa
gagatagtat

<210> 32

<211> 337

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 32

<210> 33
<211> 381

tertreeett
gcacaatcat
gccteccgaa
tgtttttcat
cagcectctea

aagtgggaga

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 33
aagatggagt
tccaactect
gtgtgcgeeg
atgttggcaa
taagtgctgg
gcatcctaat
caaaaagaag

<210> 34

<211> 494

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 34

taagtgtcag tgttcataaa
cggccgaacg cggtggetca
accgcgeeca gecgaacttc
gtggtaacta gcaaaagcta
ttatctttgt ggctttacge

aaggaagata ataacagtgc

atataa

ttrratttte
agctcactat
tagctgggac
agagacagag
aggaatttgc

attgaacagc

gagttcaagc aattctcctg cctcagcttt ccaagtaget

ggtctgtagt atagacatat ttatagggga aagaaaggaa

ES 2358 182 T3

ggeectttte
cacctgtaat
tgcctcttaa
tgagatatga
aaattactta

ctatatatag

ctttttcaag
tccaacactt
atccagggtt
ctgcectgggt
acctetrttat
ggtttttatg

gatgggtata
tgggattaca
ctccctgtca
acatatccca
gattgtrtct

aagaataaat

agacaaagtc ttgctctatt gcccaggetg tagtgcagtg

aaccctcgac ctcccggget caagcaatcc tcccacctcea

tacaggcatg caccaccaag cctggctaat ttgetatttt

tctggccatg ttgottagge aggtttcgaa ttecttgect

attgrtttta atgaaaaaac acacatatgg tgaacagtaa

cctaaaatca agtagtc

Ctaaaaaaca t

cttactctgt cgcccagact ggagtggtge gatctcgget

ccacacccag ctaatttttg tattttttag tagagacagg

gattacagtt gtgagccact acgcecagee agcactacet

cactgcaacc
gggactacag
gctrcactat

gactggtctc gaacccctga cctcaggtaa tctgectgec ttggettecc

tttctattgt
tagatgtggg

ttatttggct aaattattga tcctacttca gagggaaagt gtaccaggca gttttggtgg

10

60
120
180
240
300
360
376

60
120
180
240
300
337

60
120
180
240
300
360
381

60
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<210> 35
<211> 521
<212> DNA

gtggtgctga
tgttgcaagc
atctggaaca
caggaaagec

ctrctcectg

tattttccag

caggcggatc

crtctrtctgag

<213> Homo sapiens

<400> 35

<210> 36
<211> 351
<212> DNA

|344444444+
ttttgaattt
atctataaga
taaggtagac
caagttggca
ggctgatcac

tactaaaaat

ggaggctgag

tgcctcactg

<213> Homo sapiens

<400> 36

<210> 37
<211> 451
<212> DNA

ttrggtetet
gtctgaacag
gtgttcttga
ttccctattg
ttacttacct

gcatccatac

<213> Homo sapiens

agrcigggga
accaccattc
ctcettrtgt
tttatggtgt
gttccagtig
ccaggcatgg
acctgggatt
agta

ttrttacttg
ttatgcctaa
aataacagac
acaaaagtca
gggcacagtg
gaggtcagga
acaaaaatta
gcaggagaat

cactccagec

ctttrtatat
aatgggcatg
ccggcatata
ctatgtgaac
tccccataca

tgtgcctctt

ES 2358 182 T3

gtgagtttag
ccagttagge
ccctagagtg
ggctaaagga
tctttagatt
tggttcacgc
gggagttcgg

ataatagatt
tggtattaac
aaatctataa
graaggttgc
gctcatgcat
gttcaagacc
tccggggta
tgcttgaatc
tggggaacag

tcttcagact attcttggeg
actrtrigtc cctggtaaga
gggacctaag
gtggccagag
ttcacggetc

gctcagcaaa
ccttgggact
ttactgctgt
ctctggtecc tgcactttgg

gaccagcctg tccaacatgg

aagatttatt tattcagtaa

ttaaaataat aatacaagca
tcatagaagg aaatttcage
aaaaggtgag cagaatgatt
gtaatcccag cactttagga
agcctggcca acatggtaaa
gtggtgcatg cctgraatcc
caggagggag

agaaaggcec t

agattgtggt

acatcaccag
cttgaccttt
agggcagaat
cctrrgetge
tacttaacag
gaggccgagg
cgaacctecgt

gcgataacaa
atattgagaa
cactgctaga
aaaaatttaa
ggccgaggca
accccatcte
cagctactcg

gagccaagat

ttattaactt ttgtagtaaa taagtataat tttataaatt

gtggctcatg cctgtaatgc caacacatcc agccttgtat

ttgttagtgt gcatgtattt taactgatat aaatgataag

atataatcca ttactttgaa tcactacaca ttttcacatt

gacttccaat tcctgccccc aacaattaat attgtgacea

gcggtcctct gtgagagett cctgagagac g

11

120
180
240
300
360
420
480
494

120
180
240
300
360
420
480
521

60
120
180
2490
300
351
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<400> 37
tttttgagac
tccacctcec
gcacccacca
aggctagggt
aattctectg
ctaatttteg
ctcctgacct
agccaccgct

<210> 38

<211> 674

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (552)..(552)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (556)..(556)
<223>nisa,c,gort.

<400> 38

<210> 39
<211> 330
<212> DNA

acagtcttgc
aagttcaagc
ccacgeeegg
gcaatggtgc
cctcageerc
tatttttagt
caagtgatcc

cccagecgea

ttatttggtg ttaaacaggt

atcgcccatg
tcttaaaaag
gcectgtgtceg
gaaagaaggg
tettcacact
aggcgrgage
atgagatctc
ttccatcatg
tttctttgga
1929999999
gccegeegtt

<213> Homo sapiens

<400> 39

trtttttaga aagaagtggg gtctcacatg ctgtccagge tagtctcaaa crcctggget

Caagccatce tctcacctcg gectcccaaa gtgctgggat tcaggcatga gccaccacte

atcaacgigt
tatagctcaa
aagtgcagga
gtgcatgaac
ccatcttgta
cactgtgecec
actrrrrgec
actgtgaage
anttcnaaag
gcececgtace

ttaa

tctgtcacce
aattctectg
ttaacttttg
catcttgget
ccgagtaget
agagacggag
gcecgecteg

ES 2358 182 T3

ccgrrttttt ¢

ttaatgacgg
tctgttctgg
gttgggagtg
gcccccacec
tccccttagt
gccecageag
agctgagatc
tgctaccatt
ttcececcace
cccteecttt

ccaattegec

gggctggaat
cctcagecte
gttttaagac
caccgeaace
gggattacaa
tttcaccatg

gccreccaag

tcatggcaac
ggaagggggc
cagagggaat
ccatactcac
ccacaggege
gagctattet
tgatggtttt
tatgtaagat
atatggaatt
acacttgcaa

ctttggtgga

12

tttrtggcac
daaggcaggg
g9ggagaaaa
ctgagtccag
ctccctgtgg
ccgaaaagtg
aaaaagagga
gtgacttgct
gtaagtrtcaa
agggtcccaa
gtcgttttaa

acagtggtac aatcttggec
ccaagtagct aggattracag
gotgtcttgc tctgtrgecc
tccacctcat gggttcaage
gcgcacccca cecacacccgg
Ttggccaggc tggtctggaa
gtgctaggat tacaggcgtg

aatgaaaaat
tgaatcactt
cccttecget
ccectctggg
cccaaggeec
ctgggattac
gcteccctge
ccttettgee
ttaaacttct
aatacttect

caattccctg

60
120
180
240
300
360
420
451

60
120
180
240
300
360
420
480
S40
600
660
674

60
120
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<210> 40
<211> 446
<212> DNA

ES 2358 182 T3

ccggccctca attaataact tgacttaaga taatctagtt catattaact taatttcata
gcatacaaaa actatgcttc atttcttcct tccattattc tatcatgaat atggcacctt
tttgtgttat aagcccattg acacagttta taattattgc ttatgcaggt gggtgrcttt

taaatcagag ataagagaat aaaatatcta

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (446).
<223>nis a,

<400> 40

<210> 41
<211> 406
<212> DNA

.(446)

c,gort.

ccagtttgta tttatttatt tatttattta tttagagaca gagtctcgct ctgtcgecta
99ggggtgca gtggcgeaat ctcagctcac tgcaacctct acctcccggg trcaagcgat
tctectgect cagectcctg agtagctggg attacaggeq tgtgccacca tgcccageta
atttrttgta trtttagtag agacagggtt tcaccgrgtt agccagggtg gtcttgatct
cctgacctca tgatccgtcc gectcagect cccagagtge tgggattaca ggcatgagee
actgcgectg geccaattta tttrtttttg tagtttcatt ctcctcacat ccaaacaget
acagettteC crccttttgt ggogtcccca aaccaagtct cttrrcagga gagcagacat

gtgccteccac acagttctga agtten

<213> Homo sapiens

<400> 41

trttttctga gacggagtct tgctctgtcc cccaggecgyg agtgcagtgg cgecatctca

tctcactgea agetccgect cccgggrtca cgeccttcte ctgectecage ctcecgagtt

<210> 42
<211> 320
<212> DNA

gctgggacta caggcgeccg CCAccacgec cggctaattt ttgrattttt agtagagaag
gggtttcacc gtgttagcca taatggtctc gatctcctga cctcatgatc cacccgtctc
agcctcccaa agtgctagga ttacaggcgt gagccagcge goccggecta ccctecctat
tttcaaaaaC attgtggcaa tggacaaaat tcacatgtac aaccgatcat tacaatcaga

cgctctgtga tacgtgtace aacgacaagg gctgaaataa tgactg

<213> Homo sapiens

<400> 42

cacacccagC taactttttg tattttttgt agacagggtt tcaccttatt tctcaggetg

gtcttcaact tctgggctca agcaatccac ccgectcagt cacccaaaat getaggatta

13

180
240
300
330

60
120
180
240
300
360
420
446

60
120
180
240
300
360
406

60
120
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caggcgtgag ccattgcgcc cagcctcaaa actcttctac ctaaaatcac cttcagagec 180
atgctagaaa attagtatca ttcctttaca atcggaatcc aacttggcca ctaaaatgtt 240
tccttagact tggtcctaaa tgatttttgg attgtttcaa aacctgaaaa acaccttcac 300
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aggataaaga taaaagaatg

<210> 43

<211> 448

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (167)..(167)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (181)..(182)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222>(219)..(219)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (299)..(299)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (346)..(346)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (401)..(403)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (420)..(420)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (428)..(433)
<223>nisa,c,gort.

14
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<220>

<221> misc_feature
<222> (442)..(442)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (445)..(445)
<223>nisa,c,gort.

<400> 43
tttcttttag acagggtctc
ctcactgcag cctcaacgtce
ttgggactac aggcatgctc
angttttgcc atgctrgette
acctacaaaa gtgccggaac
aataaaatat atcatttatt
attttaaatt gtcrtccctg
tatgctannn nnnggtgcat

<210> 44

<211>270

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 44
trittttett ttrttgctca
gcegggtgtt gtggetcecca
cacctgaggt caggagttca
aaaatacaaa aattagccag
ctgagacagg agaatcgctt

<210> 45

<211> 386

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 45
taaaataata gaggcatagt
caatcctccc accteagect
gccaacatgg gacatttcta
gattgecctt gaggagatge
tggaaaacgg atttrtctge
tagaggcagC accggcagct
tctttcagga tgctctgagy

ES 2

actctgttoc
ttgggctcaa
caccacatcc
tcgaactcct
tataagcatg
ttrcaaagac
gtacatcatt

anaangaa

cagaatgtat
cctgtaatec
agatcagcct
gtgtgatggc
gaatctggga

ctctcratge
cccaaagtge
actcgagggt
tcccaggtgg
tgcetctagg

taggggaagt
ctgcca

358 182'T3

ccagactgga atgcagtggt gcagtcttgg

gcgatcetcc catctcagec tttcaagtac

agctaatttt tgrattntge
ggagggggnc aagtaattct
agccactgac ccagcttgaa
tagatctacc catganceac

gccattacct nnnaatggta

acgttrattt tttaacggag
cagcactttg ggaggctgag
ggccaaaatg gtgaaacctc

atgtacctrat aatcccaget

caggctggtc
tgggattaca
attgtcaggc
cagatttgtc
gacactgaaa

catggcttcc

15

tcaaaactcc
ggcatgagec
catgtaggaa
ctacttgata
aaagaacctc

actgegtgtc

gtaaagatgg
grccacctca
atggtaatnt
agatctgaat

cactctacan

ttaattcatg
gcgggtggat
atctctacta

actcaggagg

tggectcaag
actgtgccta
agggagcaga
gattccaaaa
cacatgagtt
taggaagcgc

60
120

180
240
300
360
420
448

60
120
180
240
270

60
120
180
240
300
360
386
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<210> 46

<211> 413

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 46
tggtgagaca
caccgcatcc
tgagtatcrg
agagacgggg
gcecgectet
cagaactaat
aggaccagca

<210> 47

<211> 438

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 47
ttettrrete
gcagtggtgg
cctecagectc
tatttttagg
agtgattcge
gggttrertt
tctgcttgga
acatgaaaaa

<210> 48

<211> 651

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (448)..(448)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (590)..(590)

<223>nisa,c,gort.

ES 2358 182 T3

gagatttact crtgttgccc
tccacatcct ccgectccca
ggattacagg catgtgccac
tttcatagtg ttgcctagge
gcctcccaaa gtactgggat
tttraatcaa atttcataaa

aaatcatctg ttgggacttg

ctritttttt tttctrtttt tgagtcagag

gatcttggct cactgcaatc tctgecttec
ctgagtagct gggactacag gcctgcacta
ggccaggetg

attacaggcg

agacagggtt tcaccatgtt
ctgcctcecca aagtgatggg
ttcctgaagg gctgatcatg geritgttec
actggacaga agttccaata agctactgtc

ctttatgg

16

aggctggagt gcaatggcat
ggtrcaagtg attctcctge
cacgcccgge taattttgta
tgatctcaaa ctcctgacct
tacaggcgtg agccactgeg
taaatctagc caatcttage

ttagtggagc tctcctagat

tetgtegecc
aggctcaagc
ccacacctgg
gtctcgaact
tgagccactg
actcactgtg
ttctattaag

gatctcagct
ctcagectcc
crtttttagt
caggtgatct
ceccggectac
tggttcatta
agt

agcctggagg
aattctcctg
ctaacttttg
cetggertca
tgcceggeea
cecrtettec

taaggaccag

60
120
180
240
300
360
413

60
120
180
240
300
360
420
438
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<400> 48
tccatttgaa
ggatgaatct
aaaacatatt
tggctcatge
gagatggaga
tatctgggta
atcactttca
ttggtgacag
tcagagtgec
grtgccggty
gaggtcaggt

<210> 49

<211> 428

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 49
ccacergrege
tgtccctasa
taaatatgat
aaaagctgca
gatgtctaaa
tgatggttta
gaataactag
ctgaggtg

<210> 50

<211> 436

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 50
1444444 494¢]
gagaaaggca
gggctgecac
gggaaagccc
tgtgaagaat
tacccatgaa
tgggattaaa
acagggatat

<210> 51

<211> 475

<212> DNA

<213> Homo sapiens

agacactcat
gcgaaaccta
tggcttecaa
ctgtaatccc
ccattctage
tggtggtacg
ccrggaaggg
agtgagactc
actagggaga
gctggctcac

cgaaccagec

tgagacattt
caatatttag
cgtctacagt
gtaatcccec
actagattag
atttataatg

agcaggccag

aaggatgaga
aaatctaagc
tgtgatgggt
gctgteggge
ggaagactgg
gatrggttcta
cgcgtgagec
attatt

ES 2358 182 T3

ttatttgtta
ctagggttaa
aacagattca
agcactrtgg
caacatggtg
tgcctggage
cgaggttgca
tgtctcanaa
ggtatattca
gcctgatecc

tgacccaaat

ttatrggecat
caagttgact
ttgcttttac
tgccgttatt
tactaaatcc
tttgcacggg
gcaaggtgac

aaaaattggt
atattataag
gggaatgaag
agtgtgtgtg
gactacattt
tttgaaagta

accacacceg

ataacacaag
aattttactt
aattcaaaaa
gaggccaagg
aaaccecgrc
cccagctact
gtgagctgag
aaatggaata
ttagaatgga
acaactrtgg

gtgaaacctg

aggttatatg
gtttttaaac
agctcaatag
catgaggatt
tgtatacatt
agattaaaaa

tcacgeetgt

acacacgaac
ggtgggattc
aaagggaact
cagagacagg
cccaaattct
atatttagge

gcccaagtct

17

CCaaacaaaa
ctcttaattg
atatttacgg
tgggcggatc
tctactaaaa
tcggaggcetg
atttgccact
attaaataaa
caatgccttt
agggcgaggn
cttactaaaa

ttigtgtgtg
tttatatcaa
tttaaaaaca
acatttcacg
ttcctataca
caataactaa

aatcccaget

aatgctcaca
agaatacagg
gctactgctc
aaactggctg
acttgtgtat
cgggcgraat

taaaaagaaa

acatatctgg
tttggettce
ccagctgtgy
acgaggtcag
atgcaaaaat
aggctggaga
gcactccaac
aaataatigt
taatggtatg
gggcgaacaa
a

totgtgtotg
tggtgtatat
aaacaaaaca
acccccagtg
tatgtaccta

taataaaata

crrtgggagg

aaacggctgg
agggcagagg
tgaaggagaa
aagcatccac
tataaactgc
ctcagcactt

Aaacaaaacg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
651

60
120
180
240
300
360
420
428

60
120
180
240
300
360
420
436
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<400> 51

<210> 52
<211> 439

<212> DNA

tatgagatgg
tcectectget
tcccactaat
tgtgagaaac
ggccactgta
ggagaagttt
tgatactcga
tgtgctgact

<213> Homo sapiens

<400> 52

<210> 53
<211> 519

<212> DNA

tggagagttg
tccacttcag
gtgtccteet
aacaagtcca
gtgtaaactg
accggctcta
ttgtttgcaa

tgctcttcaa

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (483)..(483)
<223>nisa,c,gort.

<400> 53

tetrrectca
catatagagc
trgcaatgtg
aaacatttct
aggccagtag
caccrgtrre
aaagggttgt
gaattaaatt

ttntaaaagt

gggtctract
caggctctgg
tctgttectg
tcagaaatac
ctrtgtagga
cccgagaagg
ttgtcaagtg
gttgaaaggc

gatctcgtat
ccteeccaag
tagggtctta
cagccrtget
caggagagta
atgactagtt
catttcctat

atggacatg

aatctttatt
aagggtgcac
ccaggtgctc
tttaaaagta
tttacttctt
aacagtgatt
gacacatctc
ttggaaagaa

cctcaaaatg

ES 2358 182 T3

atgttgccea
actagctggg
ctagtrtectt
tcacttttee
aagacctagg
cccttctett
caacagaggg

cacattcaca

cctgectaga
ttcttggact
agcaccacaa
cctagectge
gttcaaattt
cattccagat

ttgcccacac

gtcagtctat
tccagatata
ttttaaaagc
tgttatcagt
ggaatatcat
atcattgtat
tatgtacatt
taaaaaatat

ttttaattgt

ggatggattt
attacaggtg
cccttacaag
aggacagctg
gctgeccage
gcectgagtag
agaaggrtgt
tcatgctceag

gaaatcctgg
tgtgccacca
taaggtgggt
gggtgaagag
cagatgcagg
catctttgtg
catcatctag
ttactgcagt

gcttaaggga
caccttgett
catatttacc
aatatgtagt
ggcttcecgg
ctectitecg

caataccttg

9ggtg

ctggtcttga acacctgggc taagecgatcc

acaggcgtcea
agggaatctt
ctccatacag
ggctgagtaa
ttcactggac

ataaatggac

cacctatata
tgattcatct
atttagatgt
aatgaaaatg
cttggtcagt
aaaatttttg
ctcagtaatg
ctaggccagg
agcattgeg

18

gccaccatgc ccagctecta

gattaactag tgacaatcac

acagcaatta
ctttttectg
attagatcta

tttggggtct

tctatagtta
actaattaat
tttaacttat
gcctacatec
catgatctga
aaacaccttt
aaaattttta
catggtggct

aataccacct
gcatgaaaga
gtgcreegrt

aaggccccac

gggaagctet
aatgaataac
ttaaatctgt
tactctataa
ggagaatata
tggaattact
acttcaggga

ctaaaggtaa

120
180
240
300
360
420
475

60
120
180
240
300
360
420
439

60
120
180
240
300
360
420
480
519
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<210> 54
<211> 349
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 54

<210> 55
<211> 352
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 55

<210> 56
<211> 232
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 56

<210> 57
<211> 446

<212> DNA
<213> Homo sapiens

ES 2358 182 T3

tgacccattt atttatttat

aaacaattct tgtaatccca

acgagcctga ccaacatgaa

ccrtggtgca aaagtttact

ggtgggtgga caagaaaaca

gcacctcaa

ttrttttaat
tggagtgcag
ctecergectc
tcrtrtgtat
ctgacctcaa

accatgccca

gtgtcgetct
cacctectgg
gcccaccacc

tggccagget

ftrtttttat
tggtacgatc
agcctgeega
ttttagtaga
ggatccgcec

gccagaatge

tgttgcccag
gctcaagtga
gggcccaget
ggtctggaac

ttatttatga
gcactttagg
accctatctc
actaccattt

aatctaggaa

ttatttattt
ttggctcact
gtggctggga
tatggggttt
accrrggett

aaccatatgt

cctggagtge
ttcteecgec
aatttrttgt

ttctgacctc

19

tggagtctca
aggcatatca
taaaaaagaa
cattctcaac

agggaaagct

tgagacagag
gcagectcecg
ttacaggtgt
caccatgttg
cccaaagtgg

ttaaagataa

aatagcgcaa
tgagcctece
attrttagta

aggtgatcca

aaaaaaaaaa
cttgaggtca
aaagacctct
attaaggacc

trtcracaca

tctcattctg
cctcectggat
gcaccaccat
gccaggttgg
ctgggttaca
ta

tctccaccca
gagtagctag
gagatggggt
cC

60
120
180
240
300

319

60
120
180
240
300
352

120
180
232
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<400> 57
tgagacggag
ccactgactc
aggcaagtgc
tatcgctcag
gtgtrgggat
tctcatcatt
cttgcacatt
attcaaaata

<210> 58

<211> 510

<212> DNA

<213> Homo sapiens

tcttagttgt
ccaggttcaa
caccacgect
gctggtctca
tacaggcgtg
gggtatctac
tattgcagca

tatagaaaat

ES 2358 182 T3

ccaggctgga
gcaattcttc
ggcraacttt
aacttctgac
agctaccacg
ccaaagaaaa
tgctcacaac

tcaaag

gtgcagtggt
tgtgtcagee
tgtattttta
Ctcatgacct
cctggecaga
atagtttatt

agcaaactgt

acgatctcag ctcactgcaa
tcctgaggag ttgoggetge
gtagagacgg ggtttcacca
gcccgectct acctcecaaa
actatcattt gattcagaaa
atatgaaaat gatacgtata

atatatcaga aaagcttaat

aattagctgg gcatggtggt gcacacctat agtcctaact acttaggagg ctgaggtggg

<400> 58
acgactgctt
aaatgtaaag
actcctatat
gatcttgcct
ttccatcttt
tcaccggaat
tctrtccatt
aattcactga

<210> 59

<211> 245

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 59
ttctttaaga
atgatcctec
ggccagatca
ttctctrrert
crtt

<210> 60
<211> 479
<212> DNA

<213> Homo sapiens

gagccgagga
acaaatttct
tttttagatt
cccaagatta
ttaaaataga
gatctgtgat
ttaagatttc

cttaatgggt

gatggggcct
cacctrggct
tcacttrttct

taccttagct

gtttgaaggc
certectett
aatcaaactc
acccttccag
gcttatcaaa
cacattagga
tgaatacaaa

cttattcttt

ctctatgttg
tctccaagtg
gtcacttaaa

cctataccac

aatagagaga
caaatatgag
agatttctca
aacttrrtaa
gaatttctgt
ttccatettt

aaaaaaatcc

ctcaggctgg
ctgggattac
tctcttgata
taaagtcttc

20

gactctgttt caaagaaata
aatcatcata gecctcecta
aacattctag aacacaactt
ctttgttaaa gtrgectrgtct
gaaagtttcc ctttgcttec
gaaaactact atctaagcca

ctttttctta atttctctaa

tcatgaattC cagccctcaa

aggtgtgact caccatgctc
aaggtgcttg atctcaaatt

titgaaaaaa aaaaaaatca

60
120
180
240
300
360
420
446

60
120
130
240
300
360
420
480
510

120
180
240
245
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<400> 60

<210> 61
<211> 480
<212> DNA

ttittttoag
tcggeteacy
ctgagggtta
ggcagtgaga
cccggggegt
taacagcgtg
aacagaggat

tagaaaagaa

<213> Homo sapiens

<400> 61

<210> 62
<211> 179
<212> DNA

tgagacagag tctcaccctg tcacccaggc tggatggagt gcagtggtgt gatctcgget
cactgcaage tccgoctect gggttcacac ttctcctgec tcagectcct gagtagotgg

atggggtctc
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gctctgtcge

ccaggcrgga

gcaaactctg cctcccagat accacacaag

actgagggct
9gcagtgggg
gaatccggec
gcctteggea
aacaatggca

tgttttaaaa

gaggggttca
ccaatggcgt
ccatgagtgc
agtgactaaa
tgractggat

cctcagagat

agaaggagga
gaggagcacc
tcttcggecg
gggcttectg
ctggcataaa

acattaggcg

gtgcgtgcag
gacttcteeg
cacgggcaca
agagagcagg
cccaaaaccg
cctcagettc
gtaaatgttc

aaaataaaag

tggcacaatc
agccagettt
gggactcacg
agggaacggg
gtcccatggg
cccacctgta
aatagatagc

ctgggctac

gactactaggc gcccgecace acgeccaget aattrttttt gtagtrttag tagagtcggg

gtttcaccgt

ccteccaaag

ttactgtgac
tgataaaaat

ggaaccagaa

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (165)..(165)
<223>nisa,c,gort.

