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DESCRIPCION
Prediccion del resultado del tratamiento del cancer de mama
Campo de la invencion

La invencién se refiere a la identificacion y uso de perfiles de expresion génica, o patrones, con importancia clinica
para el tratamiento de cancer de mama usando tamoxifeno (novaldex) y otros agentes “antiestrégeno” contra cancer
de mama, incluyendo otros “moduladores selectivos de los receptores de estrogenos” (“SERM”), “reguladores
negativos selectivos de los receptores de estrogenos” (“SERD”) e inhibidores de aromatasa (“Al”). En particular, la
invencion proporciona las identidades de secuencias génicas cuya expresion se correlaciona con la supervivencia de
los pacientes y la proteccion de cancer de mama en mujeres tratadas con tamoxifeno u otros agentes
“antiestrdgeno” contra cancer de mama. Los perfiles de expresion génica, plasmados en expresion de &cido
nucleico, expresién proteica u otros formatos de la expresion, pueden usarse para seleccionar sujetos aquejados de
cancer de mama que probablemente respondan de forma positiva al tratamiento con tamoxifeno u otro agente
“antiestrégeno” contra cancer de mama, asi como los que probablemente no sean sensibles y por lo tanto
candidatos para otros tratamientos. La invencion también proporciona las identidades de conjuntos de secuencias de
multiples genes con patrones de expresion que son fuertemente predictivos de la sensibilidad a tamoxifeno y otros
agentes “antiestrégeno” contra cancer de mama.

Antecedentes de lainvencién

El cancer de mama es con diferencia el cancer mas comun entre mujeres. Cada afio, se diagnostica cancer de
mama a mas de 180.000 y 1 millon de mujeres en los Estados Unidos y en todo el mundo, respectivamente. El
cancer de mama es la causa principal de muerte para mujeres entre 50-55 afios de edad, y es el tumor maligno no
prevenible méas habitual en mujeres en el Hemisferio Occidental. Actualmente viven con la enfermedad
aproximadamente 2.167.000 mujeres en los Estados Unidos (Instituto del Cancer Nacional, Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Sinales (NCI SEER), Cancer Statistics Review (CSR), www-
seer.ims.nci.nih.gov/Publications/CSR1973 (1998)). Basandose en tasas de cancer de 1995 a 1997, un informe del
Instituto Nacional del Cancer (NCI) estima que aproximadamente 1 de cada 8 mujeres en los Estados Unidos
(aproximadamente 12,8 por ciento) desarrollardn cancer de mama durante su vida (Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales del NCT (SEER) publicacion SEER Cancer Statistics Review 1973-1997). El
cancer de mama es la segunda forma mas comin de cancer, después de cancer de piel, entre mujeres en los
Estados Unidos. Se espera que se diagnostique una estimacion de 250.100 nuevos casos de cancer de mama en
los Estados Unidos en 2001. De éstos, se espera que se produzcan 192.200 nuevos casos de cancer de mama mas
avanzado (invasivo) entre mujeres (un aumento del 5% respecto al afio pasado), se espera que se produzcan
46.400 nuevos casos de cancer de mama de estadio temprano (in situ) entre mujeres (aumento del 9% respecto al
afio pasado), y se espera que se diagnostiquen aproximadamente 1.500 nuevos casos de cancer de mama en
hombres (Cancer Facts & Figures 2001 American Cancer Society). Se espera una estimacion de 40.600 muertes
(40.300 mujeres, 400 hombres) de cancer mama en 2001. El cancer de mama se clasifica en segunda posicion
solamente superado por el cancer de pulmodn entre las causas de muertes por cancer en mujeres. Aproximadamente
el 86% de mujeres a las que se les diagnostica cancer de mama probablemente estén vivas cinco afios después,
aunque el 24% morirdn de cancer de mama después de 10 afios y casi la mitad (47%) morira de cancer de mama
después de 20 afios.

Todas las mujeres estan en riesgo de padecer cancer de mama. Mas del 70% de los canceres de mama se
producen en mujeres que no tienen factores de riesgo identificables aparte de la edad (U.S. General Accounting
Office. Breast Cancer, 1971-1991: Prevention, Treatment and Research. GAO/PEMD-92-12; 1991). Solamente del 5
al 10% de los canceres de mama estan ligados a un historial familiar de cancer de mama (Henderson IC, Breast
Cancer. In: Murphy GP, Lawrence WL, Lenhard RE (eds). Clinical Oncology. Atlanta, GA: American Cancer Society;
1995:198-219).

Cada mama tiene de 15 a 20 secciones llamadas lébulos. Dentro de cada l6bulo hay muchos lobulillos mas
pequefios. Los lobulillos terminan en docenas de bulbos minidsculos que pueden producir leche. Los l6bulos,
lobulillos y bulbos estan todos ligados por tubos estrechos llamados conductos. Estos conductos conducen al pezén
en el centro de un area oscura de piel llamada la aureola. Los I6bulos y los conductos estan rodeados de grasa. No
hay musculos en la mama, pero hay muisculos debajo de cada mama y cubren las costillas. Cada mama contiene
también vasos sanguineos y vasos linfaticos. Los vasos linfaticos portan un fluido incoloro llamado linfa, y conducen
a los ganglios linfaticos. Los grupos de ganglios linfaticos se encuentran cerca de la mama en la axila (bajo el brazo),
por encima de la clavicula, y en el pecho.

Los tumores de mama pueden ser benignos o malignos. Los tumores benignos no son cancerosos, no se expanden a
otras partes del cuerpo y no son una amenaza para la vida. Habitualmente pueden retirarse y en la mayoria de los
casos no regresan. Los tumores malignos son cancerosos y pueden invadir y dafiar tejidos y érganos cercanos. Las
células tumorales malignas pueden metastatizar, entrar en el torrente sanguineo o en el sistema linfatico. Cuando las
células de cancer de mama metastatizan fuera de la mama, con frecuencia se encuentran en los ganglios linfaticos bajo
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el brazo (ganglios linfaticos axilares). Si el cancer ha alcanzado estos ganglios, significa que las células cancerosas
pueden haberse propagado a otros ganglios linfaticos u otros érganos, tales como huesos, higado o pulmones.

Se ha centrado una investigacion intensiva e importante en la deteccién temprana, tratamiento y prevencién. Esto ha
incluido un énfasis en la determinacion de la presencia de células epiteliales ductales cancerosas o precancerosas.
Estas células se analizan, por ejemplo, con respecto a morfologia celular, con respeto a marcadores proteicos, con
respecto a marcadores de acido nucleico, con respecto a anomalias cromosémicas, con respecto a marcadores
bioquimicos y con respecto a otros cambios caracteristicos que sefalizarian la presencia de células cancerosas o
precancerosas. Esto ha conducido a diversas alteraciones moleculares que se han indicado en cancer de mama,
pocas de las cuales se han caracterizado bien en muestras de ensayo de mama clinicas humanas. Las alteraciones
moleculares incluyen presencia/ausencia de receptores esteroides de progesterona y estrdgeno,
expresion/amplificaciéon de HER-2 (Mark HF, et al. HER-2/neu gene amplification in stages I-IV breast cancer
detected by fluorescent in situ hybridization. Genet Med; 1(3): 98-103 1999), Ki-67 (un antigeno que esta presente en
todos los estadios del ciclo celular excepto GO y se usa como un marcador para proliferacion de células tumorales) y
marcadores de prondstico (incluyendo oncogenes, genes supresores de tumores y marcadores de angiogénesis)
como p53, p27, Catepsina D, pS2, gen de resistencia a multifarmaco (MDR) y CD31. El documento WO 02/103320
se refiere a marcadores genéticos, cuya expresion se correlaciona con cancer de mama, y en particular que pueden
usarse para diferenciar afecciones clinicas asociadas con cancer de mama tales como la presencia o ausencia del
receptor de estrégenos ESR1 y BRCAL y tumores esporadicos.

El tamoxifeno es el agente antiestrégeno mas frecuentemente prescrito en mujeres con cancer de mama positivo
para receptor de hormonas tanto de estadio temprano como metastasico (para revisiones, véase Clarke, R et al.
“Antiestrogen resistance in breast cancer and the role of estrogen receptor signalling”. Oncogene 22, 7316-39 (2003)
y Jordan, C. “Historical perspective on hormonal therapy of advanced breast Cancer”. Clin. Ther. 24 Sup. A, A3-16
(2002)). En el entorno con adyuvante, la terapia con tamoxifeno da como resultado una reduccién del 40-50% en el
riesgo anual de reaparicion, lo que conduce a una mejora del 5,6% en la supervivencia a 10 afios en pacientes
negativos para ganglios linfaticos y una mejora del 10,9% correspondiente en pacientes positivos para ganglios
(Grupo, E.B.C.T.C. Tamoxifen for early breast cancer. Cochrane Database Syst Rev, CD000486 (2001)). Se cree
que el tamoxifeno actda principalmente como un inhibidor competitivo de la unién de estrégenos con el receptor de
estrogenos (ER). Los niveles absolutos de expresion de ER, asi como los del receptor de progesterona (PR, un
indicador de una ruta de ER funcional), son en la actualidad los mejores predictores de respuesta a tamoxifeno en
situaciones clinicas (Group, (2001) y Bardou, V.J. et al. “Progesterone receptor status significantly improves outcome
prediction over estrogen receptor status alone for adjuvant endocrine therapy in two large breast cancer databases”.
J Clin Oncol 21, 1973-9 (2003)).

Sin embargo, el 25% de los tumores ER+/PR+, 66% de los casos de ER+/PR- y 55% de los casos de ER-/PR+ no
responden, o desarrollan resistencia temprana a tamoxifeno, a través de mecanismos que en gran medida aln no se
han aclarado (véase Clarke et al.; Nicholson, R.I. et al. ""The biology of antihormone failure in breast cancer”. Breast
Cancer Res Treat 80 Supl. 1, S29-34; discussion S35 (2003) y Osborne, C.K. et al. “Growth factor receptor cross-talk
with estrogen receptor as a mechanism for tamoxifen resistance in breast cancer”. Breast 12, 362-7 (2003)). Daidone
et al., British Journal of Cancer 2000 Vol. 82 N° 2 pag. 270-277 buscan identificar biomarcadores y el resultado
después del tratamiento con tamoxifeno en cancer de mama positivo para ganglios en mujeres mayores. Ellis et al.,
J. Ster. Biochem. & Mol. Bio. 86(2003) 301-307 evaltan perfiles de expresion en pacientes tratados con inhibidores
de aromatasa y tamoxifeno. Van der Flier et al., J. Nat. Cane. Inst. Vol. 92 N° 2 (2000) 120-127 revisan la expresion
de Bcarl/p130Cas en la resistencia a terapia de tamoxifeno. Luo et al., Brit. J. Cancer 86 (2002) 1790-1976
supervisan los niveles proteicos de calicreina 6 humana y calicreina 10 humana en pacientes con cancer de mamay
sensibilidad a tamoxifeno. Hilsenback et al., J. Nat. Cane. Inst. Vol. 91 N° 5 (1999) pag. 453-459 analizan datos de
expresion en matrices de resistencia a tamoxifeno adquirida.

En la actualidad, no existe ningiin medio fiable para permitir la identificacion de estos pacientes no sensibles. En
estos pacientes, el uso de terapias hormonales alternativas, tales como los inhibidores de aromatasa, letrozol y
anastrozol (Ellis, M.J. et al. “Letrozole is more effective neoadjuvant endocrine therapy than tamoxifen for ErbB-1-
and/or ErbB-2-positive, estrogen receptor-positive primary breast cancer: evidence from a phase Ill randomized trial.”
J Clin Oncol 19, 3808-16 (2001); Buzdar, A.U. “Anastrozole: a new addition to the armamentarium against advanced
breast cancer.” Am J Clin Oncol 21, 161-6 (1998); y Goss, P.E. et al. “A randomized trial of letrozole in
postmenopausal women after five years of tamoxifen therapy for early-stage breast cancer.” N Engl J Med 349,
1793-802 (2003)); agentes quimioterapéuticos o inhibidores de otras rutas de sefializacion, tales como trastuzmab y
gefitinib podrian ofrecer la posibilidad de mejorar el resultado clinico. Por lo tanto, la capacidad para predecir de
forma precisa el resultado del tratamiento con tamoxifeno deberia avanzar significativamente el tratamiento de
cancer de mama de estadio temprano identificando pacientes que probablemente no se beneficien de TAM de modo
que puedan buscarse terapias adicionales o alternativas.

Sumario de lainvencién

La presente invencién se refiere a la identificacion y uso de patrones de expresion génica (o perfiles o
“identificaciones”) y los niveles de expresion de secuencias génicas individuales que son Unicamente relevantes para
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el cancer de mama. En particular, se proporcionan las identidades de genes que se correlacionan con supervivencia
de los pacientes y la reaparicion del cancer de mama (por ejemplo metastasis del cancer de mama). Los perfiles de
expresion génica, bien expresados en la expresion de acido nucleico, expresion de proteinas o bien otros formatos
de expresion, pueden usarse para predecir la supervivencia de los sujetos aquejados de cancer de mama y la
probabilidad de la reaparicion de cancer de mama, incluyendo metastasis de cancer.

La invencién posibilita de este modo la identificacion y uso de patrones de expresion génica (o perfiles o
“identificaciones”) y los niveles de expresién de secuencias génicas individuales que se correlacionan con (y por lo
tanto son capaces de diferenciar entre) pacientes con buenos o malos resultados de supervivencia. En una
realizacién, la invencién proporciona patrones que pueden distinguir en pacientes con tumores de mama positivos
para receptor de estrégenos (una isoforma) (ER+) entre los que son sensibles, o que probablemente sean sensibles,
al tratamiento con tamoxifeno (TAM), u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama (tal como un “modulador
selectivo de los receptores de estrégenos” (“SERM”), “regulador negativo selectivo de los receptores de estrogenos”
(“SERD”) o inhibidores de aromatasa (“Al”)) y los que no son sensibles, o probablemente no sean sensibles, a dicho
tratamiento. La sensibilidad puede verse con respecto a mejora de resultados de supervivencia a lo largo del tiempo.
Estos patrones pueden por lo tanto distinguir pacientes con tumores de mama ER+ en al menos dos subtipos.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un medio no subjetivo para la identificacion de pacientes
con cancer de mama (ER+ o ER-) como probablemente con un buen o mal resultado de supervivencia después del
tratamiento con TAM u otro agente “antiestrogeno” contra cancer de mama ensayando con respecto a los patrones
de expresion desvelados en este documento. Por lo tanto cuando podria haberse usado previamente la
interpretacion subjetiva para determinar el pronéstico y/o el tratamiento de pacientes con cancer de mama, la
presente invencidn proporciona patrones de expresion génica objetivos, que pueden usarse solos 0 en combinacion
con criterios subjetivos para proporcionar una evaluacion mas precisa de los resultados de paciente con cancer de
mama ER+ o ER- o resultados esperados, incluyendo supervivencia y la reaparicion del cancer, después del
tratamiento con TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama. Los patrones de expresion de la
invencion proporcionan de este modo un medio para determinar el pronéstico del cancer de mama ER+ o ER-.
Ademas, los patrones de expresion también pueden usarse como un medio para ensayar tumores pequefios,
negativos para ganglios que no se ensayan facilmente por otros medios.

Los patrones de expresion génica comprenden genes capaces de diferenciar entre resultados de cancer de mama
con precisién significativa. Las secuencias génicas se identifican como correlacionadas con resultados de cancer de
mama ER+ de modo que los niveles de su expresion son relevantes para una determinacion de los protocolos de
tratamiento preferidos para un paciente, bien ER+ o bien ER-.

Por lo tanto, en una realizacién, la invencién proporciona un método para determinar el riesgo de reaparicion de
cancer en un sujeto aquejado de cancer de mama ER+ si se trata con tamoxifeno, comprendiendo dicho método
ensayar una muestra de células de cancer de mama ER+ de dicho sujeto con respecto a la expresion de ARNm de
IL 17BR y HOXB13 humano para determinar una relacion de los niveles de expresién de HOXB13 e IL17BR, siendo
dicha relacion indicativa de ausencia de reaparicion de cancer en dicho sujeto si se trata con tamoxifeno.

La capacidad para correlacionar la expresion génica con resultado de cancer de mama y sensibilidad a TAM es
particularmente ventajosa a la luz de la posibilidad de que hasta el 40% de los sujetos ER+ que se someten a
tratamiento con TAM sean no sensibles. Por lo tanto, la capacidad para identificar, con confianza, estos pacientes no
sensibles en un momento temprano permite la consideracion y/o aplicacion de terapias alternativas (tales como un
agente “antiestrogeno” diferente contra cancer de mama u otros tratamientos anticancer de mama) a los pacientes
no sensibles. Dicho de otro modo, la capacidad para identificar sujetos no sensibles a TAM permite que el personal
médico considere y/o utilice terapias alternativas para el tratamiento de los sujetos antes de que se gaste tiempo en
terapia de TAM ineficaz. El tiempo gastado en una terapia ineficaz con frecuencia permite el crecimiento adicional
del cancer, y la probabilidad de éxito con terapias alternativas se reduce a lo largo del tiempo dado dicho
crecimiento. Por lo tanto, la invencion también proporciona métodos para mejorar el resultado de supervivencia de
pacientes no sensibles mediante el uso de los métodos desvelados en este documento para identificar pacientes no
sensibles para el tratamiento con terapias alternativas.

Se identifican patrones de expresion génica de la invencion como se describe posteriormente. En general, se
obtiene una gran muestra del perfil de expresién génica de una muestra a través de la cuantificacion de los niveles
de expresion de ARNm correspondientes a muchos genes. Este perfil se analiza después para identificar genes,
cuya expresion se correlaciona de forma positiva, o negativa, con el resultado de cancer de mama ER+ tras el
tratamiento con TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama. Después puede identificarse un perfil de
expresion de un subconjunto de genes humanos por los métodos de la presente descripcion correlacionados con un
resultado particular. El uso de multiples muestras aumenta la confianza con la que puede creerse que un gen se
correlaciona con un resultado de supervivencia particular. Sin suficiente confianza, sigue siendo impredecible si la
expresion de un gen particular se correlaciona de hecho con un resultado y también es impredecible si la expresion
de un gen particular puede usarse de forma exitosa para identificar el resultado para un paciente con cancer de
mama. La invencién se practica basandose en las identidades de las secuencias génicas descritas en este
documento o las secuencias reales usadas independientemente de la identificacion.
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Puede usarse un perfil de genes que se correlacionan en gran medida con un resultado en relacién con otro para
ensayar una muestra de un sujeto aquejado de cancer de mama para predecir la sensibilidad probable (o falta de la
misma) a TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama en el sujeto del que se obtuvo la muestra.
Dicho ensayo puede usarse como parte de un método para determinar el tratamiento terapéutico para dicho sujeto
basandose en el resultado de cancer de mama identificado.

Como se analiza posteriormente, los genes correlacionados pueden usarse en combinacién para aumentar la
capacidad para correlacionar de forma precisa un fenotipo de expresién molecular con un resultado de cancer de
mama. Esta correlacion es un modo de posibilitar de forma molecular la determinaciéon de los resultados de
supervivencia como se describen en este documento. Hay usos adicionales de los genes correlacionados en la
clasificacion de células vy tejidos; determinacion del diagndstico y/o prondstico; y determinacion y/o alteracion de la
terapia.

La capacidad para diferenciar se confiere por la identificacion de la expresion de los genes individuales como
relevantes y no por la forma del ensayo usada para determinar el nivel real de expresion. Un ensayo puede utilizar
cualquier caracteristica identificadora de un gen individual identificado como se describe en este documento siempre
qgue el ensayo refleje, de forma cuantitativa o cualitativa, la expresion del gen en el “transcriptoma” (la fraccién
transcrita de genes en un genoma) o el “proteoma” (la fraccion traducida de genes expresados en un genoma). Los
ensayos adicionales incluyen los basados en la deteccién de fragmentos polipeptidicos del miembro o los miembros
relevantes del proteoma. Las caracteristicas identificadoras incluyen, pero sin limitacion, secuencias de &cido
nucleico Unicas usadas para codificar (ADN) o expresar (ARN), dichos genes o epitopos especificos de, o
actividades de una proteina codificada por dicho gen. Todo lo que se requiere es la secuencia o las secuencias
génicas necesarias para diferenciar entre resultados de cancer de mama y una muestra que contenga células
apropiadas para su uso en un ensayo de expresion.

Los inventores también describen la identificacion de los patrones de expresion génica analizando expresion génica
global, o casi global, de células Unicas o poblaciones celulares homogéneas que se han separado por diseccién de,
o se han aislado o purificado de otro modo de, células contaminantes més alla de lo posible por una mera biopsia.
Debido a que la expresion de numerosos genes fluctia entre células de diferentes pacientes asi como entre células
de la muestra del mismo paciente, se usan multiples datos de la expresién de genes individuales y patrones de
expresion génica como datos de referencia para generar modelos que a su vez permiten la identificacion de un gen
o genes individuales, cuya expresion se correlaciona en mayor medida con resultados de cancer de mama
particulares.

Los inventores también describen medios fisicos y metodoldgicos para detectar la expresion del gen o genes
identificados por los modelos generados por patrones de expresién individuales. Estos medios pueden dirigirse a
ensayar uno o mas aspectos del molde o los moldes de ADN que subyacen a la expresion del gen o los genes, del
ARN usado como un intermedio para expresar el gen o los genes, o del producto proteico expresado por el gen o los
genes.

Los inventores también describen que el gen o los genes identificados por un modelo como capaces de diferenciar
entre resultados de cancer de mama pueden usarse para identificar el estado celular de una muestra desconocida
de célula o células de la mama. Preferentemente, la muestra se aisla mediante medios no invasivos. La expresion
de dicho gen o genes en dicha muestra desconocida puede determinarse y compararse con la expresion de dicho
gen o genes en datos de referencia de patrones de expresion génica correlacionados con resultados de cancer de
mama. Opcionalmente, la comparacion con muestras de referencia puede ser por comparacion con el modelo o los
modelos construidos basandose en las muestras de referencia.

Una ventaja proporcionada por la presente invencion es que no estan presentes células no de mama contaminantes
(tales como linfocitos que se infiltran u otras células del sistema inmune) para afectar posiblemente a los genes
identificados o el andlisis posterior de la expresién génica para identificar los resultados de supervivencia de
pacientes con cancer de mama. Dicha contaminacion esta presente cuando se usa una biopsia para generar perfiles
de expresion génica. Sin embargo, y como se observa en este documento, la invencién incluye la identidad de genes
que pueden usarse con precision significativa, incluso con presencia de células contaminantes.

Los inventores también describen un medio no subjetivo basado en la expresion de mudltiples genes, o
combinaciones de los mismos, para la identificacion de pacientes con cancer de mama como probablemente con
buen o mal resultado de supervivencia después del tratamiento con TAM u otro agente “antiestrogeno” contra cancer
de mama. Estos genes son miembros de los patrones de expresion descritos en este documento que se ha
descubierto que son fuertemente predictivos del resultado clinico después del tratamiento con TAM de cancer de
mama ER+.

La presente invencidon proporciona de este modo secuencias génicas identificadas como diferencialmente
expresadas en cancer de mama ER+ en correlacién con sensibilidad a TAM. Las secuencias de dos genes
presentan expresién aumentada en células de mama ER+ que responden a tratamiento con TAM (y por lo tanto falta
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de expresion aumentada en casos no sensibles). Las secuencias de otros dos genes presentan expresiéon reducida
en células de mama ER+ que responden a tratamiento con TAM (y por lo tanto falta de expresion reducida en casos
no sensibles).

El primer conjunto de secuencias que se ha descubierto que se expresan mas en células de mama ER+ sensibles a
TAM son las del receptor B de interleucina 17 (IL17RB), que se han mapeado en el cromosoma 3 humano en
3p21.1. IL17RB también se denomina receptor de interleucina 17B (IL17BR) y las secuencias que les corresponden,
y por lo tanto pueden usarse en la practica de la presente invencion, se identifican por UniGene Cluster Hs.5470.

El segundo conjunto de secuencias que se ha descubierto que se expresan mas en células de mama ER+ sensibles
a TAM son las de una region transcrita recién identificada de colina deshidrogenasa (CHDH), que se han mapeado
en el cromosoma 3 humano en 3p21.1. Esta esta cerca de la localizacion mapeada para la subunidad 1D alfa, de
tipo L, dependiente de voltaje del canal de calcio (CACNA1D) en 3p14.3. La invencion se basa en parte en el
descubrimiento inesperado de un error en bases de datos publicas que identificaron la secuencia de Al24093 como
correspondiente a una parte transcrita de CACNALD (en Hs.399966). Como se detalla posteriormente, las regiones
transcritas de CHDH y CACNA1D se orientan de forma convergente de modo que la transcripcion avance desde las
regiones reguladoras de cada una hacia la region reguladora de la otra. Dicho de otro modo, se transcriben de forma
convergente a partir de hebras complementarias en la misma region del cromosoma 3.

Por lo tanto, los inventores también describen la identificacion de Al240933 que esta en la orientacion errénea con
respecto a transcripcion de CACNALD pero en la orientacién correcta como transcripcion de CHDH y como se
localiza en el extremo 3’ de la transcripcion de CHDH. Sin quedar ligado a la teoria, y aportado para mejorar el
entendimiento de la descripcion, se cree que la secuencia de Al240933 es una parte del extremo 3’ del transcrito de
CHDH. Es posiblemente parte de la regiéon no traducida 3’° (UTR) de CHDH. La descripcién puede practicarse con
secuencias correspondientes a CHDH asi como las identificadas por Hs.126688.

El primer conjunto de secuencias que se ha descubierto que se expresa a niveles menores en células de mama ER+
sensibles a TAM son las de la caja homedtica B13 (HOXB13), que se ha mapeado en el cromosoma 17 humano en
17921.2. Las secuencias correspondientes a HOXB13, y que pueden usarse por lo tanto en la practica de la
presente invencion, se identifican por UniGene Cluster Hs.66731.

El segundo conjunto de secuencias que se ha descubierto que se expresa a niveles menores en células de mama
ER+ sensibles a TAM son las de quinolinato fosforribosiltransferasa (QPRT, también conocida como nicotinato-
nucleétido pirofosforilasa, carboxilante), que se ha mapeado en el cromosoma 16 humano en 16pl12.1. Las
secuencias correspondientes a QPRT que pueden usarse en la practica de la presente invencion, se identifican por
UniGene Cluster Hs.335116.

La invencidn puede practicarse basandose en las identidades de estas secuencias génicas o las secuencias reales
usadas independientemente de la identidad asignada.

Las secuencias identificadas pueden por lo tanto usarse en métodos para determinar la sensibilidad, o ausencia de
sensibilidad, del cancer de mama ER+ o ER- de un sujeto a tratamiento con TAM, o tratamiento con otro agente
“antiestrogeno” contra cancer de mama, mediante andlisis de células de mama en una muestra que contenga tejidos
o células de un sujeto. Como ejemplos no limitantes, puede usarse la falta de expresion aumentada de secuencias
de IL17BR y/o CHDH y/o la falta de expresién reducida de secuencias de HOXB 13 y/o QPRT como un indicador de
casos no sensibles. La presente invencion proporciona un medio no empirico para determinar la sensibilidad a TAM
u otro SERM en pacientes ER+. Esto proporciona ventajas frente al uso de un enfoque de “esperar y ver’ después
del tratamiento con TAM u otro agente “antiestrdgeno” contra cancer de mama. Los niveles de expresion de estas
secuencias también pueden usarse como un medio para ensayar tumores pequefios, negativos para ganglios que
no se evallan facilmente por medios convencionales.

Los niveles de expresion de las secuencias identificadas pueden usarse solos o en combinacion con otras
secuencias capaces de determinar la sensibilidad a tratamiento con TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer
de mama. Preferentemente, las secuencias de la invencion se usan solas o en combinacion entre si, tal como en el
formato de una relacién de niveles de expresién que pueda tener capacidad predictiva mejorada frente a analisis
basado en la expresion de secuencias correspondientes a genes individuales. La invencidn proporciona relaciones
del nivel de expresién de una secuencia que se infraexpresa y el nivel de expresion de una secuencia que se
sobreexpresa como un indicador de sensibilidad o ausencia de sensibilidad.

La presente invencion proporciona medios para correlacionar un fenotipo de expresién molecular con una respuesta
fisiolégica en un sujeto con cancer de mama ER+. Esta correlacién proporciona un medio para diagnosticar y/o
determinar molecularmente tratamiento para un sujeto aquejado de cancer de mama. Hay usos adicionales de las
secuencias en la clasificacion de células y tejidos; y determinacién de diagndstico y/o prondstico. Puede usarse el
uso de las secuencias para identificar células de una muestra como sensibles, o0 no, a tratamiento con TAM y otro
agente “antiestr6geno” contra cancer de mama para determinar la seleccién, o alteracion, de la terapia usada para
tratar tales células en el sujeto, asi como el sujeto en si mismo, del que se origind la muestra.
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Tales métodos de la invencién pueden usarse para ayudar en la determinacién de proporcionar tamoxifeno u otro
agente “antiestrégeno” contra cancer de mama como un agente quimiopreventivo o quimioprotector a un sujeto en
alto riesgo de desarrollo de cancer de mama. Estos métodos de la invencién son un avance frente a los estudios de
Fabian et al. (J Natl Cancer Inst. 92(15): 1217-27,2000), que propusieron una combinacién de citomorfologia y el
modelo de riesgo de Gail para identificar pacientes con alto riesgo. Los métodos pueden usarse en combinacién con
evaluaciones de riesgo relativo de cancer de mama tales como la analizada por Tan-Chiu et al. (J Natl Cancer Inst.
95(4): 302-307, 2003). Los ejemplos no limitantes incluyen ensayar muestras minimamente invasivas, tales como
aspirados de aguja fina aleatorios (perialveolares) o muestras de lavado de conductos (tales como las descritas por
Fabian et al. y opcionalmente en combinacién con o como una adicién a un mamograma positivo para cancer de
mama benigno o maligno), de células de mama con respecto a los niveles de expresion de secuencias génicas
como se describen en este documento para ayudar en la determinacién de la administracién de terapia con un
agente “antiestrégeno” contra cancer de mama, tal como la que puede producirse en casos de sujetos de alto riesgo
(tales como los descritos por Tan-Chiu et al.). Los ensayos conducirian de este modo a la identificacion de sujetos
para los que la aplicacion de un agente “antiestrogeno” contra cancer de mama probablemente seria beneficiosa
como un agente quimiopreventivo o quimioprotector. Se contempla que dicha aplicacién como se permite por la
presente invencién podria conducir a efectos beneficiosos como los vistos con la administracién de tamoxifeno
(véase por ejemplo, Wickerham D. L., Breast Cancer Res. and Treatment 75 Supl 1:S7-12, Discussion S33-5, 2000).
Otras aplicaciones de la invencion incluyen ensayar cancer de mama avanzado, incluyendo céncer metastasico,
para determinar la sensibilidad, o ausencia de sensibilidad, del mismo a tratamiento con un agente “antiestrégeno”
contra cancer de mama.