<400> 62

gttaaccagg atggtctcga TCtcctgcce trgtgatccg cccgectegg

tgctgggatt acaggegtga gctaccacgc ccggecgtct tgtgtettct

tgggtcgttt ttaagaaagg ttatcagctt tgtgtrrggt ttcccacagt

ctatcaaaaa cattataatt tgcaaggaaa aaggtttttc aatggctgca

agaaatagca tttcttatct gtataaacac aaacatttaa agctagtcac

ttttttttta atttcagaca gaatctcact cggtcgccca ggctggagtg caatggtgeg

atctcggetc actgcaacct Ctgectcctg gattcaggea attctcctgg ctcageetec

tgagtagctg ggattacagg cacccaccac catgeccage tattntctgt attrttagt

<210> 63
<211> 307
<212> DNA

<213> Homo sapiens

21

60
120
180
240
300
360
420
479

60
120

180
240
300
360
420
480

60
120
179
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<400> 63
gtatttttag tagagacggg gttrtcaccat gttggrtagg ctggtctcga acccctcacc
ttgtgatcca cccacctcgg cctcccaaag tgetgggatt acaggcatga gccaccgeac
ccggecctaa acatttgtta gacaatactt ccgaatgttt tgtctatgta atttagttca
caaatcattc agctcataaa tcaacttgtc tagactcatg ccctgggttc acagaattag
aaataatact attttacatt agggactact aagaacaacC aggatgatga taatagtcat
cactaaa

<210> 64

<211> 275

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (176)..(176)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (245)..(245)
<223>nisa,c,gort.

<400> 64
tgtattttca gtagagacaa ggtttcagtc ttgaattcct aacctccggt gatccacctg
cctcagectc ccaaagttct gggattacag gcatgagaaa ccatgcccag ccgatttcte
tcattttttt ttrtrttttt ttttaagaga caaggtgctc getgtgttge ccaggnetgg
tctcaaactc ctgggctcaa gcaatcctet tgecttggoe tcctgagtca aaaagtgcat
ctcanatagt tttaaaatgg atgtgcaata tttag

<210> 65

<211> 306

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (231)..(231)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (233)..(233)
<223>nisa,c,gort.

22

60
120
180
240
300
307

60

120
180
240
275
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<400> 65
trrrrteett
caatcttgge
tctaagtage
tagaaaggygg
acccgecteg
aacctt

<210> 66

<211> 444

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 66
ettt
gcaatggggt
ctcaaaaaaa
ttaaaaatca
cacaagegct
aaaaatattt
attrtaatat
ttaaaaattc

<210> 67

<211> 311

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (64)..(64)
<223>nisa,c,gort.

<400> 67
14444444444
aggntggagt
aactcttaca
ctaacacaca
atacacatat
tatatatatg

<210> 68

<211> 441

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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ttgagacagt ctcactttgt cgccaggctg gagtgtggag tgcagtggca

tcactgcaac

ctctgectce tgggttcaag cgattctcct gettragect

tgggattaca ggcacacccc accacacccg getaattttt atatttttag

gtttacccat

gcttecaaaa

13944444444
gatctcggct
aaaaattctt
cagagagcca
ctgatccaag
tagagcattt
cttaacatgc

tgcatcatta

Tttt
gcagtggcat
ctteagecte
cacacacaca
atttgatata
t

gttggccage
gggggaagtc

ttttgagaty
caccgaaacc
cattgctcat
aataaggtgg
ttaaaaacaa
taaaaagggg

caccaaatta

ctgg

trtteteette
gatcatagct
caaagtagct
cacacacaca

tatgtatatt

tgggtcttga actcctacct ntntggatce

actgcaccca gecttgetgg atttttctaa

gaattttgtt
tccagectag
atacgtcaga
ccaagagaga
gcaaagtaag
gctattataa

aattcttcct

atttagagat
cacagcagec
gggactacag
cacacataat

tgtgtgtgtg

23

cttgttgtcc aggctggagt
gtgacagagt gacaccctat
ttattacaat tttggtatgc
agaaaatgat aagtrtgtcca
gtatgggagt acaaaatcac
ttatcttctt ttaattatta

gaatagagaa agataagctt

ggggttttgc tctgttgcce
tctaactcat gggctcaage
gcatgagaaa ccacacttgg
tgctatcatc tctatcaaat

tgtgtgtgtg tatatatata

60
120
180
240
300
306

60
120
180
240
300
360
420
444

60
120
180
240
300
311
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<220>
<221> misc_feature
<222> (282)..(282)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (356)..(356)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (368)..(368)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (373)..(373)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (394)..(394)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (405)..(405)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (413)..(413)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (424)..(424)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (435)..(435)

<223>nisa,c,gort.

ES 2358 182 T3
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<400> 68
13424444444
tcteggetta
gagtaactag
agacagggct
agcatcggec
tattcaattt
cacagganca
acantggatt

<210> 69

<211> 435

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (360)..(360)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (372)..(372)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (390)..(390)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222>(395)..(395)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (401)..(401)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (415)..(415)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (423)..(423)

<223>nisa,c,gort.

ES 2358 182 T3

tttgagacag ggtctcactc
ctgcaaccte tgecteccag
gaccacagge acacaccacc
tcaccatgrt ggccaggget
tcatgatgtg ctggggatta
tacagggcag ggccacctct
gtnaggaacc actggaattc

taaantacag g

tgtcacccag gctagagtac
gtrcaagcga ttctectgec
atgccegget aatttttgea
ggtctcaatt tcttgacctc
cagggcatga gncaacgcac
tatctatttt cacaggaaaa

agtnggtctt ttcngggggg

25

agtggcacaa
tcagectecc
ttrttagtag
atgatccacc
tcgggectag
ccagtnttta

ttntaggttc

60
120
180
240
300
360
420
441
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<400> 69

tgttgrrgaa
tgtrtgatte
gttagtgtatt
tagcttagta
caaattctgg
aagcgggcag
aatcctgtet

ccngctactt

<210> 170

<211> 348

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (212)..(212)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (269)..(269)

<223>nisa,c,gort.

<400> 70

4444444444
gatggtctca
attacaggtg
aaaaaattgc
tgttaacatc
tacagacttg

tattccttaa
ctttcatgac
tagaaaggat
ggatatatgg
cctggggeat
gtcgtctgag
cntgctaaaa

99993

ttrreeettt
aactcctggg
tgagccactg
aaaaatactg
ttaaataacc

actcaaaatt

ES 2358 182 T3

tggagtcgat gaatttgcag agacccctec
catcacccta gaccttcaag tttgctgact
aacaagcttg tcatgggcta gaacctgtgg
ctttttctat gaaaggtgga gaacatgcat

ggtggcrtat gcctgttaat cccagcactt
ggtcagggag ttttgagacc agcctggecc

ctaccaaaan tagcntgggc ntggtagcac

aagattcttt
agatttgggg
tcttcataaa

taaaaatggg

ggggaggctg
aaaataatgn

acccntagtc

terreeetet
ctcaagcgag
tgcccageca
cgagagaatc
atatratgnt

caccaactgt

aaagagatgg agtcttgcca tcttacgcag
tctectgect tggtgtttca aagtgctggg
acttctcatt ttaaaagaat ttcagattta
cncatatact tttcacccag atccaccaaa
gatcaaaacc agaaatacta ttaactactc

ctgccraatt ttagtcca

<210> 171

<211> 304

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (302)..(302)

<223>nisa,c,gort.

26
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<400> 71
tgtagagaca ggcgcttact
atcctcctge cttggattcc
ttcccatgac ttttttgtga
ccaggcetctg cggtaaacac
cattaaatgt taacgcctta
tnaa

<210> 172

<211> 192

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 72

gggcgtctce ctatgttace caggectggtc ttgaagtcct gggcrcaage aatgetectg

ES 2358 182 T3

atgttgccca ggctcggttt taaactccaa gcctcaagtg
aaagtgctgg gattatagft gtgagccact gcgcecaaca
aggaggcatt caccaagctt ttcctaatct ttaccataag
cccacaataa atgtttatca gaggacttag cagggaagta

atctgatact gaaaataaaa gataatttca actrrggtttt

cctcagecte ccaaagtact gggattatgg gcatgageac tgccctgcac ccagtcagaa

atgcttctct tgaataagca gttattagag gaattaaaca ttcaagaacC ctaacatgec

cccaaacatc gt

<210> 73

<211> 487

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (12)..(12)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (276)..(276)
<223>nisa,c, gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (300)..(300)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (367)..(367)
<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (384)..(384)

27

60
120
180
240
300
304

60
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<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (390)..(390)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (475)..(475)
<223>nisa,c,gort.

<400> 73

14444444444
agagctcctg
catgagcecac
ccagaaatac
taagattaaa
tgcaaaagta
aataggngtt
tgggcaaaaa

ctrtttg

<210> 74

<211> 446

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (381)..(381)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (390)..(390)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (442)..(442)
<223>nisa,c,gort.

tntctatttt
accrcaggeg
agegtctggce
catagtcaat
gaatatttta
attgtagttt
acttctagge
ctggcaattg
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tagcagagac
atccacecge
cagaatcata
trtacagggt
aaatattgtt
ttgccattaa
ttgnaagggn
trtttggeac

ggggtttcac
ctcagecrec
tcttaatage
gggttcagtt
ataagngaca
aaggcaatta
taacattctt

caacctatta

28

catgttggtc
caaaatgctg
aatcccataa
tttctraaat
taactaaact
taaaggaaaa
ttrtggctac
gggcaagaga

aggcrggtct
gtataacagg
tgtagtttta
tacttacccc
attaggtttn
cggggatatt
ttaaaagtaa

acccnatggg

60
120
180
240
300
360
420
480
487
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<400> 74
tttttttttt aatagagatg ggggatctca tcgtcaccca ggttggaatg cagtgatacc 60
atcacagctc getgcagect ccacctcctg ggatcaacce ctacctcatt ctectgactg 120
ggactacagg cactcaccac cacactgggc taattaaaaa aaaaaattct tttttgtagg 180
gaagtggtct tgctatgtca cccaggttga tctagaactc ctgacctcaa gtcaccegtc 240
cgcattatcc tcccaaagtg ctgaggatta cagacgtgag gccactgcac ttgggectat 300
ttaggggctt ctaattcact trccttttcc ttcttgtcta aattcttgtg tttttagaat 360
ctggcatttt attttaaggt natcttcaan tccttttggg aagtagtgag gggagtaaat 420
gcttaacctg tgtaggaaac cntttt 446

<210> 175

<211> 6213

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 75
cagtctttga ttggttgctg agaggcgggg ctactcgact gctctggagg tagcggecgce 60
ggtgaggaga gccatgggac gggcagtcaa ggttttacag ctctttaaaa cactgcacag 120
gaccagacaa caagttttta aaaatgatgc cagagcatta gaagcagcca gaataaagat 180
aaatgaagaa ttcaaaaata ataaaagtga aacttcttct aagajaatag aagagctaat 240
gaaaataggt tctgatgttg aattattact cagaacatct gtratacaag gtattcacac 300
agaccacaat acactgaaac tggtccctag gaaagacctt cttgtagaaa atgtgccata 360
ttgtgatgca ccaactcaga agcaatgagt tttctagaat acaacaagtc tttgtacttt 420
ttaactttaa aatctacaac tctggcaaaa gtcctggaaa tgcagacatt ttccctgaac 480
tggcatattg aaaatgaatg aattacagaa tagcttcata tttaaatttc atgttaaaag 540
gtcattactg agaactaaag aacataatta agtatttcta aaggaaatta gataagaaaa 600
catttcattt tcattgaaaa tc#aatttca taaagcaaag taaatgctta gggagatata 660
ttcaatcttt gaccttgatg agtattrgat ctraccatag ctatttgaga atgtggtgcet 720
tttacaaatt ggtgagtttt cctgccatgt gaaatgcaat tattacattt aaattgttag 780
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attaaaatga
cagctctcta
tatataattq
ttttttatca
ggaataaaga
ggccttagta
tggctacatt
cctgtecttg
aggaactgta
cattctattt
gatgatgata
tagaaattat
agaatgctga
tttagtgtct
tattctatat
tcectgttec
attattagta
ttttaagata
gggaggctga
tgaaacccca
gtcccageta
cagtgaactg
aaaaaaaaaa
gtagatatga
tggctgggeg
atcacctgag

taaaaaaaat

gagactgagg

gcaccattgc

aaataaagtt

ctgaaagatg

agattgagtt
agccttgacc

gaggtatgcg

tatttagtcc
cagaaagtgg
tacagtttct
gttttctgaa
aatcctagtt
gaattagctg
ctcatcgttr
acaagatggg
aaatactgtt
tctcagtgaa
cagggttrttt
acctagagaa
atgtcatcgc
atatgacata
tttagtgtta
atttrtcatt
gcagatgaga
tattgatata
ggcgggcaga
tctctactaa
ctcgggaggc
agattgtgcc
aagaaaaaaa
tattgtactt
cagtggctca
gtcaggagtt
acagaattag
caggagaatt
actccagect
cctgtgaagt
tcgcactcta
ctgctgtgtc
cctggggetc

ccaccacacc
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tgaaaaatat
cctttgtttt
ttttagagat
aatagatgaa
taaagaggaa
tatttagaca
taattaatga
cagtatcaca
taatattctt
tagtatgttt
aatttttgca
aaatgaaagt
agtatataat
ttttgaggaa
ttgaatattt
catattaatt
ttaataattc
ggcccgggeyg
tcacaaggtc
aaacacaaaa
tgaggcagga
actgcactec
aaggaaaaag
tcatgccata
cgcctgtaat
ctagaccagc
ccaggtgtgg
gcttgaaccc
aggcaacaag
atataaacat
ttctrtatata
acccaggttg
agcagttatg
tagctatitt

taaattggtc aaaaaaatca cagtgtatgc

Ctaaagcact
agagagtatc
tazaatatta
atagtggccc
aagttagact
aacttaaatg
aaaggtcctg
cttgtrtctc
tcrcccattc
agattcrcaa
cgtttcaaat
cactatataa
agttggctga
tatcactgag
taaataactc
acatgtttat
ctgtggctea
aggagttcga
attagccagg
aaatcacttg

-agectogggg

gaaaaaaaaa
agactacaca
ccecageactt
ctgaccaaca
tggcacatgt
aggagacgga
agtgaaactc
gtcaacaaca
gcatatgcta
gagtgcagtg
ccaactaagc

trrtattett

30

gggattattt
tctgtgttct
tagrcaccta
ttgatcaaac
tragtgtgaa
gcttctcttc
gcattctacc
ttttatctgt
actgataaat
tgcaagcatt
ttgaaatttg
atgtgctgac
cgttatttaa
crrrrreett
cagatttctt
taaagatagt
cacctgtaat
gaccagectg
tatggtggcg
aacccgggag
acagagtgag
agatatattg
ataaagttcc
tgggaggceg
tggggaaacc
ctgtaatccc
ggttgcagtg
cgtctcaaaa
ggcttgactg
atttatttat
gcatggtcat
ctcccaaata

agtaaggaca

ctgtagctaa
tatgaagaca
gggtcactat
tatttaatat
atgtaatcgg
ttccacatgt
atctaacact
gtatctttgc
tctctcattt
gttatgtatc
cccttttaag
ttacagttat
atttaatata
taacctgaat
tcttatagte
ggcttagaaa
ccegeactrt
gccaatgtgg
ggcgcetgta
gtggaggttg
actctgtctc
atacagatag
tgaaagttcc
aggcaggcag
ctgtctetac
agctactcgg
agccgagatc
ataaataaat
tcacaaaatt
trattttittg
ggtccactaa
gctgagacta
aggtctcatt

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
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atgttggcca
aaagtgctgg
tatatttcaa
gctgggtgtg
tacctgaggt
aaaatgcaaa
tgaggcagga
actgcactcc
tttacacatg
cagtcatagc
cctaagtagce
atttggttat
gcttrgacta
gctcagagge
tagcaggaga
tagtttgtac
agttagttct
cacaagaata
aaacacaaag
gaagccaaag
tcagaaatgg
aaagtctggy
gttcctagat
ccaggtgcag
acctgaggtt
aaatacaaaa
gaggcgtgag
ttgcactcca
tcgaaatccc
tgaaagctac
tagttaattg
gatacaaata
aaattaaaat

atttttaaag

ggctggtctc
gattacaggt
atggatttta
gtggctcacg
cggaagttcg
attagcagga
gaattacttg
agcctgagag
ggtatctcac
acactgcagc
taggactaca
trtttttaag
ttgagatcta
ccagcaggac
gtcagatttg
aacatctaat
tattttcctg
agaatatgtg
ccataggtca
tggatacatg
aaaacagatc
aatagacttc
aggacaattg
tggcecatge
gggagttiga
ttagccagge
aatcgcttga
gcctaggeaa
aacaagtiga
tataaataaa
atcctgtgaa
agaaattcac
gaaacatgtt
gttgtaagac

ES 2358 182 T3

aaattcctga
gtaagccact
actggttatt
cctgtaatcc
agaccageec
catggtgata
agccagggaa
aacaagactc
catgttgccc
ctagaatttc
ggtgcatacc
ttttctotat
gtgaaagtgg
tttctaacac
agaagcatat
tcagaacatt
tagatgcatc
gaatttctat
acaaagaaat
caaaattaat
ctatttataa
taaaataagc
aaaattctgg
ctgtagttcc
gaccagecg
gtggtggrgc
acccggtagg
caagagcgaa
caaatatatc
gtttagagaa
tcagttagca
aaaagaagaa
tgttcatcaa

tataaggaaa

gctcagttga
gcaccctgee
taatagtita
cagcactttg
aaccaacgtg
cacacctgta
gcagaggttg
cgtctcaaaa
aggctggagt
tgacctcaag
accataacca
tcacacaagg
ggtatatgaa
aatcttrtag
gtagattcga
aaaattaaga
tcacagcatc
acctattgac
gaagattcca
atagttrttac
ttgcaaacaa
tataacactt
agatgacagt
agtacttigg
accaacatgg
atgcctgtaa
cagatgttgc
actccatcte
cacataaaaa
agtratttgc
aaacataact
atactaagtc
gttgtcacaa
tagccactgt

31

tccteccace
tattctrata
attagataaa
gcaggctgag
gagaaacccc
atcccageta
tggtgagcta
aaagaaaaaa
gcagtagcta
caatcatcct
gctttaatta
ggttgcccaa
ttctaattge
cggaagttrag
agctggggga
ttttagtcaa
agtacaatac
aaagcacata
gttctgaagyg
tgtatatcag
aactgtaaaa
aaaaaggaga
ttrtcaaaaa
gaggcctagg
agaaaccccg
tcccagerac
agtgagccga
aaaaatagaa
tataaaactt
cacctatgtc
caatggaaag
tctagtgatg
gttagacaat

catatcarrt

tcagectece
atcatatatt
gtaattcatg
gcaggrgoat
atctcratta
gtcaggaggce
agattgtgcc
agaaaacttt
ttcataggca
gcetcagect
aatgtrttet
atataattrt
aaatatccag
aaatggtata
atatggcagg
actgtgttta
caaaaaagca
atttaaccat
tgagtttict
ttgtcaccaa
tagacttrtt
gatatactat
tctattgagg
tgggtggatc
tctctactaa
tcgggaggcet
gatcgcacca
aaaacattta
ctgtattctg
atgattgaaa
ataggcaaat
agagaaatgt
catatccaat

ttaaaggaat

2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
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ataaattata
tgttgrctag
ctgagagtag
acatcatcaa
aatgtgtact
aacagactga
ggaatatttt
acacacacac
gtccaaaact
titcagattt
tacaaaaaaa
atgttcattt
aagaaaactt
gattaatctt
tattctattt
gttaaaagac
atattagcaa
ttrtgecatg
tctectrtctc
tacttgtgtt
ttaaaatgta
ggrrrtggcg
gtaagaataa

<210> 176

<211> 354

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (184)..(184)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (343)..(343)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (351)..(351)

<223>nisa,c,gort.

gggccttrtg
gctggactca
agacttgagc
aattttaaat
caggtatatg
gtttccaaag
ccaagagttg
acacacacac
ttctgaccca
tcagatttgg
aaaaaaaaga
grotgrgtgt
titgtgtaca
aatcgggaag
actcctgcac
aataagctac
ataatatagc
tttgtttaaa
ctctetctee
tatactttta
aatgaatggc
atttagccat

acaagttrgt

ES 2358 182 T3

tttctttggg
aacttctgga
caccacacct
atattcagtc
tacagaaatt
ttagggtaca
aaaaggatga
agtttgggta
ccaacatgac
agtgctcaac
aatctgaaac
gtgtgtgtaa
tatttgcata
gaaaagagat
gtttaaatat
tagtgatttt
acactcatga
ggtctaagtc
aggataatta
ccaagtgtgt
gttatgctcc
aatttggcat
tcattcatgt

(4343443444
ctcaagcaat
gactataggg
tatttctcaa
gctgtaacat
atgaaagaaa
ggatacacac
tccctaatcec
tgatgctcaa
cagtaagtat
acttctgatc
gcagatgttg
tatatgtaca
ttagggaagg
tgtttacagt
taatataaaa
acctaattcc
ataaaatctt
ctgttttata
atgtattcaa
atgtattctg
gaattcaggt

ctc

32

ttagagacaa
cctegeaaca
cctrtttgaa
aaactcaaag
tataatttta
aggtggctta
acacacacac
agaaattcaa
aggaaatggc
ataatgcaaa
ccaagcattt
ctagaaattc
aatgggtaga
aagcagtaag
gagtatatca
ttaactataa
cacatttgat
ataaagctaa
gttrgtggat
aaaacagttg
caactttrca

cttttaagtt

gatrctctecg
tcattaatag
aggaaaattg
aatactaata
aacaatttaa
tttatactct
acacacacac
atgctccaaa
cactggaaga
taatccaaaa
cagaaaacgg
acttatatac
aacgatacat
tgagaacttt
acatgtaagt
aatattttaa
agttgttaca
accccaccct
atcattccct
trttgtgate
tcatacatta

ttattccatt

4920
4980
5040 .
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6213
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<400> 76

gtaaaaggca aaaatttgag
aaatgagaaa agaatataac
tgtccrrtec tactaggaat
tttntttggg aggacagagt
tcttgggctc actggcaace
ctcttgagta gctgggogtt

<210> 77

<211> 399

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (175)..(175)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (261)..(261)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (336)..(336)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (361)..(361)
<223>nisa,c,gort.