Un ensayo de la invencion puede utilizar un medio relacionado con el nivel de expresion de las secuencias descritas
en este documento siempre que el ensayo refleje, de forma cuantitativa o cualitativa, la expresion de la secuencia.
Preferentemente, sin embargo, se prefiere un medio de ensayo cuantitativo. Se proporciona la capacidad para
determinar sensibilidad a TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama y por lo tanto el resultado del
tratamiento con el mismo por el reconocimiento de la relevancia del nivel de expresion de las secuencias
identificadas y no por la forma del ensayo usada para determinar el nivel real de expresion. Las caracteristicas
identificadoras de la secuencia incluyen, pero sin limitacién, secuencias de acido nucleico Unicas usadas para
codificar (ADN), o expresar (ARN), las secuencias descritas o epitopos especificos de, o actividades de, proteinas
codificadas por las secuencias. Los medios alternativos incluyen deteccion de amplificacion de acido nucleico como
indicativa de aumento de los niveles de expresion e inactivacion, delecion o metilacion del acido nucleico, como
indicativa de la reduccion de los niveles de expresion. Dicho de otro modo, la invencion puede practicarse
ensayando uno o mas aspectos del molde o los moldes de ADN que subyacen a la expresion de la secuencia o las
secuencias descritas, del ARN usado como un intermedio para expresar la secuencia o las secuencias, o del
producto proteico expresado por la secuencia 0 las secuencias, asi como fragmentos proteoliticos de tales
productos. Como tal, la deteccion de la presencia de, cantidad de, estabilidad de, o degradacion (incluyendo
velocidad) de, dicho ADN, ARN y moléculas proteicas puede usarse en la practica de la descripcion.

La practica de la presente invencion no se ve afectada por la presencia de emparejamientos errbneos menores entre
las secuencias descritas y las expresadas por células de la muestra de un sujeto. Un ejemplo no limitante de la
existencia de dichos emparejamientos erréneos se ve en casos de polimorfismos de secuencia entre individuos de
una especie, tales como pacientes humanos individuales dentro de Homo sapiens. El conocimiento de que la
expresion de las secuencias descritas (y secuencias que varian debido a emparejamientos erroneos menores) se
correlaciona con la presencia de células de mama no normales o andémalas y cancer de mama es suficiente para la
practica de la invencidon con una muestra que contenga células apropiada mediante un ensayo con respecto a
expresion.

En una realizacion, la invencion posibilita la identificacién de los niveles de expresion de las secuencias descritas por
analisis de su expresion en una muestra que contenga células de mama ER+ o ER-. En una realizacion preferida, la
muestra contiene células Gnicas o poblaciones celulares homogéneas que se han separado por diseccion de, o
aislado o purificado de otro modo de, células contaminantes mas alla de lo posible por una mera biopsia. Como
alternativa, pueden usarse células no diseccionadas dentro de una “seccién” de tejido. Estan disponibles multiples
medios para dicho andlisis, incluyendo deteccién o expresién dentro de un ensayo con respecto a expresion génica
global, o casi global, en una muestra (por ejemplo como parte de un analisis de perfil de expresién génica tal como
en una micromatriz) o por deteccién especifica, tal como PCR cuantitativa (Q-PCR), o PCR cuantitativa en tiempo
real.

Preferentemente, la muestra se aisla mediante medios no invasivos o minimamente invasivos. La expresion de la
secuencia o secuencias descritas en la muestra puede determinarse y compararse con la expresion de dicha
secuencia o0 secuencias en datos de referencia de células de mama cancerosas 0 no normales. Como alternativa, el
nivel de expresién puede compararse con los niveles de expresion en células normales o no cancerosas,
preferentemente de la misma muestra o sujeto. En realizaciones de la invencién que utilizan Q-PCR, el nivel de
expresion puede compararse con los niveles de expresion de genes de referencia en la misma muestra o puede
usarse una relacion de niveles de expresion.
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Cuando se aislan células de mama individuales en la practica de la invencién, un beneficio es que no estan
presentes células no de mama contaminantes (tales como linfocitos que se infiltran u otras células del sistema
inmune) para afectar posiblemente a la deteccion de la expresién de la secuencia o las secuencias descritas. Dicha
contaminacion esta presente cuando se usa una biopsia para generar perfiles de expresion génica. Sin embargo, el
andlisis de la expresion génica diferencial y correlacion con resultados de cancer de mama ER+ con muestras tanto
aisladas como no aisladas, como se describe en este documento, aumenta el nivel de confianza de las secuencias
descritas como capaces de tener potencia predictiva significativa con uno de los tipos de muestra.

Aunque la presente invencién se describe principalmente en el contexto de cancer de mama humano, puede
practicarse en el contexto de cancer de mama de cualquier animal que se sepa que esta aquejado potencialmente
de cancer de mama. Los animales preferidos para la aplicacion de la presente invencion son mamiferos,
particularmente los importantes para aplicaciones agricolas (tales como, pero sin limitacion, vacas, ovejas, caballo y
otros “animales de granja”), animales modelo de cancer de mama y animales para compafia humana (tales como,
pero sin limitacién, perros y gatos).

Los anteriores aspectos y realizaciones de la invenciéon pueden aplicarse igualmente con respecto al uso de mas de
un agente “antiestrégeno” contra cancer de mama. En el caso de una combinaciéon de agentes, puede usarse
cualquier combinacién de mas de un SERM, SERD o Al en lugar de TAM u otro agente “antiestrogeno” contra
cancer de mama. La aromatasa es una enzima que proporciona una fuente principal de estrégeno en tejidos
corporales incluyendo la mama, higado, musculo y grasa. Sin quedar ligado a la teoria, y proporcionado solamente
para ayudar en un mejor entendimiento de la invencion, se entiende que los Al actian de una manera comparable a
TAM y otros agentes “antiestrdgeno” contra cancer de mama, que se cree que actian como antagonistas de
receptor de estrogenos en tejidos mamarios y por lo tanto contra cancer de mama. Los Al pueden ser agentes no
esteroideos o esteroideos. Los ejemplos de los primeros, que inhiben la aromatasa mediante el grupo protético
hemo incluyen, pero sin limitacién, anastrozol (arimidex), letrozol (femara) y vorozol (rivisor), que se han usado o
contemplado como tratamientos para cancer de mama metastasico. Los ejemplos de Al esteroideos, que inactivan
aromatasa, incluyen, pero sin limitacion, exemestano (aromasina), androstenediona y formestano (lentaron).

Otras formas de terapia para reducir los niveles de estrégenos incluyen ablacidn ovéarica quirdrgica o quimica. La
primera es la retirada fisica de los ovarios mientras que la segunda es el uso de agentes para bloquear la produccion
ovarica de estrégeno. Un ejemplo no limitante de la segunda son agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), tales como goserelina (zoladex).

La invencion descrita en este documento se basa en parte en el rendimiento de un andlisis de micromatriz de todo el
genoma de tumores de mama invasivos positivos para el receptor de hormonas de 60 pacientes tratados con
adyuvante tamoxifeno solamente, que conduce a la identificacién de una relacién de expresioén de dos genes que es
altamente predictiva del resultado clinico. Esta relacién de expresion, que se adapta facilmente a analisis basado en
PCR de muestras de ensayo clinicas incluidas en parafina convencionales, se validd en un conjunto independiente
de 20 pacientes como se describe posteriormente.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 muestra analisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) de los niveles de expresion
de IL17BR, HOXB13 y CACNALD como predictores de los resultados del cancer de mama en secciones de
tejido completo (los 3 gréaficos de la parte superior) y células microdiseccionadas con laser (los 3 graficos de
la parte inferior). AUC se refiere al &rea bajo la curva.

La Figura 2 contiene seis partes relacionadas con la validacion de una proporcion entre la expresion de
HOXB 13 y la expresion de IL17BR como indicador de la capacidad de respuesta, o la falta de la misma, a
TAM. Las partes a y b muestran los resultados del andlisis de la expresion génica de las secuencias de
HOXB13 y IL17BR mediante Q-PCR en muestras de respondedores y de no respondedores. Los graficos de
los conjuntos de datos de formacion y validacion de los respondedores y los no respondedores se muestran
en las partes c y d, en las que “0” indica los puntos de datos de Respondedores en ambas y "1” indica los
puntos de datos de los no tespondedores en ambas. Las partes e y f muestran gréaficos de los conjuntos de
datos de formacion y validacion de los respondedores y los no respondedores en funcién de la supervivencia,
en los que la linea superior en cada parte representa los respondedores y la linea inferior representa los no
respondedores.

La Figura 3 muestra una representacion esquematica de la regién 3’ conocida de la secuencia del gen CHDH
en combinacion con las secuencias en 3’ no traducidas de CHDH identificadas mediante la presente
divulgacion.

La Figura 4 muestra los resultados de una reaccion de amplificacion mediante PCR en la que se produce un
amplicén consistente con la prevista a partir del esquema de la Figura 1. Los cebadores para PCR usados
fueron los siguientes: cebador de CHDH directo: 5'-AAAGTCTT-GGGAAATGAGACAAGT-3'; cebadores
inversos 83R: 5'-AGCTGTCATTTGCCAGTGAGA-3'y 81R: 5'-CTGT-CATTTGCCAGTGAGAGC-3'.
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La Figura 5 muestra la alineacion de 28 secuencias para identificar un céntigo que comprende la region del
extremo 3’ de CHDH. La alineacion incluye la secuencia de AI240933, que incluye el extremo 3' de la
secuencia consenso ensamblada.

La Figura 6 muestra la secuencia de un contigo ensamblado que contiene el nuevo extremo 3’ de CHDH.

La Figura 7 muestra una representacion de una regiéon del cromosoma 3 humano en la que se identifica la
localizacién de CACNA1D mediante "Hs.399966" y la localizacion de CHDH se identifica mediante "Hs.
126688".

Figura 8, la Parte A contiene seis partes relacionadas con la validacion de una proporcion entre la expresion
de QPRT vy la expresion de CHDH como indicador de la capacidad de respuesta, o la falta de la misma, a
TAM. Las tres porciones identificadas por "QPRT:CHDH AI240933" reflejan la proporcién usando una sonda
para la expresion de la secuencia GenBank Al240933. Las tres porciones identificadas por "QPRT:CHDH
AJ272267" reflejan la proporcion usando una sonda para la expresion de la secuencia GenBank AJ272267,
identificada como la de un ARNm parcial para CHDH. La parte B contiene el uso analogo de una proporcién
de la expresion de HOXB13 y la expresion de IL17BR como indicador de la capacidad de respuesta a TAM.
Se muestran los graficos de los conjuntos de datos de respondedores ("R”) y no respondedores (“NR”). Los
valores P son la prueba t de dos muestras.

Modos de llevar a cabo la invencién

Definiciones de los términos y expresiones como se usan en el presente documento:

Un “patron” o “perfil” o “firma” de expresion génica hace referencia a la expresion relativa de genes
correlacionada con la capacidad de respuesta al tratamiento del cancer de mama ER+ con TAM u otro agente
“antiestrogenos” contra el cancer de mama. La capacidad de respuesta, o la falta de la misma, se puede
expresar como los resultados de la supervivencia que se correlacionan con un “patron” o “perfil” o “firma” de
la expresion que es capaz de diferenciar dichos resultados y predecirlos.

Un “modulador selectivo del receptor de estrogenos" o SERM es un agente "antiestrégenos" que en algunos tejidos
actia como estrogenos (agonistas) pero bloquea la accion de los estrogenos en otros tejidos (antagonista). Un
“regulador por disminuciéon selectivo del receptor de estrogenos” o (“SERD”) o antiestrogenos “puros” incluye
agentes que bloquean la actividad de los estrégenos en todos los tejidos. Véase Howell y col. (Best Bractice & Res.
Clin. Endocrinol. Metab. 18(1):47-66, 2004). Los SERM preferidos de la invencidon son aquéllos que son antagonistas
de los estrdgenos en tejidos y células de mama, incluidos los de cancer de mama. Ejemplos no limitantes de estos
incluyen TAM, raloxifeno, GW5638 e ICI 182,780. Se han revisado los posibles mecanismos de accién por varios
SERM (véase, por ejemplo, Jordan y col., 2003, Breast Cancer Res. 5:281-283; Hall y col., 2001, J. Biol. Chem.
276(40): 36869-36872; Dutertre y col., 2000, J. Pharmacol. Exp. Therap. 295(2):431-437; y Wijayaratne y col., 1999,
Endocrinology 140(12):5828-5840). Otros ejemplos no limitantes de SERM en el contexto de la invencion incluyen
trifeniletilenos, tales como tamoxifeno, GW5638, TAT-59, clomifeno, toremifeno, droloxifeno e idoxifeno;
benzotiofenos, tales como arzoxifeno (LY353381 o LY353381-HCI); benzopiranos, tal como EM-800; naftalenos,
tales como CP-336,156; y ERA-923.

Ejemplos no limitantes de SERD o antiestrogenos “puros” incluyen agentes tales como ICI 182,780 (fulvestrant o
faslodex) o el analogo oral SR16243 y ZK 191703, asi como inhibidores de la aromatasa y agentes quimicos de
ablacion ovarica como se describe en el presente documento.

Otros agentes abarcados por los SERM como se usan en el presente documento incluyen inhibidores del receptor de la
progesterona y farmacos relacionados, tales como progestomiméticos como acetato de medroxiprogesterona, megace
y RU-486; e inhibidores basados en péptidos de la accién de los ER, tales como analogos de la LH-RH (leuprorelina,
zoladex, [D-Trp6]LH-RH), analogos de la somatostatina y miméticos de motivo LXXLL de los ER asi como tibolona y
resveratrol. Como se ha indicado anteriormente, los SERM preferidos de la invencién son aquéllos que son
antagonistas de los estrogenos en tejidos y células de mama, incluidos los de cancer de mama. Ejemplos no limitantes
de SERM preferidos incluyen los metabolitos reales o contemplados (in vivo) de cualquier SERM, tal como, entre otros,
4-hidroxitamoxifeno (metabolito del tamoxifeno), EM652 (0 SCH 57068 en el que EM-800 es un profarmaco de EM-652)
y GW7604 (metabolito de GW5638). Véase en Willson y col., (1997, Endocrinology 138(9):3901-3911) y Dauvois y col.,
(1992, Proc. Nat'l. Acad. Sci., USA 89:4037-4041) debates de algunos SERM especificos.

Otros SERM preferidos son los que producen el mismo perfil de expresion génica relevante que el tamoxifeno o el 4-
hidroxitamoxifeno. Un ejemplo de medios para identificar dichos SERM lo proporcionan Levenson y col., (2002,
Cancer Res. 62:4419-4426).

Un “gen” es un polinucleétido que codifica un producto pequefio, de naturaleza ARN o proteinaceo. Se ha apreciado
gue un polinucledtido puede ser capaz de codificar un producto pequefio. El término incluye alelos y polimorfismos
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de un gen que codifica el mismo producto, o un analogo del mismo funcionalmente asociado (incluidos ganancia,
pérdida o modulacién de la funcién) en base a la localizacion cromosémica y a la capacidad para recombinarse
durante la mitosis normal.

Una “secuencia” o “secuencia génica” como se usa en el presente documento es una molécula de acido nucleico o
polinucleétido compuesta por un orden pequefio de bases nucleotidicas. El término incluye el orden de las bases
que codifica un producto pequefio (es decir, “regidon de codificacion”), de naturaleza ARN o proteinacea, asi como las
bases en orden que preceden o siguen a una “regién de codificacion”). Ejemplos no limitantes de esto ultimo
incluyen las regiones no traducidas en 5 y 3’ de un gen. Se ha apreciado que mas de un polinucleétido puede ser
capaz de codificar un producto pequefio. También se aprecia que pueden existir alelos y polimorfismos de las
secuencias divulgadas y se pueden usar en la practica de la invencion para identificar el o los niveles de expresién
de las secuencias divulgadas o el alelo o polimorfismo. La identificacién de un alelo o polimorfismo depende en parte
de la localizacion cromosémica y la capacidad para recombinarse durante la mitosis.

Los términos “correlacionan” o “correlacion” o equivalentes de los mismos hacen referencia a una asociacion entre la
expresion de uno 0 mas genes y una respuesta fisiolégica de una célula de cancer de mama y/o un paciente de
cancer de mama en comparacion con la falta de respuesta. Un gen se puede expresar a niveles mas altos o mas
bajos y seguir correlacionado con la capacidad de respuesta, la falta de capacidad de respuesta o la supervivencia o
el resultado del cancer de mama. Los inventores describen, por ejemplo, la correlacion entre incrementos de la
expresion de las secuencias de IL17BR y/o CHDH vy la capacidad de respuesta de las células de mama ER+ a TAM
0 a otro agente “antiestrégenos” contra el cancer de mama. Por tanto, los incrementos son indicativos de la
capacidad de respuesta. Por el contrario, la falta de incrementos, incluidos los niveles de expresion no modificados,
son indicadores de falta de capacidad de respuesta. De un modo simular, los inventores describen, por ejemplo, la
correlacion entre disminuciones de la expresién de las secuencias de HOXB13 y/o QPRT y la capacidad de
respuesta de las células de mama ER+ a TAM o a otro SERM. Por tanto, las disminuciones son indicativas de la
capacidad de respuesta, mientras que la falta de disminuciones, incluidos los niveles de expresion no modificados,
son indicadores de la falta de capacidad de respuesta. Los incrementos y disminuciones se pueden expresar
facilmente en forma de una proporcion entre la expresion en una célula no normal y una célula normal, de modo que
una proporcién de uno (1) indica ausencia de diferencia entre las proporciones de dos (2) y un medio indica el doble
y la mitad de la expresion en células no normales frente a las células normales, respectivamente. Los niveles de
expresion se pueden determinar facilmente mediante procedimientos cuantitativos como se describe mas adelante.

Por ejemplo, los incrementos en la expresion génica pueden indicarse mediante proporciones de
aproximadamente 1,1, de o aproximadamente 1,2, de o aproximadamente 1,3, de o aproximadamente 1,4, de
aproximadamente 1,5, de o aproximadamente 1,6, de o aproximadamente 1,7, de o aproximadamente 1,8, de
aproximadamente 1,9, de o aproximadamente 2, de o aproximadamente 2,5, de o aproximadamente 3, de
aproximadamente 3,5, de o aproximadamente 4, de o aproximadamente 4,5, de o aproximadamente 5, de
aproximadamente 5,5, de o aproximadamente 6, de o aproximadamente 6,5, de o aproximadamente 7, de
aproximadamente 7,5, de o aproximadamente 8, de o aproximadamente 8,5, de o aproximadamente 9, de
aproximadamente 9,5, de o aproximadamente 10, de o aproximadamente 15, de o aproximadamente 20, de
aproximadamente 30, de o aproximadamente 40, de o aproximadamente 50, de o aproximadamente 60, de
aproximadamente 70, de o aproximadamente 80, de o aproximadamente 90, de o aproximadamente 100, de
aproximadamente 150, de o aproximadamente 200, de o aproximadamente 300, de o aproximadamente 400, de
aproximadamente 500, de o aproximadamente 600, de o aproximadamente 700, de o aproximadamente 800, de o
aproximadamente 900, o de o aproximadamente 1000. Una proporcién de 2 es un incremento del 100 % (o del
doble) en la expresién. Las disminuciones en la expresion génica pueden estar indicadas por proporciones de o
aproximadamente 0,9, de o aproximadamente 0,8, de o aproximadamente 0,7, de o aproximadamente 0,6, de o
aproximadamente 0,5, de o aproximadamente 0,4, de o aproximadamente 0,3, de o aproximadamente 0,2, de o
aproximadamente 0,1, de o aproximadamente 0,05, de o aproximadamente 0,01, de o aproximadamente 0,005, de o
aproximadamente 0,001, de o aproximadamente 0,0005, de o aproximadamente 0,0001, de o aproximadamente
0,00005, de o aproximadamente 0,00001, de o aproximadamente 0,000005, o de o aproximadamente 0,000001.

OO0OO0OO0O0O0O0OO0O0O0OO

Para un fenotipo dado, una proporcion de la expresion de una secuencia génica expresada a niveles incrementados
en la correlacidon con el fenotipo y la expresion de una secuencia génica expresada a niveles disminuidos en
correlacion con el fenotipo también se puede usar como indicador del fenotipo. Como ejemplo no limitante, el
fenotipo de la falta de capacidad de respuesta al tratamiento con tamoxifeno del cancer de mama se correlaciona
con un incremento de la expresion de HOXB13 y/o QPRT asi como una expresion disminuida de IL17BR y/o CHDH
Por tanto, una proporcion de los niveles de expresion de HOXB13 o QPRT a IL17BR o CHDH se puede usar como
indicador de la falta de capacidad de respuesta.

Un “polinucleétido” es una forma polimérica de nucleétidos de cualquier longitud, ya sea ribonucleétidos o
desoxirribonucleétidos. Este término hace referencia Unicamente a la estructura primaria de la molécula. Por tanto,
este término incluye formas monocatenarias y bicatenarias de ADN y ARN. También Incluye tipos conocidos de
modificaciones, incluidos marcadores conocidos en la técnica, metilacion, “capuchones”, sustitucién de uno o mas
de los nucleétidos naturales con un analogo y modificaciones internucleotidicas tales como enlaces sin carga (p. €j.,
fosforotioatos, fosforoditioatos etc.), asi como formas no modificadas del polinucleétido.
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El término “amplificar” se usa en su sentido mas amplio para querer decir que la creacion de un producto de
amplificacion se puede efectuar enzimaticamente con ADN o ARN polimerasas. “Amplificaciéon", como se usa en el
presente documento, se refiere, en general, al proceso de producir multiples copias de una secuencia deseada, en
particular las de una muestra. “Multiples copias” quiere decir al menos 2 copias. Una “copia” no necesariamente
significa una perfecta complementariedad de secuencia o identidad con la secuencia molde. En general, los
procedimientos para amplificar el ARNm se conocen en la técnica e incluyen PCR con transcripcion inversa (RT-
PCR) y los descritos en la solicitud de patente de EE.UU. 10/062,857 (presentada el 25 de octubre de 2001), asfi
como las solicitudes de patente provisionales de EE.UU. 60/298,847 (presentada el 15 de junio de 2001) y
60/257,801 (presentada el 22 de diciembre de 2000). Otro procedimiento que se puede usar es la PCR cuantitativa
(0 Q-PCR). Como alternativa, el ARN puede marcarse directamente como el ADNc correspondiente mediante
procedimientos conocidos en la técnica.

Con “correspondiente” se quiere decir que una molécula de acido nucleico comparte una cantidad sustancial de
identidad de secuencia con otra molécula de &cido nucleico. Cantidad sustancial significa al menos 95 %,
normalmente al menos 98 % y mas normalmente al menos 99 % y la identidad de secuencia se determina usando el
algoritmo BLAST, como se describe en Altschul y col., (1990), J. Mol. Biol. 215:403-410 (usando los parametros por
defecto publicados, es decir los parametros w=4, t=17).

Una “micromatriz” es una matriz lineal o bidimensional o tridimensional (y de fase solida) de regiones
preferentemente pequefias, teniendo cada una un area definida, formadas sobre la superficie de un soporte sélido
tales como, entre otros, cristal, pladstico o membrana sintética. La densidad de las regiones pequefias en una
micromatriz se determina con el nimero total de polinucleétidos inmovilizados que se han de detectar sobre la
superficie de un Unico soporte de fase sélida, preferentemente de al menos aproximadamente 50/cm?, mas
preferentemente de al menos aproximadamente 100/cm?, incluso mas preferentemente de al menos
aproximadamente 500/cm?, pero preferentemente inferior a aproximadamente 1.000/cm?. Preferentemente, las
matrices contienen menos de aproximadamente 500, aproximadamente 1.000, aproximadamente 1.500,
aproximadamente 2.000, aproximadamente 2.500 o aproximadamente 3.000 polinucleétidos inmovilizados en total.
Como se usa en el presente documento, una micromatriz de ADN es una matriz de oligonucleodtidos o
polinucleétidos colocados sobre un circuito u otras superficies usadas para hibridar con polinucleétidos amplificados
o clonados de una muestra. Dado que la posicién en la matriz de cada grupo concreto de cebadores se conoce, las
identidades de los polinucledtidos de una muestra se pueden determinar en base a su unién a una posicién concreta
en la micromatriz. Como alternativa al uso de una micromatriz, en la practica de la invencion se puede usar una
matriz de cualquier tamafio, incluida una disposicion de una o mas posiciones de una disposicién bidimensional o
tridimensional en una fase solida para detectar expresion de una Unica secuencia génica.

Dado que la invencion depende de la identificacion de los genes que estan sobre o subexpresados, una realizacion
de la invencion implica determinar la expresién mediante hibridacién de ARNm o una versién clonada o amplificada
del mismo, de una célula de muestra con un polinucledtido que es Unico de una secuencia génica concreta. Los
polinucledtidos de este tipo preferidos contienen al menos aproximadamente 16, al menos aproximadamente 18, al
menos aproximadamente 20, al menos aproximadamente 22, al menos aproximadamente 24, al menos
aproximadamente 26, al menos aproximadamente 28, al menos aproximadamente 30 o al menos aproximadamente
32 pares de bases consecutivos de una secuencia génica que no se encuentra en otras secuencias génicas. El
término “aproximadamente”, como se usa en la frase anterior, hace referencia a un incremento o disminucién de 1
con respecto al valor numérico indicado. Incluso mas preferidos son los polinucledtidos de al menos o
aproximadamente 50, al menos o aproximadamente 100, al menos o aproximadamente 150, al menos o
aproximadamente 200, al menos o aproximadamente 250, al menos o aproximadamente 300, al menos o
aproximadamente 350, al menos o aproximadamente 400, al menos o aproximadamente 450 o al menos o
aproximadamente 500 pares de bases consecutivos de una secuencia que no Sse encuentra en otras secuencias
geénicas. El término “aproximadamente”, como se usa en la frase anterior, hace referencia a un incremento o
disminucion del 10 % con respecto al valor numérico indicado. Por supuesto, polinucledtidos mas largos pueden
contener errores de apareamiento minoritarios (p. ej., mediante la presencia de mutaciones) que no afectan a la
hibridacion con los acidos nucleicos de una muestra. Dichos polinucledtidos también se pueden denominar sondas
polinucleotidicas que son capaces de hibridar con las secuencias de los genes, o con porciones Unicas de las
mismas, descritas en el presente documento. Dichos polinucleétidos pueden estar marcados para ayudar a su
deteccion. Preferentemente, las secuencias son las de ARNm codificadas por los genes, el correspondiente ADNc
de dichos ARNm y/o versiones amplificadas de dichas secuencias. En realizaciones preferidas de la invencion, las
sondas polinucleotidicas estan inmovilizadas sobre una matriz, otros dispositivos de soporte sdlido o manchas
individuales que localizan las sondas.

En otra realizacion de la invencion, todo o parte de una secuencia divulgada se puede amplificar y detectar mediante
procedimientos tales como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y variaciones de la misma, tales como,
entre otras, PCR cuantitativa (Q-PCR), PCR con transcripcion inversa (RT-PCR) y PCR en tiempo real (incluida
como medio de medicién de las cantidades iniciales de las copias de ARNm para cada secuencia en una muestra),
opcionalmente RT-PCR en tiempo real o Q-CPR en tiempo real. Dichos procedimientos usarian uno o dos
cebadores que son complementarios a porciones de una secuencia divulgada, en los que los cebadores se usan
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para cebar la sintesis de acidos nucleicos. Los acidos nucleicos recién sintetizados estan opcionalmente marcados y
se pueden detectar directamente o mediante hibridaciéon con un polinucleétido de la invencién. Los acidos nucleicos
recién sintetizados pueden ponerse en contacto con polinucleétidos (que contienen secuencias) de la invencién en
condiciones que permitan su hibridacion. Procedimientos adicionales para detectar la expresion de acidos nucleicos
expresados incluyen ensayos de proteccién con RNAsa, incluidas hibridaciones en fase liquida e hibridacion in situ
de células.

Como alternativa, y en otra realizaciéon mas de la divulgacion, la expresion génica se puede determinar mediante
analisis de la proteina expresada en una muestra celular de interés mediante el uso de uno o mas anticuerpos
especificos de uno o mas epitopos de productos génicos individuales (proteinas) o fragmentos proteoliticos de los
mismos, en dicha muestra celular o en un fluido corporal de un sujeto. La muestra celular puede ser una de células
epiteliales de cancer de mama enriquecida de la sangre de un sujeto, tal como mediante el uso de anticuerpos
marcados contra marcadores de superficie celular, seguido de clasificacién celular activada por fluorescencia
(FACS). Dichos anticuerpos estan marcados, preferentemente, para permitir su facil deteccién tras la unién al
producto génico. Las metodologias de deteccién adecuadas para usar en la practica de la divulgacion incluyen, entre
otras, inmunohistoquimica de muestras o tejido que contienen células, ensayos de inmunosorcion ligado a enzimas
(ELISA) incluyendo los ensayos con anticuerpos de tipo sandwich de tejidos que contienen células o muestras de
sangre, espectroscopia de masas e inmuno-PCR.

El término “marcador’ se refiere a una composicion capaz de producir una sefial detectable indicativa de la
presencia de la molécula marcada. Marcadores adecuados incluyen radioisétopos, croméforos nucleotidicos,
enzimas, sustratos, moléculas fluorescentes, restos quimioluminiscentes, particulas magnéticas, restos
bioluminiscentes y similares. Como tal, un marcador es cualquier composicion detectable por medios
espectroscopicos, fotoquimicos, bioguimicos, inmunoquimicos, eléctricos, épticos o quimicos.

El término “soporte” se refiere a soportes convencionales tales como soportes de perlas, particulas, tiras reactivas,
fibras, filtros, membranas y silano o silicato, tales como portaobjetos de cristal.

Como se usa en el presente documento, una “muestra de tejido de mama” o “muestra de célula de mama” hace
referencia a una muestra de tejido o fluido de mama aislada de un individuo que se sospecha que esta afectado con
cancer de mama o en riesgo de desarrollarlo. Dichas muestras son aislados primarios (en contraste con las células
cultivadas) y se pueden obtener mediante cualquier medio no invasivo o minimamente invasivo, incluidos, entre
otros, lavado ductal, aspiracion con aguja fina, biopsia con aguja, los dispositivos y procedimientos descritos en la
patente de EE.UU. 6,328,709, o cualquier otro medio adecuado reconocido en la técnica. Como alternativa, la
“muestra” se puede obtener mediante un procedimiento invasivo, incluida, entre otras, la biopsia quirurgica.

“Expresion” y “expresion génica” incluyen transcripcion y/o traduccion de material de acido nucleico.

Como se usa en el presente documento, el término “que comprende” y sus afines se usan en su sentido de incluido;
es decir, equivalente al término "que incluye" y sus correspondientes afines.

Condiciones que “permiten” que se produzca un acontecimiento o condiciones que son “adecuadas” para que se
produzca un acontecimiento, tal como hibridacion, extensién de hebra y similares, o condiciones “adecuadas” son
condiciones que no impiden que se produzcan dichos acontecimientos. Por tanto, estas condiciones permiten,
potencian, facilitan y/o conducen al acontecimiento. Dichas condiciones, conocidas en la técnica y descritas en el
presente documento, dependen de, por ejemplo, la naturaleza de la secuencia nucleotidica, la temperatura y las
condiciones tampon. Estas condiciones también dependen de qué acontecimiento se desee, tal como hibridacion,
escision, extension de hebra o transcripcion.

"Mutacion” de secuencia, como se usa en el presente documento, hace referencia a cualquier alteraciéon de
secuencia en la secuencia de un gen de interés divulgado en el presente documento en comparaciéon con una
secuencia de referencia. Una mutacion de secuencia incluye cambios en un solo nucleétido o alteraciones de mas
de un nucledtido en una secuencia debido a mecanismos tales como sustitucion, delecién o insercion. Un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) es también una mutaciéon de secuencia como se usa en el presente
documento. Dado que la presente invencion se basa en el nivel relativo de la expresion génica, las mutaciones en
las regiones no codificantes de genes tal como se divulgan en el presente documento también pueden analizarse en
la practica de la invencion.

“Deteccion” incluye cualquier medio de deteccion, incluida la deteccidn directa e indirecta de la expresion génica y
cambios en la misma. Por ejemplo, los productos “menos detectables” se pueden observar directa o indirectamente,
y el término indica cualquier reduccion (incluida la ausencia de sefal detectable). De un modo similar, producto “mas
detectable” significa cualquier incremento observado tanto directa como indirectamente.

Los incrementos y disminuciones de la expresion de las secuencias divulgadas se definen en los términos siguientes

en base al porcentaje de cambios o al nimero de cambios sobre la expresion en células normales. Los incrementos
pueden ser 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,120, 140, 160, 180 o 200 % respecto a los niveles de expresion en
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células normales. Como alternativa, el nimero de incrementos puede ser 1, 1,,5, 2, 2;5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5,
7,75, 8, 85,9, 9,5, 0 10 veces sobre los niveles de expresion en células normales. Las disminuciones pueden ser
10, 20, 30, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 82, 84, 86, 88, 90, 92, 94, 96, 98, 99 0 100 % respecto a los niveles de
expresion en células normales.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que un experto en la técnica a la que la presente invencion pertenece entiende habitualmente.

Realizaciones de la invencion

En un primer aspecto, la invencion divulgada se refiere a la identificacion y uso de patrones (o perfiles o “firmas”) de
expresion génica que discriminan entre (0 se correlacionan con) supervivencia del cancer de mama en un sujeto
tratado con tamoxifeno (TAM) u otro agente "antiestrogenos” contra el cancer de mama. Dichos patrones se pueden
determinar mediante los procedimientos de la invencion mediante el uso de una serie de muestras de células o tejido
de referencia, tales como las revisadas por un patdlogo experto en la anatomia patoldgica del cAncer de mama, que
reflejan células de cancer de mama frente a células normales u otras células no cancerosas. Los resultados
experimentados por los sujetos de los que las muestras se pueden correlacionar con los datos de expresion para
identificar patrones que se correlacionen con los resultados tras el tratamiento con TAM u otro agente
“antiestrégenos” contra el cancer de mama. Dado que el perfil de expresion génica global difiere de una persona a
otra, de un céncer a otro y de una célula cancerosa a otra, las correlaciones entre ciertas células y genes
expresados o subexpresados se pueden realizar como se divulga en el presente documento para identificar genes
que son capaces de discriminar entre resultados de cancer de mama.

La presente divulgaciéon se puede poner en practica con un nimero cualquiera de los genes que se cree que se
expresan de forma diferencial, o que probablemente lo hagan, con respecto a los resultados de cancer de mama, en
particular en los casos de cancer de mama ER+. La identificacion se puede realizar usando los perfiles de expresion
de varias poblaciones de células de cancer de mama homogéneas que se aislaron mediante microdiseccion, tales
como, entre otras, microdiseccion por captura por laser (LCM) de 100 - 1.000 células. El nivel de expresién de cada
gen del perfil de expresion se puede correlacionar con un resultado concreto. Como alternativa, los niveles de
expresion de multiples genes se pueden agrupar para identificar correlaciones con resultados concretos.

Los genes con correlaciones significativas con la supervivencia del cancer de mama cuando el sujeto es tratado con
tamoxifeno se pueden usar para generar modelos de expresiones génicas que discriminarian de forma méaxima entre
resultados cuando un sujeto responde al tratamiento con tamoxifeno u otro agente “antiestrégenos” contra el cancer
de mama y resultados en los que el tratamiento no ha tenido éxito. Como alternativa se pueden usar genes con
correlaciones significativas en combinacidn con genes con correlaciones menores sin una pérdida significativa de
capacidad para discriminar entre resultados. Dichos modelos se pueden generar por cualquier medio adecuado
reconocido en la técnica, incluyendo, entre otros, analisis por grupos, maquinas de vector con soporte, redes
neurales u otro algoritmo conocido en la técnica. Los modelos son capaces de predecir la clasificacion de una
muestra desconocida en base a la expresion de los genes usados para discriminacion en los modelos. Se puede
usar la validacion cruzada de "dejar uno fuera" para analizar el funcionamiento de varios modelos y ayudar a
identificar pesos (genes) que no proporcionan informacién o son perjudiciales para la capacidad de prediccion de los
modelos. La validaciéon cruzada también se puede usar para identificar genes que potencian la capacidad predictiva
de los modelos.

El o los genes identificados que se correlacionan con resultados concretos del cancer de mama en relacién con el
tratamiento con tamoxifeno mediante los modelos anteriores proporcionan la capacidad de centrar el analisis de la
expresion génica en solo los genes que contribuyen a la capacidad de identificar un sujeto como que probablemente
tenga un resultado concreto respecto a otro. La expresion de otros genes en una célula de cancer de mama seria
relativamente incapaz de proporcionar informacién pertinente y, por tanto, ayudar a la discriminacién de un resultado
de cancer de mama.

Como apreciaran los expertos en la técnica, los modelos son muy utiles con incluso un conjunto pequefio de datos
de expresion génica de referencia y pueden ser cada vez mas precisos con la inclusion de mas datos de referencia,
aunque el incremento incremental en la precisién probablemente disminuya con cada dato adicional. La preparacion
de datos de expresion génica de referencia adicionales usando genes identificados y divulgados en el presente
documento para discriminar entre diferentes resultados en el cancer de mama tras el tratamiento con tamoxifeno u
otro agente “antiestrégenos” contra el cdncer de mama es rutinario y un experto en la técnica la puede realizar
facilmente para permitir la generacion de modelos como se ha descrito en lo que antecede para predecir el estado
de una muestra desconocida en base a los niveles de expresion de dichos genes.

Para determinar los niveles de expresién (aumentados o disminuidos) de los genes en la practica de la presente
invencién se puede usar cualquier procedimiento conocido en la técnica. En una realizacion preferida de la
invencioén, se usa la expresion basada en la deteccion de ARN que hibrida con los genes identificados y divulgados
en el presente documento. Esto se realiza facilmente mediante cualquier procedimiento de deteccion de ARN o
amplificacion + deteccion o reconocido como equivalente en la técnica, tal como, entre otros, PCR-transcripcién
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inversa, los procedimientos divulgados en la patente de EE.UU. 6,794,141 y los procedimientos para detectar la
presencia o ausencia de secuencias estabilizantes o desestabilizantes de ARN.

Como alternativa se puede usar la expresion basada en la deteccion del estado de ADN. La deteccién del ADN de
un gen identificado como metilado o delecionado se puede usar para genes que tienen una expresion disminuida en
correlacion con un resultado concreto del cancer de mama. Esto se puede realizar facilmente mediante
procedimientos basados en PCR conocidos en la técnica, incluidos, entre otros, Q-PCR. Por el contrario, la
deteccién del ADN de un gen identificado como amplificado se puede usar para genes que tienen una expresion
aumentada en correlacion con un resultado concreto del cancer de mama. Esto se puede realizar facilmente
mediante procedimientos basados en PCR, hibridacién fluorescente in situ (FISH) e hibridacién cromosémica in situ
(CISH) conocidos en la técnica.

También se puede usar la expresion basada en la deteccién de una presencia, incremento o disminucion de los
niveles o actividad de proteinas. La deteccidon se puede realizar mediante cualquier procedimiento basado en
inmunohistoquimica (IHC), basado en sangre (especialmente para proteinas secretadas), basado en anticuerpos
(incluidos autoanticuerpos contra la proteina), basado en exfoliados celulares (de cancer), basado en espectroscopia
de masas y basado en imagenes (incluido el uso de ligando marcado) conocido en la técnica y reconocido como
adecuado para la deteccion de la proteina. Los procedimientos basados en anticuerpos e imagenes son (Utiles
adicionalmente para la localizacion de tumores tras la determinacion del cancer mediante el uso de células
obtenidas mediante un procedimiento no invasivo (tal como lavado ductal o aspiracién con aguja fina), en los que la
fuente de las células cancerosas no se conoce. Un anticuerpo o ligando marcado se puede usar para localizar el o
los carcinomas en un paciente o para ayudar en el enriquecimiento de células de cancer exfoliadas de un fluido
corporal.

Una realizacion preferida que usa un ensayo basado en acido nucleico para determinar la expresién es mediante
inmovilizacién de una o mas secuencias de los genes identificadas en el presente documento en un soporte soélido,
incluidos, entre otros, un sustrato sélido como matriz o en perlas o en tecnologia a base de perlas tal como se
conoce en la técnica. Como alternativa, también se pueden usar ensayos de expresion basados en solucion
conocidos en la técnica. El o os genes inmovilizados pueden estar en forma de polinucleétidos que son Unicos o, de
otro modo, especificos del o los genes de forma que los polinucleétidos serian capaces de hibridar con un ADN o
ARN correspondiente al o los genes. Estos polinucledtidos pueden ser la longitud total del o los genes o ser
secuencias cortas de los genes (hasta de un nucléotido mas corto que la secuencia de longitud total conocida en la
técnica mediante delecién del extremo 5j o 3’ de la secuencia) que estan opcionalmente minimamente interrumpidos
(tal como mediante errores de apareamiento o pares de bases no complementarias insertados) de modo que no
afecta a la hibridacién con un ADN o ARN correspondiente al o los genes. Preferentemente, los polinucleétidos
usados son del extremo 3’ del gen, tal como en aproximadamente 350, aproximadamente 300, aproximadamente
250, aproximadamente 200, aproximadamente 150, aproximadamente 100 o aproximadamente 50 nucleétidos de la
sefial de poliadenilacién o sitio de poliadenilacion de un gen o secuencia expresada. Los polinucleétidos que
contienen mutaciones respecto a las secuencias de los genes divulgados se pueden usar siempre que la presencia
de las mutaciones siga permitiendo hibridacién para producir una sefial detectable.

El o los genes inmovilizados, o secuencias complementarias de los mismos, se pueden usar para determinar el
estado de las muestras de acido nucleico preparadas de célula(s) de mama de muestra para las que no se conoce el
resultado del sujeto de la muestra (p. €j., paciente del que se obtiene la muestra) o para la confirmaciéon de un
resultado que ya se ha asignado al sujeto de la muestra. Sin limitar la divulgacién, dicha célula puede proceder de
un paciente con cancer de mama ER+ o ER-. El o los polinucleétidos inmovilizados solo tienen que ser suficientes
para hibridar especificamente con las correspondientes moléculas de &cido nucleico derivadas de la muestra en
condiciones adecuadas. Aunque incluso una Unica secuencia génica correlacionada puede proporcionar la precision
adecuada en la discriminacion entre dos resultados de cancer de mama, se pueden usar dos 0 mas, tres 0 mas,
cuatro o0 mas, cinco 0 mas, seis 0 mas, siente o mas, ocho o mas, nueve o mas, diez 0 mas, once o mas, o cualquier
namero entero de los genes identificados en el presente documento, como subpoblacion capaz de discriminar en
combinacion con un incremento de la precision del procedimiento. La divulgacién contempla especificamente la
seleccién de méas de uno, dos 0 més, tres 0 mas, cuatro 0 mas, cinco 0 mas, seis 0 mas, siete 0 mas, ocho o mas,
nueve o mas, diez 0 mas, once 0 mas o cualquier nimero entero de los genes divulgados en las tablas y figuras en
el presente documento para usar como una subpoblacion en la identificacion del resultado de supervivencia del
cancer de mama.

Por supuesto, se puede usar 1 0 mas, 2 o mas, 3 0 mas, 4 o mas, 5 0 mas, 6 o mas, 7 0 mas, 8 0 mas, 9 o mas,
cualquier numero entero o todos los genes proporcionados en las Tablas 2, 3 y/o XXX mas adelante. “Acceso” como
se usa en el contexto de las Tablas del presente documento hace referencia al nimero de acceso en GenBank de
una secuencia de cada gen. El valor P hace referencia a los valores asignados como se describe en los ejemplos
siguientes. Las indicaciones de "E-xx", en el que “xx” es un numero de dos digitos se refiere a una notacion
alternativa para cifras exponenciales en las que "E-xx" es “10"™". Por tanto, en combinacion con los nimeros a la
izquierda de "E-xx", el valor que se esta representando es el nimero de la izquierda por 10, “Descripcién”, como

se usa en las Tablas, proporciona un breve identificador de lo que codifica la secuencia/gen.
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Los genes con una correlacion identificada por un valor p inferior o de aproximadamente 0,02, inferior o de
aproximadamente 0,01, inferior o de aproximadamente 0,05 o inferior o de aproximadamente 0,001 se prefieren para
usar en la practica de la divulgacién. La presente divulgacion incluye el uso de gen(es) cuya expresion identifica
diferentes resultados del cancer de mama tras el tratamiento con TAM u otro agente “antiestrégenos” contra el
cancer de mama para permitir la identificacién simultanea del resultado de supervivencia del cancer de mama de un
paciente en base al andlisis de una muestra de cancer de mama de dicho paciente.

En un segundo aspecto, que también sirve como realizaciones del uso de una subpoblacién de los genes divulgados
en el presente documento, la presente divulgacién se refiere a la identificacion y uso de mdiltiples conjuntos de
secuencias para la determinacion de la capacidad de respuesta del cancer de mama ER+ al tratamiento con TAM u
otro agente “antiestrégenos” contra el cancer de mama. La expresion diferencial de estas secuencias en el cancer d
emana respecto a las células de mama normales se usa para predecir la capacidad de respuesta al TAM o a otro
agente "antiestrégenos” contra el caAncer de mama en un sujeto.

Para identificar los patrones de expresion génica en canceres de mama invasivos, en fase temprana, ER positivos,
que podrian predecir la respuesta a terapia hormonal, se realiz6 el analisis de expresion génica en microserie sobre
tumores de 60 mujeres tratadas de forma uniforme traté con adyuvante tamoxifeno solo. Estas pacientes se
identificaron de un total de 103 casos ER+ en fase temprana que se presentaron en el Hospital General de
Massachusetts entre 1987 y 1997, de los cuales se congelaron instantdneamente muestras tumorales y de los
cuales se disponia de un seguimiento minimo de 5 afios (véase la Tabla 1 para los detalles). Dentro de esta cohorte,
28 (46%) mujeres desarrollaron metastasis distante con un tiempo medio hasta la recurrencia de 4 afios ("no
respondedores a tamoxifeno") y 32 (54%) mujeres permanecieron sin enfermedad con un seguimiento medio de 10
afios ("respondedores a tamoxifeno"). Los respondedores se hicieron coincidir con los casos de no respondedores
con respecto a la estadificacion TNM (véase Singletary, S.E. et al. "Revision of the American Joint Committee on
Cancer staging system for breast cancer.” J Clin Oncol 20, 3628-36 (2002)) y el grado del tumor (véase Dalton, L.W.
et al. "Histologic grading of breast cancer: linkage of patient outcome with level of pathologist agreement." Mod
Pathol 13, 730-5. (2000)).

Estudios previos que vinculan los perfiles de expresion génica con el resultado clinico en cancer de mama han
demostrado que el potencial de metastasis distante y la probabilidad de supervivencia global puede ser predecible a
través de caracteristicas bioldgicas del tumor primario en el momento del diagnéstico (véase Huang, E. et al. "Gene
expression predictors of breast cancer outcomes." Lancet 361,1590-6 (2003); Sorlie, T. et al. "Gene expression
patterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses with clinical implications.” Proc Natl Acad Sci U S A
98:10869-74 (2001); Sorlie, T. et al. "Repeated observation of breast tumor subtypes in independent gene expression
data sets.” Proc Natl Acad Sci U S A 100, 8418-23 (2003); Sotiriou, C. et al. "Breast cancer classification and
prognosis based on gene expression profiles from a population-based study." Proc Natl Acad Sci U S A 100, 10393-8
(2003); van't Veer, L.J. et al. "Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer." Nature 415, 530-
6 (2002); y van de Vijver, M.J. et al. "A gene-expression sighature as a predictor of survival in breast cancer." N Engl
J Med 347, 1999-2009 (2002)). En particular, una firma de expresion de 70 genes ha demostrado ser un potente
factor pronéstico, superando todos los pardmetros clinico-patolégicos conocidos. Sin embargo, en esos estudios las
pacientes recibieron terapia sin adyuvante (van 't Veer, L.J. et al. Nature 2002) o se trataron de forma no uniforme
con regimenes hormonales y quimioterapéuticos (Huang, E. et al.; Sorlie, T. et al.; Sorlie, T. et al.; Sotiriou, C. et al ;
y van de Vijver, M.J. et al. N Engl J Med 2002). Las pacientes con cancer de mama ER+ en fase temprana tratadas
con tamoxifeno solo, tal como la cohorte estudiada aqui, representan solamente un conjunto de la poblacion
ensayada con la firma de 70 genes. Es de observar que 61 de los genes en la firma de 70 genes estuvieron
presentes en la microserie usada como se describe a continuacién, pero no se observd asociacion significativa con
el resultado clinico en el subconjunto definido de pacientes.

En comparacién con biomarcadores existentes, incluyendo ER1, PGR, ERBB2 y EGFR, las series de secuencias
génicas descritas en este documento son significativamente mas predictivas de sensibilidad al tratamiento con TAM.
Un analisis multivariable indicé que estos tres genes eran predoctores significativos de resultado clinico
independiente del tamafio del tumor, el estado nodal y el grado del tumor. La expresion de ER y el receptor de
progesterona (PR) han sido los predictores clinico-patoldgicos principales de de respuesta a TAM. Sin embargo,
hasta el 40% de los tumores ER+ no lograron responder o desarrollaron resistencia a TAM. La invencién por tanto
proporciona el uso de los biomarcadores identificados para permitir un mejor tratamiento del paciente identificando
pacientes que tienen mayor probabilidad de beneficiarse de TAM u otra terapia endocrina y aquellos que tienen
probabilidad de desarrollar resistencia y recurrencia tumoral.

Como se indica en este documento, la secuencia o secuencias identificadas por la presente invencion se expresan
en correlacion con células cancerosas de mama ER+. Por ejemplo, se ha descubierto que IL17BR, identificado por
los grupos |.M.A.G.E. Consortium NM_018725 y NM_172234 ("The |.M.A.G.E. Consortium: An Integrated Molecular
Analysis of Genomes and their Expression,” Lennon et al.,, 1996, Genomics 33:151-152; véase también
image.lInl.gov) es Util para predecir la sensibilidad al tratamiento con TAM.

En realizaciones preferidas de la invencion, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la misma, de las
secuencias IL17BR del grupo, asi como el grupo UniGene Homo sapiens Hs.5470. Asimismo, puede usarse
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cualquier secuencia que codifique todo o una parte de la proteina codificada por cualquier secuencia de IL17BR
descrita en este documento. Las secuencias consenso de los grupos I.M.A.G.E. Consortium son las siguientes, con
la regién codificada asignada (finalizando con un codén de terminacién) subrayada y precedida por la regién no
traducida y/o no codificante 5'y seguida de la region no traducida y/o no codificante 3":

agcgeagegt gegagtggec tggatcecgce gcagtggecce
taagecetgge ¢geqgctgtge aggagegecd taccccgaga

ggcgatgteg

ctcgtgetge

geegacegtt

caatgtggct

ctgaaactgyg gccatctcca gaagtggatge tacaacatga

tctaatcecee

ggagacttga

gggacctceg agtagaacct gttacaacta gtgttgeaac

aggggactat

tcaattttga

tgaatgtaag

ctaggtactc

cgggcagatg

ccagcateey

cttgttgaag

gccaccaaga

tttgtgtgac

gggcaaaagoe

aacttecagt

cctacagetg

tgtgagqtgce

aattacacag

aggccttcoca

gactcagacce

agacectctg

gtggtaaatyg

gacattttce

tacatcgget

tecctgtaga

gctgaacaca

gtctatttca

ttggggccca

taatattect

aatgcaaata

tgaatgaaga

tgacecttee

atgtetgtga

atttcaccte

accaggetgce

ctagaccaca

taatgaaata

taaaaaaaag

tgtgtcaagy

ccggaagect

gtgggatceg

aacatcacty

cttgtaagaa

gaatgaggag

acagtagaag

tgaacttcac

aaccactcece

ctgggaaaca

gatacatggce

tcttatccaa

cacagcacta

tecatcgggtt

ttctecaggtg

tttgageccac

accagaadaa

acaaacgcga

getteagtgg

tgattccoagt

gactggggat

agtgaaggty

ctacggtgca

gctgactcca

tatttteoecta

cttgtggeag

cgactgcatc

cgacataaaq

gaacagttgt

gebetgecca

caaacaggcg

tccetttceee

tckggataac

aacaaaagca

agcegggady

ctggetgect

ctectectge

tgtctetget

ggtggecaca

tgggtgcetgg

tggcagggat

ctatataatg

tggaggecacyg

aaaggatcaa

gaagacttcc

ttttctacea

ccacactact

gooecoccatt

aaggttettg

tggtttacec

atctgaaata

tagtttccate

acacaatttg

ttacttecact

gaatttecttc

aaaaccattg

cagaagtgag

gtcatcecttg

atagcagaga

taggtccagt

gcagtggctt

gccactcaaa

aaaagtggca
agaaggeagc

gaaaaagaaa
agacaaagtc

gtctteekte

tttcocgaatga

cgtcaacagt gtgtgegatg

gtacctgtgg

caagadqcgaq

ggeagteeca

agtgagaactc

tcaagaccte

ttceececttyg

cctttaacct

tttetgecagt

gatctaagaa

gocagattca

tckgcacaaa

tacgtggtgg

tctactttag

agagattgat

acaaaagacqg

attacaatgc

tetecagtgte.

tgccccaagt

accacctcat

gaaggatgcc

actgetttct

gtgcagaact

tetecatgtce

aagcagcagg

tatcageagg

aaaaagatca

caagcctgce

acgatggcetg

ctgctecttg

tagececacec

atgagaagca
atgatcctga
caataaaatt
ttacaactte
accattttga
atgcattgea
aactctaaga
catgcaaaaa
ttttaaazaa

agagacctta
agcttactat
ttecaaatatt
aaagectgtcet
taatgcaaca
gtgtacccag
accectecact
atcattgttt
aaaaaaaaaa

aaggcttcet
gcagcctaca
gctaactaat
tatacataga
ataaagcatc
aactgtttag
gattcactca
ttaagataac
aaaaaaaaaa

atcccaccaa
aacagcctta
gtagcattaa
aatcaattac
ttcagccaaa
ctaatattet
atagcatctt
aaaagtaggg
aaaaaaa

ttacagggaa
gtaattazaa
ctaacgattg
agttttaatt
catctagtcet
atgtttaatt
aagtgaaaaa
aataaacaag

aaaacgtgtg
cattttatac
gaaactacat
gaaaactata
tccatagacc
aatgaatact
cctictatta
ctgaacccac

SEC ID N° 2 (secuencia consenso para IL17BR, variante de transcrito 2, identificada como NIVM72234 o
NM_172234.1):
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agcgcagegt gogggtggce tagateccge gcagtggeoe ggcgatgteg cteghtgotge
taageetgge cgegetgtge aggagegecg taceoccgaga goecgaccgtt caatgtgget

ctgaaactgg gecatctcoca gagtggatge tacaacatga tetaatcocece ggagackttga

gaggaccteeg agtagaacct gttacaacta gtgttgcaac aggggactat tcaattttga

tgaatgtaag ctaggtactc cgggcagatyg ccagcatceg cttgttgaag gccaccaaga

‘tetgtgtgac

gagcaaaadc

aacttccagt

cctacagetyg

tgtgaggtge

aattacacag

aggcettecca

gactcagace

agacecetctyg

gtggtaaatg

gacattttee

tacatcggcet

tceetgtaga

gctgaacaca

gtctattteca

ttggggecca

taatattect

aatgcaaata

tgaatgaaga

tggeccttoe

atgtetgtga

atttcaccte

accaggetge

ctagaccaca

taatgaaata taaaasaaag tgtgtcaagq

ccggaagect

gtgggateeg

aacatcactg

cttgtaagaa

gaatgaggay

acagtagaag

tgaacttcac

aagcactcce

ctgggaaaca

gatacatggc

tettatccaa

cacagcacta

tcategggtt

ttctcaggty

tttgagecac

ageoagaagas

acaaacgcga

gcttcagtygy

tgattecagt

gactggggat

agtgaaggtg

ctacggtgca

ggtaaagttc

agtgagetge

tetggggagg

gaagggacat agaagactgt

teocatecatte

attgctttta

aggatgagtt

ctctettgte

aaatgcactt

ctgecageag

acaccagtta

agtggcgttce

aggaggcecega
aagcactttt
toegeaagee
tccaggeage
cagctggaac
caactctagt
gagtaaggag
gacaggeacc
ttactacagg
tgctectttt
ggtaagcgaa
tgggcacgtg
caagggdaaa
tttggctgaa
gcctettgtt
acataaagga
caaaagcaag
ggtgctgatyg
ttctaccace
tttecatcac
catccttgaa
cactcaaaag

gtgcgatggt
cceecttgee
egtggtggte
ccccaagtac
gcagcaggtg
geocacecat
aacgtgtgat
ttttatacca
aactacattt
aaactataac
catagaccat
tgaatactaa
ttctattaca
gaacccactt

cgtggcagtt
tattttcatt
tttaactgea
gtatgaactce
acaggaagtt
ttttgaggtg
cttececatget
agccagggta
gacttgeatg
ttctagagga
ctggtatgtt
ggtctegggt
atgtgcatga
gtaggagtct
tttecteage
acagttgtge
ccgggaggct
gcagggatct
acactactyge
acaatttgtt
aagtggcaga
aaggcagcag

atgaggggcete
gtagtecett

ttctgtcaca
agatgaagct
tggagagggy
ggagcadtag
gggacacagy
tecaktteccetyg
tgatggctac
tcctaaageca
aatgtttgte
agtaacgtgt
cactggtttt
caacactaga
tggtgagatt
tgactcceata
tetgeceaca
ggctgectcet
atctaatgtg
cceccakbtaa
acttcactga
aaaagaaaat
acaaagtcgt

acctgtggca agagcgaggg
tttaaccttt tctgcagtga
tactttagag agattgatac
caccteatga aggatgecac
tecagcaggaa aaagatcaca
gagaagcaag agaccttaaa
gatcctgaayg cttactatge
ataaaatttt caaatattgce
acaacttcaa agetgtttta
cattttgata atgcaacaat
geattgeagt gtacccagaa
ctctaagaac ccctcactga
tgcaaaaaat cattgtttbtt
ttaaaaaaaa aaaaaazaaza
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tttcgetgea
ttgettgtat
gacactcagg
gcaaagggtt
ctgccagtcece
gtgctectte
aggtcecagtg
gcataaaaag
taccetttte
ctggctgaag
tacgtggtaa
acaaagttta
gactttaggg
ggtatgggcg
ttgctctgat
ttttectact
aacaggogte
cctectgetg
gaggcacgaa
ggttettgtyg
atttcttcaa
agcagagatg
cttccttett

cagtcccagt
tctaagaagc
aaaagacgat
tgctttctgt
agectgeeac
ggcttectat
agcctacaaa
taactaatgt
tacatagaaa
aaagcatctt
ctgtttaget
ttecactecaat
aagataacaa
aaaaaaaaaa

gcectcecaceg
taatggctge
gatagcagta
tgaaatggga
tctectgagee
accteteagt
ggacacagcc
tgctcaaaca
tagagaacca
gaagccaaga
gatatgacct
ggtteagacc
ctttgttaca
aagccagaaa
gecatggtgtg
tgtggcagcg
cettteccte
tetctgetgg
aggatcaaga
gtttacccat
aaccattgca
ggtceagtge
tccaatgacyg

gagaactcte
cagattcate
tacaatgctc
gcagaactte
gatggctget
cccaccaatt
cagccttagt
agcattaact
tcaattacag
cagccaaaca
aatattctat
agcatcttaa
aagtagggaa
aaaaa

tgctgaggtc
tgacctteca
ccattttact
aggtttgagt
gcageggacc
atgtctettt
actcceccaaa
caccagaggdg
tagacttcee
ggatcactge
agccctttta
ccgggagtet
gatgtgtgac
gaagggaagt
aactttctga
actgcatccyg
tggataacaa
tggccacatyg
agacttcctt
ctgaaatatg
gaagtgaggt
agtggcttgce
tcaacagtgt

aagacctett
tgcacaaata
tcagtgtctg
tceatgtcaa
gcteettgta
acagggaaaa
aattaaaaca
aacgattgga
ttttaattga
tctagtctie
gtttaattaa
gtgaaaaacc
taaacaaget



ES 2399246 T3

A continuacién se enumeran los nimeros de ID de clon de I.M.A.G.E. Consortium y los correspondientes nimeros
de acceso a GenBank de las secuencias identificadas como pertenecientes a los grupos I.M.A.G.E. Consortium y
UniGene. También se incluyen secuencias que no estan identificadas con un namero de ID de clon pero ain asi son
de IL17BR. Las secuencias incluyen aquellas de las secuencias de la hebra "con sentido" y complementaria
correspondientes a IL17BR. La secuencia de cada numero de acceso a GenBank se presenta en el Apéndice
adjunto.