<400> 77
gcgtgtgtgt aaccttgaac
agctgggtct acaggtgtgt
acagggtctc actatgttge
tgcctcagee tcctaaaget
aaataatttt taacaaaaga
ctacaggatt tattatactt
ngatatatgg agggcccaaa

<210> 178

<211> 510

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2358 182 T3

acttataagc tatatggtag cttatttttg ggtggggaag

atctcttact ggcatgacac attttgataa aaaatcttat

gatccactgt aagggcaaaa ataatataca aggcaaagtt

ctcactctgt cacccgggct gggagtgcag tgggtacgat

tctccctcec ggggttcaag gtgattcttc gtgcctcage

tacaggycge gtgccactge gtnccggera nttt

tcctaggctc
accaccatgt
ccaggetggt
ctgggactac
ntaaatcatt
ttctgacatc
atactrettt

aagtgatcct cccaccttag
ctggctaatt tattaatttt
cttgaattcc tgggcttcaa
aggcatgagc tatcatgecc
attrtttata taaggttrtct
taaagntttc aaatttggtt

aataacctt

33

ccrctcaagt
ttttgtagag
gtgancctaa
agccagtact

gtaaggagaeg
atatttttce

60
120
180
240
300
354

60
120
180
240
300
360
399
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<221> misc_feature
<222> (270)..(270)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (361)..(361)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (376)..(376)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (492)..(492)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (500)..(500)
<223>nisa,c,gort.

<400> 78
trtrgtagat aatggggtct

gcaatcctcc cacctcageg

tactaaaatt ttttttttgg
tggtgtcaaa ctcctgggct
tggctacatt tccgcacaat
ataaagtaac gtaggaaaga
ntttgcaggg aagctntagg
aaacacccgg ggrgattttt

ttttaaactt antcaggggn

<210> 179
<211> 392
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (134)..(134)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (374)..(374)
<223>nisa,c,gort.
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taccatattg cccatgctgg tgtcaaactc
tcccgagtag
9999g9agggt
caagcgatcc

ctgggaccac aggcacccac
agagaagggg tcttaccatg
tcccacctca gectececcgac
ccccgeggtn teccctcatte tgttttacaa
cggagccccg ttattccctt aggaagggta
ggattaaaca ttcagagggc caacttgagg
aaggttaatt caagaggccc cttttcacgt

ctrittttca

34

ctgggctcaa
caccatgcca
ttgcccagge
atgtaaacgg
ctactcccac
ggactgggag
attaaaacgg

gggggtgatt

60
120
180
240
300
360
420
480
510
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<400> 79
ttcagagata
actgcaacct
attacaggceg
ggaaggagtc
ggcttccaaa
acttaggggg
tttggggaaa

<210> 80

<211> 498

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (33)..(33)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (298)..(298)

<223>nisa,c, gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (328)..(328)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (426)..(426)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (479)..(479)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (487)..(487)

<223>nisa,c,gort.

gggrctaget
tgaactcctg
tgencegttg
atgctacatt
ttctgggatt
acaaggattt

gatnttttca
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ctgtcactta
acctcgtgat
cctggecatg
ccccaggetg
atgggtttta
ctgtacatca

gagcagagag

ggctggagtg cagtagatga
ccgeccacct tggectecea
ccagctaatt taaatttttt
gtcttaagct cctggectca
cctgggecag agaagatata
gtgrrgtcct tgaggaaact

35

tttatagctc
aagtggtggg
tttttgtaga
agtcggectg
tttgaatcaa

gaaatgcage

120
180
240
300
360
392
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<400> 80

tttttaagta
tgtaatccac
cagcctgact
tcctgatett
catgggcttt
tgggagtgtt
ttgcaaattg
ttgggncctc
aatcaangtc

<210> 81
<211> 325
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(5)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (273)..(273)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (278)..(178)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (293)..(293)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (303)..(303)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (311)..(311)

<223>nisa,c,gort.

gagatggagt
crgcctcgac
tcaaatcctg
ggaggcaaag
gcatgactgg
ttaccagagg
cccapeactt
gagggccaaa

aaaaggct
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tttgccatgt
ttccaaaagt
tgttgaatag
attrtcagtct
cctttattre
aaagggtntt

ttgggg9aggg
atttccccaa

tgncagggtg gtctcaaact
gctgggatta caggtgtgag
aagtagtgag atcgggcatc
ttcacctaaa atgactgaaa
gttgctgtac atrccttctt
caaggctgag ggcaccgrgg
ccaagggtgy ggcgetcegt
taagtgaagg ccgtatttta

36

catagcctca
ccactgtgac
cttctertat
gactttcagc
ttcctggntt
gectcaagec
gcccaatttc

aaattccgna

60
120
180
240
300
360
420
480
498
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ES 2358 182 T3

cccnnctggt ttcaaactce tgacctcaga tgatccacce acctcagect cccaaagtge

tgggattaca ggcgtgaggc accacaccca gcccagatga gcottcttttc ttgtttattg

ccaaataaga gtcctttgaa ttatacatca tgttgttttg agccattcac atgctgatga

<400> 81
acatttgagt
gtgtgcttgt
ttngrtggga

<210> 82

<211> 431

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> misc_feature
<222> (10)..(10)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (26)..(26)

<223>nisa,c, gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (41)..(41)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (43)..(43)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (270)..(270)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (282)..(282)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature
<222> (377)..(377)

<223>nisa,c,gort.

<220>
<221> misc_feature

tgtttttcac tttttgacta ttattgatgc tgctgtgaac gttcacctge
gtggggcatt ctgaggacca gancacgngt aagcaaaagt gangctacat

natgatgctg gtatc

37

60
120
180
240
300
325
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<222> (389)..(389)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (397)..(397)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (410)..(410)
<223>nisa,c,gort.

<220>

<221> misc_feature
<222> (417)..(417)
<223>nisa,c,gort.

<400> 82
cggagtcecen
ccteecgectc
gcatgcacca
tggtcaggct
tgctggggat
gattgttttc
taccctcaac
ggaaggcact

<210> 83

<211> 2350

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 83

atatgecttt
tectacattt
tttgtttegt
gagtgcagty
gggattctgg
cttttggtag
ccegectegg
tectcttctt

tcgttgttge
ccgggttcaa
ccacacccqg
ggtcttgaac
tacaggcgtg
agctcaggac
cattcanggt
t

ttaaaaaaat
ctggetgete
ttrgtrrtgt
gcaggatctt
tgcctcagec
agatgggggt
ccteccadag

cttccactea
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ccaggntgga
gagattctcg
ctaattttgt
tcccgaccte
cgacccacgn
atacacaagg

ctctraaggng

tatcttttcc
ctcttcaagt
ttrgtttttg
ggctcaccag
tccagagtag
ttcaccagge
tgctgggatt
gatatgcctg

gtgcaatggc ngntctttgg
tctcaaactt ccgagtaget
atttttagtg gagacagggt
aggtgatccg cctgectegg
cccagecace tnttaaattt
gcaagtagga attactaata
catgcanagg ggttacatgn

attggtgact
acctteectg
agacaaagtc
ctecactgeag
ctgggactac
tggtcttgaa
ctaggcatga

accctgteaa

38

ctcaccacaa
gggattacag
trcrccatgt
cctcccaaag
cttaatcacg
aaatcacttt

cgggggnaag

atgaggttga gagatgattc
gctcctctgg atttrrttgt
ttgctttgtt gcccaggetg
cctccaccte ccgggttcga
aggccegget agtttttgta
ctectgectce gggtgatcetg
gccacegege ctggeetoge
cactttggtt gaggtctrct

60
120
180
240
300
360
420
431

60
120
180
240
300
360
420
480
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<210> 84
<211> 184
<212> DNA

trettetttc
catgggtctg
agacctceee
terececeegg
acattgcett
tattrtgctg
attattaaag
tgaaaaaatg
tcagctatgt
ctgccatcat
gtgcagctca
tagaggttca
tgggcaagtt
cagcaccttt
tactaactac
tgacaatgtt
ggcgaagaat
aaaggctgat
acagtaattc
ctcaaaatga
gcratccatc
aacaatattyg
agtaaaggta
aactaatgaa
ggagagaaag
tcrgrtgeca
gggttcagge
ccacgeccgg
tggtctcgaa
ttaagttggc
tgcattactt

ataagaaaac

<213> Homo sapiens
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ttttttgctc cgcacattta gettatgact tcaaccatca

gctcaacctc
agaatgacct
aagcattecc
gccagaagec
gtgccragte
caccacgtge
gaaatgcctt
aatagtcigt
ctgaactaaa
acagacatta
gagacaagta
acttaatctc
ttcatgggtt
ctggtacact
tggaggagtt
gatgagaaaa
gtagaggctt
ccgaagtgtg
ggatttaatg
aaggaaaatg
agtgtaaaaa
aaaaagaggc
aatcaaagga
atgcaaagtt
aggcaggagt
ggttcrtctg
ctgatttttg
ctectggtct
tgccgagtac
atatgctttt

tctcctgaat
gctgettecc
ccaggcattrt
tgctggtcag
atgtagttrgc
tigttgtaaa
gtcccttect
catgccaagt
cggattgrtt
atcaagtgcec
agatagttaa
tctgacccte
tggacgagca
gtatctgctc
tatagcttaa
tatttttgga
gggaaactgg
agcaaaagtc
gctgcacctc
ggcagactac
gcaagacata
aaaactaaac
tttactaata
tctatrecte
gcggtggcag
cctcggectce
taattttggt
taagtaatcc
acaggttttc

catttacaat

ttcagaccta
aaaagcagac
ctctttctge
cttggatttc
tgcctctaca
catttccaga
cattcecctge
crratttcca
tccatctggt
ttccacacac
agagatccac
acttcctrat
traatgagat
cataaatgtc
tggagagact
aaaggaaaac
gaggtaagag
cacctgcatc
cgagcaagtt
agtrtacatgc
gaaatatata
aatatattgc
caaacttcag
ttreegtete
gatctcagat
ccgagtgget
agagatggag
gcccacctct
tttgtaaaat

gtatttcaca

39

caagtctage
tctccaaatt
cttcaattec
trtrtgtect
ctttctetc
aaatacagaa
cctaacctca
gctectette
ctcctrgget
caaagtccta
attccagagc
ctgtaaaatg
gatccatgta
agtgacaaca
taaagcataa
aaacagttct
ctcggactgt
agtcttactt
ggtaatttac
atcaacacag
tttagtaaga
ttaagcaata
tatagtaatt
gttttgagac
cactgcagge
gggattgcag
tttcaccgty
gccatcaaag
aattatttaa

agaaaaataa

tttrctcagag
tacttggtgg
acagtcagta
ccattctect
tttttttcta
tttaaaaaaa
gtgctcaaag
cgccccagat
tccatcccca
tttcctttca
ccctagatce
tgtrtaactt
atgctaatcc
aaactctttg
atgataataa
gaattatcta
actaaaatta
gtccrctaag
ggggtgattg
atatcggaat
acaagcttca
gtaaaaatac
aggatacaca
aattggaatg
agtgtctcat
tcagcctect
gcatgcacca
ttggccaggce
tttcrgreece
attgttaata

aacaaagcaa

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2350
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<400> 84
gttgcagaga tggtgaggat gtcttgcttt gttacccagg ttggtcttga atttgtgget 60
ttaagtgatC ctcccacctt ggecrcccaa agrgetecggg ttacaggegt acaacagtge 120
ctggcctgta ttttattgta attccttttt ccattctcat ctcaatgcat ttccaaatta 180
gaga 184

<210> 85

<211> 410

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 85
aaaatatcag ctttattacc aaggatgact gtgctgcagg aggeggetca gtgtgaagaa 60
ctacgggttt cctgatgttg aagctcagaa ttagccacac tgaccttctc agtcatgcat 120
gatgccagga aaatcacagg cttccattct acagtgaagg gcttggagga gcaggcaata 180
atctgtagtc cccagctact tggaggcagt ggacgggaag atggcettgag cccacggagt 240
tccaagttgt agtgcactat catcatgcca ctgeatctge actccagcct gggtgacaga 300
atgaaactct gtgtctccat tcccecgtggt ttgettggtt tggtttgatt tgggtctggt 360
cttactactg Cctgcctcrcc gtttgactgg caaagtgtgg actgggcact 410

<210> 86

<211> 16459

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 86
gtgcaatggt gcaatctcag ctcgctgtaa cctccgectc ctgggttcaa gcaattctec 60
tgcctcagee tcctgagtag ctgggattac aggtgectge caccatgecct ggctaatttt 120
ttgratttrt agtagacaca gggtttcagc ttgttggcca ggetggtctc gaacccctga 180
tctcaggtga tccacctgce tcggccacce aaagtgetgg gattacagge atgagcecace 240
gtgcccggat gaaaagtgct tttaaaaaag cataccccgt ctctactaaa aatacaaaaa 300
aaaaaattag ccagacatgg tggcaggege ctgtagtccc agctactcgg gaggcetgagg 360
caggataatg acgtgaaccc gggaggtgga gcttgcagtg agccgagatt gegecactge 420
actccagect gggcgacaga gcgagactct gtctcaaaaa ataaataaat aaataaaata 480
aaaataaata aaaaagcata aaataattca atittrttga aggactttta gaaactgttt 540
aattttagaa actatctgat tgtgatacat gctaacacac tcatatactc cctectcccc 600
acaacacaca cacagcctct ctttgtcget cataaagtct tcggaagctt tctcagtget 660
Tttaggagta tgacagaagt ccttacatgg ccaacaggaa cctgcatggt cttttcacca 720
cttactgtgt cttcctcatc ttrctgrtgt getecccectt gtgetctect ccageectge 780
tgtcartcct ccacatggaa gtcttitttt trttrrtttt ttttttgaga cagagtctcg 840
ctctgtcgcc aggetggagt gcagtggege aatctcgget tactgcaacc tccgectect 900
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gggttcaagc gattctcctg cctrcageece cccaagtagc

accacgtcca
tctgetgacc
gctgggatta
tgttctcctg
gtgagigtag
caggatctaa
atccattgta
catttitggtg
aaggtaatat
aataaatagg
gatccaggtg
atcacttgaa
acaaaaaaat
agagccaagg
tcgtgtcact
Caaaagagat
actgccacct
gtctagttag
agtcacctct
taaaatctca
ttgetgetet
gaggatcact
caaaaaaagt
caggaggctg
arggtgeccac
tggcacatgg
taagagtgaa
ttcaccagaa
attactcctt
gacaataata
gggaaaatct
tttectreca

gaagttgtga

gctraattttt
tggtcgtgat
caggtgtgag
gcacttcttc
ggactgctge
cacaatgctt
ttttctgtag
ttcrtattat
taatatacaa
caaagaatgt
caatggttca
gccaggagtt
aaaaaaacta
gagggaggat
gcactcagcec
ctgagaataa
attaattgag
aatatcaatt
tttcagttaa
actcaagaaa
gatgtggtgg
tgaacccagg
ttttaaaaat
aggtgagagg
cagaaggacg
cacttactgg
agactrtgat
taattagaca
ctgttggcca
tagraatggc
taccaaatta
ggatgttgcc
gcacctctga

gtatttttag
ctcctgacct
ccaccgeace
cttatacaga
tctggtttte
ggttagctgt
ctaccrgatc
aatagaaatt
aaagctcata
aaatagctaa
tgcctgtaat
acaagcttag
gccaggcgta
tgcctrgage
tgggcaataa
ttatcretac
caaaacattt
cttaccttte
agttgctgtc
tgagaagtca
ctcacacctg
agttcaagag
tagcccggcg
atggctggag
gagtttcect
gtattccata
ccaatgtact
aaaaatttta
agagatttac
aagtatatca
atgttrcatt
ttatggctgt

aacaattgcet

tagagacagg
tgtgatccac
cggccaggaa
gatcacacat
trgtrrgeet
acccgagtat
tttatttgaa
agagaaaata
taagttactg
gtcacaaaag
cccaacactt
caacaaagca
gtggcactca
ccagggattt
agagacacac
taggcatcaa
aattgataat
tgacagatrga
tccaaggagt
gcatgaaaac
taatcccage
cagcctgggt
tggtggcaca
gctggcaagt
taaccaagat
aagagtagtt
tctgtecacce
tatgtaattg
tcctttggtg
ataataataa
ttaaggaaaa
ttagcaacag

gacattcagc

41

tgggactata
gtrtcaccat
ccacgrtggt
gtctttretg
gcacattgta
gttgcttatt
ttactgagtg
cctttcaaga
trrgcaacca
aagaaaatgt
aaatcttaga
taggaggcca
agacctcatce
cctgtagtce
gacgctatgg
tgactcttaa
ataagtgcaa
ctatttttca
ctagtccttt
ttgcaatcta
ccattgatgt
actttaoggaq
aacatggcca
tgccrgtagt
agaggctgta
aatatgtata
tatttcccca
tacacaagca
gcacattgga
gaacttgtgt
aacrtrirttt
tatgactcta
gagatcgctc

tgaacagtag

ggagcacacc
gttggccaga
ctcccaaagt
actcctgceca
catttgctca
tctgtatcac
catgaattcc
tatctcattc
aaatgagaaa
Cctaaagccct
atgcttaaaa
aggcagtagg
tctacaaaaa
cagctattct
tgagctatga
aaaaaatggc
atcaaagcaa
gaatgtattg
gtaaataccc
attggggagg
cgtattgcert
gctggggtga
aaccctgtgt
cccagetact
atgaactgag
gtggctagtc
aaatgtagag
aatagaatgt
atccttgtaa
tttt;catat
aaaaagtaaa
tgcccatttt
tggcctcatt

caatgtggct

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
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gctgcagcag
ttagtttate
tcccaataga
tttcttgtta
gaattctact
ttaagtattt
tgtgaatata
taaaaaatgc
ataaaagaac
cagagtcaga
cttaaggect
aatgtttgaa
aactaactaa
tactgtgaac
atcraaggcc
gaccacccac
tgttctcctc
ggaggctgaa
agccattgag
gattggtgac
ctcaggatct
caactcagcc
tcactacctc
ggtaagcatt
atcccagcac
gcctggtcaa
tggcaggege
99gaggcgga
agtgaaacic
tcttcaatat
gtactggatg
gatggggttg
tagccatttg
cactctgatg

ccttcaacaa
ctgtttaatt
agtcagcagt
gaacaaaatg
ttatctaaat
aaagataaca
tgaacttaag
aatgtttgga
ttcacagtgt
cacattttat
tgtctccaqgg
actgcagtgc
aatgrtccca
atgagtctac
cagttattta
acteececttg
acaattaaaa
aacctrrttt
gaatttacac
agacatagtg

gccaagggcec

agattcrttt

tcgtttcata
tatttgttta
trtgggatcc
catggcgaaa
ctgraatecc
ggttgcagtg
catctcaaaa
aagaaatagt
tattaaattt
tttgtteet
tcagatgagt
gtagtttctt
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agatgccctt
atcatttttc
gtgttagagg
acacatagcc
caaattttgg
tactgaagcc
tgagttttta
atrtatggcta

gagggggaaa
cgagaacttg

‘gaatctctat

ttaactctta
acccctagea
tcacagecce
atgtctttga
gctgatccac
aggaaacaga
gcttctgtte
tgtcctgtge
acaacatcat
ttagtaatgc
grgattctta
tatagtctac
aaaaattact
cgagecggec
cccegtetct
agcracttgg
agccgagatc
aaaaattatt
atttgggata
aaagattacc
tcttgtaaat
aggttgcgaa
ttgctgtgea

ctgaactggc ttaaagaata caactctggg

tgtacaaaca
aaatattagt
cttcgtaaag
agccccgeag
tttgttcaag
atgagttggt
tggtgttaga
tggtctgcaa
taatatgcaa
tacttacttc
aacatgaaat
tgatctagca
accgaaacac
aggcagctct
atgttctctc
ggtatggtte
ttttctettg
tggctactgt
ggtcaaaaaa
tatttcttat
gtgtcatatc
tacatgtatt
aaaggctgtg
ggattacctg
actaaaaata
gagactgagg
gcctcactgt
gaaaaaattt
catttgtacc
aatgctattc
ttgtttgagt
aatrtrctec

gaagctcttt

4

gccaaacaaa
grrttttatc
tcttgtaaat
taaagttaca
tgcatcagct
agattgtgat
aaagcactaa
gtatttttgg
atcagtttcc
taattgaaat
tgragtcagt
aagccatagt
agctcccagg
ctcagcccag
atacggtttt
gggtctcact
ttcagggatg
gtagcttett
actggccagg
gtatagcata
ttrgtcttta
cattrgtttg
tgtggtggct
aggtcaggag
taaaaattag
caggagaatc
gctccagect
ttgtagttaa
taacagaagg
atatcctttg
tcattgtaga
cattrtgtag
agtttaatta

tactgtatgc
tattgcttca
ggtgaatgtt
atcratgaat
tctctaatta
ttctccaaac
tatataggaa
ctaaagactt
aaatttrgat
cagtgactta
ctttggtcaa
ctcttctaag
acgtttgaat
ccectgtgaa
ggcagctctg
ctacacgcett
acctggaccg
atgtccrrgg
tgagctgcte
atctcttgtg
cttcaatttc
cttgcttgat
cacgcctgta
tttgagacca
ccaggcatgg
acttgaacct
gggcaacaag
agtggectgt
agcggataat
cccacttttt
ttctggacat
gtrgccrgty
gatcccattt