Ndmero de ID de clon NUmeros de acceso a GenBank
2985728 AW675096, AW673932, BC0O00980
5286745 B1602183
5278067 B1458542
5182255 B1823321
924000 AA514396
3566736 IBF110326
3195409 BE466508
3576775 BF740045
2772915 AW?299271
1368826 AA836217
1744837 Al203628
2285564 Al627783
2217709 Al744263
2103651 Al401622
2419487 Al826949
3125592 BE047752
2284721 Al911549
3643302 BF194822
1646910 Al034244
1647001 Al033911
3323709 BF064177
1419779 AA847767
2205190 Al538624
2295838 Al913613
2461335 Al942234
12130362 JAI580483
2385555 AI831909
2283817 Al672344
2525596 AW025192
454687 AA677205
1285273 AAT721647
3134106 BF115018
342259 W61238, W61239
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Numero de ID de clon

Numeros de acceso a GenBank

1651991 Al032064
2687714 AW236941
3302808 BG057174
2544461 AW058532
122014 T98360, T98361
2139250 Al470845
2133899 Al497731

121300 T96629, T96740

T96629, T96740

162274 H25975, He941
3446667 BE539514, BX282554
156864 R74038, R74129
4611491 BG433769

4697316 BG530489

429376 AA007528, AA007529
5112415 BI1260259

701357 AA287951, AA287911
121909 T97852, T97745
268037 N40294

1307489 AA809841

1357543 AAB832389

48442 H14692

1302619 AAT732635

1562857 AAQ28257

1731938 Al184427

1896025 Al298577

2336350 Al692717

1520997 AAQ10922

240506 H90761

2258560 Al620122

1569921 Al793318, AA962325, Al733290
6064627 BQ226353

299018 W04990

5500181 BM455231

2484011 B1492426

4746376 BG674622

233783 BX111256

1569921 BX1117618

450450 AA682806
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Numero de ID de clon Numeros de acceso a GenBank

1943085 Al202376

2250390 Al658949

4526156 BG403405

3249181 BE673417

2484395 AWO021469

30515867 CF455736

285815 AW339874

4556884 BG399724

3254505 BF475787

3650593 BF437145

233783 H64601

Ninguno (secuencias de ARNm) [AF212365, AKp95091 AF208110, AF208111, AF250309, AK095091

Ninguno BM983744, CB305764, BM715988, BM670929, BI792416, BI715216,
N56060, CB241389, AV660618, BX088671, CB154426, CA434589,
CA412162, CA314073, BF921554, BF920093, AV685699, AV650175,
BX483104, CD675121, BE081436, AW970151, AW837146, AW368264,
D25960, AV709899, BX431018, AL535617, AL525465, BX453536,
BX453537, AV728945, AV728939, AV727345

En una realizacion preferida, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la misma, de la siguiente
secuencia de IL17BR, identificada por AF208111 o AF208111.1, en la préactica de la invencion.

SEC ID N° 3 (secuencia para IL17BR):
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CGGCGATGETCGCTCGTGCTGATAAGCCTGECCGCGCTGTGCAGGAGCGCCGTACCCCGAG
AGCCGACOGTTCAATGTGGCTCTGAAACTGGGCCATCTCCAGAGTGCGATGCTACAACATG
ATCTARATCCCCGCAGACTTGRGGGEACCTCCGAGTAGARACCTEGTTACAACTAGTGTTGCAA
CAGEGGACTATTCAATTTTGATGAATGTARGCTGGETACTCCGGGCAGATGCCAGCATCC
GCTTGTTGAAGGCCACCAAGATTTGTECTGACGCGCARARGCAACT TCCAGTCCTACAGCT
GIGTGAGCTGCAATTACACAGAGGCCTTCCAGACTCAGACCAGACCCTCTGGTGCTAAAT
GGACATTITCCTATATCGGCTTCCCTGTAGAGCTGAACACAGTCTATTTCATTGGEGCCC
ATAATATTCCTAATGCAAATATGRATGRAAGATGGCCCTTCCATGT CTGTGAATTTCACCT
CACCAGGECTGCCTAGACCACATAATGARATATAAARNDARGTGTGTCAAGGCCGGAAGCT
TGTGGEGATCCCAACATCACTGCTTGTAAGARGAATCAGGAGACACTAGAAGTGAACTTCA
CAACCACTCCCCTGGGAAACAGATACATGGCTCTTATCCRACACAGCACTATCATCGGGT
TITCTCAGCTGTTTGAGCCACACCAGAAGARACARACGCGAGCTT CAGTGGTGATTCCAG
TGACTGCEGGATAGTGAAGCTGCTACGGTGCAGGTARAGTTCAGTGAGCTGCTCTCGGGAG
GGAAGGGACATAGAAGACTGTTCCATCATTCATTGCTTTTAAGCGATGAGTTCTCTCTTGT
CARATGCACTTCTGCCAGCAGACACCAGT TRAGTGGCETTCATGCGGEETTCTTTCGCTGL
AGCCTCCACCGTGCTGAGGTCAGGAGCLCGACCTGECAGTTGTGETCCCTITTTIGCTTCTA
TTAATGGCTGCTGACCT TCCARAGCACTETTTATTTTCATTTTCTGT CACAGACACTCAG
GGATAGCAGTACCATTTTACTTCCGCAAGCCTTTAACTGCAAGATGARGCTGCAAAGGGT
TTGAAATGGGAAGGTTTGAGTTCCAGGCAGCGTATGAACTCTGGAGAGGGGCTGCCAGTC
CTCTCTGEGCCGCAGCGGACCCAGCTGGAACACAGGARAGTTGGAGCAGTAGGTGCTCCTT
CACCTCTCAGTATGTCTCTTTCAACTCTAGTTTTTGARGTGGGGACACAGGARGTCCAGT
GGGGACACAGCCACTCCCCAARAGAATAAGGRACTTCCATGCTTCATT CCCTGGCATAARA
AGTGNTCAAACACACCAGAGGGGECAGGCACCAGCCAGGGTATGATGGGTACTACCCITT
TCTGGAGAACCATAGACTTCCCTTACTACAGGGACTTGCATGTCCTARAAGCACTGGCTGA
AGGAAGCCAAGAGGATCACTGCTGCTCCTTTTITGTAGACGAAATGTTTGTGTACGTGGT
AAGATATGACCTAGCCCTTTTAGGTAAGCGAACTGGTATGTTAGTAACCTGTACRAAGTT
TAGGTTCAGACCCCGGGAGTCTTGGGCATGTGRETCTCGGGTCACTGGTTTTGACTTTAG
GECTTTGTTACAGATGTGTGACCAAGGECAMATGTGCATGACAACACTAGAGGTAGGGG
CGAAGCCAGARAGARAGGGAAGTTTTGGCTGRAGTAGGAGTCTTGGTGAGATTITTGCTGTG
ATGCATGGTGTGAACTTTCTGAGCCTCTTGTFTTTCCTCAGCTGACTCCATATTTTCCTA
CITGTGGCAGCGACTGCATCCGACATAARAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACARACAGGCG
TCCCTTTCCCTCTGGATAACARCAAARGCAAGCCOGGAGGCTGGCTGCCTCTCCTCCTGEL
TETCTCTGCTGETEGCCACATGEGTGCTGETGECAGGGATCTATCTAATGTGGAGGCACG
AMRGGATCAAGAAGACTTCCTTTTCTACCACCACACTACTGCCCCCCATTAAGCTTCTTG
TGEITTACCCATCTGARATATGTTTCCATCACACAATTTGTTACTTCACTGAATTTCTTC
ARRACCATTGCAGAAGTGAGGTCATCCTTGARAAGTGEGCAGAAAARGARAATAGCAGAGA
TGECTCCACTGCAGTGGCTTGCCACTCAAANGAAGGCAGCAGACAARGTCCTCTTCCTTC
TTTCCAATGACGTCAACACGTGTGTGCGATGETACCTGTCGGCARGAGCGAGGGCAGTCCCA
GIGAGAACTCTCAAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTTTCTGCAGTGATCTAAGAR
GCCAGATTCATCTGCACAAATACCTEGGTCGTCTACTTTAGAGAGATTGATACRAAAGACE
ATTACAATGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACTTCATGARGGATGCCACTGCTTTCT
GTGCAGAACTTCTCCATGTCAAGCAGCAGGTECTCAGCAGGAARARGATCACAAGCCTGCC
ACGATGGCTGCTGCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGAAGCAAGAGACCTTARAGGCTTCCT
ATCCCACCAATTACAGGGAAAAAACGTGTGATGATCCTGAAGCTTACTATGCAGCCTACA

ARCAGCCTTAGTAATTAARACATTTTATACCAATAARATTTTCARATATTACTARCTAAT
GTAGCATTAACTAACGATTGGAARCTACATTTACAACTTCAAAGCTGTTTTATACATAGA
AATCAATTACAGCTTTAATTGARAACTGTARCCATTTTGATAATGCAACAATAAAGCATC
TICCARAAARAARAAMAAARARARAARAARRAANANA

En realizaciones preferidas de la descripcidn, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la misma, de las
secuencias CHDH del grupo, asi como el grupo UniGene Homo sapiens Hs. 126688. Asimismo, puede usarse
cualquier secuencia que codifique todo o una parte de la proteina codificada por cualquier secuencia de CHDH
descrita en este documento, incluyendo secuencias del nuevo contig ensamblado. Las secuencias consenso de los
grupos I.M.A.G.E. Consortium son los siguientes, con la regién codificante asignada (finalizando con un codén de
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terminacion) subrayada y precedida por la region no traducida y/o no codificante 5' y seguida de la region
previamente identificada no traducida y/o no codificante 3"

SEC ID N° 4 (secuencia consenso para CHDH, identificada como NM_018397 o NM_018397.1):

agegggecge
tcgececgga
ctgtcactte
acttggacta
ggcacgggga
ctctgagage
getggetggy
caaggacgtg
ggtagccaac
cetggacgge
caatgccatg
cgcocogegge
getgggcgce
caaccaccceg
cgaggacatg
aggcaaacgg
caaggccgaqg
cgtggagtat
gagtggaggat
tgacctcaag
gcaagaccac

agcacagaag

ggccaceage
caatcacaaa
tggatgtgag
gatagaagca
gecctgggge
cgggacgagt
aggctcacgyg
cgegegagga
ctgtgegacy
cgcgtgetgt
gtetacgtee
tgggactacg
agccggtace
ctgcactgcyg
aatggecttce
tggagegeag
gecgagacge
gtcaagaaty
gecatcaact
aaactgggca
ctggagatet

ceectgogga

toccteoeeget
gagtgtgtag
ggagaagtga
tgtagtgtet
agcagcaatc
acagctatgt
aggacoccge
gcaagecggct
acaggtacaa
actggeccacg
gtgggcacgc
cgcactgect
ggggcgceega
cattecectgga
agcaggaggg
cctgtgecta
ttgtgagecag
gccagagceca
ctccacaget
tcectgtggt
acattcagea

aggtctgecat

ceggtoeega
goeagcoeoecg
gtcatctcat
cctacgaggce
cctgggtgece
ggtggtgggc
cgagcgegtyg
ctegtgagaag
ctggtgctac
cggcegegte
cgaggactac
geectactte
tggcecegetyg
ggccacgcag
ctteggetgg
cctgceaccca
ggtgctattt
cagggcttat
gctcatgete
gtgccaccta

gacatgcacc

tggtctggag
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ctgtcgggcet
gtcacagagt
teccecekcegt
ctgggceggce
cgggccctgg
gcgggctegg
ctgctgetgy
atccacatge
cacacagagg
tggggtggct
gagcgctgge
cgecaaggege
cgggtgtecce
caggccgget
atggacatga
gcactgagcec
gagggeacec
gccageaagy
tctggcatecg
cetggagtty
cgecetatcea

tagctetgga

ctocggeocgag
gcaccegtate
ggatcagagg
ctggagcect
ccagcgeagg
cgagctgegt
aggcegggece
cecgeggecect
tgcageggag
cctecatccct
agcgecagdy
agggcceacga
ggggcaagac
accegceteac
ccatccatga
geaccaacet
gtgcagtggg
aggtgattct
ggaatgctga
gccagaacct
cectecatte

aattcacagg



ggagggagce
ccacceggas
cacccageag
gcteaaactg
aacagaaéct
acaggaagcee
agataaagag
cacctgtaag
ccteggaatg
caacctgaac
gcetgeacte
ctaagacagt
cacagcectt
accctactca

aa

actgeccate
atccagttce
gaggcttacc
agaagtgcca
gatattgagg
ctggcicegt
atagatgcct
atgggccagce
gaaaacctca
gcecccacaa
tgggacaaag
tgctgetgga
gctcccagge

gtggctgaga
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tggaaacagg
atttcctgee
aggtacatgt
atccccaaga
atttcegtet
tcegagggaa
ttgtgeggge
cctecgateco
gggtegtega
tcatgatcge
atgteocctgt
ggatgaccag
tectgectga
attggataaa

tgggttecate
atcceaagtg
ggggceccatg
gcaccctgty
gtatgtgaag
agagctccag
aaaagccgac
cactgecgtg
tgccteoeoate
agagaaggca
ctacaagcec
ggaagccoece
aactatctayg

gtettgggaa

cgeagecage
attgaccacy
cggggcacga
atccagocca
ctcaccagag
ccaggaagcc
agegectace
gtggatcege
atgcctagea
gctgacatta
aggacgctgg
tgataagcea
cacactagga

atgagacaaa

ctggggtcee
ggcgggtece
gtgtgggetyg
actacttgtc
aaatttttgc
acattcagtc
accecteogtg
agacaagggt
tggtcagegg
tcaagggagea
ccacceageg
agagggcecag
cccagabtggt

aaaaaaaaaa

A continuacién se enumeran los nimeros de ID de clon I.M.A.G.E. Consortium y los correspondientes niameros de
acceso a GenBank de secuencias identificadas como pertenecientes a los grupos I.M.A.G.E. Consortium y UniGene.
También se incluyen secuencias que no estan identificadas con un ndmero de ID de clon pero aun asi son de
CHDH. Las secuencias incluyen aquellas de las secuencias de hebra "con sentido" y complementaria
correspondientes a CHDH. Secuencias adicionales para su uso en la practica de la descripcion son aquellas
alineadas en la Figura 5, que también se proporcionan en el Apéndice adjunto.

Numero de ID de clon / nimero(s) de acceso a GenBank
4824572/BC034502 y BG720228

5191415/BI765156

5311690/B1667529

5267676/B1460380

11031605/AA609488

3842653/BE732217

4543273/BG336766

3504516/BE279319

3140587BE279968

6297066/BQ648069
2714263/AW449121
2735859/AW450678

2720363/AW139168
3642981/BF195860
5931105/BQ066460
3574335/BF430927
3268842/BF435866

3267752/BF435185
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Numero de ID de clon / nimero(s) de acceso a GenBank

1868020/A1264647 y BX116752 y Al733810 y Al792632

2365837/A1741739

3085519BF510364

1647746/A1034449

2695349/AW194S22

2285283/A1628996

2694067/AW235087

2285315/A1629023

2463061/A1928186

2462306/A1927042

2381448/A1768443

2298488/A1650346

3134601/BF197300

2300327/A1631941

2697626/AW167538

3034918/AW779820

2525301/AW024823

2300291/A1631914

2137091/A1473735

4147169/BG060119

2772286/AW299654

2172535/A1564145

2690214/AW241612

1868068/A1241086

1608918/AA991365

3134810/BF197431

1869723/A1245204

2691133/AW242403

6109050/BU500214

2384051/A1796286

12055388/A1308167

3032446/AW771262

2907815/AW340332

1636795//A1792354 y Al017355

2299592/A1640195

2054920/A1334627

2690173/AW237735

1869819/A1245373

3195030BE464406
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Numero de ID de clon / nimero(s) de acceso a GenBank

1646613/A1025866

2773291/AW299629

2461358/A1942245

5678397/BM142449 y BM142311

5672209/BM052814 y BM053126

2137904/A1800207

511224/A088689 y M088826

2734357/AW449405

381379/AA052926 y AA052927

2337545/A1914219

2528186/AW337722

2028284/A1262965

3436048BF940636

2344677/A1695649

123940/R00867 y R01524/

240988/H90906 y H91018

240077/H82409 y H82667

Ninguno (secuencias de ARNm)/NM_018397.1 y AJ272267.1 y AK055402.1

Ninguno/AA772473.1 y BM682615.1 y BM713059.1 y BM716959.1 y BU738538.1 y AA324019.1 y
AA302740.1 y C20981.1 y BF930030.1 y BQ303877.1 y BM769931.1 y AW900269.1 y F26419.1 y

CB147231.1 y BE765491.1 AV656671.1

En una realizacion preferida, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la misma, de las secuencias CHDH
de las Figuras 5 6 6 en la practica de la descripcion.

En otro conjunto de realizaciones preferidas de la descripcion, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la
misma, de las secuencias QPRT del grupo I.M.A.G.E. Consortium NM_014298, asi como los grupos UniGene Homo
sapiens Hs. 126688. Asimismo, puede usarse cualquier secuencia que codifigue todo o parte de la proteina
codificada por cualquier secuencia de QPRT descrita en este documento. La secuencia consenso del grupo
I.M.A.G.E. Consortium es la siguiente, con la region codificada asignada (finalizando con un codoén de terminacion)
subrayada y precedida por la regiéon no traducida y/o no codificada 5' y seguida de la region no traducida y/o no
codificada 3"

SEC ID N° 5 (secuencia consenso para QPRT, identificada como NM_014298 o NM_014298.2):
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gtectgagea
tggcgcetgct
actgeccagg
tgtgggccaa
aactcaactg
gagtggccga
acacgctgge
gaggagcceyy
tggtggagaa
ggctggtgat
gggcggccag
aggaggtegt
cagaggagcet
aagccagtgg
tcatctecat
ttgccaaaga
accggecatg
tgaacaatgg
tectgtgacce
tggatctaat

gecaacacac
gectgecogece
gctcaactac
atcececctgygy
cCaagtctec
ggtcegggge
ccgctgeagt
ctggactggg
gtatgggete
gttgaaggat
acaggcgdet
ccaggeaget
gcaccecacyg
gggcatcace
ggggatgctg
ggtggetcca
ggttaacgtg
ggcacatttyg
tgtcagggct

aaaggatcaa
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cagccocagac
gtcaccctgg
gcagecttgg
gtactggeag
tggttectee
cctgococact
ggcattgcca
cacgtggcaqg
ctggtgggey
aaccatgtgg
gacttogetc
gaggctggeg
gecacegege
ctggacaacc
acccaggcegg
gtgcccaaaa
gotectcagg
gcactagctt
gacttcacct

CCaaaadaaa

agctgcaagt
cagccetggt
tcageggage
ggcageettt
ccgagggatc
gecebgetger
gtgctgeege
gcacgaggaa
gagecogeete
tgececeegy
tgaaggtgga
ccgaccttgt
tgaaggeeeca
tccocccagtt
tcceocageect
tocactagte
accctetggg
gagcceaact
cﬁgctcatct

adaaagaaaaa

cacecatggac
ggacagctgg
aggccceteyg
cttecgatgee
gaagctggtg
g99ggaacgg
cgotgcagtg
gaccacgcca
gcaccgetac
tggcgtggag
agtggaatgc
cetgetggac
gtteccgagt
ctgcegggecg
tgatttetcce
ctaaacogga
tcacacatet
ctggetctge
cagtttccta

aa

gctgaaggee
ctecgagagg
caggeggegce
atatttacce
ccggtggeca
gtggccctcea
gaggccgcaa
ggcttceggce
gacctgggag
aaggcggtgc
agcagcctge
aacttecaage
gtggctgtgg
cacatagacg
ctcaagctgt
agaggatgac
ttagggtcag
cacctgetge

atctgtaaaa

A continuacién se enumeran los nimeros de ID de clon I.M.A.G.E. Consortium y los correspondientes nimeros de
acceso a GenBank de secuencias identificadas como pertenecientes a los grupos I.M.A.G.E. Consortium y UniGene.
También se incluyen secuencias que no estan identificadas con un nimero de ID de clon pero aln asi son de QPRT.
Las secuencias incluyen aquellas de las secuencias de hebra "con sentido" y complementaria correspondientes a
QPRT. Secuencias representativas de los siguientes niumeros de acceso a GenBank se presentan en el Apéndice
adjunto.

Numero de ID de clon / nUmero(s) de acceso a GenBank

2960170/BC005060 y BE299670 y BE299712 o

3506460/BE273102 y BC010033

3959973/BC018910 y BE902622 [

267692/N23182 y N32648

3843834/BE735342 [

4872092/BX283118 y BG769505 [

4845859/13G750434 [

4868806/BG766440 [

4594651/BG441877 [

4553618/BG337811 [

4554044/BG338063 [
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Numero de ID de clon / nUmero(s) de acceso a GenBank

44731611/BG251163 (]

14581127/BG396079 (|

4136221/BF316915 [

4127089/BF313098 [

4508387/BG257831 (]

4125826/BF312975 [ ]

4411920/BG115486

4842556/BG748194

4395232/BF980859

4122808/BF304964

6305325/BQ643384

4107138/BF204965

4875437/BG753310/

6337913/BU501237

4136491/BF317004

4131857/13F307788

4302204/BF684687

5092370/B1195027

3353576/BE257622

4473768/BG252578

3912491/BE887856

160124003/BU186666

4873695/BG751315

4873694/BG751234

4080072/BF237708

6300166/BQ876922

896716/B1198351

4877853/BG770209

4896715/B1198375

5087154/B1252426 y B1252874

6085289/BU174626

5741237/BM558378

4995462/B1088884

6720160/CA488404

5764841/BM926410

6208509/BQ879962

4581968/BG396587

5554997/BM477735
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Numero de ID de clon / nUmero(s) de acceso a GenBank

3451668/BE538581

5803440/BQ069150

6250974/BQ688755

6251079/BQ685759

5535758/BM468306

6146330/BU165540

1740729/A1191477

2729947/AW293885

6082577BU174653

2753118/AW275889

2437568/A1884372

2507497/A1961218

5207705/BI771713

2067750/A1383718

263894/N28522 y H99843

1148416/AA627205

138014/R63144

70610/T49073 y T49074

5531252/BM800219

3629874/BE409186

5001398/B1093643

4361336/BF971224

4451023/BG121013

3844815/BE730924

4361451/BF970190

4154033/BF346117

4915206/BG818225

4444686/BG118070

6086243/BU149745

4899066/BG829478

6086128/BU180123

4366207/BG108477

3140355/BE280221

5459527/BM012505

3627907/BE382922

5418599/BM016313

4862852/BG765156

14877780/BG769917
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Numero de ID de clon / nUmero(s) de acceso a GenBank

3162024/BE262076

5182393/BI1518189 y BI517759

5417445/BM015407

16015713/BU175170

417111/W87557 y W87461

4580196/BG395022

16271908/BQ648651

6298174BQ652789

6271910/BQ653475

6271630/BQ647246

798664/BM928534

6652195/BU860925

6299767/BQ651366

5225259/BI838658

4895399/B1198873

740128/A477534 y AA479051

617256/BU178924

4562784/BG326197

3957711/BE902093

6293406/BQ650920

Ninguno (secuencias de ARNm)/BT007231.1 y NM_014298.2 y AK090801.1 y D78177.1

Ninguno/CB156177.1 y BM711970.1 y BM675916.1 y BM675420.1 y BM714918.1 y AA337770.1 y
AA305670.1 y AA305611.1 y BU622082.1 y AV705250.1 y AL528086.2 y AL531128.2 y AL543783.2 y
AL548817.2 y AL554386.2 y AL563056.2 y AL563955.2 y AL570131.2 y AL573234.2 y BF956608.1 y
AV648116.1 y AV645766.1 y BF742969.1 y AL577191.2 y CD050133.1 y CD049103.1 y BX417895.1 y
CB529044.1y CD250136.1 y AA054830.1 y BX508036.1 y BX454610.1

En otro conjunto de realizaciones preferidas de la invencion, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la
misma, de las secuencias HOXB13 del grupo I.M.A.G.E. Consortium NM_006361, asi como los grupos UniGene
Homo sapiens Hs.66731. Asimismo, puede usarse cualquier secuencia que codifique todo o parte de la proteina
codificada por cualquier secuencia de HOXB13 descrita en este documento. La secuencia consenso del grupo
I.M.A.G.E. Consortium es la siguiente, con la regidn codificada asignada (finalizando con un codén de terminacion)
subrayada y precedida por la regiéon no traducida y/o no codificada 5' y seguida de la regién no traducida y/o no
codificada 3"

SEC ID N° 6 (secuencia consenso para HOXB13, identificada como NM_006361 o NM_006361.2):
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cqaatgcagg
ggtggggaga
ccteggeteo
cttgectggga

cgacttgega
gcgagcetggg
atggagcccg
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gctgggageg
tgocececctag
gcaattatge

atttaaaacyg
attceceocged
cacckttgaat

ctttggatte
cccgeaccte

ggagaeccaadqg

cceeggeoctg
atgagccgac
atategaagq

gegggagagy

ggcggaatct

ggtegcecac

tcocctetaa

ccagccacee

ageggegoect

acgctgatge

ctgctgtcaa

ctatgeccee

ttggatetge

caggectcggc

ggagecgeca

aagcaatgece

acccatgece

Lgggatgece

caggggacgt

ccccageEee

cgkgecttat

ggttactttg

gaggcgggta

ctactectgc

cgagtgtece

ggagetcget

gaaacectgt

goccaggeag ccaccetgge

egegtacece

geggagacte

ccacggecegg

ggaagagtac

cccagtogee

ccagtgagtt

cgcctectat

ccgggatatc

cgggaaccta

ccacactatg

gecagttace

tagacgtgtc

tgtggtgcag

actctgggty

ctectggaga

accgegacat

gactccctgt

Lgcctgtgga

cagttaccag

tettgggete

togetagtyg

ctggaacage

cagatgtgtt

goeagggada

acagaaceca

cecaggteect

tttagaagge

agcatttgca

dactccagcy

ggcagoacece

tectgacgee

tgcaectite

gtcgeggeey

caagaaacgc

attcegtaca

gcaaggggca gtbgegggag ctggageggyg

taacaagttc

atcaccaagy

acaagaggcg

caagatctcg

agtatgegge

geagecaccea

goctctegga

gocgccagatt

agccatctggt

ttcagaaceg

cogggteaaa

gagaagaagg

ttctcgccaa

ggtgaagaac

agegetacee

cttaagagat

ggggtgtect
agaggccect

cggcetggat
agagttecca

ggggagacca
agagacaaca

acccagtatg
aagaacctgg

gaaaccotgec
cecttoccag
tgcagggaga
cccagtcata

ctcettgect
aageccagge
gccactgget
cggaacceca
atcattcate

9ggtgggagy
tggggccaag
getggactgt
tgtgacaggc
ctecacagtgg

agcgaaagtg
gactctgectg
reockcaggayg
ccactecace
caataatcac

gataaccagt

A continuacién se enumeran los nimeros de ID de clon I.M.A.G.E. Consortium y los correspondientes niameros de
acceso a GenBank de secuencias identificadas como pertenecientes a los grupos I.M.A.G.E. Consortium y UniGene.
También se incluyen secuencias que no estan identificadas con un numero de ID de clon pero adn asi son de
HOXB13. Las secuencias incluyen aquellas de las secuencias de hebra "con sentido" y complementaria
correspondientes a HOXB13. La secuencia de cada nimero de acceso a GenBank se presenta en el Apéndice
adjunto.

Ndmero de ID de clon Numeros de acceso a GenBank
4250486 BF676461, BCO07092
5518335 BM462617

4874541 BG752489

4806039 BG778198

3272315 CB050884, CB050885
4356740 BF96519

6668163 BU930208

1218366 AAB07966

2437746 Al884491

11187697 AA652388

3647557 BF446158

1207949 AA657924

1047774 AA644637

3649397 BF222357

971664 AA527613

996191 AA533227

813481 AA456069, AA455572, BX117624
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Numero de ID de clon

Numeros de acceso a GenBank

6256333 BQ673782

2408470 Al814453

2114743 Al417272

998548 AA535663

2116027 Al400493

3040843 AW779219

1101311 AA594847

1752062 Al150430

898712 M494387

1218874 AAB62643

2460189 Al935940

986283 AA532530

1435135 AA857572

1871750 Al261980

3915135 BE888751

2069668 Al378797

667188 AA234220, AA236353
1101561 AA588193

1170268 Al821103, Al821851, AA635855
2095067 Al420753

4432770 BG180547

783296 AA468306, AA468232
3271646 CB050115, CB050116
1219276 AA661819

30570598 CF146837

30570517 CF146763

30568921 CF144902

3099071 CF141511

3096992 CF139563

3096870 CF139372

3096623 CF139319

3096798 CF139275

30572408 CF122893

2490082 Al972423

2251055 Al918975

2419308 Al826991

2249105 Al686312

2243362 Al655923
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Ndmero de ID de clon NUmeros de acceso a GenBank

30570697 CF146922

3255712 BF476369

3478356 BF057410

3287977 BE645544

3287746 BE645408

3621499 BE388501

30571128 CF147366

30570954 CF147143

Ninguno (secuencias de ARNm) (BT007410, BC007092, U57052, U81599

Ninguno CB120119, CB125764, AU098628, CB126130, BI023924, BM767063,
BM794275, BQ363211, BM932052, AA357646, AW609525, CB126919,
AW609336, AW609244, BF855145, AU126914, CB126449, AW582404,
BX641644

En una realizacién preferida, puede usarse cualquier secuencia, o parte Unica de la misma, de la siguiente
secuencia de HOXB13, identificada por BC007092 o BC007092.1, en la practica de la invencion.

SEC ID N° 7 (secuencia para HOXB 13):

GGATTCCCCCGGCCTGGETGEEGAGRGCGACCTGEETGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCE
CACCTCATGAGCCGACCCTCGECTCCATGEAGCCCGGCARTTATGCCACCTTGGATGGAG
CCAAGCATATCGAAGGCTTACTGAGAGCGGRAGEEECGLEAAATCTGETCGCCCACTCCC
CTCTGACCAGCCACCCAGCGEUGCCTACGCTGATGCCTGCTGTCARCTATGCCCCCTTGG
ATCTGCCAGGCTCGGCGGAGCCGCCARAGCAATGCCACCCATGCCCTGGGGTGCCCLAGS
GGACGTCCCCAGCTCCCGTGCCTTATGGTTACTTTGGAGECGGGTACTACTCCTGCCGAG
TCTCCCGEAGCTCECTGAAACCCTGTECCCAGBCAGCCACCCTGGCCGCETACCCCGCGGE

AGACTCCCACGGCCGEEGAAGACTACCCCAGCCGCCCCACTCGACGTTTGCCTTCTATCCOGS
GATATCCGGGAACCTACCAGCCTATGGCCAGTTACCTGGACGTGTCTGTGGTGCAGACTC
TGGETGCTCCTGRAGARCCGORACATGACTCCCTGTTGCCTGTGGACAGTTACCAGTCTT
GGGCTCTCACTGRTGACTGERACAGCCAGATGTGTTGCCAGGGAGAACAGARCCCACCAG
GTCCCTTTTGGAAGGCAGCATTTGCAGACTCCAGCGGECAGCACCCTCCTGACGCCTGCG
CCTTTCGTCGCGGCCGCARGAAACGCATTCCGTACAGCARGGGGCAGTTGCGGGAGCTEG
AGCGGGRCTATGCGGCTAACAAGT TCATCACCAAGGACRAGAGGCGCAAGATCTCGGCAG
CCRCCAGCCTCTCGEAGCGCCAGATTACCATCIGGTTTCAGARCCGCCEGGTCARARMGAGA
AGRAGGTTCTCGCCARGGTGRAGAACAGCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTTGCCTGGGT
GGGAGGAGCGAAAGTGGGGETGTCCTGCGGARACCACCARCCTGCCARGCCCAGECTEEG
GCCARGGACTCTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCALTEGCTGCTE
GACTGTTCCTCAGGAGCGGCCTGGETACCCAGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATGTG
ACAGCCCACTCCACCAGGGTTCCCAAAGAACCTGGCCCAGTCATAATCATTCATCCTGAC
AGTGGCAATAARTCACGATAACCAGTACTAGCTGCCATGATCGTTAGCCTCATATTTTCTA
TCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGAARCCGCTTTCATGAATTGAGCTAATTATGAATAA
ATTTGGRAAAARANAAAAAAARADLAARAANBAARDR

Las secuencias identificadas por SEC ID N° se proporcionan usando representaciones convencionales de una hebra
de ADN empezando a partir del extremos ligado a 5' fosfato hasta el extremo ligado a 3' hidroxilo. La asignacion de
las regiones codificantes es generalmente por comparacion con la secuencia o secuencias consenso y por lo tanto
pueden contener inconsistencias relativas a otras secuencias asignadas al mismo grupo. Estas no tienen efecto
sobre la practica de la invencion porque la invencion puede ponerse en practica por el uso de segmentos mas cortos
(o combinaciones de los mismos) de secuencias Unicas para cada una de las tres series descritas anteriormente y
afectadas por inconsistencias. Como ejemplos no limitantes, puede usarse un segmento de la secuencia de acido
nucleico IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13 compuesta por una secuencia de la region no traducida 3' y/o una
secuencia desde el extremo 3' de la regidn codificante como sonda para la deteccién de la expresiéon de IL17BR,
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CHDH, QPRT, o HOXB13, respectivamente, sin verse afectada por la presencia de ninguna inconsistencia en las
regiones codificantes debidas a diferencias entre las secuencias. Asimismo, el uso de un anticuerpo que reconozca
especificamente una proteina, o fragmento de la misma, codificada por las secuencias IL17BR, CHDH, QPRT, o
HOXB13 descritas en este documento, para detectar su expresion no se veria afectada por la presencia de ninguna
inconsistencia en la representacion de las regiones codificantes proporcionadas anteriormente.

Como apreciaran los especialistas en la técnica, algunas de las secuencias anteriores incluyen tramos 3' poli A (o
poli T en la hebra complementaria) que no contribuyen a la singularidad de las secuencias descritas. La invencion
por tanto puede ponerse en practica con secuencias que carecen de los tramos 3' poli A (o poli T). La singularidad
de las secuencias descritas se refiere a las partes o las totalidades de las secuencias que se encuentran solamente
en los acidos nucleicos IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13, incluyendo las secuencias Unicas encontradas en la
parte no traducida 3' de los genes. Secuencias Unicas preferidas para la practica de la descripcion son aquellas que
contribuyen a las secuencias consenso para cada una de las tres series de modo que las secuencias Unicas seran
Utiles para detectar la expresion en una diversidad de individuos en lugar de ser especificas para un polimorfismo
presente en algunos individuos. Como alternativa, pueden usarse secuencias Unicas para un individuo o una
subpoblacién. Las secuencias Unicas preferidas son preferiblemente de las longitudes de los polinucleétidos de la
invencion como se analiza en este documento.

Para determinar los niveles de expresion (aumentados o disminuidos) de las secuencias descritas anteriormente en
la practica de la presente invencion, puede utilizarse cualquier método conocido en la técnica. En una realizacion
preferida de la invencion, se usa la expresion basada en la deteccion de ARN que hibrida con polinucleétidos que
contienen las secuencias descritas anteriormente. Esto se realiza facilmente por cualquier método de deteccién o
amplificacion+deteccion de ARN conocido o reconocido como equivalente en la técnica tal como, aunque sin
limitacion, PCR de transcripcion inversa (opcionalmente PCR a tiempo real), los métodos descritos en la patente de
Estados Unidos 6.794.141, los métodos descritos en la patente de Estados Unidos 6.291.170, y PCR cuantitativa.
También pueden usarse métodos para identificar la estabilidad aumentada del ARN (que provoca la observacion de
una expresion aumentada) o estabilidad disminuida del ARN (que provoca una observacion de expresion
disminuida). Estos métodos incluyen la deteccién de secuencias que aumentan o disminuyen la estabilidad de los
ARNmM que contienen las secuencias IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13 descritas en este documento. Estos
métodos también incluyen la deteccion de degradacion aumentada de ARNm.

En realizaciones particularmente preferidas de la descripcion, se usan polinucledtidos que tienen secuencias
presentes en las regiones no traducidas y/o no codificantes 3' de las secuencias descritas anteriormente para
detectar la expresién o ausencia de expresion de las secuencias IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13 en células
mama en la préactica de la descripcién. Dichos polinucleétidos pueden contener opcionalmente secuencias en las
partes 3' de las regiones codificantes de las secuencias descritas anteriormente. Los polinucledtidos que contienen
una combinacion de secuencias de las regiones codificantes y no codificantes 3' preferiblemente tienen las
secuencias dispuestas de forma contigua, sin secuencias o0 secuencias heterélogas intermedias.

Como alternativa, la descripcion puede ponerse en practica con polinucledtidos que tienen secuencias presentes en
las regiones no traducidas y/o no codificantes 5' de las secuencias IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13 en células de
mama para detectar sus niveles de expresion. Dichos polinucledtidos pueden contener opcionalmente secuencias
encontradas en las partes 5' de las regiones codificantes. Los polinucleétidos que contienen una combinacion de
secuencias de las regiones codificantes y no codificantes 5' preferiblemente tienen las secuencias dispuestas de
forma contigua, son secuencia 0 secuencias intermedias. La descripcion también puede ponerse en practica con
secuencias presentes en las regiones codificantes de IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13.

Los polinucledtidos preferidos contienen secuencias de regiones no traducidas y/o no codificantes 3' 6 5' de al
menos aproximadamente 16, al menos aproximadamente 18, al menos aproximadamente 20, al menos
aproximadamente 22, al menos aproximadamente 24, al menos aproximadamente 26, al menos aproximadamente
28, al menos aproximadamente 30, al menos aproximadamente 32, al menos aproximadamente 34, al menos
aproximadamente 36, al menos aproximadamente 38, al menos aproximadamente 40, al menos aproximadamente
42, al menos aproximadamente 44, o al menos aproximadamente 46 nucledtidos consecutivos. El término
"aproximadamente" como se usa en la fresa previa se refiere a un aumento o disminucion de 1 desde el valor
numeérico establecido. Son incluso mas preferidos polinucledtidos que contienen secuencias de al menos o
aproximadamente 50, al menos o aproximadamente 100, al menos o aproximadamente 150, al menos o
aproximadamente 200, al menos o aproximadamente 250, al menos o aproximadamente 300, al menos o
aproximadamente 350, o al menos o aproximadamente 400 nucleétidos consecutivos. El término "aproximadamente"
como se usa en la frase precedente se refiere a un aumento o disminucion del 10% a partir del valor numérico
establecido.

Las secuencias del extremo 3' o 5' de las regiones codificantes descritas anteriormente encontradas en
polinucleétidos de la invencién son de las mismas longitudes que los descritos anteriormente, excepto que estarian
limitadas de forma natural por la longitud de la regién codificante. El extremo 3' de una regién codificante puede
incluir secuencias hasta la mitad 3' de la regién codificante. A la inversa, el extremo 5' de una region codificante
puede incluir secuencias hasta la mitad 5' de la region codificante. Por supuesto, las secuencias descritas
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anteriormente, o las regiones codificantes y polinucleétidos que contienen partes de las mismas, pueden usarse en
sus totalidades.

Los polinucledtidos que combinan las secuencias de una regién no traducida y/o no codificante 3' y el extremo 3'
asociado de la regiéon codificante son preferiblemente de al menos o aproximadamente 100, al menos o
aproximadamente 150, al menos o aproximadamente 200, al menos o aproximadamente 250, al menos o
aproximadamente 300, al menos o aproximadamente 350, o al menos o aproximadamente 400 nucleétidos
consecutivos. Preferiblemente, los polinucleétidos usados son del extremo 3' del gen, tal como en aproximadamente
350, aproximadamente 300, aproximadamente 250, aproximadamente 200, aproximadamente 150,
aproximadamente 100, o aproximadamente 50 nucle6tidos desde la sefial de poliadenilacion o sitio de
poliadenilacion de un o gen o secuencia expresada. También pueden usarse polinucleédtidos que contienen
mutaciones relativas a las secuencias de los genes descritos también siempre que la presencia de las mutaciones
aun permita la hibridacion para producir una sefiala detectable.

En otra realizacion de la invencidn, pueden usarse polinucleétidos que contienen deleciones de nucleétidos desde el
extremo 5' y/o 3' de las secuencias descritas anteriormente. Las deleciones son preferiblemente de 1-5, 5-10, 10-15,
15-20, 20-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45, 45-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-125, 125-150, 150-175, 6
175-200 nucleodtidos desde el extremo 5' y/o 3', aunque la extension de las deleciones estaria limitada de forma
natural por la longitud de las secuencias descritas y la necesidad de ser capaz de usar los polinucledtidos para la
deteccion de los niveles de expresion.

Otros polinucledtidos de la invencién desde el extremo 3' de las secuencias descritas anteriormente incluyen
aquellos de cebadores y sondas opcionales para PCR cuantitativa. Preferiblemente, los cebadores y sondas son
aguellos que amplifican una regién de menos de aproximadamente 350, menos de aproximadamente 300, menos de
aproximadamente 250, menos de aproximadamente 200, menos de aproximadamente 150, menos de
aproximadamente 100, o menos de aproximadamente 50 nucleétidos desde la sefial de poliadenilaciéon o sitio de
poliadenilacion de un gen o secuencia expresada.

En otra realizacién de la invencidn, pueden usarse polinucledtidos que contienen partes de las secuencias descritas
anteriormente que incluyen el extremo 3' en la practica de la invencion. Dichos polinucleétidos contendrian al menos
0 aproximadamente 50, al menos o aproximadamente 100, al menos o aproximadamente 150, al menos o
aproximadamente 200, al menos o aproximadamente 250, al menos o aproximadamente 300, al menos o
aproximadamente 350, o al menos o aproximadamente 400 nucledtidos consecutivos desde el extremo 3' de las
secuencias descritas.

La descripcién, por tanto, también incluye polinucleétidos usados para detectar la expresion de IL17BR, CHDH,
QPRT, o0 HOXB13 en células de mama. Los polinucleétidos pueden comprender un polinucle6tido mas corto que
consiste en secuencias halladas en las SEC ID N° proporcionadas anteriormente en combinaciéon con secuencias
heterdlogas no halladas de forma natural en combinacién con las secuencias IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13.

Como ejemplos no limitantes, puede usarse un polinucledtido que comprende una de las siguientes secuencias en la
practica de la invencion.

SEC ID N° 8:
GCTCTCACTGGCAAATGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGTATAAAAATTATTAC

SECID N°9:
TGCCTAATTTCACTCTCAGAGTGAGGCAGGTAACTGGGGCTCCACTGGGTCACTCTGAGA

SEC ID N° 10:
GATCGTTAGCCTCATATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGAAACCGCTTTCA

La SEC ID N° 8 es una parte de la secuencia Al240933 mientras que la SEC ID N° 9 es una parte de la secuencia
AJ272267 (ARNm de CHDH). Corresponden a las dos posiciones "60meras" indicadas en la Figura 3. La SEC ID N°
10 es un polinucleétido capaz de hibridar con algunas secuencias de HOXB13 como se describe en este documento.

Por tanto, la descripcion puede ponerse en practica con un polinucleétido que consiste en la secuencia de las SEC
ID N° 8, 9 6 10 en combinacion con una o mas secuencias heterélogas que no se hallan normalmente con las SEC
ID N° 8, 9 6 10. Como alternativa, la descripcion también puede ponerse en practica con un polinucleétido que
consiste en la secuencia de las SEC ID N° 8, 9 6 10 en combinacién con una o mas secuencias de origen natural
que se hallan normalmente con las SEC ID N° 8, 9 6 10.

Pueden usarse polinucleétidos con secuencias que comprenden las SEC ID N° 8 ¢ 9, de origen natural o sintético,
para detectar acidos nucleicos que se sobre-expresan en células de cancer de mama que son sensibles, y aquellos
gue no se sobre-expresan en células de cancer de mama que son no sensibles, al tratamiento con TAM u otro
agente "antiestrogenos” contra el cancer de mama. Pueden usarse polinucleétidos con secuencias que comprenden
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la SEC ID N° 10, de origen natural o sintético, para detectar acidos nucleicos que se infra-expresan en células de
cancer de mama que son sensibles, y aquellos que no se Infra-expresan en células de cancer de mama que son no
sensibles, al tratamiento con TAM u otro agente "antiestrégenos" contra el cancer de mama.

Secuencias adicionales que pueden usarse en polinucle6tidos como se ha descrito anteriormente para la SEC ID N°
8y 9 es la siguiente, que es complementaria a una parte de las secuencias de IL17BR descritas en este documento:

SEC ID N° 11: TCCAATCGTTAGTTAATGCTACATTAGTT

Secuencias adicionales que pueden usarse en polinucleétidos como se ha descrito anteriormente para la SEC ID N°
10 son la siguiente, que es complementaria a una parte de las secuencias de IL17BR descritas en este documento:

SEC ID N° 12: CAATTCATGAAAGCGGTTTCTAAAG

Ademas, pueden usarse cebadores de secuencias definidas para amplificar por PCR partes de las secuencias de
CHDH para determinar su nivel de expresion. Por ejemplo, pueden usarse cebadores que comprenden las
siguientes secuencias para amplificar una parte de la secuencia Al240933.

Cebador directo (SEC ID N° 13): TGAAGTGTTTTTGCCTGGATCA
Cebador inverso (SEC ID N° 14): CACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAA

En algunas realizaciones de la descripcion, lo cebadores pueden usarse en métodos de RT-PCR cuantitativa
conocidos en la técnica, opcionalmente en presencia de una sonda marcada o detectable que se une a &cidos
nucleicos bicatenarios (tal como Sybr Green™) o una sonda especifica tal como una sonda "TagMan". En una
realizacién, dicha sonda puede comprender la secuencia AGTAAGAATGTCTTAAGAAGAGG (SEC ID N° 15) para la
deteccién de la expresion de Al240933.

Ademas, pueden usarse polinucledtidos que contienen otras secuencias, particularmente secuencias Unicas,
presentes en moléculas de &cido nucleico de origen natural que comprenden las SEC ID N° 8-15 en la practica de la
descripcion.

Otros polinucledtidos para su uso en la practica de la descripcion incluyen aquellos que tienen suficiente homologia
con aquellos descritos anteriormente para detectar la expresion por el uso de técnicas de hibridacion. Dichos
polinucledtidos preferiblemente tienen aproximadamente o el 95%, aproximadamente o el 96%, aproximadamente o
el 97%, aproximadamente o el 98%, o aproximadamente o el 99% de identidad con secuencias de IL17BR, CHDH,
QPRT, 0 HOXB13 descritas en este documento. La identidad se determina usando el algoritmo BLAST, como se ha
descrito anteriormente. Los otros polinucledtidos para su uso en la practica de la descripcién también pueden
describirse en base a la capacidad de hibridar con polinucleétidos de la invencidon en condiciones rigurosas de
aproximadamente el 30% v/v a aproximadamente el 50% de formamida y de aproximadamente 0,01 M a
aproximadamente 0,15 M de sal para hibridacién y de aproximadamente 0,01 M a aproximadamente 0,15 M de sal
para las condiciones de lavado a aproximadamente 55 a aproximadamente 65°C o superior, o condiciones
equivalentes a las mismas.

En una realizacién adicional de la descripcion, se proporciona una poblacion de moléculas de acido nucleico
monocatenario que comprenden una o ambas hebras de una secuencia humana de IL17BR, CHDH, QPRT, o
HOXB13 como sonda, de modo que pueda hibridarse al menos una parte de dicha poblacién con una o ambas
hebras de una molécula de acido nucleico amplificada cuantitativamente a partir del ARN de una célula de cancer de
mama. La poblacion puede ser solamente la hebra antisentido de una secuencia humana de IL17BR, CHDH, QPRT,
0 HOXB13 de modo que pueda hibridarse una hebra con sentido de una molécula a partir de, o amplificarse a partir
de, una célula de cancer de mama con una parte de dicha poblacion. En el caso de IL17BR o CHDH, la poblacién
preferiblemente comprende una cantidad suficientemente en exceso de dicha una o ambas hebras de una secuencia
humana de IL17BR o CHDH en comparacion con la cantidad de moléculas de acido nucleico expresadas (o
amplificadas) que contienen una secuencia de IL17BR o CHDH complementaria a partir de una célula de mama
normal. Esta condicion de exceso permite que la cantidad aumentada de expresion de acido nucleico en una célula
de cancer de mama sea facilmente detectable como un aumento.

Como alternativa, la poblacion de moléculas monocatenarias es igual a o en exceso de todo de una o ambas hebras
de las moléculas de acido nucleico amplificadas a partir de una célula de cancer de mama de modo que la poblacion
es suficiente para hibridar con todo de una o ambas hebras. Las células preferidas son aquellas de una paciente con
cancer de mama que es ER+ o para la cual se contempla el tratamiento con tamoxifeno o uno o mas agentes
"antiestrégenos" diferentes contra el cancer de mama. Las moléculas monocatenarias pueden, por supuesto, ser la
forma desnaturalizada de cualquier secuencia de IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13 que contenga la molécula de
acido nucleico bicatenaria o polinucleétido descrito en este documento.

La poblacion también puede describirse como hibridada con una secuencia de IL17BR o CHDH que contiene
moléculas de acido nucleico a un nivel al menos dos veces tan elevado como por moléculas de acido nucleico de
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una célula de mama. Como en las realizaciones descritas anteriormente, las moléculas de acido nucleico “pueden
ser aquellas amplificadas cuantitativamente a partir de una célula de cancer de mama de modo que reflejen la
cantidad de expresion en dicha célula.

La poblacién preferiblemente se inmoviliza en un soporte sélido, opcionalmente en forma de una localizacién en una
microserie. Una parte de la poblacion se hibrida preferiblemente con moléculas de acido nucleico amplificadas
cuantitativamente a partir de una célula de mama no normal o anormal por amplificacion de ARN. EI ARN
amplificado puede ser el obtenido de una célula de cancer de mama, siempre que la amplificacion usada fuera
cuantitativa con respecto a secuencias que contienen IL17BR, CHDH, QPRT, o HOXB13.

En otra realizacién de la descripcion, puede usarse expresion basada en la deteccién del estado de ADN. La
deteccion del ADN de QPRT o HOXB13 metilado, delecionado o inactivado de otro modo, puede usarse como
indicacion de expresion disminuida hallada en células de mama no normales. Esto puede realizarse facilmente por
métodos basados en PCR conocidos en la técnica. El estado de las regiones promotoras de QPRT o HOXB13
también puede ensayarse como una indicacién de expresion disminuida de secuencias de QPRT o HOXB13. Un
ejemplo no limitante es el estado de metilacién de secuencias halladas en la region promotora.

A la inversa, puede usarse la deteccion del ADN de una secuencia amplificada como indicacion de expresion
aumentada hallada en células de mama no normales. Esto puede realizarse facilmente por métodos basados en
PCR, de hibridacion fluorescente in situ (FISH) e hibridacion de cromosomas in situ (CISH) conocidos en la técnica.

Una realizacion preferida que usa un ensayo basado en éacido nucleico para determinar la expresion es por
inmovilizacién de una o mas de las secuencias identificadas en este documento en un soporte sélido incluyendo,
aungue sin limitacién, un sustrato sélido como una serie o perlas o tecnologia basada en perlas como se sabe en la
técnica. Como alternativa, también pueden usarse ensayos de expresion basados en solucion conocidos en la
técnica. La secuencia o secuencias inmovilizadas pueden estar en forma de polinucle6tidos como se describe en
este documento, de modo que el polinucleétidos seria capaz de hibridar con un ADN o ARN correspondiente a la
secuencia o secuencias.

El polinucledtido o polinucledtidos inmovilizados pueden usarse para determinar el estado de muestras de acido
nucleico preparadas a partir de una célula o células de cancer de mama de muestra, opcionalmente como parte de
un método para detectar el estado ER en dicha célula o células. Sin limitar la descripcion, dicha célula puede ser de
un paciente sospechoso de estar afectado con, o en riesgo de desarrollar, cAncer de mama. El polinucléotido o
polinucledtidos inmovilizados tiene que se solamente suficientes para hibridar especificamente con las moléculas de
acido nucleico correspondientes obtenidas de la muestra (y para la exclusion de hibridacion detectable o significativa
con otras moléculas de acido nucleico).

En otra realizacién de la descripcion, puede usarse una proporcion de los niveles de expresion de dos de los genes
descritos para predecir la respuesta al tratamiento con TAM u otro SERM. Preferiblemente, la proporcion es la de
dos genes con patrones opuestos de expresion, tal como un gen infra-expresado a un gen sobre-expresado, en
correlacion con el mismo fenotipo. Ejemplos no limitantes incluyen la proporcion de HOXB13 sobre IL17BR o la
proporcion de QPRT sobre CHDH. Este aspecto de la invenciéon se basa en parte en la observacion de que dicha
proporcion tiene una correlacion mas fuerte con el resultado del tratamiento con TAM que el nivel de expresion de
cualquier gen solo. Por ejemplo, la proporcion de HOXB13 sobre IL17BR tiene una precision de clasificacion
observada del 77%.

Como ejemplo no limitante, pueden usarse los valores Ct de deteccion basada en Q-PCR de los niveles de
expresion génica para obtener una proporcion para predecir la respuesta al tratamiento con uno o mas agentes
"antiestrégenos” contra el cancer de mama.

Realizaciones adicionales de la invencién

En realizaciones en las que tiene que analizarse solamente uno o unos pocos genes, el acido nucleico obtenido de
la célula o células de cancer de mama de muestra puede amplificarse preferentemente por el uso de cebadores
apropiados de modo que se amplifiquen solamente los genes a analizar para reducir las sefiales de fondo
contaminantes de otros genes expresados en la célula de mama. Como alternativa, y cuando tienen que analizarse
multiples genes o cuando se usan muy pocas células (o una célula), el acido nucleico de la muestra puede
amplificarse de forma global antes de la hibridacién de los polinucleétidos inmovilizados. Por supuesto, puede
marcarse directamente y usarse el ARN o el equivalente de ADNc del mismo, sin amplificacion, por métodos
conocidos en la técnica.

También puede usarse la expresién de secuencias basada en la deteccién de una presencia, aumento o disminucién
en los niveles de proteinas o actividad. La deteccion puede realizarse por cualquier procedimiento basado en
inmunohistoquimica (IHC), basado en fluido corporal (en el que un polipéptido IL17BR, CHDH, QPRT o HOXB13, o
fragmento del mismo, se encuentra en un fluido corporal tal como, pero no se limita, a sangre), basado en
anticuerpos (incluyendo autoanticuerpos contra la proteina, si estan presente), basado en células exfoliadas (del
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cancer), basado en espectroscopia de masas y basado en imagenes (incluyendo el uso de ligando marcado, cuando
esté disponible) conocido en la técnica y reconocido segln convenga para la deteccion de la proteina. Los
procedimientos basados en anticuerpos y en imagenes son adicionalmente Utiles para la localizacion de tumores
después de la determinacion de cancer usando células obtenidas por un procedimiento no invasivo (tal como lavado
ductal o aspiracion con aguja fina), en el que la fuente de las células cancerosas es desconocida. Un anticuerpo
marcado o ligando puede usarse para localizar el (los) carcinoma(s) dentro de una paciente.

Anticuerpos para su uso en tales procedimientos de deteccidn incluyen anticuerpos policlonales, opcionalmente
aislados de fuentes que se producen naturalmente cuando estan disponibles, y anticuerpos monoclonales, que
incluyen aquellos preparados por el uso de polipéptidos IL17BR, CHDH, QPRT o HOXB13 (o fragmentos de los
mismos) como antigenos. Tales anticuerpos, ademas de fragmentos de los mismos (que incluyen, pero no se limitan
a, fragmentos Fab) sirven para detectar o diagnosticar células de mama no normales o cancerosas en virtud de su
capacidad para unirse especificamente a polipéptidos IL17BR, CHDH, QPRT o HOXB13 para la exclusion de otros
polipéptidos que producen una sefial detectable. También pueden usarse anticuerpos recombinantes, sintéticos e
hibridos con la misma capacidad en la practica de la divulgacidn. Los anticuerpos pueden generarse facilmente por
inmunizacién con un polipéptido IL17BR, CHDH, QPRT o HOXB13 (o fragmento del mismo), y también pueden
usarse sueros policlonales en la practica de la divulgacion.

Los procedimientos de deteccién basados en anticuerpos son muy conocidos en la técnica e incluyen ensayo tipo
sandwich y de ELISA, ademés de ensayos basados en transferencia Western y citometria de flujo como ejemplos no
limitantes. Muestras para andlisis en tales procedimientos incluyen cualquiera que contenga polipéptidos IL17BR,
CHDH, QPRT o HOXB13 o fragmentos de los mismos. Ejemplos no limitantes incluyen aquellos que contienen
células de mama y contenidos de células, ademas de fluidos corporales (incluyendo sangre, suero, saliva, liquido
linfatico, ademas de secreciones de la mucosa y otras celulares como ejemplos no limitantes) que contienen los
polipéptidos.

Las realizaciones de ensayo anteriores pueden usarse de varias formas diferentes para identificar o detectar la
respuesta al tratamiento con TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama basandose en la expresion
génica en una muestra de células de cancer de mama de una paciente. En algunos casos, esto reflejaria un cribado
secundario para la paciente, que puede ya haberse sometido a una mamografia o examen fisico como cribado
primario. Si el cribado primario es positivo, la posterior biopsia con aguja, lavado ductal, aspiracion con aguja fina u
otro procedimiento minimamente invasivo analogo puede proporcionar la muestra para su uso en las realizaciones
de ensayo antes, simultineamente con o después de ensayar el estado de RE. La presente invencion es
particularmente atil en combinacién con protocolos no invasivos tales como lavado ductal o aspiracién con aguja
fina, para preparar una muestra de células de mama.

La presente invencion proporciona un conjunto mas objetivo de criterios en forma de perfiles de expresion génica de
un conjunto discreto de genes para discriminar (o delinear) un conjunto discreto de genes, para discriminar (0
delinear) entre desenlaces de cancer de mama. En realizaciones particularmente preferidas de la invencion, los
ensayos se usan para discriminar entre desenlaces buenos y malos después del tratamiento con tamoxifeno u otro
agente “antiestrégeno” contra cancer de mama. Pueden realizarse comparaciones que discriminan entre desenlaces
después de aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 30, aproximadamente 40,
aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90,
aproximadamente 100 o aproximadamente 150 meses.

Aunque los desenlaces de supervivencia buenos y malos pueden definirse relativamente en comparacién entre si,
un desenlace “bueno” puede visualizarse como una tasa de supervivencia mejor del 50% después de
aproximadamente 60 meses de la intervencion posquirdrgica para extirpar tumor(es) de cancer de mama. Un
desenlace “bueno” también puede ser una tasa de supervivencia mejor de aproximadamente el 60%,
aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80% o aproximadamente el 90% después de aproximadamente 60
meses de la intervencién posquirurgica. Un desenlace “malo” puede visualizarse como una tasa de supervivencia
del 50% o menos después de aproximadamente 60 meses de la intervencion posquirlrgica para extirpar
tumor(es) de cancer de mama. Un desenlace “malo” también puede ser una tasa de supervivencia de
aproximadamente el 70% o menos después de aproximadamente 40 meses, 0 aproximadamente una tasa de
supervivencia de aproximadamente el 80% o menos después de aproximadamente 20 meses de la intervencion
posquirlrgica.

En otra realizacion de la divulgacién basada en la expresion de algunos genes, el aislamiento y el andlisis de una
muestra de células de cancer de mama puede realizarse del siguiente modo:

(1) Se realiza lavado ductal u otro procedimiento no invasivo en una paciente para obtener una muestra.

(2) La muestra se prepara y se recubre sobre un portaobjetos de microscopio. Obsérvese que el lavado
ductal produce agrupaciones de células que se examinan citolégicamente como se ha establecido
anteriormente.

(3) El anatomopatoélogo o software de analisis de imagenes barre la muestra para la presencia de células
atipicas.
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(4) Si se observan células atipicas, aquellas células se recogen (por ejemplo, por microdiseccion tal como
LCM).

(5) Se extrae ARN de las células recogidas.

(6) Se ensaya el ARN, directamente o después de la conversién en ADNc o amplificacion del mismo, para
la expresion de secuencias de IL17BR, CHDH, QPRT y/o HOXB13.

Con el uso de la presente invencién, los médicos expertos pueden prescribir o detener el tratamiento con TAM u otro
agente “antiestrédgeno” contra cancer de mama basandose en el pronéstico determinado por la practica de la
presente invencion.

La discusion anterior también es aplicable cuando se detecta una lesién palpable, seguido de aspiracién con aguja
fina o biopsia con aguja de células de la mama. Las células se siembran en placa y son revisadas por una
anatomopatdélogo o sistema de obtencion de imagenes automatizado que selecciona células para el andlisis como se
ha descrito anteriormente.

Sin embargo, la presente invenciéon también puede usarse con biopsias de tejido sélido, que incluyen aquellas
guardadas como un espécimen FFPE. Por ejemplo, una biopsia solida puede recogerse y prepararse para
visualizacién, seguido de determinacion de la expresién de uno o mas genes identificados en el presente documento
para determinar el desenlace del cancer de mama. Como otro ejemplo no limitante, una biopsia sélida puede
recogerse y prepararse para visualizacion, seguido de determinacion de la expresion de IL17BR, CHDH, QPRT y/o
HOXB13. Un medio preferido es mediante el uso de hibridacion in situ con sonda(s) que identifican polinucleétidos o
proteinas para ensayar la expresion de dicho(s) gen(es).

En un procedimiento alternativo, la biopsia de tejido solido puede usarse para extraer moléculas, seguido de analisis
de la expresion de uno o mas genes. Esto proporciona la posibilidad de excluir la necesidad de visualizacion y
recogida de sélo células cancerosas o células que se sospecha que son cancerosas. Este procedimiento puede por
supuesto modificarse de forma que so6lo se recojan células que han sido seleccionadas positivamente y se usan para
extraer moléculas para el andlisis. Esto requeriria la visualizacién y selecciébn como un requisito previo al andlisis de
la expresién génica. En el caso de una muestra FFPE, las células pueden obtenerse seguido de extraccion,
amplificacion y deteccién de ARN como se describe en el presente documento.

En una alternativa a lo anterior, la(s) secuencia(s) identificada(s) en el presente documento puede(n) usarse como
parte de una PCR simple o ensayo basado en matriz simplemente para determinar la respuesta al tratamiento con
TAM u otro agente “antiestrégeno” contra cancer de mama mediante el uso de una muestra de un procedimiento de
muestreo no invasivo o minimamente invasivo. La deteccion de la expresion de secuencias de muestras puede ser
mediante el uso de una Unica micromatriz capaz de ensayar la expresion de las secuencias desveladas, ademas de
otras secuencias, que incluyen secuencias conocidas por no variar en los niveles de expresion entre células de
mama normales y no normales, por comodidad y precision mejorada.