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4360
4920
4980
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gtcaattttg gcttttgttg ccattgcttt tggtgrttta

gcctatgtec
aacgtttaag
tgctcatcat
acaccagtta
ggagaaatag
aagtcagtgt
ccattactgg
cgtatgreta
acaatgatag
ataaaaaagg
ctcagtaaac
aattgaacaa
tggggtgagg
ttaatgggta
tgcacatgta
aaaaagrtgg
tatatgggag
tagaccatgt
acatatttgt
tcagtttagc
ggtcactgtg
tggattagtt
atacatgaat
tggacttccg
tctaaaacaa
aaataggcca
agaagtggca
cgcaagtccc
cagaaagagg
agtccecttc
ctcaagcaca
ggagtgaaag
aagaacagtg

tgaatggtaa
tctrtaatcc
cactggccat
gaatggcaat
gaacacttrt
ggcgattcct
gtatataccc
ttgcggcact
actggattaa
atgagttcat
tatcacaagg
tgagaacaca
9gagggggga
cagcacacca
ccctaaaact
gatgaacccc
aagggagaac
tgtttataaa
aaacacttte
ccccctagga
tgaactttgg
ctggcttggg
gcaccatgta
tccaatcaca
taataaggaa
cagtgggtga
gtgacttagc
ataaaagctc
ctgaaacaga
ccttatgcca
cttatttcta
tcggcgtagt

gcagccagat

tgcctaagtt
aaaagaagac
cagagaaatg
cattaaaaag
acattgttgg
cagggatcta
aaaggactat
attcacaata
gaaaatgtgg
gtcctrgta
afaadaaaacc
tggacacagg
gggatagcat
gcatggcaca
taaaataaaa
acttgagtta
agtcgtgtga
gtacttaagt
tatgttaagc
attcecacatg
ttctatgagg
ctrtgagagt
cgattgagga
ttaaacactt
ttaagaaata
aacctattac
agaactgaga
tggaatcaga
actagttggc
agaaggagac
cagagactac
aaatggtaca

gtatagttga

ttcrtctagg
atttatgcag
caaatcaaaa
tcaggaaaca
tgggactgta
gaactagaaa
aaatcatgct
gcaaagactt
cacatatata
gggacatgga
aaacaccgca
aaggggaaca
tapgagatat
tgtatacata
aaaaaaaaaa
ttrtctcrtt
gtaatagcat
tttcaaatga
aaaaacagat
tagaggcata
gacccacagt
tgatgtggaa
atctcgtgtc
agatttatct
tataaactca
cagacttcgg
aaatagaaag
ggcaccatgt
agcttatata
agatttattc
aagaaagggt
atctgcagcec

ccctcatcaa

43

gacatgaagt
gtttttatgg
ccaacagaca
<cacagtgogg
acaggtgctg
aactagttca
taccatttga
gctataaaga
ggaaccaacc
ccatggaata
tgaaattgga
tgttctcact
tcacactctg
acctaatgct
tgtaactaac
agattaccaa
tagaacatca
tctggggtac
aaatttcatt
gagatatctt
ctagaatgaa
tttgtatctc
tgaatttgta
catactrtaaa
ccatttrctt
agaagtcaaa
ggtgatagaa
tcagtacttg
atractgttca
tggaaccagt
tctgaagaaa
cccatattaa
actrccactt

aagactaggt

ccttgeccat
ttttaggtct
catgaaaaaa
ataccatctc
gagaggatgt
accattgtgg
cccagecatc
cacatgcaca
caaatgtcca

ctatgcagec

-aatcatcatt

catagatggg
gggactgttg
aaaggacgag
cggcacattg
tgctaaaaaa
tacctraatta
ctagggaatc
tttcagagtg
agataatttt
aatctctctg
cttggaaatc
atgcactata
aggagtccct
cttttacacc
gatgatagga
agtgagatag
taaaggggta
aggagggata
taggcactca
ctggrtctga
aaatggagat
gctttattct
gattctattc

5040
5$100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
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tagaaatctg
agtttctata
cattcagcett
tttaaaaaat
tcttcattgt
tttrgrgatg
gttgttaact
aaatttegta
ctggattage
aatagggaag
attttaaaaa
ttttacaatc
atagaaatag
atgccttcag
aggatattaa
tattctettt
aagatccaga
ccagaaagaa
gccactgeac
aaaaaaagaa
gagccaatgt
aaacaccctt
tcttaaaact
ttggctecte
tgagggaaaa
acggagactt
ccrecgectc
tacaggcatg
acttgcaggg
aggacatcta
caggggacat
gtccagtgga
aaagaattat

aagagaatgt

attggttcca
caaggaagtc
tttagtgatt
gacaaaaatt
ggacttgata
ataacattra
atagttgcca
ttatttgacc
agacatttaa
2aaagaaaag
tcaaagcaaa
agcacataga
tgtaaatatt
gcctgatgac
ggcaacagag
ttttaatcca
aacaatagag
ggagaatggc
tctagcctgg
gaggaaagaa
tcatgaatat
actaagtacc
ttcacagaga
aatagctaca
tgatttctaa
gctctgtege
ctgggttcaa
cgccaccacg
tcacaaaact
Cccaaaacaag
ttgttaatat
tagaggccag
atggcctatg
gatgtggaca
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ttgaaaagtc
caccaatcaa
cattgttaaa
gaatatgtrt
aattgagctg
aaacctagtc
tgttgtaaga
agtatctccc
gggaaacctc
aactctggga
aaaatatatt
ggtcttgaaa
ttgtggcagg
aaccttatag
agtagacata
ccatgcctta
actcagtcca
gtgaacctgg
gcgacagagc
gggcacttac
ccagtcaaaa
tgcactatga
cacagcaggce
ttggcaatta
cctaaaattc
ccaggcetgga
gtgattctcc
cccagtcaag
tgtcactcct
tgcctaaacc
atgaaaacag
ggatgctgct
tcagtgtgtg

caaaacgggc

ctgcagatct
caagcaagcec
tatgaatggt
atcatgtacg
acctgtgtgt
ttrcagcagt
cagatctgtt
cagcacctgce
taccatgaaa
aaacagggta
gtatctttaa
attagaaata
catagttgta
agtggcggea
tcaggatttt
atatctccaa
gggaggtata
gaggtggagc
gagactccgt
taagcaaata
tagcacaaaa
aatttcagtg
cacataccag
taagacagtg
gataaccaaa
gtgcagtggc
tgcetcagec
tataaagggt
ctgcatcttt
aataattatc
ttttagttgt
aaacacccat
ccagtattga

tccaaatggg

44

gacagttgag
taccatgtac
cagctaagga
acatattgtr
tacctcacat
tttcaggaat
gaacttattc
agccaccatt
gatagaaacc
actgcagtaa
agtaataata
ggaacaaaca
agtgctttat
atagccccat
aaccctggga
aaaatatgat
ctcteagect
ttgcagtaag
ctcaaaaaaa
atatactaag
attttctgag
catcagacgt
agtttagaag
cacgttagcc
(4434444444
gtgatcccgg
tccccaggea
agaatgaaga
tctcagaggc
aagtggggtg
cataactggg
acaggacaga
gaaaccctgg

agaagaggaa

atttctcect
atagaatttt
ttaatatact
ttgaagtatg
acttatcttt
acaatatatt
ctcctaageg
ctactctcta
aaataggcaa
acagagggtg
ggattctgtt
aaaagttaaa
atataatcrta
trracaagtg
grttggctca
aaatagagag
aatggatatt
ctgaaatcac
4adaaaaaaa
acatrttccca
aacggaagaa
aaagagaaag
tcaaaatgac
ttcataattt
tttttctgag
ctcactgcag
gctgggggac
cattrticca
tgccagaata
atttrtcact
99gtogggTa
accccatatc
tctcaaccaa

agggaaggcc

7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
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caggatgatg
tacctgactg
gtagattttt
atgaatgaat
ataaaaacac
cattatgtta
attagggagc
aaaacaccta
ctagtagggc
ctgtcaccca
ggctcaagca
cratgcctga
ctggccttga
ttgcagacat
atttgacttt
tctectttte
agtcttaaga
gagaagggct
cctttatatt
tcttccacat
gg9gagcgagt
caggaaatac
taacatttrc
gggagatatt
gcrggttcag
tattttattc
agacagrtga
agggaactag
ttcccaagea
tgaaattaag
aatcartgtc
tctagtrtte
taggtcatgc
ggagtttgag

gctcegeage
tctggaaaac
aaggagagtt
gaatacatgc
tgaatattga
gcataaaagt
aaaaataaat
gtgagaagag
aaggatgtac
ggcaagagcg
attecccecac
ctaatttttt
actcctggtt
gagccaccac
ttaaaaatca
cactagatat
gtgttagata
cagatgtgga
tggaacccac
tgactttgga
gcctettatt
agaaaagttt
ttatctgacc
cagtctgatt
aaattcccag
caataatata
taggaagatg
aattcagggc
taatacttgt
ggctactatg
actatccttt
tctrtggeaa
ctgtaatctc

accagcctga
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aacaccggag
agttttgaaa
tgggaagaat
gtacagtttt
tgtaaccaga
actaaatctt
ataaacatat
taagaagtta
rtrrtrigtgy
tagtggcatc
ctcaccecce
cctteatttg
tcaagtgatc
aaccaacctg
gacattttaa
ctacagttta
tggtctctte
tgggtatagt
cagaaaaatg
catattcttg
cttacctatg
ggccggtgag
aggtggacca
ataggaagct
ataggagaaa
ctacctrtta
ctgaaaagac
aadtrrrtta
ctttttgcct
atggttagag
atagttctgt
aataagggga
agcactttgg

ccaacatggt

aacaaccage
atgatttgta
taatgctaag
ctaaaggaaa
aattatgaca
tatcttccat
tatttagaaa
cctctaaaga
ttottgttgt
atcatggecc
ctgagtagct
tagagatggg
ctcetgectce
tactettttc
ttctttggat
atatcagggt
tcacctgget
tcctgggggt
aaggaaatta
gaaatttcaa
atttcatcca
tactgccett
gcatttctta
tttgggggaa
cagaatgcta
cctgtttcag
atctgctgtc
atctctgatc
ttgtatcatc
acatatcatg
ttgggtttct
tacgattgga
gaggccaagg
gaaacccecgt

45

ccagctagaa
gattrgttgt
gtcatagaac
aaaaggtgaa
taatgtgcca
aataagaata
aatggaggca
gtagcactca
tgttgagaca
attgcagect
gggaccacag
gtctegetat
agcttcccaa
ttgtratgtt
gtatrittct
tatttattat
cagtgggcta
ctaggactat
aatcccattt
atcraagttt
tgtcattcaa
gtgccaagge
gctgagatat
tttgectgtc
gaaatttaaa
aacattctct
attgtgtatg
tattactggce

ttaaaatggg

taaccaacac
gcagaatata
tggtcctcag
cacacagatc

ctctactaaa

accagtagat
tgtrtgattt
actaagctaa
catgtgaaaa
cagtgtgtag
gtaatataca
gacaccagga
atgtggggag
gggtcrtact
cgacctccta
gtgtgtgcca
gttgcetagg
agtgctggga
ttatagaact
ttctaaageg
tgattgtaaa
taaacagagg
ggaggttttg
gttttccagc
ggcattaaaa
caaggaaaaa
tgaacacttc
atttggatct
agattattgt
atagttatta
gaaactatta
gagtacagta
tacctacatg
gacaaaaata
atacttaaca
cectcagtggg
cctggegcgg
actggaggtc

aatacaaaaa

9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
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gtagccaggt
tgctrgaacc
tgggagacag
catcttpaag
tgattgaggg
aagtatgttc
gtctcataga
atttctattt
tatgtagatt
gttcagtagg
atgaaatgtg
gttccgecag
cactcrcttt
acagtatctt
tcagttttag
ctaagatggt
tagagtagct
tatrgggctg
caccttgatt
crtactggat
tttcatcttc
tcctocagat
cacaaccaat
aaatcatatt
agcactcaaa
agtgaactgg
tcctaatgta
gacccigtta
caaggceatcc
gcttccaaga
ccaaggaatg
tcccagaatg
caacttttcc

aaggcatctt

gtggtggcac
tggaaggcag
agcaaggttc
aggagagaga
gacttttaaa
agaaatcctt
attaaaaagt
agtrrrrgert
ttagtcctgg
aattttctea
ctcteteecc
tgttgtgagg
gcgctgatgt
aaggtataaa
ctgcetgtrt
tcttagecag
tgtaacccag
tagccttctt
ttccacagtc
ttgggtggta
aaaaacctet
gatatttaaa
ccagecrect
ttcecocttc
cagtttaagc
atggcccaca
tttgttggtt
gagatgttat
cacagaacct
cttatcatga
ctactaggga
gtgtaaatac
acacctgggg
tcrteccttt
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acgcctgtaa tctcagctac tcaggaggct

aagttgcagt
catctcaaaa
gggaaggcag
aaattagtrt
gtggattata
ctagattart
ttgaaaaata
gacaattttc
ttctaataga
tctaacactg
atgcatatct
tgactgcagg
accactttec
tattcaagtg
gagggaaaga
aagattrtcc
actcacatta
tgecttttte
gtggcaagca
tggaagaagt
taagaacatg
gcagéctitg
cattttagga
aaaaatttga
cagttcggaa
tcattrcatt
aaagggaatg
aatctgaaca
aaactgtcaa
ttgtttccgt
ttcttttcaa
gttggtggct
taaaattgtg

gagccaagat
aaaaaacatt
gatgacagga
ctggaatcag
attataactg
attaaaaatg
tatctgtgat
gcagaagtaa
aagtctagct
tgctcatgtg
gattttacga
gcttcctgaa
cttctectctrt
gctgaaggaa
atctgggaag
catcagtaga
ctgaaagacc
ttgccaggat
gctgtgeatc
catattatct
aagcatgctg
atatttgcac
ctctcttgea
tgaggegetc
agactacaga
trcattttge
aaatcctgga
atccecgatg
tggataatca
ttttgrttgt
tgttgtgacc
gttcttactg

taaactgcaa

46

cacgccactg
ggatgatctt
aggagcaaaa
accacaaata
atttaataat
taatagcctt
gttagagaga
aaatcagaaa
gtgttrtctt
gtttgctgea
cggcatggga
ctcacatcag
ggactttgtg
gtagaacaaa
tacataaagg
aggggcgtaa
gcagatcagg
cttagtaggt
ctgcagtaat
ccctatettg
cctgatggtg
atctctacta
ttagggaaga
agggaaagct
tcttaacgat
acttgcacta
actcagagrt
attccctetg
tttccrgetg
tttrticraat
aagtattgec
tccaaatgaa

attataatat

gaggcagaat
cactccagee
cttgagggac
gcactgacac
tagaacccag
cagttcttgt
tcgtcataga
ttgattgttt
tgaaccttta
aatttectgt
tcacccaaag
atctctrcat
tcaaagatat
ggcattgagc
gtcatttcct
aggaattttg
agaagactgg
agcgggttge
cttgagtcat
tataaattat
gggttctgec
gctggggagy
aagttatata
gtgaagaaga
ggactactaa
cagccttege
aattgaacat
aaattaagaa
ctttttgaat
actttgcacg
atttggtact
actcagccaa
gctaaaaaga

aatttgaatt

11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12909
12960
13020
13080
13140



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

tatgattatt
atatttattt
aaatataata

tataaatgrt

ttttcctaag

taatgaggca
agaataatac
ggaataaact
t1ttattaaaa
ttcacgeeac
gggcaagtaa
ctctctgage
gectctcaate
ctataggaat.
ataaatgagt
gactgggect
caacctcagg
ccagccteat
gagccatgca
tagactctge
tggaaataac
gtagactcac
ttgtctagta
gtgaacactg
ggagggcett
tgggcaccaa
acagagtagt
ctgrgetctt
gaaacctatg
gacatctcca
tatctttcat
ttgttagatt
tcattcteca

aaaatgcaaa

ttccagaaga
ccatrgatagce
tatataaata
tctttggtat
ttacttttca
catattaata
ttgagcaaat
ccagatctga
cttgtaataa
acggaaatct
tgttaatatg
ccrggcaaca
ctcggtgata
tttatraaag
gagctggttt
ttggaacttg
aataggctaa
caggcatggt
tatgggaggt
tgctttggag
tcagctgagg
tgagacttcc
gccacccacc
ccaggaagaa
gataaataca
attgtatctt
tgatggagcc
tactcacaat
gaaattttga
gaatattgag
ttatatccge
ccrgggtaag
agtgtggtcc
ttctraattt
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aatcttgtaa
atcattccag
tgctacatat
tcttcagect
gttaggtaac
cagttrtrttat
gtatccaaga
aattcagtat
tgtgattttt
ttaagttatt
tgcaatagga
tccagcaaaa
tgggaaagag
aatgtttaat
cggergeect
gcactggaac
ggcttattat
ataggaggcc
gtcctgaagt
ctctrgttca
atgggagttg
aggaatagaa
atttcatgaa
atggatacca
tgccaaatca
tcctgrtte
agtattcaaa
gcctcagtat
atcaaattgc
tttrccaaaa
aatgatttat
tgactttatt
cctgatgagg
ttaatttttg

acctgtggat
ccagacttgc
atatttataa
gtgatttaaa
tgtgtgatce
atggtatcta
aagcaagcaa
tttagaaaaa
ttcaaggata
tgttgaggta
actactggtt
ctactgctta
aactgagtat
tttgttgtcc
tggaatgggt
tccaagaaat
ggectettec
cecctggactt
ctgggtagtt
tggggcagat
gccecctgaat
ctatggaagg
ccaggccgea
ttctttccag
gtgaagttca
tttgaagggt
cccagaaagt
acatttcaga
attaagctat
tatgtaagtg
agtattctgt
gtaagtrtca
agcatcagca

tgagtacata

47

actcattaat
tgaaaatcta
aatttctagt
gttttacaaa
agrtcttcca
tgaaagagtt
atgaaaagaa
tgcecagetct
ttagttcaaa
ccatatattt
tgaatgtgta
ttctecaaag
ttgccctatg
ttcttaatgt
gagectcttc
ggccaagtca
Ctgacttctc
tggtgggage
acttggcact
gctggagcag
tcctcatttc
acaggrttgt
ggtcagtggt
aggggtctcc
agtcaactgt
taagtaacgt
aagaagecta
tttattgggt
agacaaggtt
gagtacccat
gtrtacatat
trgttgttaa
tcaccagaga

gtagatatat

tcrtttgtta
ctggtoagge
gggagttcta
aagcagagct
gctgcttcta
cacttcatag
acctatitat
tctractga
ttgaaatggt
agggtgctag
aatgggtgat
aatattggga
actgagcttt
tctcagtcaa
trratgggta
gtagacaaac
ccctrgtttec
ctgaggtaag
gagccaagge
tccagttect
cagggetggt
tcagagatct
ttggagaatg
tcagccaaaa
trttcccata
gaccatagtc
tttraattat
tccacaaata
gagacaaatt
ttatrtagat
tatgcatcgt
tctatagcaa
gaactggtta
atatgggata

13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
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<210> 87

catggaatat
tccatracct
attttaagat
gatcttattc
ctggcagctc
ggtrcaggagt
aaaattagct
ggagaatcac
ccagecctggg
tccttgagec
tttaatttaa
ctggagtgca
tatgtctcaa
tttttgratt
tgacctcagg
accgcacceca
ttgatgtttg
tgaattttet
gtggcgtact
cagcctecctg
gtttgttigt

tctggactca

<211> 1145
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 87

attctctccce
ggaattgtct
gccacctget
cgettcctct
agacaattgc
tgaagatgat
cataagaaat

agatatgact
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tttgatacag gcatataaca tgtaattatc

caagcattta
ctataattaa
attcttacta
acacctgtaa
tcaagattag
gggcatggty
ttgaacccag
taacagagtg
ctgccctgga
tttatttatt
gtggtgtgat
cctcccgagt
tttaataaag
tgatccacct
gccaaacctg
tatttagcag
tttttrettc
cteggetcac
aatagctggg
ttgrtttaag
agcaguctg

tcctttgtat
attatcgact
14449444414
tcccageatt
cctggecaac
gctggctect
gaggcggagg
agactccatc
gctactgatt
ratttratttt
ctcgattcac
ttagctggga
acagggtttc
acctcaacct
tattttcata
acttataaac
ttgagacagg
tgcaacctct
gccacaggca
agacggaggt

tagaaacaat
atagrtactc
acccatagaa
ttgggagggce
atggtgaaac
graatcccag
ttgcagtage
tcaaaaaaag
tagaaatggg
ttgagatgga
ttcaacctce
ctacaggtat
accatattgg
cccaaagrge
Jagttccaga
tttctaatta
gtctcactat
gtctectggy
tgcaccacca

ttaccatgtt

gcatcagggt
ccagttatac
tgrtgtgcta
atgcagattc
gaggccgggg
ctgtatctac
ctactcgaaa
tgagatcaca
2a22aaaaaa
ggtggagecc
grctegetet
acctcccagg
gcaccaccat
tcaggctggt
tgggattata
gcaaaggtcc
atcctaacaa
gtcacccagg
cttaggtggt
cacgcageta

gcccaggttg

cagcttgctg
cccagtgeat
gcagtctaca
cgcaacaaac
atcaactttg
gaaaacctgg
ttgaatgacc

gattctgact

agcectttge
tttgecctec
cagcttcggg
tatttgtege
tggcaatgaa
aatcagatta
aagttctctt

gtagagataa

tcceetggeg
tggetgccaa
aagaggaaag
aggaataaag
atttattgac
ctttggcaag
cattgaccaa

tgcaccecgg

48

actgcctgga
ctctggetge
gaacctcaga
atggctgetg
aatacgcttt
cttgaatcta
ggaaatcgge
accatattta

aatrggggta
tcttttagtt
tcaaatacta
ttggtggggc
aatcacctga
taaaaacaca
ggctgaggta
ccactgcact
gaaatgcaca
caaacctgta
gttgcccagg
ttcaagcaat
gtccagctaa
ctcgaactcc
ggcatgagec
acaaatacat
tttatttgta
ctggagtgca
cctccgacct
atrrtrgett

gcctcaaact

cagtcagcaa
taaagcggct
ccttccagat
aaccagtaga
actttatagc
aattatcagt
ctctatrttga
ttataagtat

15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16459

60
120
180
240
300
360
420
480
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gtataaagat
ttcaactctc
catcaaggat
taagatgcaa
agaccttttt
cactgttcaa
gtaatrcccag
ccageetgac
gtagtgacgc
actccggagg
caacagcaaa

atgtg

<210> 88

<211> 732

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 88

k3444444444
atgaccatag
tcctgtagea
crrcttgacce
ttgtccaagc
tgttaggatt
trtcectcta
ttgtattcat
agcagaatag
tttttragar
tccatggagg
tctctgtaaa

attactctag

<210> 89

<211> 2914

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 89

gtgctctgag tttttggttt ctgtttcacc trgtgtctga gctggtctga aggctggttg
ttcagactga gcttcctgec tgectgtace ccgecaacag cttcagaaga aggtgactgg

agccagecta
tcctgtgaga
acaaaaagtg
tttgaatctt
aaactcartt
aacgaagact
ccettiggga
caacatggtg
atgccctcaa
tagaggttgt

actccatctc

trereetttgg
ctcactgcag
crgtaggeac
cttatcttct
tggtcttgaa
acaggcatga
cactaattac
agagcatgaa
ctcagtttaa
aaatttgaag
attggttect
atagcatagt

at
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gaggratggc
acaaaattat
acatcatatt
catcatacga
tgaaaaaaga
agctattaaa
ggctgaggeg
aaacctcatc
tcceagetac
ggtgagccga

adaaaataaa

acacagggtc
ccttgacttc
acacaactat
ataccegget
ttcctegect
gccactgeac
cctcctataa
tatcttagaa
agttccteta
tcagaagata
gaaacccrrg

atttatatat

tgraactatc
ttcctttaag
ctitcagaga
aggatactrt
ggatgaattg
atttcatgec
ggcagatcac
tctactaaaa
tcaagaggct
gattgcacca

ataaataaat

ttgctgttge
cttaactcaa
gcctggetaa
aatttttegt
caagcaatcc
ctggeeteca
cctecatttg
agatggcacc
aacccaagaa
ttttgatatg
gataccaaaa

agcctatgea

49

tctgtgaagt
gaaatgaatc
agtgtcccag
cragcttgtg
ggggatagat
gogcgcagtg
cagagqtcag
atacaaaaaa
gaggcaggag
ttgcgetcta

aaacaaataa

ccaggctgga
gcaatcctct
ttttaacatt
agagacagtg
ttccacctca
acaggtaatt
ttatcacrta
atcctretat
aatatcaaac
agtctagtca
tccacagaag

catttcccca

gtgagaaaat
ctcctgataa
gacatgataa
32aaagagag
ctataatgte
gctcacgect
gtgttcaaga
ttagctgagt
aatcactige
gcctgggeaa