Otros usos de la presente invencion incluyen proporcionar la capacidad para identificar muestras de células de
cancer de mama que tienen diferentes respuestas a tratamiento con TAM u otro agente “antiestrogeno” contra
cancer de mama para investigacion o estudio adicional. Esto proporciona un avance basado en criterios
genéticos/moleculares objetivos.

En otra realizacién mas de la divulgacion basada en la expresién de mdultiples genes en un patrén o perfil de expresion,
el aislamiento y andlisis de una muestra de células de cancer de mama puede realizarse del siguiente modo:

(1) Se realiza lavado ductal u otro procedimiento no invasivo en un paciente para obtener una muestra.

(2) La muestra se prepara y se recubre sobre un portaobjetos de microscopio. Obsérvese que el lavado
ductal produce agrupaciones de células que se examinan citolégicamente como se ha establecido
anteriormente.

(3) El anatomopatélogo o software de analisis de imagenes barre la muestra para la presencia de células no
normales y/o de cancer de mama atipicas.

(4) Si se observan células atipicas, aquellas células se recogen (por ejemplo, por microdiseccién tal como
LCM).

(5) Se extrae ARN de las células recogidas.

(6) El ARN se purifica, se amplifica y se marca.

(7) El acido nucleico marcado se pone en contacto con una micromatriz que contiene polinucleétidos
complementarios a todo o parte de uno o mas de los genes identificados en el presente documento como
que guardan relacién con discriminaciones entre desenlaces de cancer de mama bajo condiciones de
hibridacion adecuadas, luego se procesan y se barren para obtener un patrén de intensidades de cada sitio
(con respecto a un control para la expresion génica general en células) que determinan el nivel de
expresion del (de los) gen(es) en las células.

(8) El patrén de intensidades se analiza por comparacion con los patrones de expresién de los genes en
muestras de células de cancer de mama conocidas que guardan relacién con desenlaces (con respecto al
mismo control).
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Un ejemplo especifico del procedimiento anterior seria realizar lavado ductal tras un cribado primario, observar y
recoger células no normales y/o atipicas para el andlisis. La comparacidn con patrones de expresion conocidos
tales como aquellos hechos posibles por un modelo generado por un algoritmo (tal como, pero no se limitan a,
analisis tipo vecino mas préoximo, SVM o redes neurales) con datos de expresion génica de referencia para los
diferentes desenlaces de supervivencia de cancer de mama identifica las células que guardan relaciéon con
sujetos con desenlaces buenos o malos. Otro ejemplo seria tomar un tumor de mama extirpado de un sujeto
después de intervencién quirlrgica, opcionalmente convirtiendo todo o parte de él en una muestra FFPE antes del
posterior aislamiento y preparacion de células de cancer de mama del tumor para la determinacién/identificacién
de células atipicas, no normales o cancerosas, y aislamiento de dichas células seguido de las etapas 5 a 8
anteriores.

Alternativamente, la muestra puede permitir la recogida de células tanto normales, ademas de cancerosas, para
andlisis. Los patrones de expresiéon génica para cada una de estas dos muestras se compararan entre si, ademas
del modelo, y dichas comparaciones normales frente a individuales basadas en el conjunto de datos de referencia.
Este enfoque puede ser significativamente mas poderoso que el que las células cancerosas so6lo se aproximan
debido a que utiliza significativamente mas informacién de las células normales y las diferencias entre células
normales y cancerosas (en tanto los conjuntos de datos de la muestra como de referencia) para determinar el
desenlace de cancer de mama de la paciente basandose en expresion génica en las células cancerosas de la
muestra.

Los genes identificados en el presente documento también pueden usarse para generar un modelo que puede
predecir los desenlaces de supervivencia y reaparicion de cancer de mama de una muestra de células de mama
RE+ basandose en la expresion de los genes identificados en la muestra. Un modelo tal puede generarse por
cualquiera de los algoritmos descritos en el presente documento o de otro modo conocidos en la técnica, ademas de
aqguellos reconocidos como equivalentes en la materia usando gen(es) (y subconjuntos de los mismos) desvelados
en el presente documento para la identificacion de desenlaces de cancer de mama. El modelo proporciona un medio
para comparar los perfiles de expresién de gen(es) del subconjunto de la muestra con los perfiles de datos de
referencia usados para construir el modelo. El modelo puede comparar el perfil de la muestra con cada uno de los
perfiles de referencia o con un modelo que define delineaciones hechas basandose en los perfiles de referencia.
Adicionalmente puede usarse valores relativos del perfil de la muestra en comparacién con el modelo o perfiles de
referencia.

En una realizacion preferida de la invencion, muestras de células de mama identificadas como normales y
cancerosas del mismo sujeto pueden analizarse, opcionalmente mediante el uso de una Unica micromatriz, para sus
perfiles de expresién de los genes usados para generar el modelo. Esto proporciona un medio ventajoso de
identificar desenlaces de supervivencia y reaparicién basados en diferencias relativas de los perfiles de expresion de
la muestra normal. Esas diferencias pueden luego usarse en la comparacion con diferencias entre datos de
referencia normales y cancerosos individuales que también se usaron para generar el modelo.

Articulos de fabricacién

Los materiales y procedimientos de la presente invencion son idealmente aptos para la preparacién de kits
producidos segun procedimientos muy conocidos. Los presentes inventores describen kits que comprenden
agentes (como los polinucleétidos y/o anticuerpos descritos en el presente documento como ejemplos no
limitantes) para la deteccion de la expresion de las secuencias desveladas. Se proporcionan tales kits, que
opcionalmente comprenden el agente con una descripcién identificadora o etiqueta o instrucciones referentes a su
uso en los procedimientos de la presente invencion. Un kit tal puede comprender recipientes, cada uno con uno o
mas de los diversos reactivos (normalmente en forma concentrada) utilizados en los procedimientos que incluyen,
por ejemplo, micromatrices prefabricadas, tampones, los trifosfatos de nucleétidos apropiados (por ejemplo,
dATP, dCTP, dGTP y dTTP; o rATP, rCTP, rGTP y UTP), transcriptasa inversa, ADN polimerasa, ARN
polimerasa, y uno o mas complejos de cebadores de la presente invencién (por ejemplo, poli(T) de longitud
apropiada o cebadores al azar ligados a un promotor reactivo con la ARN polimerasa). Normalmente también se
incluird un conjunto de instrucciones.

Los procedimientos proporcionados por la presente invencion también pueden automatizarse por completo o en
parte. Todos los aspectos de la presente invencién también pueden ponerse en practica de forma que consistan
esencialmente en un subconjunto de los genes desvelados para la exclusion de material irrelevante para la
identificacion de desenlaces de supervivencia de cancer de mama mediante una muestra que contiene células.

Habiendo descrito ahora generalmente la invencién, la misma se entendera mas facilmente mediante referencia a

los siguientes ejemplos que se proporcionan a modo de ilustracién, y que no pretenden ser limitantes de la presente
invencion, a menos que se especifique.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Procedimientos generales

Criterios de seleccion de pacientes y tumores y disefio del estudio

Los criterios de inclusién de pacientes para este estudio fueron: mujeres diagnosticadas en el Hospital general de
Massachusetts (MGH) entre 1987 y 2000 con cancer de mama positivo para RE, tratamiento con cirugia de mama
convencional (mastectomia radical modificada o lumpectomia) y radiacion, seguido de cinco afios del adyuvante
sistémico tamoxifeno; ninguna paciente recibié quimioterapia antes de la reaparicion. Los datos clinicos y de
seguimiento se derivaron del registro de tumores del MGH. No faltaron datos del registro y todos los registros
médicos disponibles se registraron como un segundo escaldén de la confirmacién de datos.

Todos los especimenes de tumor recogidos en el momento del diagndstico inicial se obtuvieron de repositorios de
tejidos congelados e incorporados en parafina fijada a formalina (FFPE) en el Hospital general de Massachusetts.
Las muestras tumorales con mas del 20% de células tumorales se seleccionaron con una mediana superior al 75%
para todas las muestras. Cada muestra se evaluo para las siguientes caracteristicas: tipo de tumor (ductal frente a
lobular), tamafio del tumor y grado histoldgico combinado de Nottingham. La expresién del receptor de estrégeno y
progesterona se determind por andlisis de unién a hormona bioquimicos y/o por tinciéon inmunohistoquimica como se
ha descrito (Long, A.A. y col. “High-specificity in-situ hybridization. Methods and application.” Diagn Mol Pathol 1, 45-
57 (1992)); la positividad del receptor se defini6 como superior a 3 fmol/mg de tejido tumoral (Long y col.) y superior
al 1% de tincién nuclear para los ensayos bioquimicos e inmunohistoquimicos, respectivamente.

El disefio del estudio es del siguiente modo: se seleccion6 un conjunto de entrenamiento de 60 especimenes de cancer
de mama congelados para identificar firmas de expresion génica predictivas de desenlace o respuesta, en el entorno de
terapia de tamoxifeno adyuvante. Los tumores de pacientes que respondieron al tratamiento se hicieron corresponder
con los de pacientes que no respondieron al tratamiento con respecto a estadificacion de TNM y grado del tumor. La
expresion génica diferencial identificada en el conjunto de entrenamiento se validé en un grupo independiente de 20
tumores de mama invasivos con muestras de tejido incorporado en parafina fijado a formalina (FFPE).

LCM, aislamiento y amplificacion de ARN

Con cada muestra tumoral congelada dentro de la cohorte de 60 casos, el ARN se aislé de tanto una seccion de
tejido completo de 8 um de espesor como de una poblacién altamente enriquecida de 4.000-5.000 células epiteliales
malignas adquiridas por una microdiseccion de captura laser usando un sistema de LCM PixCell lle (Arcturus,
Mountain View, CA). De cada muestra tumoral dentro del conjunto de prueba de 20 casos, el ARN se aislé de cuatro
secciones de tejido FFPE de 8 um de espesor. El ARN aislado se sometié a una ronda de transcripcion in vitro con
T7 polimerasa usando el kit RiboAmp™ (muestras congeladas) u otro sistema para muestras FFPE segun
instrucciones del fabricante (Arcturus Bioscience, Inc., Mountain View, CA para RiboAmp™). Se gener6 ARNc
marcado por una segunda ronda de transcripcion in vitro de ARN basada en T7 en presencia de 5-[3-
aminoaliljuridin-5'-trifosfato (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). El ARN de referencia humano universal (Stratagene, San
Diego, CA) se amplificd del mismo modo. El ARNa purificado se conjugé después con colorante Cy5 (muestras
experimentales) o Cy3 (muestra de referencia) (Amersham Biosciences).

Analisis de micromatrices

Se fabricé una micromatriz de oligonucledtidos (60-meros) de 22.000 genes disefiada por encargo usando
tecnologia de sintesis in situ de chorro de tinta (Agilent Technologies, Palo Alto, CA). Se co-hibridaron ARN de
muestra marcado con Cy5 y ARN de referencia marcado con Cy3 a 65°C, 1X tampén de hibridacion (Agilent
Technologies). Los portaobjetos se lavaron a 37°C con 0,1X SSC/ 0,005% de Triton X-102. El analisis de imagenes
se realizé usando el software de andlisis de imagenes Agilent. Las relaciones brutas de Cy5/Cy3 se normalizaron
usando regresion no lineal dependiente de la intensidad.

Una matriz de datos matriz que consistia en relaciones de Cy5/Cy3 normalizadas de todas las muestras se centrd en
la mediana para cada gen. Se calculé la varianza de cada gen con respecto a todas las muestras y se seleccion¢ el
primer 25% de genes de alta varianza (5.475) para analisis adicionales. Las pruebas de identificacion y permutacion
para la significancia de la expresion génica diferencial se realizaron usando BRB ArrayTools, desarrollado por Dr.
Richard Simon y Amy Peng (véase el sitio http en linus.nci.nih.gov/BRB-Array-Tools.html). El analisis de
agrupaciones jerarquicas se realizd con el software GeneMaths (Applied-Maths, Bélgica) usando correlacion de
cosenos y enlace completo. Todos los otros procedimientos estadisticos (prueba de la t de dos muestras, analisis de
la caracteristica de operacion del receptor, regresion logistica multivariable y analisis de supervivencia) se realizaron
en el entorno estadistico R de fuente abierta (véase el sitio http en www.r-project.org). La prueba estadistica de
significancia de curvas ROC fue mediante el procedimiento de DeLong (“Comparing the areas under two or more
correlated receiver operating characteristic curves: a nonparametric approach”. Biometrics 44, 837-45 (1988)). La
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supervivencia sin enfermedad se calculé a partir de la fecha del diagnostico. Los acontecimientos se puntuaron
como la primera metastasis distante, y se censuraron los pacientes que siguieron sin enfermedad en el dltimo
seguimiento. Las curvas de supervivencia se calcularon por las estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon por
pruebas del orden logaritmico.

Andlisis por PCR cuantitativa en tiempo real

La PCR en tiempo real se realiz6 en muestras de entrenamiento de 59 de los 60 casos (se excluyé un caso debido a
materiales insuficientes) y las muestras de validacion de 20 casos. Brevemente, 2 ug de ARN amplificado se
convirtieron en ADNc bicatenario. Para cada caso se usaron 12 ng de ADNCc por triplicado para PCR en tiempo real
con un ABI 7900HT (Applied Biosystems) como se ha descrito (Gelmini, S. y col. “Quantitative polymerase chain
reaction-based homogeneous assay with fluorogenic probes to measure c-erbB-2 oncogene amplification”. Clin
Chem 43, 752-8 (1997)). Las secuencias de los pares de cebadores de PCR y la sonda MGB fluorogénica (5' a 3'),
respectivamente, que se usaron para cada gen son del siguiente modo:

HoxB13

TTCATCCTGACAGTGGCAATAATC,
CTAGATAGAAAATATGAGGCTAACGATCAT,
VIC- CGATAACCAGTACTAGCTG;

IL17BR
GCATTAACTAACGATTGGAAACTACATT,
GGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATC,
VIC-ACAACTTCAAAGCTGTTTTA.

Los niveles de expresion relativa de HOXB13 en muestras normales, de DCIS y de IDC se calcularon del siguiente
modo. Primero, todos los valores de CT se ajustan restando la mayor CT (40) de entre todas las muestras, luego la
expresion relativa = 1 / 2°CT.

Hibridacién in situ

Se prepararon sondas de ARN marcadas con Dig usando el kit de marcado de ADN con DIG (SP6/T7) de Roche
Applied Science siguiendo el protocolo proporcionado con el kit. La hibridacion in situ se realiz6 en secciones de
tejido congeladas como se ha descrito (Long y col.).

Tabla 1. Pacientes y caracteristicas de tumor del conjunto de entrenamiento.

ID de muestra Tipo detumor Tamafio Grado Nodos RE RP Edad SSE Estado
1389 D 1,7 2 0/1 Pos Pos 80 94 0
648 D 11 2 0/15 Pos ND 62 160 0
289 D 3 2 0/15 Pos ND 75 63 1
749 D 1,8 2 2/9 Pos Pos 61 137 0
420 D/L 2 3 ND Pos Pos 72 58
633 D 2,7 3 0/11 Pos ND 61 20
662 D 1 3 6/11 Pos Pos 79 27
849 D 2 1 0/26 Pos Neg 75 23
356 D 1 2 2/20 Pos ND 58 24
1304 D 2 3 0/14 Pos Pos 57 20
1419 D 25 2 1/8 Pos Pos 59 86 0
1093 D 1 3 1/14 Pos Pos 66 85 0
1047 D/L 2,6 2 0/18 Pos Neg 70 128 0
1037 D/L 15 2 0/4 Pos Pos 85 83 0
319 D 4 2 1/13 Pos ND 67 44 1
25 D 3,5 2 0/9 Neg Pos 62 75 1
180 D 1,6 2 2/19 Pos Pos 69 169 0
687 D 3,5 3 3/16 Pos ND 73 142 0
856 D 1,6 2 0/16 Pos Pos 73 88 0
1045 D 2,5 3 1/12 Pos Neg 73 121 0
1205 D 2,7 2 1/19 Pos Pos 71 88 0
1437 D 1,7 2 2/22 Pos Pos 67 89 0
1507 D 3,7 3 0/40 Pos Pos 70 70 0
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469 D 1 1 0/19 Pos ND 66 161 0
829 D 1,2 2 0/9 Pos ND 69 136 0
868 D 3 3 0/13 Pos Pos 65 130 0
1206 D 4,1 3 0/15 Pos Neg 84 56
843 D 3,4 2 11/20 Pos Neg 76 122
342 D 3 2 9/21 Pos ND 62 102
1218 D 45 1 3/16 Pos Pos 62 10
547 D/L 15 2 ND Pos ND 74 129
1125 D 2,6 2 0/18 Pos Pos 54 123 0
1368 D 2,6 2 ND Pos Pos 82 63 0
605 D 2,2 2 6/18 Pos ND 70 110 0
59 L 3 2 33/38 Pos ND 70 21
68 D 3 2 0/17 Pos ND 53 38
317 D 1,2 3 1/10 Pos Pos 71 5
374 D 1 3 0/15 Pos Neg 57 47
823 D 2 2 0/6 Pos Pos 51 69
280 D 2,2 3 0/12 Pos ND 66 44
651 D 4.7 3 10/13 Pos ND 48 137
763 D 1,8 2 0/14 Pos Pos 63 118 0
1085 D 4.7 2 0/8 Pos Pos 48 101
1363 D 2,1 2 0/15 Pos Pos 56 114 0
295 D 3,5 2 3/21 Pos Pos 52 118
871 D 4 3 0/16 Pos Neg 61 6
1343 D 2,5 3 ND Pos Pos 79 21
140 L >2,0 2 18/28 Pos ND 63 43
260 D/L 0,9 2 1/13 Pos ND 73 42
297 D 0,8 2 1/16 Pos Pos 66 169 0
1260 D 3,5 2 0/14 Pos Pos 58 79 0
1405 D 1 3 ND Pos Pos 81 95 0
518 L 55 2 3/20 Pos ND 68 156 0
607 D 1,2 2 5/14 Pos Pos 76 114 0
638 D 2 2 1/24 Pos Pos 67 148 0
655 D 2 3 ND Pos Pos 73 143 0
772 D 25 2 0/18 Pos Pos 68 69 1
878 D/L 1,6 2 0/9 Pos Neg 76 138 0
1279 D 2 2 0/12 Pos Pos 68 102 0
1370 D 2 2 ND Pos Pos 73 61 0

Abreviaturas: D, ductal; L, lobular; D/L, caracteristicas de ductal y lobular; pos, positivo; neg, negativo; ND, no
determinado; RE, receptor de estrégeno; RP, receptor de progesterona; SSE, supervivencia sin enfermedad
(nimero de meses); estado = 1, recurrido; restado = 0, sin enfermedad.

Ejemplo 2

Identificacién de genes diferencialmente expresados

El perfilado de la expresion génica se realiz6 usando una micromatriz de oligonucleétidos de 22.000 genes como se
ha descrito anteriormente. En el andlisis inicial se us6 ARN aislado de secciones de tejido de tumor congeladas
tomadas de las biopsias primarias archivadas. El conjunto de datos de la expresion resultante se filtr6 primero
basandose en la varianza global de cada gen con los primeros 5.475 genes de alta varianza (centil 75)
seleccionados para analisis adicional. Usando este conjunto de datos reducido se realiz6 la prueba de la t en cada
gen comparando los pacientes que respondieron y los pacientes que no respondieron a tamoxifeno, conduciendo a
la identificacion de 19 genes diferencialmente expresados en el corte de valor p de 0,001 (Tabla 2). Se estimé que la
probabilidad de seleccionar muchos genes o genes mas diferencialmente expresados por casualidad era 0,04
permutando al azar la clase de paciente con respecto al desenlace del tratamiento y repitiendo el procedimiento de
la prueba de la t 2.000 veces. Por tanto, este andlisis demostré la existencia de diferencias estadisticamente
significativas en la expresion génica entre los canceres de mama primarios de pacientes que respondieron y
pacientes que no respondieron a tamoxifeno.
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Tabla 2. Firma de 19 genes identificados por la prueba de lat en el conjunto de datos de secciones

Media en Media en Veces de
Valor p pacientes que pacientes que diferencia Acc de L
o Descripcion
paramétrico | responden al no responden de las GB
tratamiento al tratamiento medias
1 SCYA4 | citocina A4
1,96E-05 0,759 1,317 0,576 AWO006861 | inducible pequefia
2 | 2,43E-05 1,31 0,704 1,861 Al240933 EST
3 ILIR2 | receptor de
8,08E-05 0,768 1,424 0,539 X59770 interleucina 1, tipo Il
Proteina adaptadora APS
4 con homologia con
pleckstrina y dominios de
9,57E-05 0,883 1,425 0,62 AB000520 | homologia 2 con src
5 IL17BR | receptor de
9,91 E-05 1,704 0,659 2,586 AF208111 | interleucina 17B
0,0001833 0,831 1,33 0,625 Al820604 EST
DOK?2 | proteina de
0,0001935 0,853 1,459 0,585 Al087057 acoplamiento 2, 56 kD
8 CHDH | colina
0,0001959 1,29 0,641 2,012 AJ272267 | deshidrogenasa
EST, débilmente similares
9 a la proteina hipotética
0,0002218 1,801 0,943 1,91 N30081 138022 [H. sapiens]
10 | 0,0004234 1,055 2,443 0,432 Al700363 EST
ABCC11 | casete de
11 union a ATP, subfamilia C
0,0004357 0,451 1,57 0,287 AL117406 | (CFTR/MRP), miembro 11
12 Homeocaja de HOXB13
0,0004372 1,12 3,702 0,303 BC007092 | B13
guanilato ciclasa 2D
13 GUCY2D, membrana
0,0005436 0,754 1,613 0,467 M92432 (especifica para retina)
ARNmM de Homo sapiens;
14 ADNc DKFZp586M0723
(del clon
0,0005859 1,315 0,578 2,275 AL050227 | DKFZp586M0723)
ADNc de Homo sapiens
15 FLJ31137 fis, clon
0,000635 1,382 0,576 2,399 AW613732 | IMR322001049
16 SCYA3 | citocina A3
0,0008714 0,794 1,252 0,634 BC007783 | inducible pequefia
C11 orf25 | marco de
17 lectura abierto 25 del
0,0008912 2,572 1,033 2,49 X81896 cromosoma 11
18 MGC10955 | proteina
0,0009108 0,939 1,913 0,491 BC004960 | hipotética MGC10955
ADNc de Homo sapiens:
19 FLJ23597 fis, clon
0,0009924 1,145 0,719 1,592 AK027250 | LNG15281

Para perfeccionar nuestro analisis con respecto a las células tumorales y evitar una posible variabilidad atribuible a
una contaminacion por células estromales, se reanalizd la misma cohorte después de una microdiseccion por
captura laser (LCM, Lasser Capture Microdissection) de las células tumorales dentro de cada seccion de tejido.
Usando varianza basada en exploracion por filtrado génico y ensayo t idéntico al utilizado para el conjunto de datos
de todas las secciones tisulares, se identificaron 9 secuencias génicas expresadas diferencialmente con un valor de

P < 0,001 (Tabla 3).
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Tabla 3. Firma de 9 genes identificados por ensayo t en el conjunto de datos de LCM

. Media de no Factor de
Valor p Media de . . L
e respondedore | diferencia de GBacc Descripcion
paramétrico respondedores .
S medias
1 [2,67E-05 1,101 4,891 0,225 BC007092 |HOXB13homeoboxB13
5 MSE (marcador de
0,0003393 1,045 2,607 0,401 Al700363 secuencia expresada)
QPRT | quinolinato
fosforribosiltransferasa
3 (nicotinato-nucleétido
NM_ pirofosforilasa
0,0003736 0,64 1,414 0,453 014298 (carboxilacion))
4 IL17BR | receptor de
0,0003777 1,642 0,694 2,366 AF208111 |interleucina 17B
5 ZNF204 | proteina de
0,0003895 0,631 1,651 0,382 AF033199 |dedos de cinc 204
6 FLJ13189 proteina tedrica
0,0004524 1,97 0,576 3,42 Al688494 FLJ 13189
7 10,0005329 1,178 0,694 1,697 Al240933 MSE
ARNmM de Homo sapiens;
8 ADNc DKFZp434B0425
0,0007403 0,99 1,671 0,592 AL157459 |(del clon DKFZp434B0425)
9 FLJ 13352 | proteina
0,0007739 0,723 1,228 0,589 BC002480 |tedrica FLJ 13352

Solo se identificaron 3 genes como diferencialmente expresados tanto en el analisis de LCM como de seccion de
tejido completo: el gen homeobox HOXB13 (identificado dos veces como Al700363 y BC007092), el receptor 17B de
interleucina 17B, IL17BR (AF208111) y el canal de calcio regulado por voltaje CACNA1D (Al240933). HOXB 13 se
sobreexpresé diferencialmente en casos no sensibles a tamoxifeno mientras que IL17BR y CACNA1D se
sobreexpresaron en casos sensibles a tamoxifeno. Cabe destacar, que la secuencia QPRT TUVO similitudes con la
secuencia HOXB13 en relacién con los niveles de expresiéon en respondedores y no respondedores. Basandose en
su identificacion como marcadores derivados de tumores significativamente asociados con resultados clinicos en
dos analisis independientes, la utilidad de cada uno de estos genes se evalué por si mismo y en combinacion con el
resto.

Para definir la sensibilidad y especificidad de la expresion de HOXB13, IL17BR y CACNA1D como marcadores de
resultado clinico, se utilizdé un analisis Caracteristico Operativo del Receptor (ROC) (Pepe, M.S. “An interpretation for
the ROC curve and inference using GLM procedures.” Biometrics 56, 352-9 (2000)). Para datos derivados de
secciones de tejido completo, los valores del Area Bajo la Curva (ABC) para IL17BR, HOXB 13 y CACNAID fueron
de 0,79, 0,67 y 0,81 para IL17BR, HOXB 13 y CACNA1D, respectivamente (véase la Tabla 4 y la Figura 1, parte
superior). El analisis ROC de los datos generados a partir de las células tumorales microdiseccionadas produjo
valores del ABC de 0,76, 0,8 y 0,76 para estos genes (véase la Tabla 4 y la Figura 1, parte inferior).
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Tabla 4. Analisis ROC del uso de la expresién de IL17BR, CACNAL1D y HOXB13 para predecir respuestas a

tamoxifeno

Secciones de tejido

ABC Valor P ABC valor P LCM
IL17BR 0,79 1,58E-06 0,76 2,73E-05
CACNA1D 0,81 3,02E-08 0,76 1,59E-05
HOXB13 0,67 0,012 0,79 9,94E-07
ESR1 0,55 0,277 0,63 0,038
PGR 0,63 0,036 0,63 0,033
ERBB2 0,69 0,004 0,64 0,027
EGFR 0,56 0,200 0,61 0,068

ABC, area bajo la curva; los valores de P son ABC >0,5

Un ensayo de significado estadistico indicod que todos estos valores del ABC son significativamente mayores de 0,5,
el valor esperado del modelo nulo que predice al azar resultados clinicos. Por lo tanto, estos tres genes tienen
posible utilidad para predecir resultados clinicos de terapia adyuvante con tamoxifeno. Como comparativa, se
analizaron marcadores que son normalmente Utiles en la evaluacién de la probabilidad de respuesta a tamoxifeno en
comparacion. Los niveles del ER (simbolo del gen ESR1) y del receptor de progesterona (RP, simbolo del gen PGR)
se sabe que se correlacionan positivamente con la respuesta a tamoxifeno (véase Fernandez, M. D., et al.
“Quantitative oestrogen and progesterone receptor values in primary breast cancer and predictability of response to
endocrine therapy.” Clin Oncol 9, 245-50 (1983); Ferno, M. et al. “Results of two or five years of adjuvant tamoxifen
correlated to steroid receptor and S-phase levels.” South Sweden Breast Cancer Group, and South-East Sweden
Breast Cancer Group. Breast Cancer Res Treat 59, 69-76 (2000); Nardelli, G. B., et al. “Estrogen and progesterone
receptors status in the prediction of response of breast cancer to endocrine therapy (preliminary report).” Eur J
Gynaecol Oncol 7, 151-8 (1986); and Osborne, C. K., et al. “The value of estrogen and progesterone receptors in the
treatment of breast cancer.” U 46, 2884-8 (1980)).

Ademas, se piensa que las rutas de sefializacion del factor de crecimiento (EGFR, ERBBZ2), regulan negativamente
la sefializacion dependiente de estrogeno y por tanto contribuye a pérdida de sensibilidad a tamoxifeno (véase
Dowsett, M. “Overexpression of HER-2 as a resistance mechanism to hormonal therapy for breast cancer.” Endocr
Relat Cancer 8, 191-5 (2001)). El analisis ROC de estos genes confirmé su correlacion con resultados clinicos, pero
con valores de ABC que variaban solamente de 0,55 a 0,69 alcanzando un significado estadistico para PGR y
ERBB?2 (véase la Tabla 4).

El conjunto de datos de LCM es particularmente relevante, ya que EGFR, ERBB2, ESR1 y PGR se miden
normalmente a nivel de células tumorales usando inmunohistoquimica o como hibridacién in situ con fluorescencia.
Como marcadores individuales de resultado clinico, HOXB13, IL17BR y CAC1D sobrepasaron el rendimiento de
ER1, PGR, EGFR y ERBB2 (véase la Tabla 4).

Ejemplo 3

Identificacién de la proporcién de la expresién de HOXB13:[L17BR

La proporcién de la expresion de HOXB13:IL17BR se identificd de la siguiente manera como un fuerte indicador de
resultado compuesto. Dado que HOXB13 e IL17BR tienen modelos de expresion opuestos, la proporcion de la
expresion de HOXB13 sobre IL17BR se examind para determinar si esto proporciona un mejor indicador compuesto
de respuesta a tamoxifeno. De hecho, tanto el ensayo t como el andlisis ROC demostraron que la proporcién de los
dos genes tenia una correlacion mas fuerte con resultados de tratamiento que cualquier gen en solitario, tanto en los
conjuntos de datos de secciones de tejido completo como de LCM (véase la Tabla 5). Los valores del ABC de
HOXB13:IL17BR alcanzaron 0,81 para el conjunto de datos de las secciones de tejidos y 0,84 para el conjunto de
datos de LCM. El emparejamiento de HOXB13 con CACNA1D o el andlisis de los tres marcadores juntos no
proporcioné un poder predictivo adicional.

45



10

15

20

25

30

ES 2399246 T3

Tabla 5. La proporcion de HOXB13:IL17BR es un fuerte indicador de resultados de tratamiento

Ensayo t ROC
t-estadistico Valor P Valor P ABC
IL17BR 4,15 1,15E-04 0,79 1,58E-06
Seccién HOXB13 -3,57 1,03E-03 0,67 0,01

de tejido HOXB13:IL17B R -4,91 1,48E-05 0,81 1,08E-07

LCM IL17BR 3,70 5,44E-04 0,76 2,73E-05
HOXB13 -4,39 8,00E-05 0,79 9,94E-07
HOXB13:IL17BR -5,42 2,47E-06 0,84 4,40E-11

ABC, area bajo la curva; los valores de P son ABC >0,5.

La proporcién HOXB13/IL7BR se comparé con factores de pronéstico bien establecidos para cancer de mama, tales
como edad del paciente, tamafio del tumor, grado y estado del nédulo linfatico (véase Fitzgibbons, P. L. et al.
“Prognostic factors in breast cancer. College of American Pathologists Consensus Statement 1999.” Arch Pathol Lab
Med 124, 966-78 (2000)). El andlisis univariado de regresion logistica indicé que solo el tamafio del tumor fue
marginalmente significativo en esta cohorte (P=0,04); esto no fue sorprendente dado que el grupo de respondedores
era muy parecido al grupo de no respondedores con respecto al tamafio del tumor, grado del tumor y estado del
nodulo linfatico durante la seleccion de los pacientes. Entre los indicadores conocidos positivos (ESR1 y PGR) y
negativos (ERBB2 y EGFR) de respuesta a tamoxifeno, el analisis ROC de los datos de las secciones de tejidos
indicé que solo PGR y ERBB2 fueron significativos (véase la Tabla 4). Por lo tanto, se realiz6 una comparacion de
los modelos de regresion logistica que contenia la proporcion HOXB13: IL17BR en si misma o en combinacién con
el tamafio del tumor, y los niveles de expresion de PGR y ERBB2 (véase la Tabla 6). La proporcion HOXB13:IL17BR
en solitario fue un indicador muy significativo (P=0,0003) y tuvo una razén de probabilidades de 10,2 (IC del 95% de
2,9-35,6). En el modelo multivariado, la proporcién HOXB13:IL17BR es la Unica variable significativa (P=0,002) con
una razon de probabilidades de 7,3 (IC del 95% de 2,1-26). Por tanto, la proporcion de la expresion de
HOXB13:IL17BR es un fuerte indicador independiente del resultado de tratamiento en el caso de terapia adyuvante
con tamoxifeno.

Tabla 6. Andlisis de Regresién Logistica
Modelo Univariado

Indicador Razén de Probabilidades IC del 95% Valor P
HOXB13:IL17BR 10,17 2,9-35,6 0,0003
Modelo Multivariado
Indicadores Razén de Probabilidades IC del 95% Valor P
Tamafio del 15 0,7-3,5 0,3289

tumor

PGR 0,8 0,3-1,8 0,5600
ERBB2 1,7 0,8-3,8 0,1620
HOXB13:IL17BR 7,3 2,1-26,3 0,0022

Todos los indicadores son variables continuas. Los valores de
expresion de genes eran de mediciones de micromatrices. La razén
de probabilidades es la proporcion de probabilidad intercuartil, en
base a la diferencia de un indicador de su cuartil inferior (0,25) con
respecto a su cuartil superior (0,75); IC, intervalo de confianza.

Ejemplo 4

Validacién independiente de la proporcién de la expresion HOXB13:IL17BR

La reduccién de una firma de micromatriz compleja a una proporcion de expresion de dos genes permite el uso de
estrategias de deteccion mas sencillas, tales como andlisis por PCR cuantitativa en tiempo real (RT-QPCR). Se
analizd la proporcién de la expresion HOXB13:IL17BR mediante RT-QPCR utilizando secciones de tejidos
congeladas que se encontraban disponibles en 59 de los 60 casos de entrenamiento (Figura 2, parte a). Los datos
de la RT-QPCR eran fuertemente concordantes con los datos de la micromatriz de los especimenes tumorales
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congelados (coeficiente de correlacion r=0,83 para HOXB13, 0,93 para IL17BR). Ademas, las proporciones
HOXB13:IL17BR derivadas de la PCR, representadas como las ACT, en el que CT son los ciclos de amplificacion
de la PCR para conseguir una cantidad umbral predeterminada (por ejemplo, Figura 2, partes a y b) y ACT es la
diferencia de CT entre HOXB13 e IL17BR, se correlacionaron altamente con los datos derivados de micromatrices
(r=0,83) y con resultados de tratamiento (ensayo t P=0,0001, Figura 2, parte c). Por tanto, parece que el analisis de
RT-QPCR convencional para la proporciéon de la expresion de HOXB13 con respecto a IL17BR es equivalente al
analisis basado en micromatrices de especimenes tumorales congelados.

Para validar la utilidad predictiva de la proporcion de la expresion HOXB13:IL17BR en una cohorte de pacientes
independiente, se identificaron 20 tumores de mama primarios de fase temprana ER-positivos adicionales, de
mujeres tratadas con tamoxifeno adyuvante solo a MGH entre 1991 y 2000, y para los que se disponia de registros
médicos y tejidos incluidos en parafina. De los 20 casos del archivo, 10 habian sido recurrentes con un tiempo medio
de recurrencia de 5 afios y 10 permanecieron libres de enfermedad con un seguimiento medio de hasta 9 afios
(véase la Tabla 7 para mas detalles).

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes y de los tumores del conjunto de validacion.

Muestra Tipo de Tumor Tamafio |Grado [Nédulos ER |PR [Edad |DFS |Estado

Ensayo 1 D 1,9 3 0/10 Pos |Pos 69 15 1
Ensayo 2 D 1,7 3 0/19 Pos |Pos 61| 117 1
Ensayo 3 D 1,7 2 0/26 Pos |ND 65 18 1
Ensayo 4 D 1,2 2 0/19 Pos |Pos 63 69 1
Ensayo 5 D 1,7 2 2/2 Pos |Pos 60 52 1
Ensayo 6 D 1,1 1 0/10 Pos [Pos 54 59 1
Ensayo 7 D >1,6 2 0/17 Pos [Neg 66 32 1
Ensayo 8 L 2,6 1-2 0/14 Pos [Pos 58 67 1
Ensayo 9 D 1,2 2 ND Pos [Pos 93 58 1
Ensayo 10 D 4 3 0/20 Pos |Pos 66 27 1
Ensayo 11 D 1,1 2 0/19 Pos [Pos 64 97 0
Ensayo 12 D 2,7 2 0/10 Pos [Pos 66| 120 0
Ensayo 13 D 0,9 1 0/22 Pos [Pos 66| 123 0
Ensayo 14 D 2,1 2 0/16 Pos [Pos 57 83 0
Ensayo 15 D 0,8 1-2 0/8 Pos ([Pos 74 80 0
Ensayo 16 D 1 2 0/13 Pos |Pos 74 93 0
Ensayo 17 D 1,6 2 0/29 Pos |Pos 66| 121 0
Ensayo 18 L 15 1-2 0/8 Pos |Pos 65 25 0
Ensayo 19 D 15 3 0/19 Pos |Pos 60 108 0
Ensayo 20* L 4 1-2 0/19 Pos |Pos 60| 108 0
Abreviaturas: Las mismas que las de la Tabla 1 complementaria. * El paciente recibié tamoxifeno durante 2 afios

El ARN se extrajo de secciones de tejido completo incluidas en parafina fijadas con formalina (FFPE, Formalin-Fixed
Paraffin-Embedded), amplificadas linealmente y se usaron como molde para analisis RT-QPCR. Coherente con los
resultados de la cohorte de entrenamiento, la proporciéon de la expresion HOXB13:IL17BR en esta cohorte de
pacientes independiente estuvo muy correlacionada con el resultado clinico (ensayo t P=0,035) con una mayor
expresion de HOXB13 (ACT inferior) correlacionada con un mal resultado (Figura 2, parte d). Para ensayar la
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precision predictiva de la proporcion HOXB13:IL17BR, se usaron los datos de la RT-QPCR de las secciones
tisulares congeladas (n=59) para construir un modelo de regresion logistica. En este conjunto de entrenamiento, el
modelo predijo un resultado de tratamiento con una precisién global del 76% (P=0,000065, intervalo de confianza del
95% del 63%-86%). Los valores predictivos positivos y negativos fueron 78% y 75%, respectivamente. Aplicando
este modelo a los 20 pacientes independientes en la cohorte de validacion, el resultado del tratamiento para 15 de
los 20 pacientes se predijo correctamente (precision global 75%, P=0,04, intervalo de confianza del 95% del 51%-
91%), con valores predictivos positivos y negativos de 78% y 73%, respectivamente.

El analisis de Kaplan-Meier de los grupos de pacientes como se predice mediante el modelo dio como resultado
curvas de supervivencia libre de enfermedad significativamente diferentes tanto en el conjunto de entrenamiento con
en el conjunto de ensayo independiente (Figura 2, partes e y f).

Un ejemplo adicional representativo de la aplicacion de la proporcion a las muestras de seccién y muestras LCM de
la cohorte de 60 pacientes se muestra en la Figura 8, Parte B (indicado por “Secciones” y “LCM”, respectivamente).
En esta figura también se muestra una aplicacion ejemplar de la proporcién de 31 muestras FFPE (indicado por
“FFPE”).

Ejemplo 5

Identificacién de secuencias adicionales como resultado de la expresion de CHDH

El hecho de que la secuencia de Al240933 fuese complementaria con la cadena codificante de CACNALD conduce
a la cuestion de si en el Ejemplo 2 anterior se detecté la expresion de una secuencia distinta de la de CACNAL1D.
Por lo tanto se realizé un ensamblaje de secuencias que condujo a la identificacién de una regién 3’ mas larga de las
secuencias conocidas expresadas como parte de CHDH (véanse las Figuras 5 y 3). Esta secuencia mas larga se
confirmo que se expresaba por andlisis PCR usando sondas que eran capaces de amplificar una region calculada de
4283 nucledtidos que abarcaba las partes de la secuencia de CHDH previamente identificada y las de la secuencia
de Al240933 (véase la Figura 4).

El ensamblaje de las secuencias de la Figura 5 condujo a la identificacion de un céntigo de secuencias mas largo
mostrado en la Figura 6. Se proporcioné un refuerzo adicional para la probabilidad de un contigo més largo mediante
un alineamiento del céntigo con las secuencias CHDH de raton.

En la Figura 7 se muestra la relacion de probabilidad entre las secuencias de CHDH y CACNA1D.

Ejemplo 6

Identificacién y uso de la proporcién de expresion de QPRT:CHDH

La proporcion de la expresion de AQPRT:CHDH se identific6 como un identificador fuerte y compuesto de resultado
de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3 anterior. Dado que QPRT y CHDH tienen patrones de expresion
opuestos, la proporcion de la expresiéon de QPRT sobre CHDH se examind para determinar su capacidad de
funcionar como un indicador compuesto de respuesta a tamoxifeno. Los resultados de la aplicacion de la proporcion
con respecto a las muestras de seccion y muestras de LCM de la cohorte de 60 pacientes se muestran en la Figura
8, Parte A (indicado como “Secciones” y “LCM” respectivamente). En la figura también se muestra una aplicacion
ejemplar de la proporcion con respecto a 31 muestras FFPE (indicadas como “FFPE”).

Referencias adicionales

Ma, X. J. et al. Gene expression profiles of human breast cancer progression. Proc Natl Acad Sci U S A 100,
5974-9 (2003).

Nicholson, R. I. et al. Epidermal growth factor receptor expression in breast cancer: association with
response to endocrine therapy. Breast Cancer Res Treat 29, 117-25 (1994).
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Anexo

Secuencias identificadas como las del grupo de IL17BR
AWET5096

CCGGCGATGTCGLTCETGCTGCTAAGCCTGGCCGCGCTGTCCAGGAGCGCCETACCCCGA
GAGCCGACCGTTCAATGTGGCTCTGAAACTGEGCCATCTCCAGAGTGGATGCTACAACAT
GATCTAATCCOGGGAGACTTGAGGGACCTCCGAGTAGAACCTGTTACAACTAGTGTTGCA
ACAGGGGACTATTCAATTTTGATGRATGTAAGCTGGETACTCCGGGCAGATGCCAGCATC
CGCTIGTTGAAGGCCACCARGAT TTGTGTGACGEGCARAAGCARCTTCCAGTCCTACAGC
TCTGTGAGGTGCAATTACACAGAGGCCTTCCAGACTCAGACCAGACCCTCTGGTGGTARA
TGGACATTTTCCTACATCEGCTTCCCTGTAGAGCTGAACACAGTCTATTTCATTGGEECC
CATRATATTCCTAATGCARATATGAATGAAGATGGCCCTTCCATGTCTGTGAATNTCACC
TCACCAGGCTGCCTAGACCACATAATGARATATARARRAAARCGTGTGT CARGGCCGGARAGC
CTCTGGGATCCGRACATCACT

AWGT3932
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TTTITT T T ITTTTT T T T TAAAAGTGGG T TCAGCTTGTTTATTCCCTACTTTTGTTATCT
TAARARCRATGATTTTTTGCATGTAATAGAAGCTTTTICACTTAAGATGCTATTGAGTGA
ATCAGTGAGGEGTTCTTAGAGTTAGTATTCATTAATTARACATAGARTATTAGCTARACA
GTTCTGEETACACTGCAATGCATGGETCTATGGAAGACTAGATGTTTGGCTGAAGATGCTT
TATTGTTGCATTATCAAAATGGTTATAGTTTTCAATTARRACTGTAATTGATTTCTATGT
ATAAAACAGCTTTGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGT TAATGCTACATTAGTT
AGCAATATTTGRARATTTTATTGGTATAAAATGTTTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGEC
TGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATTGG

BCO00980

ggecceeggega
cgagagccga
catgatctaa
geaacaggag
atccgettgt
agctgtgtga
aaatggacat
acccataata
acctecaccag
agectgtggg
ttcacaacca
gggttttete
cecagtgactg
ggcagegact
ttececteotgy
ctgectggtag
atcaagaaga
tacccatetyg
cattgcagaa
ccagtgecagt
aatgacgtca

aactctecaag
attcatctge
aatgctctca
gaacttctce
ggctgetget
accaattaca
ccttagtaat
attaactaac
attacagttt
ccaaacatct
attectatgtt
atcttaagtg
tagggaataa
aa

BI602183

tgtegectegt
ccgttcaatg
tceegggaga
actatteaat
tgaaggccac
ggtgecaatta
tttectacat
ttectaatge
getgectaga
atccgaacat
cteccetggg
aggtgtttga
gagatagtga
gcatecgaca
ataacaacaa
ccacatgggt
cttcctttte
aaatatcgttt
gtgaggteat
ggcttgccac
acagtgtgtg

acctettecee
acaaatacgt
gtgtctgecce
atgtcaagca
ccttagcagee
gggaaaaaac
taaaacattt
gattggaaac
taattgaaaa
agtettecat
taattaatga
aaaaacctte
acaagctgaa

getgotaage
tggctetgaa
cttgagggac
tttgatgaat
caagatttgt
cacagadgcc
cggetteoct
aaatatgaat
ccacatcaatg
cactgettgt
aaacagatac
geccacaccayg
aggtgctacg
taaaggaaca
aagcaageceg
getggtggea
taccaccaca
cecatcacaca
ccttgaaaag
tcaaaagaay
cgatggtacc

ccttgeoottt
ggtggtetac
caagtaccac
gcaggtgtca
cacceatgag
gtgtgatgat
tataccaata
tacatttaca
ctataaccak
agaccatgea
atactaacte
tattacatgce
ceccactttta

ctggecgege
actgggcecat
ctcegagtag
gtaagetggg
gtgacgggca
ttecagacte
gtagagctga
gaagatggce
aaatataaaa
aagaagaatg
atggctctta
aagaaacaaa
gtgcagctga
gttgtgetet
ggaggctggc
gggatctatc
ctactgecec
atttgttact
tggcagaaaa
gcagcagaca
tgtggcaaga

aacettttet
Ettagagaga
ctcatgaagg
gcaggaaaaa
aagcaagaga
cetgaagett
aaattttecaa
acttcaaagc
tttgataatg
ttgcagtgta
taagaaccec
aaaaaatcat
aaaaaaaaaa

50

tgtgcaggag
ctecagagtyg
aacctgttac
tactecegggac
aaagcaactt
agaccagacc
acacagktcta
ctteeatgte
aaaagtgtgt
aggagacagt
tccaacacag
cgcgagiette
ctcecatattt
goccacaaac
tgccteteet
taatgtggag
ccattaaggt
tcactgaatt
agaaaatagce
aagtegtcett

gcgagggceay

geagtgatet
ttgatacaaa
atgccactge
gatcacaagce
ccttaaagge
actatgcagc
atattgctaa
tgttktatac
caacaataaa
cccagaacty
tecactgatte
tgtttitaag
aaaaaaaaaa

cgcegtacce
gatgctacaa
aactagtgtt
agatgccage
ccagtecctac
ctctgogtggt
tttcattggg
tgtgaattte
caaggecgga
agaagtgaac
cactatecatce
agtggtgatt
tcctacttgt
aggcgtecct
cctgetgtet
gocacgaaagyg
tcttgtagtt
tcttcaaaac
agagatgggt
ccttetttee
tcecagtgag

aagaagcecag
agacgattac
tttetgtgea
ctgeccacgat
ttectateece
ctacaaacag
ctaatgtage
atagaaatca
gcatcttcag
tttagctaat
actcaatage
ataacaaaag
adaaaaaaaa
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AGCGGRGCTECGGATEGCCTGEATCCCGUGCAGTERCCCEAGCEATGTCGCTCETGCTGCT
ARGCCTCGCCACGCTGTGCAGGAGCGCCGTACCCCGAGAGCCGACCGTTCAATATEGCTC
TGARACTGTGGACATTTTCCTATATCGGCTTCCCTGTAGAGCTGARAACAGTCTATTTCA
TTGGEGCCCATAATATTCCTAATGCARAATATGAATGARGATGCCCCTTCCATGTCTCTGA
ATTTCACCTCACCAGGCTGCCTAGACCACATAATGRAAATATAAAAAAAGTGTGT CARGGC
CGGAAGCCTGTGGGATCCGAACAT CACTGCTTGTAAGAAGAATGAGGAGACAGTAGAAGT
GRACTTCACAACCACTCCCCTGGGAARCAGATACATGGCTCATCCAACACAGCACTATCA
TCGGETTTTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGAAGAAACARACGCGAGCTTCAGTCGTGA
TTCCAGTGACTGEEEATAGTGAAGGTGCTACGETGCAGCTGACTCCATATTTTCCTACTT
GTGGCAGCGACTGCATCCGACATARAGGAACAGTTGTCCTCTGCCCACAAACAGGCGTCC
CTITTCCCCTCTGGATAACAACAARRGCARGCCGGGAGGCTGECTGCCTCTCCTCCTGCTG
TCTCIGCTEGTTEGCCACATTGAOTECTGOTEGCAGGGATCTATCTAATGTGGAGGCACE
ARRGGRATCCAGRAGACTTCCTTITCTACCACAAACTACTGCCCCCATTARGGTCCTGTGE
TTACCCATCTTGAAATATGTTCCTCACACAATTTGTTACTTCACTGARTTCTTCARAACC
TG

Bl1458542

AGCGGAGCGTGCGEGTGECCTGGAT CCOGCACAGTGECCCGECGATGTCGCTCGTGCTGT
TAAGCCTGGCCACGCTGTECAGGAGCGCCGTACCCCGAGAGCCGACCGTTCAATGTGGCT
CTGRAACTGTGGACATTTTCCTATATCGGCTTCCCTGTAGAGCTGARARCAGTCTATTTC
ATTGGGGCCCATAATATTCCTAATGCARAATATGARTGARAGATGGCCCTTCCATGTCTGTIG
AATTTCACCTCACCAGGCTCCCTAGACCACATAATGAARTATARARARAAGTGTGTCARG
GCCGEARGCCTGTAGGATCCGRACATCACTGCTTGTAAGRAGAATGAGCGAGACAGTAGAR
GTGAACTTCACAACCACTCCCCTGGGAAACAGATACATGGCTCATCCARCACAGCACTAT
CATCGGGTTTTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGAAGARACAARCGCGAGCTTCAGTGGT
GCATTCCAGTGACTGGGGATAGTGAAGETGCTACGCTGCAGCTGACTCCATATTTTCCTAC
TTGTGGCAGCGACTGCATCCGACATAAAGGARCAGTTGTCCTCTGCCCACARACAGGCGT
CCCTTTCCCTCTGGATAACAACARARGCAAGCCOEEEAGGECTGECTGCCTCTCCTCCTGLT
GTCTCTGCTGETGENCACATTGGGTGCTGCTGGCAGGGATCTATCTARATGTGGACGCACG
AMAGGAT CAGAAGACTTCCTTTTCTACCACCACATACTGCCCCCCATTAAGGTTCTTGTG
GTTTACCC

BI823321
GGCGATGTCGCTCGTCCTGCTARGCCTGGCCGCGCTGTGCAGGAGCGCCGTACCCCGAGA

GCCGACCGTTCAATGTGGCTCTGAMACTGECECCATCTCCAGASTGGATGCTACAACATGA
TCTAATCCCGOGAGACTTGAGGGACCTCCGAGTAGAACCTETTACRACTAGTGTTGCAAC
AGGGGACTATTCAATTITGATGAATGTAAGCTGEGCTACTCCGGGCAGATGCCAGCATCCG
CTTGTTGAAGGCCACCAAGATTTGTCTGACGCGCAARAGCAACTTCCAGTCCTACAGCTG
TGTGAGGTGCAATTACACAGAGGCCTTCCAGACTCAGRCCAGACCCTCTGGTGGTARATG
GACATTTTCCTATATCGGCTTCCCTGTAGAGCTGAACACAGT CTATTTCATTGGGGCCCA
TAATATTCCTAATGCAAATATGAATGAAGATGGCCCTTCCATGTCTGTGARTTTCACCTC
ACCAGGARGCCTCTGGEATCCGRACATCACTGCTTGTAAGAAAGAATGAGGAGACAGTAG
ARGTGAACTTCACAACCACTCCCCTGGEGAAACAGATACATGGCTCTTATCCAACACAGCA
CTATCATCGGETTTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGARGAANCARACGCGAGCTTCAGT
GGTGATTCCAGTGACTGGGGATAGTGAAGATGCTACGRTGCAGCTGACTCCATATTTTCC
TACTTGTGGCAGCGACTGCAATCCGACATAAAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACARACAG
GCGTCCCTTTCCCTCTTGGATAGCAACAGAAGCAAGCLGEGAGGCTGGTGCCTCTTCTTC
TGGTGTCTCTGCTGGTEECACAT TCAGTCGCTGGTGECAGGATCCATCTARTGTGGAGGCTC
CCAMAGGACCAGGARAGACTTCCTTTATTAGCACCAAGTATTGECCC

AA514396
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TGGCIGARGATGCTTTATTGTTCCATTATCAAARTGGTTATAGTTTTCAATTAAAACTGT
AATTGATTTCTATGTATAARACAGCTTTGARAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGTT
AATGCTACATTAGTTAGCAATATT TGAARATTTTATTGGTATARAATGTTTTARTTACTA
AGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTITTTTCCCTGTAATT
GGTGEGATAGCAAGCCTTTAAGETCTCTTGCTTCTCATGGGTGEGCTACARGGAGCAGCA
GCCATCGTGGCAGGCTTCTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTACTTGACATCGGAGAAG
TTCTGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACTTGEEGCAGACACTGAGAGC
ATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTARAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATG
ARTCTGGC

BF110326

TTTGTTTGGCTGAAGRIGCTTTATTGTTGCATTATCARRATGGTTATAGTTTTCAATTAR
AACTGTAATTGATTTCTATGTATARAACAGCTTTGAAGTTGTAARTGTAGTTTCCARTCG
TTACTTAATGCTACATTAGTTAGCAATAT TTGAAAATTTTATTGGTATAAAATGTTTTAR
TTACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCT
GTARTTGGTGGGATAGGRAAGCCTTTRAGGTCTCTTCGCTTTTCATGEGTGGGCTACARGGA
GCAGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATC TTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATG
GAGRAGTTCTGCACAGAMAGCAGTGGCATCCTTCATGAGETGEGTACTIGBGECAGACACT
GAGAGCATTGTAATCGTCTTTTCTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACGTATTTGTG
CAGATGRATCTGGCTTCTTAGATCACTGC

BE466508

TGGCATGAGATGCTATATTGTTGCATTATCAAAATGEGGTTTAGTCTTCAATTAACACTGT
AATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGAAGTTGTAAATGTGGTTTCCAATCGTCAGTT
AATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARATTTTATTGGTATAAAATGTTTTAATTACTA
AGGCTGTTTIGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGT TTTTTCCCTGTAATT
GGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCITGCTICTCATGGGTGEGCTACAAGGAGCAGCA
GCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGARG
TTCTGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACTTGCGGCAGACACTGAGAGC
ATTGTRAATCGTCTTTTCTATCAATCTCTCTARAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATG
AATCTGGCTITCTTAGARTCACTG

BF740045

GTTTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCARRATGCGTTATAGTTTTCAATTAAAAC
TGTAATTGATTTCTATGTATAARACACGCTTTGAAGTTCTAAATGTAGTTTCCAATCGTT
AGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGARAATTTTATTGGTATAARATGTTTTARTT
ACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAMSCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTICCCTGT
AATTGGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCT TCTCATGGETGGECTACAAGGAGC
AGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTECTGACACCTGCTGCTIGACATGEA
GAAGTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGCGTGETACTTGGGGCAGACACTGA
GAGCATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTAAAGTA

AW209271
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TGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCAT TATCARARTGGTTATAGT TTTCAATTAARACTGT
AATTGATTTCTATGTATARAACAGCGTTGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCARTCGTTAGTT
AATGCTACATTAGT TAGCAATATTTGRARAATTTTATTGGTATARAATGTTTTARTTACTA
AGGCTGTTIGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTARTT
GGTGGGATAGGRAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACARGGAGCAGCA
GCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTITCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGARG
TTCTGCACAGAAAGCAGTGGCAT CCTTCATGAGECTGGTACTIGEGGCAGACACTGAGAGC
ATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATG
ARTCTGGCTTCTTAGATCACTGCAGARANG

AAB36217

TTTTTTTTTTACARCTTCAARGCTGTTTTATACATAGAARTCAATTACAGTTTTAATTGA
ARACTATAACCATTTTGATAATGCAACAATAARGCATCTTCAGCCARACATCTAGTCTTC
CATAGACCATGCATTGCAGTGTACCCAGRACTETTTAGCTAATATTCTATGTTTARTTAR
TGAATACTAACTCTAAGAACCCCTCACTGATTCACTCAATAGCAT CTTARGTGAAARACC
TTCTATTACATGCAAAAAATCATTGTTTTTAAGATAACARARGTAGGGAATARACRAGCT
GAACCCACTTTTACTGGACCAAATGATCTATTATATGTGTACCACTTGTATGATTTGGTA
TTTGCATRAGACCTTCCCTCTACAAACTAGATTCATATCTTGATTCTTGTACAGGTGCCT
TTTRACATGAACAACAAAATACCCACARAACTTGTCTACTTTTIGCC

Al203628

TAGTAATTAARACATTTTATACCAATAAAATTTTCARATATTGCTAACTAATGTAGCATT
AACTARCGATTGGARRCTACATTTACAACTTCAARGCTGTTTTATACATRGARATCARTT
ACAGTTTTAATTGAAAACTATAACCATTTTGATARTGCARCAATAARGCATCTTCAGCCA
AACATCTAGTCTTCCATAGACCATGCATTGCAGTGTACCCAGAACTGTTTAGCTAATATT
CTATGTTTAATTAATGAATACTAACTCTAAGAACCCCTCACTGATTCACTCAATAGCATC
TTAAGTGAAAAACCTTCTATTACATGCAARAAATCATTGTTTTTAAGATAACAAARGTAG
GGRATAARCAAGCTGAACCCACTTTTACTGGACCARATGATCTATTATATGTGTAACCAL
TTGTATGATTTGGTATTTGCATAAGACCTTCCCTCTACRAACTAGAT TCATATCTTGATT
CTTGTACAGGTGCCTTTTARCATGAR

AlG27783

TTTTTTTTTTITTITTTAGCAATATTTGARAATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTACT
ARGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACGTTTITTTCCCTGTAAT
TGETGGGATAGEAAGCCTTTAAGETCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACARGGAGCAGC
AGCCATCOTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTCCTACTIGACATGGAGAR
GTTCIGCACAGARAGCAGTGGCAT CCTTCATGAGETCGTACTTGGGGCAGACACTGAGAG

CATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTAAAGTAGRCCACCACGTATTTGTGCAGAT
GAATCTGGCTTCTTAGATCACTGCAGAAAAGGTTARAGGCARGGGGGARGAGGTCTTGAG
AGTTCTC

Al744283
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TTARAGTGGGTTCAGCTTGT TTATTCCCTACTTTTGT TATCTTAAARACAATCGATTTTTT
GCATGTAATAGRAGGTITTTCACTTARGATGCTATTGAGTGAATCAGTGAGGGGTTCTTA
GAGTTAGTATTCATTAATTARACATAGAATATTAGCTAARCAGTTCTGGGTACACTGCAR
TGCATGETCTATGGAAGACTAGATGTTTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCARA
ATGGTTACAGTTTTCAATTAAAGCTATAATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGAAGT
TGTAAATGTAGT T TCCAAT CGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARATTT
TATTGGTATARARTGTTTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGS
ATCATCACACGTTNTTTCCCTGTAATTGGTGGGATAGGARGCCTTTA

Al401622

AGTTAGCAATATTIGARAATTTTATTGCTATAAAATGTTITAATTACTARGGCTGTTTGT
AGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACSTTTTTITCCCTIGTAATTGGTCGGATAGG
AAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACRRGEAGCRAGCAGCCATCGTGEGC
AGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTACTTGACATGGAGAAGTTCTGCACAGA
AAGCAGTEECATCCTTCATCGAGGTGETACTTGGCGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGT
CTTTTGTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATGAATCTGGCTTC
TTAGATCACTGCAGAAAAGGTTAAAGGCAAGEGEGAACGAGGTCTTGAGAGTTCTCACTESE

Al826949

TTEGCTEGRAGATGCTTTAT TGTTGCATTATCAARATGGTTATAGTTTTCAATTAARACTG
TAATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCAATCCTTAGT
TAATGCTACATTACTTAGCAATATTTGARRAATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTACT
AAGGCTGTTTGTAGGCTIGCATAGAAGCT TCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTETAAT
TGGTGGEGATAGGARGCCTT TAAGGTCT CTTGCTTCTCATGEGTGGGCTACARGGAGCAGC
AGCCATCETGGCAGGCTTCTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGAR
GTTCTGCACAGAARGCAGTGACATCCTTCATGAGGTGEGTACTTGGGGCAGACACTGRGAG
CATTGTAATCGTCT