23aattcata

gtgcagtggc
tgcctcagec
tttctttcac
tcttgctatg
gcttcctgag
ttagaacatt
ctrrctgatg
taataagacc
aaaaatgtct
tctcrtggta
gatgctcaag

tacactttag

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1145

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
732

60
120
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tggctgcctg
gagcagecce
cccttgagtt
aagatggact
gcctecctea
gatgccttga
tcettectga
aacactagaa
gcctacaggt
cagtctgtac
atttcagaag
atctccaaat
aagagggtca
aacaagagcc
tgtggggtaa
gacaaagttt
aartttgcaa
acacacttgg
ccccacgatyg
gaccacagta
atctatggca
tTtgaagtgcc
gataactacc
atggatttat
atggccactyg
cagtcacttt
crgactgaag
atgcctcage
tatttrgrtt
gctggagtgce
tretectgee
aattttrttaa
gatctectga

gagccacege

aggaatacca
tgggrgcgtc
ggtcacttga
tcagcagaaa
agttcctgag
tgttattcca
aggagctgct
aggaggagat
tccactterg
ctrtctggeg
aagtgagc#g
gcaaactgga
tcctgggaga
tgctgaagat
tgacaatcte
accaaatgaa
aagcacggga
atgcaggggc
actgcacagt
acatggactg
ctgatggaca
cttcececttge
agaaaggtat
catcacctca
tgaataactg
gccagagect
tgaactatga
ctactrrcac
gttttgtttt
agtggcgtga
tecagectecc
daatattttt
cctcgtgatc

gcctggecga
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gtgggcaaga gaattagcat ttctggagea

cacttrcrgg
accttgggaa
tctrtatgat
cctggactac
gagactccag
cttccgaatt
ggaaagggaa
ccgeatgage
gagggtcgat
atcagaattg
tgatgacatg
aggaaagttg
aatcaacgac
ggactctcca
aagcaaacct
gaaagtgccc
tttgaccacg
agagcaaatc
cttcatctge
ggaggcccce
tggaaaaccc
acctgttgag
aacgagatat
tgtrtcctac
gagagagcga
agtaagcaac
actaagaaaa
gtrttgttre
tcteggetca
gagtagctgg
agtagagaca
caccecaccte

tggtactatt

gcacgtgagg
tattgagatt
attggggaac
attccgcaaa
gaaaagagaa
aatagactgg
ctrtcagacac
tgggctgaag
catctattaa
aggrctttta
aacctgctgg
gacatcctga
tatgaagaat
agagaacagg
cggggatact
aaacttcaca
accttrgaag
tatgagattt
tgtatcctct
atctatgagc
aaagtgtrtt
actgattcag
atcccggatg
cgaaaccctg
tgtcctcgag
aaggatgaca
aaactrgtct
tttgagacag
ccgcaagetc
gactacaggg
gggtrtcact
ggcctcccaa

tagatataac

50

ttgggecttg
atattctcct
aactggacag
ggaagcaaga
tgttggagga
atttgcrgat
caggcagggc
caaacagcca
taagggtcat
agttrctrtt
atattttcat
aaagagtcig
tcagcaaagg
atagtgaatc
gtctgatcat
gcattaggga
agcttcattt

tctgetgtet
gccgectgag
gccttttaaa
tgaagatctg
acccatcaag
aagcaatctg
tacctaccta
tcaaattict
gtgccagaca
gctctatcag
gcaagaggaa
agagatggag
tgcccaaatc
ggaggagttg
acagactttg
caacaatcac
caggaatgga
tgagatcaag

tgaaaatcta ccaactcatg

cccatggaga
tgacatctca
ttattcagge
aggagcaacc
aggctgactt
cagagggaac
gcgatgatat
agaaaaacat
tcccttetga
aatctegete
cgccteecgg
gcecyecace
gtgttagecca
agtgetggga
actatgrtta

caagggcatc
gttcactggt
ttgtcagggg
ctattragaa
tctgergggg
ctggracate
tctcaccate
ggggaaacag
ttgatggtgc
tgtcgeecag
gttcaggcca
acacctgget
gggtggtctt
ttacaggegt
tttactaatt

180
240
300
360
420
480
S40
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
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<210> 90

<211> 2153
<212> DNA

ttctagattt
ggatattaac
ttagctggtg
atgattcaga
tctetttcaa
ggtggcrcat
ccaagaggtc
gaacaagacc
ttttaaaaat
gccrrcttat
caatgctctg
ttaaatcatt

ttaatagaat

<213> Homo sapiens

<400> 90

aagactgega
cccaacctec
gacatggaga
ctecctgcteg
gcagcatata
aaacccgtca
aaatgctrtt
aagcagacgt
tctgetgggg
ctcggacage
gaagatgaac
ggcaaggact
gccaaaacaa
agtgttcaag
gagtgtatgg
gtatttgtgg
gcaggagrgg
tgttggaget

tctactttat
aacaataaca
gcaataaata
ttgtratcta
agctaaatec
grctataatc
aaggctgcag
ccgrctrcaaa
tcaaatgatt
tgcttttatg
gggtcrtett
aggaattaag

aaaatataat

getceccgea
ccagecccac
ccectgectg
gctgggtctt
atttaacttg
atcaagtcta
acacaacaga
acttggcacg
agcctctgta
caacaattca
ggactttagt
taatttatac
acactaatga
cagtgattcc
gccaggagaa
tcatcatcct
ggcagagctg
actgcaaatg
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taattgrett
ctgtcrcctt
ccagacacgt
tcaactataa
cacactacca
ccagcacttt
tgagccatgt
aaaaatttet
tttacaagtt
atatatatat
atgcatttgc
ttatcrttaa
ttgatcttat

cceeectegea
gggcgeceacg
gcceegggtc
€gcccaggtg
gaaatcaact
cactgttcaa
cacagagtgt
ggtcttctec
tgagaactcc
gagttttgaa
cagaaggaac
actrtattat
grtritgatt
ctcccgaaca
aggggaattc
tgtcatcatc
gaaggagaac

ctatattgea

gcactttttt ataagagcta aagttaaata

tctcttatge ttaaggcttt gggaatgttt

acaaaatcca
gcccactgtt
cattaaaaaa
gggaggttga
tcacaccget
tttttaataa
ttaaataagce
gcttggctaa
atttgctctt
aatttaagta

taaa

ctcecctetgg
gaaccegctc
ccgegececg
gccggegett
aatttcaaga
ataagcacta
gacctcaccg
tacccggeag
ccagagttca
caggtgggaa
aacacttece
tggaaatctt
gatgtggata
gttaaccgga
agagaaatat
ctggctatat
tccccactga

ctgtgaccqga

51

gctatgaata
aatattctat
attagaaagt
ggtgggagga
gcactcaagc
aacaaaattt
tctecccaaa
ctatatttgc
tcatctetge

tcrrrttca

ccggeecagy
gatctcgceg
agaccgecgt
caggcactac
caattttgga
agtcaggaga
acgagattgt
ggaatgtgga
caccttacct
caaaagtgaa
taagcctecy
caagttcagg
aaggagaaaa
agagtacaga
tctacatcat
ctctacacaa
atgtttcata
gaacttitaa

tagagggctt
taactteaat
agccacgtat
ttgcttgaac
ttgggtgaca
gtttgaaatc
cttgctttat
trtttgetaa
ttggattatt

aaaacarttt

gcgecttcag
ccaactggta
cgeteggacy
aaatactgtg
gtgggaacce
ttggaaaagc
gaaggatgtg
gagcaccggt
ggagacaaac
tgtgaccgta
ggatgtettt
aaagaaaaca
ctactgtrtc
cagcceggta
tggagetgtyg
gtgtagaaag
aaggaagcac

gaggatagaa

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2914

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960

1020
1080
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<210> 91
<211> 5133
<212> DNA

tacatggaaa
gatatgacct
atgtaacgaa
tgcacataac
caaaaacaaa
184448443 4:
tctecggetea
gagragcigg
gagatggggt
ccaccttgge
agcrttrgag
atttctagga
ggaatacatt
gagacattgg
taagtggcat
agagtttatg
aaaaaggttt

atattgagat

<213> Homo sapiens

<400> 91

ccretttcac
ggccacaggt
ggcgetgetg
99gcgcgcgg
ggtcggaaac
tcagrgecag
crccaagtac
tgaccctggg
cttccgecag
caagggcaac
atttcagaaa

ccagtttget

cgcaaatgag
gttattacca
tggtactaca
atgctttaga
tgggaaaatg
tttgagacgg
cttgcaccct
gattacaggt
ttcaccatct
ctcccaaaga
gggctgactt
cttrtctaac
tggaaattca
tattctgggc
taaacatttp
atttaaggta
ttctatatgg

aatttatctta

cctgtctagg
ccctegagtg
tctgggttct
agcttectece
ggggtcatcg
tcgggeacag
ttgggaatga
ctgtctcgaa
aatctgcagg
gtagacctgg
attctggact
gctgttcagt

ES 2358 182 T3

tatttcggag
ttagcattct
accaattcca
ttatatattc
tcttaaaaaa
agtcttgcre
ccgtctetcg
gcgcactace
tggccagget
tgctagtatt
caatccatgt
atatgtctat
aaacaattgg
agcttectaa
agagctaact
cttaaagctt
ggattttcta

atatacttta

ttgccagcaa
ctggaaggat
ttttcttcge
caccgegege
tgggagetec
gacactgcct
ccttggcaac
cgtgtgacca
gtceccatget
tatttctgtt
tcatgaagga

tttccacaag

catgaagacc
ggtttrgaca
agttttaatt
cgcacttaag
tcctgggtgg
tgttgcccag
ggttcaagca
acgccaaget
ggtcttgaat
atgggcgtga
aggaaagtaa
aatatagtgt
gcaaactrtg
tatgctttac
atatttttat
ctatggtrga
ttratgtagg
aataaaggtg

atcccacgag
gaaggattcc
gccggecteg
cgggaggcac
aggg9gagggg
gccagtcace
agaccccaca
gaacacctat
9cagggecoc
tgatggrtcg
tgtgatgaag

ctacaaaaca

52

ctggagttca
tcagcattag
tttaacacca
gattaaccag
acttitgaaa
gctggagtgc
attgtctgee
aatttttgta
tcctgaccte
accaccatgc
aatggaagga-
ttaggttctt
tattaatgtg
aatctgcact
aagactacta
cattgtatat
taatattgtt
actgggaatt

cctectgacy
tgcatcactg
agctacaacc
tttggatacc
aacagcacag
ctgagaggtt
gatggaagca
ctgagtggec
cctggttrtc
atgagcttgc
aaactcagca

gaatttgatt

aaaaactctt
tcactttgaa
tggcaccttt
grcgtecaag
agetreett
agtagcacga
tcagectece
trttttagta
agtgatccac
ccagccgaaa
aattgggtgce
ttrettreca
ttaagtgcag
ttaactgact
tacaaactac
ataattrett
ctatttgtat
gtt

ctgceectog
tgatggccat
tggacgtgcg
gcgtectgea
gaagcctcta
ccaactatac
trttggcctg
tgtgtracct
aggaatgtat
agccagatga
acacttcgta

tctcagatta

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2153

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
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tgttaaatgg
caatacctit
ccggecagat
caacatcgat
gaccaaggag
gaaaattctg
ctatgtcatt
cagcggcatc
ggactgggct
gaatgaacca
geeectecegg
ccgagtgerg
ccatgggacc
agatggggag
aggccggoty
ggg9ggaccec
caacggegat
gtacatcttc
gacccaagtg
tgaaggggat
cteeeggeec
gcatgaagtg
aatctgtttc
cacttacact
gagacatgaa
atttcatttc
ctctctttgg
gcccatcctg
t9g99aggac
agccetgegt
agaagatget
ggtggagatg
gtccaggett
ccacteggtt

aaggaccctg
ggtrgccatca
gccaccaaag
gcggccaaag
agtcaggaga
gacacatttg
gagggcacaa
agtgctgacc
gggggcrtic
ttgacaccag
caaaagactt
crgrtccaag
cagatiggct
acagagctge
ttratctacc
ggctacccac
gggctggrag
aatgggaggce
ctctcaggaa
ggcttggeag
gtggtggata
gagtgcrect
cagatcaagr
ctgcagetgg
ctcagaagga
ccggtatgtg
gaggaggaag
agacccrccc
aagaagtgtg
ctaactgctt
tactgggtcc
ctgaagcecc
ctgrccagagy
gctetgeaga

ES 2358 182 T3

atgctctget
attatgtcgc
tgcttatcat
acatcatccg
cecctecacaa
agaagctgaa
gcaaacagga
tcagcagggg
ttgacctgaa
aagtgagagc
cgrtgctgge
agccacaggg
cttatttcgg
tgctgattgg
agagaagaca
tcgggeggte
acgtggetgt
acgggggget
ttcagtggtt
atgtggetgt
tggtcaccct
attcaaccag
crctctaccc
atggccaccg
atatagctgt
ttcaagacct
ggacaccgag
tgcactcgga
aggcaaactt
ttgccagect
agctggacct
atagccagat
cattatcttg

tgatgtttaa

gaagcatgta
gacagaggtg
catcacggat
ctacatcatc
atttgcatca
agatctattc
cctgacttcc
ccatgeagtc
ggcagacctg
aggctatttg
ctegggagee
cggaggacac
tggggagcty
tgccccactg
gttggggttt
1ggagaagcc
gggggeccct
tagtccccag
tggacgctcc
gggggctgag
gatgtectec
taacaagatg
ccagttccaa
gaccagaaga
caccaccage
catcteccccc
ggaccaaagg
aacctgggag
gagagtgtcc
ctctgtggag
gcacttcecc
acctgtgage
caatgtgage
tacactggta

53

aagcacatgt
ttccgggagg
ggggaggcca
gggattggaa
aaaccegega
actgagectgce
ttcaacatgg
gtgggggcag
caggatgaca
ggttacaccg
ccrcgatacc
tggagccagg
tgtggcgtcg
ttctatgggg
gaagaagtct
atcactgctc
ctggaggagc
ccaagtcagc
atccatgggg
agccagatga
tctecagetg
aaagaaggag
ggccgeetgg
€gggggtigt
atgtcatgca

atcaatgttt
gcgcagggea
atccettttg
ttctetectg
ctgagcctga
ccgggactct
tgcgaggage
tctcccatcet

aacagctect

tgctgttgac
agctoggoegc
ctgacagtgg
agcattttca
gcgagrtigt
agaagaagat
agectgtectc
taggagccaa
catttattqgg
tgacctggct
agcacatggg
tccagacaat
acgtggacca
agcagagagg
cagagctgca
tgacagacat
a49ggggctgt
ggatagaagg
tgaaggacct
tcgrgetgag
agatcccagt
ttaatatcac
trgccaatct
tcccaggagg
ctgacttctc
ccctgaattt
aggacatacc
agaagaactg
caagatccag
gtaacttgga
ccrtcegcaa
ttcctgaaga
tcaaagcagg

ggggggactc

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
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ggttgaattg
ctcagecact
agactccaca
catgtaccag
tgtggttggg
gatggagcct
gccttgrctc
ccaagtgatc
ctgcagctec
cgcctecctg
cctctacgrg
gtacaaggtt
cccgaatgga
tceceggetge
agtccaggcec
tgcctetgee
agtttcccta
aagacctgct
ggttcaccag
aactgtagtc
gatgcctcca
tctgetggea
cltggcecaaa
tggeccticee
agccttrrctc
tgcctgaacc
cacacacttg
aagcacacgt
acgtacttag
accttgggat
aatttcactg
ggcgeggtgg
tgaggtcagg
caggcgtggt
cttgaacctg
ggcaacacag
ggacatcccc
tctcccagga
gaaccacgtc

aataaatgtg

cacgccaatg
accatcatcc
ctctatgtca
grgaggatcc
gtgccacage
ccegtgecet
cccggagecce
gggactctgg
ctctecatct
gcccaggttg
ctgagcggca
ggtttctrca
atccctgcag
ctgaagcccc
tgtgaggtgc
tgcattctge
tctcgaacat
gagggaccag
cctctcttgg
tcaggaccta
ccccecagaa
gaaagcaaat
gaccaaattc
cagcctette
ccaggcceagg
ttccatctcg
grtgggtcct
catgtttctt
cagctatctc
gacgccgeat
aattaatgac
trcacgectg
agttagaggc
ggcacacacc
ggaggtggag
cgagactccg
acccttggag
ccecatcacgc
tgctaacttg

aaattctgtc

ES 2358 182 T3

tgacctgtaa
ccatcctgta
gtttcaccec
agcctrccat
cteccagega
gccactatga
tgttcegetg
agcrggtogy
ccttcaacag
tcatgaaggt
tcggggoggct
aacggaacct
aagactctga
tccatgagaa
agagtgccca
cgtgtgcect
ggaactcatt
ccaagagggce
ttccttectt
gggatgttct
cctgtectty
gtgacctgtg
crtggcatge
tagagccgtyg
ctecttectg
cccaccccte
cacatcttte
catccggeag
tcagtgaact
gatatgtcag
agagccagtg
taatcccage
cagcetggeg
tgtagtccca
gtrgcagtga
tctcaaggaa
gctgrettct
ctgtgcagtg
gagccccagt

Caaaaaaaaa

caatgaggac
cceccatcaac
caaaggccec
ccacgaccac
ggggcccatc
ggatctggag
ccctgttgrc
agagatcogag
cagcaagcat
tgacgtggtg
gctgetgetg
gaaggagaag
gcagctggca
ggactctgag
gaactggact
cgggcgagtc
cctgaatgtc
tgcaaaagtg
ggaagagaat
ggcecteacc
cacactecec
tcactacgtg
cttccagcac
atgectcect
tcttcctgea
cttcctrgac
acacttecac
cctggatgtt
grgagggtaa
ggcgrgggac
ggaagataca
acttiggoag
aaaccccatc
gctactcagg
gccaagattg
aaaataaaaa
caggctctge
gccecccacag
gccaageaca

aaa

54

tcagacctcc
atcctcatcc
aagatccacc
aacataccca
acacaccagt
aggctcccgg
ttcaggcagg
gcctetteca
ttccacctct
tatgagaagc
ctgctcattt
atggaggctg
tctgggcaag
agrgqtggtg
caggatgccc
actgectcte
tcctttgeag
agggettgtc
gtctgatcta
cctgecctgg
tgcactggag
actgtggcac
cctgcaaaat
gttgaagctc
ttcacccaga
cagcagatcc
caccctgeac
ttttcccgt
aggctatact
atctagtagg
gaaaaagagg
gccaaggagg
tctactaaaa
aggttgagot
cgccattgea
taaaaagcgg
cctgecctag
aaagactgag
gtgcctgcat

tggaggacaa
aggaccaaga
aagtcaagca
ccctggagge
ggagcgtgea
atgcagctga
agatcctegt
tgttcagect
atggcagcaa
agatgctcta
tcatagtgct
gcagaggtgt
aggctgggga
gcaaggactg
agggceactc
cctggeccte
gctcataggg
attaccagac
aatgtggaga
gatgtccaca
tccagtetct
acgccttgtt
gagacccteg
tggtgacacc
cagctccctc
cagctcacgt
tactccctea
ttaatgartg
tgtcttgrtc
tgcttgacat
gceggggctg
gtggatcacc
atacaaaatc
aggagaattg
ctccagectg
gcacgggeee
ctccacacce
ctcaaggtag
gtatttatcc

2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5133
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<210> 92
<211> 2357
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 92

cgagettgge
ccgageccga
agcaccgtec
aatgatcccec
tcttgaggga
gcaataccaa
cggaacaaga
gtgcacaaaa
tgactaaacg
taggagattt
tgatctacag
tgagtgagaa
ttcaggaaga
ggagagcaat
aacgccacaa
taagggagat
cggatcrtga
cagatcagtt
gtgaagaagg
aggcagggga
attggaaatg
gttgggcect
ctgagaaagc
gtaaaaaaac

ttacacaagc

tgcttctggg
ggg9g9<ggecg
ctccccggat
gaggcccagg
cccccgactc
catgtctgta
gaccctggtt
agacacttat
attatatgat
gtrtggegty
gaacttggta
caggtgteac
gaaaccttca
tagtgagaca
atctgatagt
atgttgtgaa
tgctggtgta
tagtgtagaa
acaagaactc
gagtgataca
cacttcatgc
tcgtgagaat
caaactggaa
tatagtgaat

ttcacaatca

ES 2358 182 T3

gcctgtgtgg
cgaccectct
tagtgcgtac
gcgtcgtget
caagcgcgaa
cctactgatg
agaccaaagc
actatgaaag
gagaagcaac
ccaagcttet
gtagtcaatc
cttgaaggtg
tcttcacatt
gaagaaaatt
atttccctrt
agaagcagta
agtgaacatt
tttgaagttg
tcagatgaag
gattcatrttg
aatgaaatga
tggcttcctg
aactcaacac
gattccagag

caagaaagtg

ccctgtgtgt
gaccgagatc
gagcgcccag
tccgegegee
aaccccggat
grgctgtaac
cattgctte
aggttcrttt
aacatattgt
ctgtgaaaga
agcaggaatc
ggagtgatca
tggtttctag
cagatgaatt
cctttgatga
gcagtgaatc
caggtgattg
aatctctcga
atgatgaggt
aagaagatcc
atcceccect
aagataaagg
aagctgaaga
agtcatgtgt

aagactattc

55

cggaaagatg
ctgecrgetet
tgccctyggece
ccgtgaagga
ggtgaggagc
cacctcacag
gaagttatta
ttatcttggce
atattgttca
gcacaggaaa
atcggactca
aaaggacctt
accatctacc
atctggtgaa
aagcctgget
tacagggacg
gttggatcag
ctcagaagat
atatcaagtt
tgaaatttcc
tccatcacat
gaaagataaa
gggctttgat
tgaggaaaat

tcagccatca

gagcaagaag
cgcagccagg
cggagagtgg
aactggggag
aggcaaatgt
attccagett
aagtctgttg
cagtatatta
aatgatcttc
atatatacca
ggtacatctg
gtacaagagc
tcatctagaa
cgacaaagaa
ctotgtgtaa
ccatcgaatc
gatrcagtet
tatagcctta
actgtgtatc
ttagctgact
tgcaacagat
ggggaaatct
gttcctgatt
gatgataaaa

acttctagta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
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<210> 93
<211> 4034
<212> DNA

gcattattta
aagaagagag
aaggtcgacc
ttacatgtgc
ttcaaatgat
ttctaactat
gagaaaatgc
gtggaatagt
ctcctaattt
cttaaatatg
tctgtraccc
gggttcgcac
ccacacctgg
atggtctcga

acaggcatga

<213> Homo sapiens

<400> 93

agggagaggc
gcccttacag
gtgataagct
tcctctecag
accaagactc
tgtgttggaa
gagggatgtg
tgcaatgggg
gaaaggagac
ggttacaatg
ggrcaatgta
gtcectgtect
agtacttggt
tccrrrttta

cataaaggaa

tagcagccaa
tgtggaatct
taaaaatggt
aaagaagcta
tgtgctaact
ataaccctag
ctcaattcac
gaatacttac
taaataattt
tatatgacat
aggctggagt
cattctcctg
ctaatttttt
tctectgace

gccaccg

agagaggcag
aggaaatctt
tattcatuett
tcaactgecca
agactcgcag
atgcttttga
gagagcgttt
attctgactg
cttcctgtga
aactcactgg
gaaaggtgtt
atacattcca
cttatgtaaa
gatcrtcatc

agagttacca

ES 2358 182 T3

gaagatgtga aagagtttga aagggaagaa acccaagaca

agtttgeeec
tgcattgtcc
aagaaaagga
tatttcecct
gaatttagac
atagatttct
tataatttga
ctactctgtc
ttaaatgtaa
gcagtggcgt
cctecagecte
gtacttttag
tcgtgatceg

gcagectget
ccrectetct
ggtgggattt
gtgggacttc
gcggtcagtt
aacacagtec
caggtgcttt
tgatgaagac
tatcgataaa
ccagtttagg
tagtggggat
ggtgaaaata
acatacgtcg
atcttcttca
actgerggee

ttaatgccat
atggcaaaac
ataagccctg
agttgacctg
aacctgaaat
tctctttagt
cttgaatatg
ttaaatgaga
cttattattt
gatcttgget
ccaattagct
tagagacagg

ccecacctegg

gggceeertcc
tctgcectga
ataggagagt
tatgcccctt
gctgtgtatg
tgtgaaccta
tcaggtcagt
agtgctgatg
cctectecta
aacagagtca
ggaaaagatt
aataatgatt
acagaacaca
cgcagttata
gttgagaaca

56

tgaaccttgt
aggacatctt
cccagtatgt
tctataagag
ttattcacat
ataattgacc
tagcrcatce
agtacttggt
tttttgagac
cactgcaagc
tggcctacag
gtttcaccgt

cctcccaaag

tgctgttgaa
atgtttteccc
tccaaagttt
ggtcagaatg
ggcagtatgyg
caagaggatg
gcatcagcaa
aagacagatg
acatagaact
tcaataccaa
tctacagget
ttaattatga
catcatctag
cticacatac

ctgttgaagt

gtgattrgtc
atggcctget
agacaaccaa
aattatatat
atatcaaagt
tactttggta
trtacaccaa
treeettett
cgagtcttge
tctgeetecc
tcatctgcca
gttagecagg
tgctgggatt

aacttacceqg
aaacatgaag
ttcaagtgecc
caatggctgt
aggccagect
tccaacagag
atcattggtt
tgaggactca
tactggaaat
aagttttggt
gagtggaaat
attttacaat
tcggaagege
caatgaaatc

ggctcagttc

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2357

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
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attaataaca
crccectetc
tatctgcaat
aaattaaaac
cattttgtcg
gcrtcaggaa
ggctrcatat
tattctgect
ccrrratatg
tgggctcttg
ggtggtttgg
ggtgcggegt
tggagttgct
tgcaataacc
acacaatgcg
ttgtctttgg
caagatgaag
tactctctta
gaaatgcatt
caccceccaaa
atgtccttag
atgaagaatg
cagcgctggg
ccttccttgg
tgcaagatgc
tgtactctge
gatgctgaga
agcatttgtg
ctgagatgca
cagtaggctc
gtgaaaacat
tcctectcaa
gaattactct

ctgcgtgrtc

atccagaatt
tgtatgacta
ctgggtcgtt
aaaatgattt
ttaaattittc
cccagaacaa
crggeettag
gggcagaatc
agctggtaaa
aagagtatct
ctactgttga
gtgagcaagg
ggtcctcttg
cacctceccag
aagatgagga
ttccaacaga
gtacaatgtt
trggaaaccc
gtcagaaaat
aaccrtitcta
aaggtecttc
ccegetgtgt
agaaactgca
atgtatgtgc
atgrtcteca
ctgcectcage
gcagcaaatg
tggaagtgaa
gagggcagag
ctggaggecc
ctgcacaact
ctcccageca
tttgeetect

ttgaaatagg

ES 2358 182 T3

tttacaactt gctgagccat tctggaagga gctttcccac

cagtgectac
49gaggagaa
taattcagtc
aagtcatgga
tgtattgcega
ttacctagag
tgtgactaat
ggaagtacct
ggatgaattt
ggggacccat
agtccregta
gagcccctgt
1999991999
gctggagcac
attctgtcca
tcerggggg
agtggccaga
tgcctgtgtt
cacagttggt
agcatttctc
acaaaaagaa
gaattcaaga
tcaagatgag
ctgtcagggt
tgagaaagct
tgtctgecga
cggcaaggag
cat&tctgtc
tggtcagctt
gggcactgga
tctgtataaa
ttttaatgtc

tgttacctte

cgaagattaa
tacagagttc
gaagaaaaga
tgcaaggaac
ggagaaccgt
ctggacaatc
cTrcctcaag
tgtgecictg
gacccctgte
tgtctgtgec
gggaatcaag
gtccaaggga
agatccrgeg
ttgaggttgc
tcacctectg
aaaaatgtag
tgtggagaag
ctacctgtac
gagaaggtga
tgtggctcca
aatccgttaa
tgtgtttgta
agaagcaaaa
agaaattaca
tgtggtgcct
gaagcatcgg
cagacgatgt
accagcataa
gcttggaatc
cagctrttec
cacaatcctt
agtaaggata
tctgggectt

57

tcgaccagta
tattttatgt
aatgtaaatc
tggaaaacgc
tcatcagaqgg
crgctggaaa
tcataaaaca
tgaaaaaact
attgeccggec
attgcaaacc
caggaggggt
agaaaacaag
ttggagaaac
ttgaaccaca
ccttgaaaga
tgtacacttg
atttacggtg
tgatggatgg
ctgtttcctyg
gccttaagtg
cacaggcagt
aaatgcccta
ggatactgcc
ccecrtactgg
gcccactgtg
agtgcgagga
ctgagtgtga
ggccttgtgc
cagcaggcag
ttcttetcca
tgttctecca
tgagcctttyg
ggttrtttaa

cgggacacat
ggactcagaa
crcaggttgg
tttaaaagct
g9ggaggtgca
caaaaggcga
aaagctgaca
atacctgaaa
ttgtcaaaat
gtacacattt
tgatggaggt
aagccgtgaa
gacagaaagc
ttgcttteet
tggatttgtt
caatgaagga
gettgttggg
catacagagt
ttcaggtggce
gagtcctgag
gcctaaatgt
cgaatgtgga
tctgacagtt
tagggacagc
gygaaaatgt
agaagggttt
99cgggcact
tgcggaaacc
ctggggcetga
gtgtctacct
aatctgaatc
cacaggctgg

aatctgraaa

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 94

<211> 2964
<212> DNA

attagaggat
atgattgaca
aacgtgatct
ttgaacaaaa
ctatagagtc
gagtctcact
ccgcctecty
tgceegecac
tggecacget
tgctgggatt
ttgaaccact
tgagaacaaa
ggaagttrgc
grgactgtge
ggagtacaca
catcaaaaca
taagctatat
aacttcagat

aA3aaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 94

agtcggeggce
agrgacgcgg
cagcgagatc
aatgaccatg
tgaaaaccaa
tatgccagca
tgggcagaca
tccacaagec
agtggatagt
caggaaaatt
gaagtctgaa

ttaccaaact

tgcactagag
cagcccatgg
cctgattaga
argacagata
aaccaccaca
ttgttgccca
ggttcaageg
cacgcecage
cgtctccaac
acagacatga
aaaatgttag
tacaattcag
ccctgreett
atttgagaat
ggtagattag
aaacagcagc
tatacaaata
gacaaggatt

aaaa

ggctgetget
cggaggtgta
£gggccgtga
gaatctggag
caaatgacag
gctcatgcaa
gttcaagtcc
caaacagttc
gtaactgatt
ttgaatgact
gaggagactt
agcagtggac

ES 2358 182 T3

adaacttgaat
gccagaacac
gagggtggtt
Caaactattt
gataggaatt
ggctggageg
attcrtgtge
taatttttge
tcctgacctc
accaccacgc
agcagaattc
tctrctcttt
j944dd4444:]
agtrrrtccct
tttgaagcat
tgtgggagga
ctatctctgt

agaacactca

gectgtggec
gtttgacgcg
acgaaagcag
ccgagaacca
ttcaagccca
catcatctge
atggagtcat
agatttrcaac
cccaaaageg
tatcttctga
cagcacctge
agtatattgc

gctccattea
actctacaaa
ttcctcaatg
ctatcctgag
ccrrattcte
cagtggggtg
ctcagcttcc
atttrtagta
aggtaatccg
ctggctggaa
attatgctgt
ggggttttag
aaagaacatc
atrctgtgga
tgacctttta
gaaatgagag
attgrtctga
traaagatgc

€ggocggctg
gtgtgttacg
tgacggagga
gcagagtgga
gccacagatt
tcccaccgta
tcaggeggee
tattgcagaa
aagggaaatt
tgcaccagga
catcaccact

cattacccag

58

ggcctatcat
atgactagga
gaaccaaata
tagtaatcte
terttaatet
atctcatctc
caagcagctg
gagatggggt
cctgecttgg
tacttactct
ggtcacaggg
tatgtgtcaa
agttrcatgec
tacagtccca
ttrattcctt
ggcttaaatg
ccctggtaaa

tattcttcag

ggagaagcgg
tgggggagag
gcttgtacca
gatgcagetg
gccacattag
actctagtac
cagccatcag
agtgaagatt
ctttcaagga
grgccaagga
graacggtgc
ggaggagcaa

tttattaagt
taacagaaag
taaagaggac
acacttcatc
trttaagaca
cctgcaacct
ggattacagg
ttcaccatgt
cctcccaaag
tgtcgggaga
gtgtctrgtce
acataggact
tgagqgcatga
gagttttcag
atctceretrre
aaatttaaaa
tatatttcaa

4233ddazaaa

agtgttggtg
aataaaactc
ccggtaacta
taacagaagc
cccaggtatc
agctgcccaa
ttattcagte
cacaggagtc
ggccttccta
ttgaagaaga
caactccaat

tacagctgge

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4034

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
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<210> 95
<211> 1977

taacaatggt
cactcagecg
agtgceccage
tcgcacagea
tcctacacag
ggaagcagct
agtggcagtg
cctttactge
atggactggc
trtttttcta
tgcattaaac
cgccaggaat
trrgreract
tcaaggtttg
ctgaagtaat
tgccaaattg
accctctaaa
ttrtatgtat
gtactaatac
caacattrtt
ttttaaatta
tagtaaaatg
tgttattgtc
tctaatttac
aaataaagca
ttaaatattt
gaagttgtaa
catatttgaa
tgtrcicttg
cctttgtcat
cattgttttc
aacagttact
ataatgttag
cagcactttg
ggccatcatg
tggcgecrgt
ggcagagggt
tcaaaaaata

accgatgggg
ggtactacca
aaccaagttg
cccactagca
cctgetgaag
cgagagtgtc
ctrgaaaatc
cacaaatcag
ttggccacaa
tgcgcaaaac
tgtgaatgtt
catgaagaga
tgtaaattga
tgctgagcetc
gtgtgggccg
acatgttgtc
aaagaacttt
grtgtcttct
agctcttcca
gaatacatta
aagcaaagta
ctgatcagta
ctcacctteca
tgttgcccat
aagtgatata
tccatattaa
ggatataaaa
tgactgctgt
taaaaagagt
tttataattt
aataccactt
Cttaaaaaaa

gttataattt

ggaggccaag
gtgaaacccc

aatcccagct
tgcagtgage

daaaaaaaaa

ES 2358 182 T3

tacagggect gcaaacatta accatgacca

ttctacagta
ttgttcaagc
ctattgccec
aagcagcacg
gtagaaagaa
aaaacaagac
attaatttgg
cctgaaagac
tgcctgaaag
ccaacacctg
crtcrgeret
tgggagaaat
cttgattgec
catgcataaa
acattctcat
agcatggtat
tcaatactga
tagggcagtt
aaagaagtaa
aataaaagta
aaccaatcec
aaaatattta
tgcacttaca
tatttgttta
caattraaca
agtacagtgt
actgcaatat
agttattagt
taattcctga
traattgtta
aaaaaaagac
ctcatttgga
gtgggtggat
atctctacta
actcaggagg
cgagatagca

aaaa

tgcacagacc
tgcetctgga
tggagttgtt
aaagagagag
gaaagaatat
attgattgag
gatttaaart
aaaataaaca
caactacaga
cctecacttc
tcaaccccca
gaggaaaaga
ttagggacag
gtaagtaagg
tgtgaattat
tgaaggaatt
aaatttgtcc
grtgetteet
ccaactgaac
caaagcatat
ttgagttata
tattgtcact
taccaccacc
tgaaatgtta
gagaatctct
tagatgtgca
ttggattgtc
tctgetttag
ttaaaacagt
ctcattttat
taaggtggat
gccgggegea
cacctgtggt
aaaatacaaa
ttgaggcage

ccattgcact

59

actgatggac
gacgtacaaa
atggcatcct
gtccgtctaa
gtgaaatgtt
gagctaaaag
ttcacctgtt
ttttatttec
atttcattca
tcccctcaag
ccctectcaa
aaatcttrret
aattacccca
tgcaatgaag
gtaaagttgt
agaaatgaat
trggttctta
aattcagttc
gacaaagcat
tttagttagt
taacaagatt
catttacgta
aagaaagcct
catgtagaaa
agtgaatttt
caaggaaagt
attcttacaa
ctttccaata
ctgtatttgt
tcactaagct
tttaaaaatt
gtggctcacg
caagagttca
aattagccag
agaattgctt

ccagcetggg

atgcagcagc
agcagatctt
cataccagat
ccecageact
tgaagaacag
tagaaaacag
cacttaagga
aaggtggaaa
taaacatttc
ttrgtgcett
aaattttcaa
gaagtaataa
aaaaatgatt
gcectetrgag
aagtgtrgat
taagagacat
ttggagtgct
aaagcattct
tgtatgtgtt
ggtatttgaa
actaaattct
tttaaataaa
aaaagatatt
tcaagatgtc
aatactgatt
ttaaatgaaa
tattttcaga
aacatttttt
tgctgtatag
gtatatcata
cgataaatct
ggaaactgac
cctgtaatce
agaccagcct
gcgtggtage
gaacccagga

cgactccatc

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
2964
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<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 95

<210> 96

gttttggcag
gcagceggga

ctgctcacca

ggtccatctg
gccgagggga
gaggagaaag
catgcacttc
ctggaccaac
caggtgtgcg
aagggcttct
tgcaagattc
gcactgggca
aagctggtgg
ctgaaggect
aagaaggccc
gacategaga
ctgectecct
gagaccgtgc
ctcaacgacc
gectctateg
gagttcctge
gctgtcaagt
atcatrctgt
gtcctogggg
tgtccetgtg
ccatctrcate
ggctcacacc
ggagttcgaa
attagccaga
gaatcgettg
agcctgggtg
tgctgtcatg

CCaacacaat

<211> 2594
<212> DNA
<213> Homo sapiens

gagcgggaga
cagtgttgta
acagatgaag
cgttcagacc
gatcageccat
aggaagrggc
cttccagecag
tgcagatggg
gggacaaggc
tccgtegtac
agaagaagaa
tgtcacacaa
cagggctgac
tctccaagca
gcagcatcct
cattgtggca
acaaggégat
gggagetcac
aggttaccct
tcaacaagga
gcagectecg
tcaacgecct
gtggaggtga
ttggecctea
atcatggeag
atgtacgtag
tgtaatccca
accagectgg
tgtggtggca
aacccgagag
acagagtgag
ttaatgtggg

aaatacaata

ES 2358 182 T3

attctgegga
cagtgttttg
acagatgcac
cagacgatgc
ggagcagcca
agaggcagaa
ctacacagac
ctgtgacggg
atcgggettc
gatccgcatg
ccgcaacaag
cgctatccgt
tgcaaatgag
catctacaat
caccggcaaa
ggcagagaag
cagcgtgeac
tgagtrtcgcc
tctcaagtat
cgggctgetg
caaacccttc
ggaacttgat
gtgagagtgg
ctgcagggea
tggaacatge
atagaggtag
gcactttggc
ccaacatggt
cgcgectgta
gtggaggttg
accctgtctc
gtggaaaaat

ataactatgc

gcctgeggga
ggcatgcacg
caacgaggct
cagagctatg
caggaggaag
ggagccccag
ctctcccgga
gcctcatgeg
cactacggtg
aagctggagt
tgccagtact
tttggtcgga
gggagccagt
gcctacctga
gccagecaca
gggctggtgt
gtcttctacc
aagagcatcc
ggcgtrgcacg
gtagccaacg
agtgatatca
gacagtgacc
ggcaggtggg
ctgtgectga
aaggcactga
agacaggaaa
aggccgaggce
gaaaccccgt
atcccagcta
cagtgagcca
aaaaaaaagg
tgtctgcatt

taaaaaaaaa

60

cggcggeggt
tgatactcac
gatgggaacc
actgggectg
cccctgaggt
agctcaatgg
gctectcgec
gcagcctcaa
ttcatgcatg
acgagaagtg
gccgetreca
tgccggaggc
acaacccaca
aaaacttcaa
cggcgeectt
ggaagcagtt
gctgccagtg
ccagcttcag
aggccatctt
gcagtggcrt
ttgagcctaa
tggcectatt
ctggectggc
gctctgacag
ctgagcatgc
aagactaagc
gggtggatca
ctctactaaa
cttgggaggc
aaatcccacc
aaaaggacta
ttrtetgeat

adaaaaaaaa

ggcgccgtag
acagtggcrt
atcctgtaga
caggtgtggc
ccgggaagag
gggaccacag
accctcactg
catggagtgc
tgaggggtgc
tgagcgeage
gaagtgectg
tgagaagagg
ggtggccgac
catgaccaaa
tgtgatccac
ggtgaatggc
caccacagtg
cagcctette

cgccatgctg

tgtcaccegt.,

gttrgaatty
cattgcggcce
acacccagtc
tgtggggaag
aggatcagct
cagacgtggt
cttgaggtca
aatacaaaaa
tgagccagga
actgcactcc
acaggcagta
trttaaaatt

aaaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1977
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<400> 96

gcttcgggtg
cgcttccagg
aagttcggga
gaagctttag
ggtgctrtgt
atcagagttg
gcacagcatt
tttacagcaa
gttacagaag
ttagaggaaa
gataagtcca
aagaacatag
tcaaaaacta
gaaagggcag
tccaaatcaa
ggtcaagggc
ggaaggaaga
ccrtraagte
acagagttca
ttaattttga
tgccagtatt
gtagttctag
gatttgcata
cgcagattgt

ccatggggac
agacggacag
ctatcttctg
ctrtggcttg
atrctgcrata
ccctgaagga
ttgatgcagc
tgcccaaatt
aatttaagga
tgctgaatgt
agccagataa
ttttggagca
atgatggaga
aatcattagc
gaaggcatcg
aagtcaaagc
tgtctctcag
tgagtatgce
ctgcatccaa
gttttctgac
aaaaaaatcc
aataaaagta
aatggagata

tactatttcc

ES 2358 182 T3

tCCtcccgge ctgcagaccg ‘actgcgagge

tgtacgctrc
tggcagaatg
gcgatatttt
tggattatat
ttgggatgaa
ttatatttre
gctgtcatat
cccaagtgat
tcatgatcat
agcccrcage
tcagcagtag
agaaaaaatg
gaaaataaaa
tcaagtcaaa
aactaggaaa
aaacaaaggc
tgtaattaca
gaagaggaga
agaagaaaag
ttctgggaat
caaaaaatta
aaacttgtat

tataaggttt

gaggacttca
agaaatttag
ttacctccat
aatacccaac
gttttaaaat
aggaagctac
aggatgaaga
cgtgtgatga
tatcagaaca
ttgataaagg
cacaaagaca
gaaggaaatt
tcaaaggcct
crcgactctt
aaagagaaga
aatgtgcaga
gaagaagaag
azacactgaa
attgatattt
ctgtaggtta
gaataagaat
ttagtatgta
tgtgatacta

61

cggagetctg
aaaagaacat
acaccrrcca
tgtgtcaacc
ttcagcaaga
gactagacag
aaaaaattca
aacttatcac
tgaaacatgt
atgatttrett
gaaagaatcc
cacaagaaac
tttcagtrgt
ctgactctga
aagaaagartt
atatacacaa
agaatgaaag
caaagagcct
tgtgtattga
tttettggaa
tcttraacat
atagaaaaaa

tactgtccta

gctgctcage
gagaaacatg
gtttacaaaa
gatcagagtt
aaaacaaaag
tttagtaaat
agcatttcac
ccgagctgaa
ttctgatgta
aatttcagtt
tgacaatatt
atccttaaag
ggagagatgt
catacaggca
ttctgcatct
gaaaccagca
ggaagataaa
tttgagtgga
ggtgtagttt
acaggaagac
attgcaatac
tttctttaat
ttctgttatt

atacagtctg

60
120
180
240
300
3160
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
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<210> 97
<211> 273
<212> DNA
<213> Homo

<400> 97

<210> 98
<211> 5059
<212> DNA

gtaatactat
caaataacta
attttgtata
acttacattc
gcaattaaat
gtacttaaat
taatgtaaat
aatctgtagc
gattgcttga
gtrggctcaa
gctggtcttg
attataggtg
gctgtttrcc
cagcattttg
Ctaacacagt
ggcgectgta
gccgagatcg
aaaaaaaaaa
atcagaatgc

Aaaaaaaaaa

sapiens

ttttrtteet
gtgcaatctc
ttttgaactt
gcatgagcca

aagacttact

<213> Homo sapiens

<400> 98

tctatttrat
tturgtatct
ttgttaagtg
tcataacgtg
attctttagt
actaatgtat
ttcagaatgt
ttcatgaata
gccatgrtgt
ctgrrrictt
aactcctggy
tgagctactg
agcatggtat
ggaggccgag
gaaaccccgt
atcccageta
tgccactgea
gtttgggrtg
taatgctgac

aaaa

tttrtrett
agcttgctac
ctgactcaag
ccacacctge

aagcactatg

ES 2358 182 T3

ttaaaatatt
acagtcggat
caataaagtt
attgataact
gcrtgrttat
taagtattta
gtctcrggta
tgccactctg
ttgaattgct
ttttteccta
ctcaagctat
tacccagect
tattaaggga
gtgggcggat
ctctaataaa
ctcgggaage
ctccagectg
aagatcaaat

gcaaataaaa

ttttattgaa
aatggatttt
trtgccttge
taggaagttc
tattactaaa
agtactrtct
cagaatagtt
ttaatttctr
gccaatagca
atagagatgg
cctectgect
taacctgttt
tttaaagttt
cacgaggtca
aatacgaaaa
tgaggcagga
ggcaacagag
tcgtgatatc
ttrtcattta

gggacggagt tcgctctgtc

accctctace teeegggtgt

tgatctgeac acctcagect

tcctictatt tcattttaac

tattagacag ttt

atattaatgt
ttatttegta
tttatttttt
acaatgtatt
tactaattaa
aataaaatct
gatattaaca
gttccagaca
gaccatatcc
agtatcgcta
cagcctccca
cacagttgat
ggyttgcatg
ggagatcgag
attagccagg
gaatggtgtg
tgagactrcg
tctatatcta

ttagcaaaaa

gcecaggetg
caccatgttg
ttaaagtgct

ataaataagt

ttattacatg
tatttattct
aatacataaa
ttctacttct
gtactaacaa
ttaacaataa
gaaaaaaaaa
ttttaataga
ctatcatgtt
tgttoctcag
aagtactgog
tatacttcat
cctgtaatcc
accatcgtga
cgrggtggcy
aacccagtga
tctcaaaaaa
atctttaaaa

adaaaaaaaaa

gagcgeactg
gcecaggetgg
aggattacaa

aatagtagct

ctggttctca acttcttttig aaataatgtt catagagaag gagggctgtc tgagattcga

gggaaacaag ctctcaggac ttccggtcgc catgatggct gtgggcggta aacgcggtra

62

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2594

60
120
180
240
273

60
120



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gtgcaagcat
atttgacaaa
ccgagacggg
tttttccaag
tgtcaactat
ttcctcttat
tctggggect
cgtrtggttc
aagggatgag
cctgcagcac
agaggaggct
cgtctcctgg
ccgggtggag
gctgcggatc
ttatcacccc
gctaacaaag
gcccccaatg
gaaagtaatg
ctcaaaattc
acatgggact
atcagccect
agccaggatg
tgagaatgag
gctgagcatg
tgaaagggac
taggtagtct
tcattgattt
aggacagact
aatgtctgaa
cactatrttta
gtgtttatga
cctatggaca
aagcttctca

gttaggactt

ES 2358 182 T3

ctgggccatc ttcaatggta aaaaagatac agtaaagaca

tggaaaaaaa
tatacaggga
aagatgatga
ctggggggga
gcttctaaag
gaaggaaatg
cccactgetg
gtcacagtga
catgaacagt
gtcgccgaaa
tttctegteg
cctttctatg
gccagtggga
caccccgaag
gcgatagatg
gaacccctga
cccaaggagt
tatgctggge
ttggtotggg
cetectrtct
ggggacctga
aaggagctgg
gtggagaaga
ccttaccteg
ggaagagaga
cagtgttcaa
tgtaacctgg
gaaggtagta
tccattgaca
aggatggggc
ctccgtttga
gctgaggaca

taacacttta

ggagtgtcca
gctaccectgt
gacagaggca
cattcccagg
tctgttrtga
tggatgttga
gctggtatct
cgattgegtt
ggctagtggg
tccacctecc
cccattttaa
ctgtcctgga
ctcgectcte
atattaagtt
atgaggaaga
actttggttb
tgaaattgtc
agatgaagga
atactgaggt
caggtgcagc
aaggggtgct
tggagcagga
aaggggacct
tgtcctatct
atccagcgtt
gacagaagaa
catgtaccta
atattccttr
tgattcttga
ctggaaaggc
agtatcacct
ctcaaggcat

tctatggcta

gaaaagagta
gtttctgaga
gagccattat
agacatttgc
gatcgaagaa
gttgattgat
gtggtcagcc
tggttcctgg
cggececttg
ccacttcatc
gaatgaaggg
aagccccagce
catccccatc
ccacttgtac
tcgettccat
cagttatatt
ctacaggagc
acccattcaa
gaagccagtg
ctttgtgaag
cgatgatctc
aahgacacgg
ggccctggac
tagacagcag
ctcattggaa
gactgggtaa
ttgactgtat
taaatttttt
agacccagga
aacttttect
tctcataact
acatgatgac

ctgttattag

63

gcagcagtga
ccetrtgtga
tgttcegtge
tcagaagiga
gattataaaa
aagagcacaa
acaggectceg
agtcagcacc
trigatgtca
tccctccaag
atggtcctgg
ttctctetga
acttccaaca
cttgtcccca
ggtgtgcgec
gtgtctaatt
cctggagaaa
cttgagatta
gatctccagce
gagaaccacc
caggacaatg
cagagcaaga
gtgcrcttca
aatttgtaaa
atggataaac
catctatcac
cctcatgcat
ccaaccattg
taaaggacat
gattaatgtg
aaaagcagaa
agtctrtttt

aacaatgraa

taaataccac
ggaagagctg
catctcacat
tgttcctgag
atcaaatagt
atcgtcagtt
acagatacag
gcttectggt
tggccctgga
ctgcagagec
gtgaggtgga
agcatccagc
tgggcatcct
cattgatcta
gcgacgectt
tgcagacttc
ctgctaacct
ttcagcactt
ctgaaaaaag
ttgtagctge
ggcaactcca
aggttcrtac
atgaggcctt
gaagcattag
atgagtcagt
agaaatgtga
acaggcttte
tttcctcaag
cttgatatat
ccggataggt
aaaaataatt
aagctaacaa
tttrrtgtat
atgtatttgc

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1620

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
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tgaaagagag
gtgtgtagec
ctgagatgaa
cagcrtattc
acatttggat
atgtrrtegt
tagtagacac
agtctetrtt
atttatcctc
ccacttaaag
taggatatag
atatatttrtc
ttatgrettt
gttctgcaaa
taggtacaga
tcagtgatgt
crrttagett
tatgtagtgt
tcattatgtt
aatttgcagt
ctttttatta
tagcttatat
tttratatec
gtttgaaatc
aatggaaacc
ttgaatcaat
aatgttagac
ttcatttttt
agtgttcacc
tggtcactgt
ggcttatatt
tcaagacagg
ctgcaacctc

attacaggca

cacaaaaatg
tgctacaagg
atgtggtaaa
tgagacagac
tcraccatag
ggcacacata
catctggrtg
aactggaaga
agtcagccag
tggaatctag
ttatcttcta
tacrtttaat
ccagatattt
tttccacttc
ttctcttatt
ttrttgettg
ccgtatttce
gtcatttttc
ggggatgagt
tttatgtctt
gcctgattet
gcccagaagg
ttctcatgtc
aacagtcttg
tcrtacatgt
caatattata
trrratgrtt
ccattattct
tgttgttgtc
atgtatcagt
ctattttcct
gtctcaactc
tgecctecetgg

tgcaccacca

ES 2358 182 T3

ggagaaaatg
agttqgrggyg
tcaactccac
attcctggel
actctgtcat
tttccatcct
agtcagtttt
tttcaattac
ttrgtratgt
gcacttrtatc
cataatcttt
cactcagaag
accatttctg
ttctgataga
trttgettcc
tagtattttt
tgatgagaaa
tgtcagattt
ttectrgeet
ttaccaaact
catctttata
ccttcaaaat
ttctactgta
agaatagatg
gattttectt
ttttgtreee
tcctaaatgt
gattgggtaa
tgtgtegtec
tctaaaattt
gcaaatgtgt
tgttacccag
ttcaagcgat

cagcccaget

caaacatgag
Traaatgtte
agaaccacca
atgtaccata
ttegtageca
tttatgttta
trttatggtg
ttacgttaat
crtttctartt
accatttaga
ctgtatctta
atttaaaaaa
trgctettcc
cgttttttag
tctgaggaca
agttgacatt
tctgcagtca
caaggtattt
tattcecctet
tagaggtttt
ggaaatagtt
aagaattttg
aaattcatat
aaaattttga
gccatctaga
ttcctectct
ccctgatatt
tttraatttg
cactgagtgc
ccattitgtt
cagcatttgce
gctggagtge
tattgtgecct
aatttrregt

64

cagaaaatat
atggtcaact
aaaagaaaat
Caaaaaataa
tttcagctgt
atctgtttraa
tattttgaac
gtaattatta
ctactgttat
tcctattacc
aaacccatca
ctcatgagaa
ttcattartt
ttcrtttaga
tcrerttctce
gttttctgtt
ttcaaattgt
atcretagtt
ggaatttgct
cagcctaatt
taagtgatga
aaagaataca
gctttgetac
tgaatagtgg
aataaaccat
tctgagactc
ctacttattt
tctattttca
attcaccacc
ctctatattt
ttgrttgage
agtggtgcga
cagcctectg

atrtttagta

tttcccactg
ccaaggaata
gagggtaatt
gccaactctg
ctttrgatta
aacaagttcc
ccattctgat
atatgttagg
cacatttgta
ttttctcatc
ataaattatt
gagtaatctg
tccaaatttc
gtggttctga
accttcatte
cagcagttec
tgtttccetyg
tttagccatt
ccaattcata
tctaaaaata
cazgttccaa
gaaaacaaac
tctaaaccta
aattcrrtta
agtatttatg
trattgtgga
agaacatctt
aatttgctgg
ttttaaattt
taaatttctt
ettt
tctecagctca
agtagctgag
gagacagagt

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
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<210> 99
<211> 2962
<212> DNA

tttgctatgt
ccreccaaag
(8844444444
ctcagctcac
agtagctagg
tagtagagac
ccaccegect
catttgagta
gttattcagt
gctcatcctt
tgagactctg
aactgaggtc
tgtgtgtgce
aatgtgaatt

aaagtcttta

<213> Homo sapiens

<400> 99

ggatcctttc
gacctgcaca
caaagttgag
ccteteegea
atgactacct
gcaaagtctt
tccrrcttct
tgctgaatct
ccgtggectg
ctattaactt
agatcgttca
Ctaccatagt
cacatgaaaa
tttggaaget

ccatgatctt

tggccagget
tgctgggatt
ttgagatgga
tgcagcctct
actacaggtg
agggtttcac
cggccticca
ttttrataat
gtttggtgtc
gtattctcag
ttttatttgt
ttaatatcag
tatgagattg
aggaccagcg

tatgctcag

tggaatggag
caggagccet
cactacagga
gccactegec
ggatgaagtg
ccteccagte
catggtcttg
ggccatctee
gcatrgggtc
ttacagrgogc
tgctcagece
atgggctgtyg
tcccaagggt
cttectecge

cttctactcc

ES 2358 182 T3

ggtitrgaac
acaggccact
gtctegetet
gtcteccggg
catgccaaca
catttrggec
aagtgctggg
gterctrtta
cactgagttg
tagttccgat
atccaacaga
ctcattttaa
ggtgcagigt
caatgaatgc

gtcttatgag
ccagtcagta
cgtcgggact
actgaggatg
gccttcatge
ttctatagec
ctcegttacg
aaccttctgt
ttcgggagtt
atctttrtca
taccacaggce
tccetggecg
gtgtggaact
ttccagcaga

cgtattggtt

tcctggectc
acacctggea
grtcatctagg
ctcaagcgat
cgcceggeta
aggatggtct
attacaggca
aagtctrtge
tcattigcea
atgtaccctce
agatgtttat
aagtctrtge
atcctgttag
tcaagttggg

ctgctattga
ctgattgaat
gggcatttcc
ccgattctga
tctgcaggaa
tgatttrtgt
tgcctegeag
trctggtgac
tcttgigcaa
ttagctgcat
tgaggacccg
tctecateec
gccacgcaga
acctectagy

gtgtcttggt

65

aagtgatcca
catttgagta
ctggagtgca
tctcttgect
atttrtttaa
cgatcrcctg
tgagccaccg
cagataattc
gacaagtgga
gacatgtgaa
tatttatttg
agtggtattc
ctccattctc

gtrgggcgtt

acacggcaga
tactcaaggce
ttccaacatg
gaatagcagc
ggatgcagtg
gttgggectce
gcggatggtt
actgeccttc
gatggtgage
gagcctggac
ggccaagagc
tgatatggtc
tttcggcgay
gtrtcrcctt

gaggctgagg

cccacctcag
144444444844
gtggtgtgat
cagcetectg
aaaatatttt
acctcatgat
tgcctggeet
cactgtacat
gatttitgca
tgttatctta
gcrttetgtg
ggatctatce
agggcgtttg
agaattcata

gcetgttggt
tgcctctctg
gccgecactg
ttctattact
gtgtccrttg
agcgggaacc
gagatctatc
tggggcatct
actctttata
aagtacctgg
ctgctecttg
tttgtacaga
catgggacca
ccactectrg

cccgeaggec

4260
4320.
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5059

60
120
180
240
300
360
420
480
540

660
720
780
840
900
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<210> 100
<211> 562

4gggccggygc
catacaatct
aggtcagcca
gctgctettc
ctttcetgge
ccagctgtte
ttggagagag
gagtgaccaa
caaagtgctc
gttctcagec
ttccaggata
ttccttectt
tttcctecct
acccaggetg
aagcaattct
ctggctaatt
gacggagtct
aacctccace
acatgcgegt
tgcgttggee
aagtgctggg
gaaacagagt
ccectgtect
atcctgatac
agattacaac
gcaacagact
gagctgggta
tgaagaacaa
caggctgaag
tgatcctecec
ctaatrtttg
acccttgget
agccactgea

gggrggtiga
cattatcaaa

<212> DNA
<213> Homo sapiens

tttaaaaata
cacctrgttt
gcatctagac
ccccatectg
tgcegtgett
tgagagcagc
gcagtctgag
attrtggtct
tctccagggg
atcagcagca
ccacgcttte
cettccttec
tcctactttc
gaatgcagtg
catgcctcag
trtgtattet
cactcttgte
tcccggattc
gccaccacge
aggatgatct
attacaggtg
ttcaccatgt
tcectcrctct
tctcggectt
aaatttagtt
cattgaatca
gaagaggtta
aaaaaaagat
tccaatccca
atctaagcec
tagtetrigt
caagcaattt
cagggccaga

catcagtttt
adaaaaaadaaa

ES 2358 182 T3

gctgeagect
ctgcatacge
tacgcactcc
tatgccttct
ggatggcacc
atacttactg
aactacccta
ggtgggaaca
cctcagtgac
tttgctcgec
ttttctgaat
ctctecrcect
cttcettect
gcgagatctc
ccteccaagt
ttrtetttct
gcccaggetg
aagcgattct
acagctaatt
cgatcrcttg
tgagccacca
tggccagget
tgcterecte
tacttccgec
taaaggtctc
ggaacagatt
gttttataga
tgattrttrt
caatcatggc
ccaagtagct
g9gagacaggg
gcctgectca
ttcatcattt

cttcaggtta
aa

tggtggrggce
tgtiggacct
aggtaacaga
ccagtcaccg
tggcacctgg
cccaagagga
acaaggagga
gatgggaacc
tgtgrtgeta
ccgecttere
tgctacaatc
cecetecctec
tctgacaggg
cgctcactgt
agccaggact
ttctttetet
gacaacaatg
cctgectcag
tttataattt
acctigggat
tgcctggecc
ggagaattgc
ccatctcatc
tccctcagag
aattagcgtt
cactccataa
caggaagggg
tttrrtgaga
tcactgcage
aggactacag
tctcagtatg
gcctcccaaa
caaagttact

ctttttaata

66

crtcttegtg
gcaagtattc
gagcatcgec
cttcecgecag
cactgcecag
aatgactggc
tgtggggaat
agctcaattg
aacccagtgg
cctecacttt
tttcttectt
ctcgetrctt
tcttgctcta
agectectce
ataggcacct
tcrrttrett
gcgegatctc
ccrectgagt
tagtagagat
ccacccgect
taatttttgt
tgtaatagtt
tgcacctage
cagcagcctg
atrggcaatt
aatacagaga
ctgtcaaagg
caggatctca
caccacctec
gagcacacca
ttacccaggt
grgcigggat
tretatatge

atgattaaaa

cratggttec
gggaactgtg
trectrcact
tacctgaagg
gcctcattat
atgaatgacc
aaatcagcct
ggtgtccact
tcagttctca
cttcacttge
ccttecttge
cccttectec
trgctctgte
ccctgggttg
gccaccatge
trtrtttega
ggctcactge
agctggaact
ggggtttcac
tggcctecca
grrtitatta
ttccaactgg
agccagagtg
tcaaaacacc
ctagaatcag
gtgcrgcaat
cagaaagaaa
ctctgteatc
tgagctcaag
ccacacctgg
tggactggaa
tacaggcgty
ggccggaaca

cggggaactt

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
2962
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<400> 100

<210> 101
<211> 1873
<212> DNA

ctggaattga
gcaggaggag
tccrtggect
cgtgggagtg
acctgggtgc
actaccaaaa
atttctttac
ttggaccccg
tacatggacc

ttcatagagt

<213> Homo sapiens

<400> 101

gacgatacgc
ggaaacggct
cggtcgaaaa
99g9gtggaa
aggacagagg
gaccegttce
gagctcaagt
ggcctagace
ctecetgegeg
ttcgaggegg
aacgtcatat
tcagacacca
cgggagtcac
gtgggggctc
caggccegtg

gcatctacct

ggctgagcca
tttgggagaa
ctgctgtgct
acatatccaa
gaagctratga
gaggcaagaa
tgaaaactcc
ctctrggetc
€gctgggoag
tgactigtte

€gggcgcagg
gcggettege
cgcgctcttg
tcettgggee
gcgeacggag
tggtgctgcet
tcctatgect
tcttctecat
agctgetege
99gcggcgge
gtgataatgt
agatcgacag
tgagaatctg
tcaggtcctg
acctccagaa

ccgaagegtce

ES 2358 182 T3

aagaccccag
acctgagaag
cctggectcc
gacctgctge
attcaccagt
agtctgtacc
gaaacaattg
tgcagcectc
gagagggtgt
at

cgcagaagec
tagggacgca
tcgatttect
gctgggcaag
ggcecgggecy
gcactcggtg
cgggcgcgty
gctgctggag
ctcectgegg
€ggggccgcg
ggggaaagat
catcgaggac
gaagaacaca
ccagatgaac
caggagiggg
ctgatgggec

ggccgtctca
ggcctgattt
ctcctgagtc
ttccaataca
aacagctgcet
catccaagga
tgactcagct

tggggagcct
ttccteccag

gcgeeegtec
tgcgegggtc
gtagtgaatc
cggcgagacc
cagceecgge
tcgtccagec
ggcaagcgea
cagaacgacc
cgeccacgacc
cctggggaag
tggagaaggc
agataccecc
gagaaggaga
ctggtggctg
gccatgtccc

gcrgertige

67

gtctcataaa
gcagcatcat
tccaccttgg
gccacaagec
cccageggge
aaaaatgggt
gaattttcat
gcggaatcte
agttacttta.

gcggegecge
ccrtagtttt
aggcaccgga
tggccagggc
cgctrgcaga
tgtcgagcag
agctggageg
tggagccegg
tgctgeggceg
aagacctgtg
tggctcgtca
gcaacctgac
acgcaacagt
acctggtaca
cgatgtcatg
gctggtggac

aggggatcag
gatgggccte
aactgccaca
cctrcectgg
tgtgatattc
gCcaaaaatac
ccgaggacge
ttctgaaggc
ataaaggttg

cagccagggce
cgcgagataa
gtgcaggttce
cagcgagecg
cceegecaty
cgagctgacc
cgtgcagage
gcacaccgag
cgtcgacgac
tgcagcattt
gctcaaagtc
agagcgtgtg
ggcccacctg
agaggttcag
gaactcagac

cacaggcatc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
562

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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<210> 102
<211> 4082
<212> DNA

tacacagect
ggaagccagg
tgeectetecc
tatgacactg
ttggaaccgt
cagcggagga
gggatttgaa
tgcccctgea
acctggacac
ggggagacct
tgagactgct
gtgctgatga
ctgcaattct
ttgccaagge
ctattaaaac

daaaaaaaaa

<213> Homo sapiens

<400> 102

ggcggtcccc
cggeeggtge
ggcccagaga
gcegetctga
aggagccgag
gcggatgggg
cctgecacce
gtragccgagg
€gcegggage
tgaccagtct
atgccactgt
ctggcatggg
catgctaccg
aggagcccca

gtcctcggag

ggactttggr
ctgagtgage
gcaccaggec
agcaagatct
gtccageaca
gaccagctca
cceecgecat
gttggcagaa
tagggtcagg
ggttggeegt
aagtaggoge
gtgattgaca
acagtttctt
agcgggatct
acagctttac

aaa

tgtrctecce
gcggggctgt
cgctecageg
gtcatgtgcg
c€gcggcgegg
gctgeecceg
ctgecgeecg
aggaagcatg
ggcgctggcc
gccaggagac
tcactgggtg
aaggaggctg
ggccggcege
gctcteetge

caccccatec

ES 2358 182 T3

tctetecagg
cacagaccac
gggcttgggc
tgtctccact
gaaggaatct
gaggcccagg
ccttcaccag
aggatgtrrtt
€ggggtgcgt
ggtccagcetc
agtgatggtt
cacagcactc
actgrtrtgt
cgtatcttta

aacttccata

gctcaggtgce
tgcgccatec
cgagttccte
agtgggaagt
ggccgaggga
gggcctgage
gttcccatta
ctggcegteg
ccaaggeget
agcgtgactc
ctcaggaagc
ctgctgaggt
ccagctggga
ttccggaaga

ctgacgacaa

aaggtagccc
ctgcttctga
cctgcacaga
aaatgagctc
gtgcagatga
aatcggagceg
agceccatget
gtcccattec
ggtggggaga
ttggcccctg
gccaggacga
tctaaatctt
atcaaaatca
aaaagcagtc

tcacaaaaaa

ggcgergtgg
gctecggett
aaatgttttc
cgcactgaca
ctcgcagtgt
ccgectgeee
gcetgrecge
gctgegeget
gccctgegea
tgacctgeee
cggctgeagy
cggtgcaget
ctgtgcactt
gcceccteag

aggctgtgct

68

agcactgtga
actcaagctg
tatttccatt
ctgcgggagt
gcagtcacac
aagcagagag
caaccactgt
cttggaggec
ggcatggctg
tgtgagttga
attgagataa
ccttgtgagg
ctatctttct
ctcrtattcc

ddaaaalaaa

caggaagcca
tcgtaacege
ctgcgtrgec
ctgagccygg
gtgtagagag
gcccaccgec
ctctgeggga
gctggetgee
‘99aggtggcy
gggggtagag
ctcccacecc
ccacgactct
gctggtggat
caatgttgtt
cttggtgagg

agacccaged
cgtttattaa
tcttectcac
agttggaaag
tgttactcca
gtggagaact
ggcgrtctge
accgggacag
999tggg9ggt
gtctcctcte
tatctgtgag
attatgggtc
gataacagaa
taaggtaatc

dadaaaaaaa

cccecteggt
accctgggac
aggaccgtcc
ccagagggag
ccgggetect
ccgececgee
ccatggagty
ctgctggecy
agaggcgtge
ccggaagaca
agcagatggg
ggaaactatt
gtrccccecg
tgtgagtggg
aagtttcaga

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1873

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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acagteceggce
cctgccagrt
ccagtagtgt
agcctgatcc
gtgtcacctg
tcagatatcg
atcactgtgt
aggaggagtt
ggacagaatc
ctactaataa
caggttcaag
gccgtactct
tctcatctec
ccgaccagat
ccccagatag
cgggctrcage
ttggcttcac
gctgttcage

gagtgaactt:

cactcaaaag
cccrcaacac
cctectecag
taaaacccaa
accgccaagg
ctgagggtga
taattagttc
tacagaggca
gaggagaggg
cagcctctga
ggagggcttc
ctgaacctgg
cctggcaaga

gggrggaata
agcaccataa

cgaagacttc
agcagtcecg
cgggagcaag
gcctgecaac
gcaagacccc
ggctgaacgg
catccacgac
cgggcaaggc
caggagtcct
agacgatgat
aagacgtgga
ttggggcage
ccaccggtgt
gccagagacc
crggergagt
aaaagatgct
ggaagagcct
tggrtgaggt
gggccactgt
ctgggcaggt
ctctgcacaa
ccgccatgct
gtgccttage
ctgggggaag
gtgggtgaat
ctcattagca
actgcattgg
gcacagggtc
aaaccaatgt
tgccatttet
gtaactaggg
atgtgtttaa
tccaatattc

ctttgtttag

ES 2358 182 T3

caggagccgt
gagggagaca
ttcagcaaaa
atcacagtca
cactcctgga
tcaaagacat
gcctggageg
gagtggagcg
ccagctgaga
aatattctct
agctgcggge
tggtcccgga
cceccecageag
cacggagccc
ggcaccageca
tctcactgec
tgcggaaggt
ttcaaacctc
gaagagaacc
199t999g9gc
gctgcaccct
cctggeecac
aaattctgtt
aagctctctc
aatacagtat
ttitgctaaa
ctttgggteg
tctaccatcce
tctctcttcet
gagatcaaaa
aagataatat
acttggrttt
gctgtgrcag

cccCaaaacca

gccagtattc
gctctttcta
ctcaaacctt
ctgccgtgge
actcatcttt
tcacaacatg
gcctgaggea
agtggagcce
acgaggtgtc
tcagagattc
tctgaaggaa
gaggcctega
cctggggtct
ttatgacatc
gcctggacce
atgccagctt
tctacgecag
ccrttccaaa
atatcaagac
ctcggtgtag
caggcaggtg
tgcatcgttt
tttctaggcec
ctcectttct
ctcagggect
tgtgaatgat
caggacctca
cctgtagagt
ccacctceca
cggttttact
taaggaagac
taaaaaactg
catagaagta
agtcaagtga

69

ccaggagtcc
catagtgtcc
tcagggtigt
cagaaacccc
ctacagacta
gatggtcaag
cgtggtgcag
ggaggccatg
cacccccatg
tgcaaatgeg
ggcaagacaa
cccaccecag
gacaatacct
agcaatacag
tgtggatgat
atctcagggg
gggaaaatca
tgcccagett
tctttogaca
agaagcggcet
ggatggattt
catctrtccaa
tggggacggc
tccctacagt
ggtcgtrttc
gatcctagge
ggtgagaagc
gggagctgag
caaaggagag
gcagctttgt
aatgtgaaaa
ctgactgttt
acttacttag

aaaaggagga

cagaagitct
atgtgcgteg
ggaatcttoc
cgctggetca
cggtttgagc
gacctccage
cttcgtgecc
ggcacgcctt
caggcactta
acaagcctcc
gcatgcatcc
tgcttgttcc
cgagccacaa
actacttctt
aaaacacaaa
tgtgeggect
gccrgetcca
aaaggggcta
ctcacacgga
ggcagcccac
ccagccaaag
Ctcaaactct
tttracttaa
tgaaaaacag
aacagaatta
atttgctgaa
agaggaagga
tgggggatca
ctagcagcag
ttgttgtcag
gaaaaatgag
tctettgaga
gtgtggggga
agagaaaaaa

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
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tattttcctg ccaggcatgg
tgagtccaga agtttgagat
cataaaaatt agccaagtgt
ggtgggagga tctcttgage
gcactccage ctgggtgaca
gaaaaaatat tttccctatt
cttaaaaagt ggaaaaatag
tactccecca ggtggttatg
cctcccacga ctgeecggea
tgctatcaaa gaggttttaa
cctcttitta tttagtrect

tgtctagttg taacaccatg

attcagtggt
ggatatgatt
ttctaatact
aaagtgacca
cgtgatttec
tcatcttagg
agcactttgg

99

<210> 103

<211> 2887

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 103

ggagctgaga
tagacgtgac
aggactccag
ggctogctete
gccgggaatg
ggccggggga
gtgcggetga
ggggccagaa
cagcgttcaa

tggacctctc

gttagtggtt
taaatcagcc
ctaccctett
tgtrttgrtt
attgetggge
ttggcaaaaa

gaggccaagg

ggaacaggaa
ccagggcaga
cacaccgagg
cctegagtac
catcgagtcg
tcctgactee
cgacatcatg
gcagetgtec
cgtgaccttc
ctactccatg

ES 2358 182 T3

tggcccacge
cagecctgage
ggtagagtgt
ctgggaggtc
gagcaagtga
agagaagaga
cctgeetctt
gagagagtat
gggtcctaga
aaaaatccca
tgagttgatt
attaaccact
acccagttag
gtgtaaccat
agaaaaacca
acggrrrtec
ttgtctgtag
ggcaggatag
tgggaggatt

acttcgggag
aatgtgataa
gcctgaagtc
aaggctgceag
gaccctgtee
ttgrggtttc
ctctactcta
ccggteectg
aattccccac
tttaaaaaaa
cagctcrgea
tcagctgact
ctctcaagtt
ggacccaata
ccaccatcac
aggtttaagc
attrtagacc
c€cgggcacag
gcttgagetc

gtgtcaggac tttacgaccc
ctggtagcaa agcccecacg
gacatgctgg goctgegeec
gtcctctcte aggagtgeac
gggccegget geacctggtg
attcgctgeg acacceggec
gaccccacaa geetegetga
ccacaaaaag tgacgctria
cggcgggcca agggetaccee
cttgatgace tcaggaatgt

70

gtcgaggcag
aaccccatct
ccagatactt
tgagcegaga
caaaaaaaga
attctgtatrt
gggaaaaacc
tcccagtgec
cctgaaagec
atcccttrace
agaattgaag
ttrctgteeg
atcagggtat
tttaccagac
cagacaggtg
tgttactgtc
ctattgctgc
tggctcacgc
aggagtttga

gcgcctecag
cccagecagg
ccecactgete
gaagttcaag
ccagaagctg
acagctgete
aacccaggaa
cctgrgacca
catcgacctg

caagaagcta

gaggatcact
ctacaaaaag
ggggggctga
ttgcaccact
aaaagaaaaa
ttgttrrugt
agcgtgtgac
gagaaggaag
ctgagctttc
tcggtgeett
caggactaaa
agctttgaaa
tccagagtgg
cacaaaactt
cgaaaggatg
ttcagtaagc
ttgaggcaac
ctgtaatcct

gaccaacctg

ctgaggtttc
agcaccgeeg
gecectggtag
gtcagcagcet
aacttcacag
atgaggggct
gaccacaatg
ggccaggcag
tactatctga
ggtggcgacc

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4082

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
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tgctccggge
acaagaccgt
acaaggagaa
actccaacca
ccgagggtgg
gcaacgtcac
ggaagctggg
acaagaggag
aaaacaacat
tcaccgagat
tccaacteat
cceteeccga
ggaaccagcec
tgaaggtrcac
tcacggacat
gcagagaccg
acactggcta
tggaaggaag
tctgegggea
actgcgagtg
ggagggggct
gccagtgega
gtggceggtyg
aggagtgecc
agttcgaaaa
cgaacaaccc
cctacacgcet
gagagtgtgt
tgcrgatcgg
gggagtacag
ttttcaagag
tggtgaagac
cttgccacag

daaaatgacag

cctcaacgag
gctgeegtte
agagtgccag
gtttcagacc
gctggacgec
gcggetgetg
cgccatcctg
caacgaattc
ccagcccatce
catccccaag
taagaatgct
caccctgaaa
cagaggtgac
ggccacagag
agtgaccqgtg
cagcerctge
cattgggaaa
ctgccggaag
gtgcctgtge
tgacaccatc
ctgertetgce
gaggaccact
ccgetgeaac
cggcergeccc
gggccectet
cgtgaagggc
ggagcagcag
ggcaggceecec
cattctectg
gcgctttgag
cgccaccacg
aaggccgtca
ctcttgagga

ccatggecgg
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atcaccgagt
gtgaacacoc
cceccegtttg
gaggtcggga
atgatgcagg
gtgtttgcca
acccecaacg
gactacccat
ttcgeggtga
tcageegtgg
tacaataaac
gtcacctacg
tgtgatggcg
tgcatccagg
caggtrcttc
catggcaagg
aactgtgagt
gacaacaact
cacaccageg
aactgtgagc
gggaagtgcc
gagggctgec
gtatgcgagt
tcaccctgtg
gggaagaact
aggacctgca
gacgggatgg
aacatcgcecg
ctggtcatce
aaggagaagc
acggtcatga
ggacccacca
tgtcaccaat

ccgggrgctt

ctgactggca cagtctttgc atggagactt

ccggeecgeat
accctgataa
ccrtcaggea
agcagctgat
tecgeegectg
ctgatgacgg
acggccgetg
cggtgggcca
ccagtaggat
gggagctgtc
tctcctecag
actcctterg
tgcagatcaa
agcagtcgtt
cccagtgtga
gcttcrtgga
gccagacaca
ccatcatctg
acgtccccgg
gctacaacgg
gctgecacce
tgaacccgcg
gccattcagg
gcaagtacat
gcagegegge
aggagaggga
accgctacct
ccatcgtcgg
ggaaggctct
tcaagtccca
accccaagtt
tgtctgeecc
taaccagaaa

ctgggggetc
gaggagggag

aggtgcgtgt ttcctgtgca agtcaggaca tcagtctgat

ttacatttaa acttgtcagyg gtataaaatg

acgtgtatag azaaaaaata aaacttcaat

aaaaadaa

acatcccatt

acaggctgtce

71

tggcttcggg
gctgegaaac
cgtgctgaag
ttccggaaac
cccggaggaa
cttccattic
tcacctggag
gctggegeac
ggtgaagacc
tgaggactcec
ggtcttecty
cagcaatgga
tgtcccgatc
tgtcatcegg
gtgceggtge
gtgcggcatce
gggccggagc
ctcagggctg
caagctgata
ccaggtctge
gggctttgag
gcgtgttgag
ctaccagctg
ctectgegec
gtgtcecgggce
ctcagagggc
catctatgtg
gggcaccgtg
gatccacctg
gtggaacaat
tgctgagagt
atcacgcggc
tccagttatt
gtcgggggga
ggcttgaggt
taaaggtogt
aattatattg

catggaaaaa

tcettegtgg
ccatgcccca
ctgaccaaca
ctggatgcac
atcggctgge
gcgggcgacg
gacaacttgt
aagctggctg
tacgagaaac
agcaatgtag
gatcacaacg
gtgacgcaca
accttccagg
gcgctaggct
cgggaccaga
tgcaggtgtg
agccaggage
ggggactgtg
tacgggcagt
ggcggceegg
ggctcagegt
tgtagtagtc
cctcrgtace
gagtgcctga
ctgcagctgt
tgctgagtyg
gatgagagcc
gcaggcatcg
agcgacctec
gataatcccc
taggagcact
cgagacatgg
trecgecctc
cagctccact
tggtgaggtt
gccaatttat
ttaatcaatc

aaaadaaaaa

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2700
2760
2820
2880
2887
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<210> 104
<211> 1902
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 104

<210> 105
<211> 2826
<212> DNA

ctggecgegeg
ccgeegtgaq
g99999g9cagy
ggtggagatg
catcggegag
cgtggecatc
ggagatccag
gcgggegtcce
tgacctgtac
ctaccagate
aaagccctce
ggcccggatt
gcgetggtac
catctggtct
caagcactac
ggacctgaat
gaccaaggty
ggaccggatyg
ccectacctg
cttcgecatg
gacagcacgc
ccctggggee
cactgtgecce
terctecttt
cctececcacy
gcgeeccttac
tgcecccaace
ccatgectge
ttagtctcaa
agctgtcact
ggcgtggaga
atgtgtctat

<213> Homo sapiens

cggccctgeg
9a3ggagggcyg
ggcggggage
gtgaagggac
ggcgegtacg
aagaagatca
atcctgetge
accctggaag
aagttgctga
ctgcgagacc
aacctgetca
gccgatecty
cgggeeecag
gtgggctgca
ctggatcage
tgtatcatca
gcttgggeca
ttaaccttta
gagcagtact
gagctggatg
ttccageecy
tggacctgee
agcceggacc
gctgaggect
gggcctegag
ctteeccage
tgctgaaggg
ceccecteate
gggctageat
tcgegtgeec
gcccggegec

ggctgaaaaa
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ggtgacaggc
gtgggagggg
ccegtagaac
agcecgttcga
gcatggtrcag
gccccttega
gcttecegeca
ccatgagaga
aaagccagca
tcaagtacat
tcaacaccac
agcatgacca
agatcatgct
ttctggetga
tcaaccacat
acatgaaggc
agcttttece
accccaataa
atgacccgac
acctacctaa
gagtgctgga
tcctgeetge
ttggcagece
ccagcttcag
acctcaggtg
gtcccagtct
cagaggtgga
tcattcaaac
ccctgaggag
tcgetgette
cctgecacct

daaaaaaaaa

aggcgggaag
aggagtggag
cgagggggtc
cgtgggeccy
ctcggectat
acatcagacc
tgagaatgtc
tgtctacatt
gctgagcaat
ccacteegee
ctgcgacctt
caccggette
gaactccaag
gatgctctct
tctgggeatc
ccgaaactac
caagtcagac
acggatcaca
ggatgagcca
ggagcggetg
ggcccectag
ccectetcecg
aggcegggat
gcaggccaag
gcceceagttc
ctggcagttc
9991999999
cceacectag
ccaggceaag
tgtgtgtggt
ccctgacceg

a23aaaaaaad

72

gagcggggcec
atggcggcgg
ggcccgaggg
cgctacacqge
gaccacgtgc
tactgccagc
atcggceatcc
gtgcaggace
gaccatatct
aacgtgetcec
aagatttgtg
ctgacggagt
ggctatacca
aaccggecca
ctgggeteec
ctacagtcte
tccaaagece
gtggaggaag
gtggccgagg
aaggagctea
cccagacaga
ccagactgtt
ggagcatggg
gcerrctect
aatereccge
tggaatggaa
cgctgagtag
tttccctgaa
ccgaatecce
gagcagaagt
tctaatatat

aa

tcgggcggagg
cggcggetca
tcccggggga
agttocagta
gcaagacteg
gcacgeteeg
gagacattct
tgatggagac
gctacttect
accgagatct
atrtcggect
atgtggctac
agtccatcga
tcttecctgg
catcccagga
tgccctccaa
ttgacctgct
cgctggctea
agccettcac
tcttecagga
catctctgea
agaaaatgga
cctggecace
ccceaccege
tgctgetget
gggttctgge
ggactcaggg
ggaacattcc

tcectgteaa

ggagctaggg
aaatatagag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1902
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<400> 105

tcgagacctc
attgtagggc
caggagaaag
gceegeeatg
cteecttecc
cgtgcggaca
cttggagatc
gcagggacgc
cgacgacgtg
gaagcagcag
cccacggaca
tgagcgttte
gatccggcaa
cctgectgge
gatggtggtg
attrtgcactc
ggcaatgaag
cecctgeacc
actgttctga
cctectectt
ccaacttcac
agtggctgtg
ccagctgaga

caccctcagt

aagggtagag
agggcggcge
aggaagcget
gctgcaggag
ctggctgetc
caggtggcgg
cggcaactgg
cctggegect
ctgctggage
caggaggagg
gcagagctgg
gatgccttca
ctggaacaga
acctgtgtct
gttgtctctg
agcctetete
aaagagttcc
aaatcttggt
ggcectgggt
tcgttgtagg
agacacgtct
agtggcatgt
ctaagaagga

ttecrcactt
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gtgggeaccc
ttctcggaaa
ggcagacaat
gtceeggege
tcaacatgcg
ccgactggac
agacacaagc
ctgtaggcecg
tgggacceag
ctgagaagec
cgggcatcac
tctgctattg
caaactatcg
ggtctattge
atgattacct
caggtgccca
ccagcatcct
tctggactcg
gtgtgtgtat
aggaatctot
gcageagetg
ccacttgetg
ccagcagagc

gaggagtggg

ccgecteege
gcgaaagccg
gcgaccegac
ggggtctgeg
agtgcggege
cgcgctggeg
ggaccceact
actgctcgag
cattgaggag
tttacaggtg
cacacttgat
cecceagegac
actgaagttg
tagtgagctc
gragagcaag
tcagaagega
gaggttcatc
ccttgecaag
ctgtctgect
gcrctactta
gacatcacat
gatratcagc
cagctcaget

atggggagaa

73

actrttgetc
9cggggcagy
cgcgetgagg
gceceggtet
cgecetgtete
gaggagatgg
ggcaggetge
ctgcttacca
gattgccaaa
gcegetgtag
gacceectgg
atccagtttg
tgtgtgtctg
atcgaaaaga
gaatgtgact
ctgatcccca
actgtctgeg
geettgtecc
gtccatgtac
cctctcaatt
ttcatgtcct
caggacacta
ctgagccatt
cagagagtag

ggggctccag
gcgggtgecg
ctccaggacc
cctccacatc
tgttcttgaa
actttgagta
tggacgectg
agcetgggecg
agtatatctt
acagcagtgt
ggcatatgcc
tgcaggagat
accgegatgt
ggtgcegecg
tccagaccaa
tcaagtacaa
actacaccaa
tgccctgaag
ttctgeectg
cctggagatg
gcatggaacc
tagaacagga
cacacatctt

ctgtgtttga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
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<210> 106
<211> 1669
<212> DNA

atccctgtag
gcgggagage
ggggcagett
tccacttect
cccaccttga
agcttctgcec
ctgettttca
gagaagggat
taatgatgtg
tttgtacctt
cctgeeccaa
tatgtacaga
cagctcccag
tgaacaaaaa
aactctggaa
agagagctgce
cctteccaga
tcttaggtgt
tctttgctec
aatggatgcec
ctttaatact
ttaaaataat
gaatatatct

aaaaaad

<213> Homo sapiens

<400> 106

ctcecteage
cctgaaaaca
ctcacatact
aagcatgatc
ccagggctee
caccacgetce

cagggacctc

gaaatggtga
tggctgttge
crtccacagt
cecttecccac
gccttatttc
caaccttcag
trtccacctg
cctpgeetcet
agcagggage
gattgcctta
agcttgtggg
catgtactct
gaacagctag
ttgggcactc
aggaccecaat
ttaaactcac
gcaatttata
ctgtgeccea
actttcagec
cctetergea
gggcatttta
ttcaaagata

tgcatcctga
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agcatagcte
tggactacat
gatgcctact
agggcaggtg
ctaatgggtc
cagtgacaag
tcaggatgec
ggcatattca
cttecteect
caaagttatt
cacatgggca
cacacacaca
gtgggaaagt
atctattcct
gtaccagtat
acaacaatga
cttracccte
ggacagacce
aggctggage
tgatcttgtt
aagccatctc
tctgagaaaa

gtttataata

aaggacagcta gaggaccagc
accctcagacC gccacatecc
gacccacgge tccaccctcet
cgggacgtgg agctggccga
aggcggtget tgttcctcag
ttctgeetge tgcactttgg
tctctaatca gecctctgge

tgggtctect
gctggecact
gatgctteag
gggaagcagt
cacctcteat
tccccaagag
tgtggtcatg
tcaagtatga
gggceaccetg
tgtttacaaa
catacagact
ggcaccagea
cccatcactg
tttcrettgt
ttataccrct
actgcagaca
aggctgtect
taggacccta
aaggtacctt
gaggcattta
aagaggcatc
gccgatater

ataaataata

taagagggag
ctgacaagct
ctccecectgga
ggaggcgctc
cctettctec
agtgatcgge

ccaggcagtc

74

9ggggagacc
gctgtgacca
tgcctctgea
ttggcccage
ctgcatcttt
actcgectga
ctctcagetc
gttctoggga
cagagagctt
cagcgaccat
cacatacaga
tacacacgtt
2gggagccta
grececctacte
aatgaagcac
cagctgtict
ctggggagaa
aatccaatag
ttcttaggat
gctgecatge
trctacatgt
gccattettc
ttctaccttg

agaagcaact
gccaggcagg
aaggacacca
cccaagaaga
ttcctgatcg
ccccagaggg

agatcatctt

aggcttaget
cgacactgct
caccgcccat
ccaaggagac
cacacctece
gcagettagg
cacctggcat
tgagtcactg
tcccaccaac
ataaaagcct
cacacacata
tttctaggta
accatgtccc
attgaaacca
agagagagga
ctcectctct
ggtgccatgg
aaaatgcata
cttgggaggg
acctgteecce

tttgtacgca

ctatatcctg

gaaaaaaaaa

acagaccecc
tretettect
tgagcactga
€agaggggcc
tggcaggege
aagagttecc

ctcgaaccec

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2826

60
120
180
240
300
360
420
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<210> 107
<211> 948

<212> DNA

gagtgacaag
gctgaaccge
ggrggtgcca
ctgceectec
gaccaaggtc
ggctgaggec
gggtgaccga
gcaggtetac
cetecectge
tcaaaaagag
ccaccacttc
cactaagaat
catrctggaat
aagacctcac
cagacttcct
trtgcacteg
tatttgggag
gttttcegtg
gcettettet
atttggtgac

aatcgcccta

<213> Homo sapiens

<400> 107

attgtggtgc
aaggatgagg
agctgcaact
gaaatgtgac
g9gacggagag
aptccaagtg
aatggtcaac
caaggagect

gacccctgge

cctgtagecc
cgggccaatg
tcagagggcc
acccatgtgc
aacctectct
aagccctggt
ctcagegetg
tttgggatca
cccaatcect
aattggggac
gaaacctggg
tcaaactggg
crggagacca
ctagaaattg
tgagacacgg
tgattattta
accggggtat
aaaacggagc
gattatgttt
caactgtcac

ctattcagtg

cttgtagctg
aagaccaggc
aaattaactg
tacacgctag
atgcccaaga
gggaggatca
cttcaagtgg
cacatgctgt
tccaatgaga
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atgttgtagc
cccreetgge
tgtacctcat
tcctcaccea
ctgccatcaa
atgagcccat
agatcaatcg
ttgccetgrg
ttattacccc
ttagggtegg
attcaggaat
gcctccagaa
gggagecttt
acacaagtgg
agcccagecee
ttatrtattt
cctgggggac
tgaacaatag
tttaaaatat
tcattgctga

gcgagaaata

tccegggage
tctgggaget
aggaaaagta
agaagtttgc
ccctggeatg
tactagaaga
aagattctgg
tcgatcgeat

attctaccca

aaaccctcaa
caatggcgtg
ctactcccag
caccatcage
gagcceege
ctatctggga
gcccgactat
aggaggacga
ctccttcaga
aacccaaget
gtgtggeectg
ctcactgggg
ggttctggcc
accttaggec
tccccatgga
atratttartt
ccaatgtagg
gctgttecea
ttatctgatt
gcctretgetc
aagtttgctt

cctcageage
gcrgtagatg
tgaactgaaa
cagcagceag
cacagagagg
ctaccatgat
actgtatcag
ccgettogtg
gaatgtgtat

75

gctgagggge
gagctgagag
gtcctecttca
cgcatcgeeg
cagagggaga
ggggtcttec
ctcgactttg
acatccaacc
cacccteaac
tagaacttta
cacagtgaag
ccracagcett
agaatgctgc
ttcctetetc
gccagetecec
tatttacaga
agctgecttg
tgtageccce
aagttgtcta
€ccaggggag

agaaaagaa

agttggagct
ctetttgtet
gaggggcaga
aaagcttgge
ccttcaaaga
catggtttac
tgtgtgatct
gtgaccaagg
aagattcctc

agctccagtg
ataaccagct
agggccaagg
tctectacca
ccccagaggg
agctggagaa
ccgagtctgg
tteccaaacg
crettctgge
agcaacaaga
tgctggeaac
tgatccctga
aggacttgag
cagatgtttc
tctatttatg
tgaatgtatt
gctcagacat
tggectetgt
aacaatgctg

ttgtgtctgt

ggtgcacagg
cagaactceg
ccetggatgt
agataataag
atreccatec
tgcgegteeg
accagectee
grttttcagg

ctaccaccac

480
540
600
660
720
780
840
800
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1669

60
120
180
240
300
360
420
480
540



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

taaggccttg
aactgccgat
cagggttccg
ggtcttctct
cacgagaatg
gaggaggtaa
taaagtcage

tgeccactct
gtctccactc
gtgttcaaca
gtcctgtttg
tcctctgact

aaggcaggga
gtctcacctt

ES 2358 182 T3

ataccagccc cagaactgtg
ctgactctga aatcaacctt
ttgtcattct cctggetggt
ctgtcacgct gaggtcattt
tccagccaca tccatctgge
gttaataaca tgaattaaat

d23adadadaaa daiaaaaaaa

76

acccaagcte
acaaatgtga
ggattcctga
gtaccctagg
agttgtgcca
ctgtaatcac

cacccaagte
cagatatcat
gtaagagcect
cccacgaacc
agggaggagg
cagctatttc

600
660
720
780
840
900
948
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