BE047352

TTTTTTTTTTAGCAATATTTGARAATTTTATTGCTATAARATGTTTTAATTACTARGGLT
GTITGTAGCCTCCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTITTCCCTGTRARTTGGTGG
GATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTECTTCTCATGEETGGGCTACAAGGAGCAGCACCCAT
CGTEECAGGCTTIGTGATCTTTTTCC TGCTGACACCTGUTACTTCGACATCGAGARGTTCTG
CACAGARAGCAGTGGCATCCTTCATGRGGTGGTACTTGGGGCAGACACTGAGAGCATTGT
AATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTARRGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATGAATCT
GGCTTCTTAGATCACTGCAGAAARCETTARAGGCAAGGGGGAAGRGETCTTGRGAG

Al911549

TTTGECTGARGATGCTTTAT TGTTGCATTAT CAAAATGGTTACAGTTTTCAATTARAGCT
GTARTTCATTTCTATCTATAARACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCARTCGTTAG
TTAATGCTACATTAGTTAGCARTATTTGARRATTTTATTGGTATARARTGTTTTARTTAC
TAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAR

TTGETGGGATAGGAAGCCTTTARGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGEGCTACARGGAGCAG
CAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGRGA
AGTTCTGCACAGAAAGCAGTGBCATCCTTCATGAGGTGGTACTTGGGGCAGACA

BF194822
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TTCTCTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCAAAATGGTTACAGTTTTCAATTARS
GCIGTAATTGATTTCTATCTATARAACAGCTTTGAAGTTGTRAATGTAGT TTCCAARTCGT
TAGTTAATGCTACAT TAGT TAGCRATAT TTGARAATTTTATTGGTATAARATGTTTTAAT
TACTAAGECTGTITGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGCGATCATCACACGTTTTTTCCCTG
TAATTGGTGEGATAGARAAGCCTTTAAGGT CTCTTGCTTCTCATAGETGEGCTACAAGGAG
CAGCAGCCATCETEGCAGGCTTGTGATCTITTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGE
AGAAGTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGETGGTACTTGG

Al034244

TTTTTTTITTTTTTTTACAACCTTGARAGCTGTTTTATACATAGARAATCAAT TACAGTTT
TAATTGABRAACTATAACCATTTTGATARTGCAACARTARAGCATCTTCAGCCAAACATCT
AGTCTTCCATAGRCCATGCATTGCAGTGTACCCACAACTGTTTAGCTAATATTCTATGTT
TAATTAATGAATACTAACTCTARGARCCCCTCACTGATTCACTCAATAGCATCT TAMGTG
AAARACCTTCTATTACATGCARRRBATCATTGTTTTTAAGATAACAAANGTAGGGAATAR
ACAAGCTGAACCCACTTTTACTGGACCAAARTGATCTATTATATGTGTAACCACTTGTATG
ATTTGGATTTGCATARGACCTTCCCTCTACARACTAGATTCATATCTTGATTCT

Al033911

TTTTTTTTTTTTTTTTACAACTGCAARGCTGTTTTATACATAGAARTCAATTACAGTTTT
ARTTGARAACTATAACCATTTTGATAATGCAACARTARAGCATCTTCAGCCAARCATCTA
GTCTTCCATAGACCATGCATTGCAGTGTACCCAGRACTGTT TAGCTAATATTCTATGTTT
AATTARTGARTACTAACTCTARAGAACCCCTCACTGATTCACTCARTAGCATCTTAAGTGA
AARACCTTCTATTACATGCAARRRATCATTGTTTTTAAGATAACARRARGTAGGGAATAAA
CAAGCTGAACCCACTTTTACTGCACCARATGATCTATTATATGTGTAACCACTTGTATGA
TTTGGTATTTGCATAAGACCTTCCCTCTACAAACTAGATTCATATCTTGATTCT

BF064177

TTTTTTAGTTAGCAARTATTTGARAATTTTATTGGTATAARATCTTTTAATTACTAAGGCT
GTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACGTTTTT TCCCTGTAATTGETGG
GATAGGARGCCTTTAAGGTCTCTIGCTTCTCATGEGTGGGCTACAAGGAGCAGCAGCCAT
CGTGEGCAGGCTTGTEATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTACTTGACATGEAGAAGTTCTG
CACAGAAAGCAGTGECATCCTTCATGAGGTGGTACTTGGGGCAGACACTGAGAGCATTGT
AATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTARAGTAGACCACCACGTATTTCTGCAGATGARTCT
GGUTTCTTAGATCACTGCAGAAMAGGTTAAAGGCAAGGEGGARGAGGTCTTCGAGAGTTCT
CACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATCGCACACACTGTTGACGTCATTGE
ARAG

AABATTE7

GGCTGAAGATGCTTTATTGT TGCATTATCAAAATGGTTATAGT TTTCAATTAAAACTGTA
ATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGTTA
ATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGARRATTTTATTGGTATAARATGTTTTAATTACTAA
GGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTIGTARTITG

GTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGT CTCT TGCT TCTCAT GGG TGOGC TACAAGGAGCAGCAG
COATCGTGECACGCT IGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGC TTGACATGGAGRAACT
TCTECACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTA

Al538624
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TTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCAT TATCAARATGGT TACAGTTTTCAATTAARGCTG
TAATTGATTTCTATGTATARRACAGCTTTGAAGT TGTARATGTAGTTTCCAATCGTTAGT
TAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGARAATTTTATTGGTATARAATGTTTTARTTACT
ARGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTITTTTCCCTGTRAAT
TGETGGCATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGEGTGEGCTACAAGEGAGCAGC
AGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCITTITTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGAD.
GITCTGCACAGRARAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGETAC

Al913613

TTGGCTGARGATGCTT TATTGT TGCATTATCAAAATGGTTATAGTTTI TCAATTARAACTG
TAATTGATTTCTATGTATARAACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCAATCGTITAGT
TAATGCTACATTAGT TAGCAATATTTGARAAT TTTATTGGTATAAARTGTTTTAATTACT
AAGGCTGTTTGTAGGCTEGCATAGTAAGCTTCAGGAT CATCACACETTNTTT CCCTETAAT
TGGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTCGGCTACAAGGAGCAGC
AGCCATCGTIGGCAGGCTTIGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGAA
GTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATG

Al942234

GTTTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCAARATGGTTATAGTTTTCAATTARAAC
TETARTTGATTTCTATGTATAARACAGCT I TGAAGT TGTRARTGTAGTTTCCAATCGTTA
GTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARAATTTTATTGGTATAAAATGTTTTAATTA
CTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGAT CATCACACGTTTTTTCCCTGTA
ATTGGTGECATAGCAAGCCTITTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACAAGGAGCA
GCAGCCATCOTGGCAGCTTGGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGAAG
ARAGTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCAT

Al580483

GTTTGGCTGAAGATGCT TTATTGTTGCATTATCAARATGGTTATAGTTTTCAATTARAAC
TGTAATTGATTTCTATGTATARAACAGCTTIGAAGT TCTARATGTAGTTTCCAATCCTTA
GTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAAARTTTTATTGGTATAAAATCGTTTTAATTA
CTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCT TCAGGAT CATCACACGTTTTTTCCCTGTA
ATTGGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGT CTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACAAGGAGCA
GCAGCCATCGTGGCAGGCTTGCATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATTGGAR
AGTTCTGCACAGARAGCAGTGGCATC

AI831909

TTTTGGCTGATGATGCTTTATTGTTGCATTAT CAAAATGGT TACAGTTTTCAAT TARAGC
TGTARTTGATTTCTATGTATARAACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCARTCGTTA
GTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTA
CTARAGGCTGTTIGCTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTA
ATTGGTCGCATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACAAGGAGCA
GCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTITTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAG

AAGTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCAT

AlB72344
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GECTGAAGATGCTTTAT TGTTGCATTAT CAAAATGGTTACAGTT TTCAATTARAGCTGTA
ATTGATTTCTATGTATARAACAGCTITGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGTTA
ATGCTACATTAGT TAGCAATATTTGARAATTTTATTGGTATAAAATGTTTTARTTACTAR
GOCTETTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATTR
GTGCCATAGGARGCCTTTAAGGT CTCTIGCTTCTCATGGGTGGGCTACAAGGAGCAGCAG
CCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGACRAGT
TCTGCACAGAARG

AW025192

GATTCGCTGTTTTATGCTITATTGTTGCATTATCARRATGGT TATAGTTTITCAATTARAR
CTGTAATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGAAGT TGTAMATCTAGTTTCCAATCGTT
AGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATT TGAARATTTTATTGGTATAARATGTTT TAATT
ACTARGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGT
TATTGETGGGATAGGARGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGETGGGCTACAAGGAGT
AGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCT TTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGA
GAAGTTCTGCACAARAAGCAGTGRCATCOTTCATCGAGGTGGTA

AABTT205

GCAATATTTTAARRATTTTATTGGTATARAATGTTTTARTTACTAAGGCTGTTTGTAGGCT
GCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACRCGTTTTTTCCCTGTAATTGGTGGCATAGGAAGCC
TTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGTGTGGECTACAAGGAGCAGCAGCCATCGTGGCAGRC
TTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGBAGARAGCTTCTGCACAGRAAGC
AGTGGECATCCTTCATGAGGTGGTACTTGGGECAGACACTGAGAGCAT TGTAATCGTCTTTY
TGTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACCTATTTGTGCAGATGAATCTGGCTTCTTAG
ATCACTGCAGARAMGGTTARAGCCAAGGGGGAAGAGGTCTTGAGAGTTCTCACTGGEACT
GCCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATCGCACACACTG

AAT21847

TTTTTTTTTTACAACTTCARAGCTGTTTTATACATAGAAATCAAT TACAGTTTTAATTGA
AAACTATAACCATTTTGATAATGCAACAATAAMGCATCTTCAGCCARRCATCTAGTCTTC
CATAGACCATGCATTGCAGTGCTACCCAGAARCTGTTTAGCTAATATTCTATGTTTAATTAR
TGAATACTAACTCTAAGAARCCCCTCACTGATTCACTCAATAGCATCTTAAGTGAAAAACC
TTCTATTACATCCAAAAAATCATTETTT TTARGATAACAARAGTAGEGAATARACARAGCT
GAACCCACTTITACTGEACCAARTGATCTATTATATGTGTAACCACTTGTATGATTTGGET
ATTIG

BF115018

GTTTCGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCAT TATCAARATGGTTATAGTTTTCAATTARAAAL
TGTAATTGATTTCTATGTATARAACAGCT TTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCAATCGTTA
GTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATT TGAAAATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTA
CTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTAAGGCCCATCACACGTTTTTITCCCTGTA
ATTGGTGGGATAGEARGCCTTTARGGTCTCTTGCTTNT CATGGGTGGGCTACAAGGAGCA
GCAGCCATCGTGGCAGGCTTGNGATCTTTTTCCTGCTGGCCCCTGCTGCTTCGACAT

We61238
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NAAAGCACTGECTGAAGGAAGCCARGAGRATCACTGCTGCTCCTTITTTTCTAGAGGAAAT
GTTTGTCTACCTGCTAAGATATGACCTAGCCCTTTTAGGTAAGCGAACTGG TATETTAGT
AACGTGTACAAAGTTTAGGTTCAGACCCCGGGACTCTTEGGCACGTGGGTCTCGGGTCAC
TGGTTTTGACTTTAGGGCTTTGT TACAGATGTGTGACCARGEGGARRATGTGCATGACAA
CACTAGAGGTATGGGCGACACGANAACGAACCGGAAGTTTTGGCTGARGTAGGAGTCTTG
GTGAGATTTTGCT CTGATGCATGGTATGAACTTTCTGAGCCTCTTGTTTTTCCTCAAGCT
GACTCCATATTTTCCTACTTGTGGCAGCGACTGCATCCGACATARAGGAACAG

W61239

TAGCAATATTTGAARATTTTATTGGTATAARATSTTTTARTTACTARGGECTGTTTGTAGG
CTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTITTCCCTGTAATTGGTCGGATAGGAAG
CCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGEGTGGGCTACARGGAGCAGCAGCCATCETGGCAGSE
CTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGRAGTTCTGCACAGALAG
CAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACT TGGGGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTT
TTGTATCAATCTCTCTARAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATGARTCTGGCTTCTTA
GATCACTGCAGAAAAGGTTARRGECARGGGGGGA

Al032084

AGCAATATTTGAARATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGGC
TGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATTGGTGGCATAGGAAGC
CTTTAAGGTCTCTTACTTCTCATGGGTGEGCTACARGGAGCAGUAGCCATCGTGRCAGGEC
TTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGEAGAAGTTC TGCACAGARAGC
AGTGGCATCCTTCATGAGCTGGTACTTGGGGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTTT
TGTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACCTATTTGTGCAGATGAATCTGGCTTCTTAG
ATCACTGCAGAAAAGGTTARAGGCARGGGGERAGAGATCTTGAGAGTTE TCACTGGGACT
GCCCTCGCTCTTGCCAC

AW236941

TTTTTITTTTTAGCAATATTTGAARATT T TATTGGTATARAATGTTITAAT TACTARGGC
TETTTGTAGECTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATTGCTG
GGATAGGAAGCCTTTARGGTCTCTTGCTTCTCATGEGTGGEGCTACAAGGAGCAGCAGCCA
TCGTGECAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATCGAGAAGTTCT
GCACAAARAGCACTGGCATCCTTCATGAGGTGETACTIGGGGCAGACACTGAGAGCATTG
TAATCGTCTTTTGTATCAATC

AW236941

TTTTTTTTTTTACGCAATATTTGAAARTTTTATTGGTATARAATGTTTTARTTACTAAGGC
TGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATTGGTG
GGATAGGAAGCCTTTAAGETCTCTTGCTTCTCATGGETGGECTACAAGGAGCAGCAGCCA
TCGTGGCAGGCTTETGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGEGAGAAGTTCT
GCACAAAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGETACT TGGECCCAGACACTGAGAGCATTG
TAARTCGTCTTTTGTATCARTC

BG057174

TTTTATACATAGARATCAATTACAGCTTTAATTGAAARACTATAACCATTTTGATAATGCA
ACAATARAGCATCTTCAGCCAAACATCTAGTCTTCCATAGACCATGCATTGCAGTGTACC
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CAGAACTGTTTAGCTAAYATTCTATGTTYAATTAATGAATACTAACTCTAAGRACCCCTC
ACTGATTCACTCAATAGCATCTTAAGTGAARRACCTTCTATTACATGCAAAARATCATTG
TTTTTAAGATAACAARAGTAGGGAATARRCARGCTGAACCCACTTTTACTGGACCAAATG
ATCTATTATATGTG

AW058532

GGCTGAARGATGCTITATTGTTGCATTAT CAMAATGGT TATAGT TTTCAATTAAMACTGTA
ATTGATTTCTATGTATAARACAGCTTTGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGTTA
ATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAAAATTTTATTGGTATAAAATGTTTTAATTACTAA
GGCTGTTTGTAGGCTGCATACGTAAGCTTCAGCATCATCACACGTTTTTTCCCCTGTATGG
GIGGCATAGGAAGCCTTTARGGTCTCTTGCTYCTCATGGGTGGECT

T58360

TNAGGAANGAGAAGAAGCGAGATNNANNTNNAGAAATANGTGGTGGCNTANTTTAGAGAG
ATTGATNCAAAAGCNGATTNCAATNNNCTCAGTGNCTNCCCAAGTNCCNCCTCATGARGG
ATNCACTNCTTTCTCTGCAGACTNNNCATGTCAAGCAGCAGGTGT CAGCAGGARAAAGAN
CACAAGCTCCNCGATGGUTGCTGCTICCTTETAGCCCNCCATGACGAAGCANGAGNCTTARA
GGCTTCCTATCCCACCAATTACAGGGAAAAACGTGTGATGACCTGAGCTTACTATGCAGC
CTACAANCAGCCTTAGTAATTAAACCNTTTATT

T98361

NANNATGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCAAMATCGTTACAGTTTTCAATTARAGCTG
TAATTGATTTCTATGTATARRACAGCTTTCARGTTGTAAATGTAGTTTCCARTCGTTAGT
TAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAAAATTTTATTGGNATAAAATGTTTTAATTACT
AAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCT TCAGGATCATCACACGTTTTTNCCCTGTAAT
TEEETGGEGATAGCGAAGCCCTTTAAGGGTCTCTTGCTTCTCATGACETGGGGCCTACNA
AGGGAGCAGCCAGCCCATCOGTGGCCAGGGCCTTETGEGANCCTTTTTCCCTGCCTGGACAC
CCTGLCTGCCITCCACCATCAGGAGEAAGGTTCTGECACCAGGARAGCCAGGTGGCCCAT
CCCTTCOATGAGGGTGGGGTACTTNGGGEGECCAGGACCACTGAGGNGCCAT TGGTAATC
CGTCCTTTTNGTATCCAATCCCCTCCTARGGTAGENCCCCCC

Al470845

TTTTGTGGETTCAGCTTGTTTATTCCCTACTTTIGTTATCTTAAAAACARATGATTTTTTC
CATGTAATAGAAGGTTTTTCACTTAAGATGCTATTGAGTGRATCAGTGAGEGCITCTTAG
AGTTAGTATTCATTAAT TAAACATAGAATATTAGCTAAACAGTTCTGGGTACACTGCAAT
GCATGGTCTATGGAAGACTAGATGTTTGECTGAAGATGCTTTTAT TGTTGCATTATCARN
ATGGTTTATAGTTTTCAATTARAACTGTAATTCGATTT

Al497731

GGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCAAAATGGTTATAGTTTTCAATTAAAACTGTA
ATTGATTTCTATGTATAARACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCAATCGITAGTITA
ATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAAAATTTTATTGGTATAARATGTTTTAATTACTAA
GGCIGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTAANGATCATACNCACGTTTTTCCCTGAATTTG
GTGGGATARNGAAGCCTTTRAAGGT

T96629
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TTGAAAATTTTATTGGNATAAAATCT TTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGT
ARGCTTCAGGANCATCACACGTTTITTCCCLGTAATTCGETGGCATAGGARGCCTTTAAGG
TCTCTTCCTTCYCATCGGGTCGGCTACARGGAGCAGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATC
TTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCT TGACATGCAGARGTTCTGCACAGAAAGCAGTGGCAT
CCTTCATGAGGTGGTACTTGGEGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTTTTGTATCAA
TCTCTCTAMAGTAGACCACCACCGTNTTTGTGCAGATGGANTCTGGCTTC

T96740

AGGCACTATCATCEGETTTTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGAAGAAACARACGCGAGC
TTCAGTGGTGATTCCAGTGACTGGGEATAGTGARGGTGCTACGETGCAGCTGACTCCATA
TITTCCTACTTGTGGCAGCGACTGCATCCGACATARAGGAACAGT TGTGCTCTGCCCACA
AACAGGCGTCCCTTTCCCTCTGGATAACAACAARAGCANGCCGGCANGGNCTGNCCTCTC
CTCCTGCTGTCTCTECTGETGECCACATGGETECTGGTCGCAGGGATCTATCTAATGTEG
AGGCACGARAGGATCAAGAAGACTTCCITTTCTAACCRCCACATTACTGCCCCCCATTTA
AGGTTCTTGTGGTTTTACCCATCTGGABATATCTTTTCCCTTCACACATTTGTTTATTTC
ATTGATTTNTTTCAAAACCTTGGCAGGAGTTT

H25975

GGGTCCAGTGCAGTGGCTTGCNTGCAGRAAGAAGECAGCAGACARAGCTCGTCTTCCTTCT
TTCCAATGACCTCAACAGTGTGTGCCGATGETACCTGTEGGECAAGAGUGAGUGCAGTCCCAG
TGAGAACTCTCAAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTTITCTGCAGTGATCTAAGARG
CCAGATTCATCTGCACAAATACGTGETGGTCTACTTTAGAGAGATTGATACAAAAGACGA
TTACAATGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGARGGATGCCACTGCTTITCTG
TGCAGRACTTCTCCATGTCAAGCAGCAGGTGTCAGCAGGRARAAGATTCACAAGCCTGCC
ACGATGGCTGCTTGCTTCCTTTGTAGCCCACCCATGAGGAAGNCAAGAGACCT TNAAAGG
GTTCCTTTTCCCATCANTTTACAGGGGQNAAAACGTGTGATGATC

H25941

TTTTGTTTGGCTNATNTMNTTCTTATTGTTGCATTATCAARATGGTTATAGTTTTCAATT
AARACTGTAATTGATINCTATGTATARAACAGCTTTGARGTIGTAARTGTAGTTTCCAAT
CGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGRAAAATTTTAT TGGTATAAAANGTTTT
AARTTACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTCCC
CTGTAATTGOTGCCATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTNGCTTCTCATGGETEAECTACAAG
GAGCAGCAGCCATUGTGECAGGCTTGTGANCTTTTNCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACA
TGEGACAAGTTCTGCACAGAMGGECAGTGGECATCCTTCATGACGGTGGGTACTTGGGEEN
CAGACACTGAGGAGCATTGT

BE533514

ACTCARARGAAGGCAGCAGACARAGTCGTCTTCCITCTTTCCAATGACGTCRACAGTGTG
TGCOATGOTACCTGTGGCAAGAGCCACGECAGTCCCAGTGAGAACTCTCARGACCTCTTC
CCCCTTGCCTTTAACCTTTTCIGCAGTGATCTARGAAGCCAGATTCATCTGCACAAATAC
GTGGETAGTCTACTTTAGAGAGAT TGATACAAARGACGATTACAGTGCTCTCAGTGTCTGC
CCCAAGTACCACCTCATGAAGGATGCCACTGCTTTCTGTGCAGAACTTCTCCATGTCAAG
CAGCAGGTGTCACGCAGGARAMAGATCACAAGCCTGCCACCGATGECOGOTGCTCCTTGTAG
CCCACCCATGAGAAGCARGAGACCTTAAAGGCTTCCTATCCCACCAATTACAGGGARAAA
ACGTGTGATGATCCTGAAGCTTACTATGCAGCCTACAAACAGCCTTAGTAATTARARCAT
TTTATACCAATAAAATTTTCAAATATGCTAACTAATGTAGCATTAACTAACGATTGGAAA
CTACATTTACAACTTCAARGCTCTTTTATACATAGARATCAATTACAGCTTTAATTGAAR
ACTGTBACCATTTTGATAATGCAACAATAAAGCATCTTCAG
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BX282554

GTCCAGTGCAGTGGCTTGCCACTCARRAGAAGGCAGCAGACAAAGTCGTCTTCCTTCTTT
CCARTGACCTCAACAGTGCTGTGCCATGGCTACCTETCECAACGACCGAGCGCAGTCCCAGTE
AGARCTCTCAAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTTTCTGCAGTGATCTAAGARGCC
AGATTCATCTGCACAAATACGTGGTIGCTCTACTTTAGAGAGATTGATACRAARGACGATT
ACAGTGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGRAGGATGCCACTGCTTTCTGETG
CAGARACTTCTCCATGTCAAGCAGCAGGTGTCAGCAGEAARAAGATCACARGCCTGCCACG
ATGECCECTGCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGARGCARGAGACCTTAARGGCTTCCTATC
CCACCAATTACAGGGGARAAMACGTATGATGATCCTGAAGCTTACTAT

R74038

TATTGTTGCATTATCAAAATGGTTATAGTTTTCAATTAAAACTGTAATTGATTTCTATGT
ATARARCAGCTTTGAAGTTGTAAATGTAGTTTCCAATCGTTAGTTAATGCTACATTAGTT
AGCAATATTTGARAATTTTATTGGTATARAATGTTTTAATTACTARGGCTGTTTGTAGEC
TGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTNCCCTGTAATTGGGTCGGGATAGGGA
AGCCTTTAAGGTCTCTITGCTTCTCATGGEGTEGEGCTACAAGECAGECAGGCAGCCATCG
TGEGCAGGECTTGTGAT CTTTTTCCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGGGGCGARGGET
TCTEGCACAGARAGCAGTCCGCATCCTTCATGAGECTGETACT TGGGGGGCAGACACTGA
GGAGGCNTTGTARRATCGNCTTTTTNGTAT CCAANCTCTNCTARAGTAGGGNCCACCNCGT
TTTTTNTTGCAGGTGEATNCGGGGECTN

R74129

GGGTCCAGTCCAGTGGCTTGCNTNCAARAGARAGCCAGCAGACARAGTCGTCTTCCTTCTT
TCCARTGACGTCAACAGTGTGTGCGATGETACCTGTGGCARGAGCGAGRGCAGTCCCAGT
GAGARCTCTCAAGACCTCTICCCCCTTGCCTTTARCCTTTTCTGCAGTGAT CTAAGAAGC
CAGATTCATCTGCACARATACGTGGTGGTCTACTTTAGAGAGATTGATACARRAGACGAT
TACAATGCTCTCAGTGTC TGCCCCAAGTACCACCTCATGAAGCGATGCCACTGCTTTCTGT
GCAGAACTTCTCCATGT CAAGCAGCAGGTGTCAGCAGGAARARGATCACBRAGCCTGCCAC
GATNGCTGCTGCTCCTTGTAGNCCACCCATGAGARAGCAAGTGACCTTTAAAGGNT TTCCT
ATTNCCACCNATTTACAGGG

BG433769

GACTAGATGTTTGGCTGAAGATGCTTTATTGTTGCAT TATCARAATGGTTATAGT TTTCA
ATTARRACTGTAATTGATTTCTATGTATAAARCAGCTTTGARCTTGTAARTGTAGTTTCC
AMDTCGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARATTTTATTGGTATAAAATGT
TTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGECTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTT
TCCCTGTAATTGGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTAC
AAGGAGCAGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGAT CTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTS
ACATGGAGRAGTTCTGCACAGAAAGOAGTGGCATCCTTCATGAGGTGEGTACTTGGGGCAG
ACACTGAGAGCATTGTARTCGTCTTITGTATCAATCTCTCTARAGTAGACCACCACGTAT
TTGTGCAGATGAATCTGGCTTCTTAGAT CACTGCRGARRAGGTTARAGGCRAGGGGGAAG
AGGTCTTGAGAGTTCTCACTGGGACTGCCCTCGOTCTTGCCACAGGTACCATCGCACACA
CTGTTCACGTCATTGGARARGAAGGAAGAC

BG530489

GAGTTCTCACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATCGCACACACTGTTGACG
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TCATTGGARMGAAGGAAGACGACCTTGTCTGCTACCTTCTTTTGAGTGGCARGCCACTGC
ACTGGACCCATCTCTGCTATTTTCTTTTTCTGCCACT TTTCAAGGATGACCTCACTTCTG
CAATGGTTTTGAAGAAATTCAGTGAAGTAACARATTGTGTGATGGAAACATATTTCAGAT
GGGTAAACCACAAGAACCTTAATGGGCECCAGTAGTCTCCTGGTAGAANAGCAAGTCTTC
TTGATCCTTTCIGTGAGAGGAGARAAGCATTTCT TATCTGTGAATAGTARACAGCAGGCT
TTCACTCTGTAAACCATCCCTGACAAATGATCCCTTGCTAGAGAATGT CAGCTGAGCACC
AAGGGCCTTGTTAGTGACAGCAAGGARAAACATCCTGATGTTCCTTTTGARCACATCACC
TEAAACACACTGATGCITARACCTTAACTTTTTTTTTTTGGCGGACATAGTCTCACTCTG
TCECCCAGGCTGEAGTGCGTEEGAGAGCACCTCGEAARGACTGGCAAGCATCCGCATACA
AGGGAGTARACAGCACAATACTCCGTCGAACTTCGEAGCCCTCCAAAGGAATACT CAAGCGC
GGGTARAGGATGECAAGGCGTCGACCGAGAGCCCACGAGGAGAGCGGAAGGTAGRGAGGAG
ACARGCATAAGACGCGAGAGGAACTCCAAGGCGGGGCCARAGAGAGARACCACGGTCACT
AACAGAAG

AAQDTS28

AGAAGCCAGATTCATCTGCACAAATACGTGGTGNTCTACTTTAGAGAGATTGATACARAA
GACGATTACAATGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGAAGGATGCCACTGCT
TTCTGTGCAGAACTTCTCCATGTCARGCAGCACGTGTCAGCAGGAAARAACGATCACAAGCC
TGCCACGATGGCTGCTGCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGAAGCAAGAGACCTTAARAGGCT
TCCTATCCCACCAATTACAGGGNAAARRCNGTAGTGATNATCCCTGACAGCTTACTATGC
CAGCCNT

AADDT529

TTGGCTGRAGATGCT TTAT PGTTGCATTATCAAAAT CCGTTACAGTTTTCAAT TAAAGCT
GTAATTNGATTTCTATGTATAARACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGTTTCCAATCGTTA
GTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGARMATTTTATTGGTATAAALTGTTTTAATTA
CTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTARGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTA
ATTGGGTGGGATAGGAAGCCTTTAAGETCTCTTGCTTCTCATTGGGTGGGCTACARGGAG
CAGCAGCCATCCOTNGGCAAGGCTTTGTGGATNCT

BI260259

GGAAGAGAAAGATCGTCCAGAGCTTCCATCGCACACACTGTATGACGTCATTGGAAATGA
AGGAAGACGACTTITGTCTGCTGGCTTCTTGTGAGTGGCAAGCCACTGCAGTGGACCCATC
TCTGCTATTTTCTTTATTCTGCCACTTTTCAAGEATGACCTCACTTCTGCAATGGTTTTG
ARGAAAGTTCAGTGAAGTAACARATTCTGTCGATGGAARCATATTT CAGATGGETAAACCA
CAAGARCCTTARTGGGGEECAGTAGTGTGGTGGTAGARAAGGAAGTCTTCTTGATCCTTT
CTGTGAGAGGAGRAAAGCATTAGTTATCTGTGARCAGCAMACAGCAGGCATTTCACATCT
GTAARCCATCCCTGACAARTGATCCCTTGCTAGAGAATGTCAGCTGAGCACCAAGGGGCC
TTCTTAGTGACAGCAAGGACAAAACATCCTGATGTTCCTTTTGAACACATCAGCTGAARL
ACACTGATGCTCTAAACCGTTARCTATTTATTAATGGGGGAACARTAGGTCTCARCTCATG
TACGACCAGGCTGGAGTGCAGTGEGCTTGAACATCGACAGACATAGCAAACCACCGATCA
CTAGGGARACAACGCACAGAACTCCAGACTTAARRCACC

AA287951

ATTCGGCACCTGOGGEGGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTC
TAAARGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATGAATCTGECTTCTTAGATCACTGCAGAARR
GGTTARAGGCAAGGGGERAAGAGCTCTTGAGAGTTCTCACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGC
CACAGGTACCATCGCACACACTGTTGACGTCAT TGGARAGARGGARGACGACTTTGTCTG
CTGCCTTCTTTTGAGTGGCAAGCCACTGCACTGGACCCATCTCTGCTATTTTCTTTTTCT
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GCCACTTTTCAAGGATGACCTCACT TCTGCAATGETTTTGAAGAAATTCAGTGARGTAAC
AARTNTGTGTGATGGARACATATTTCAGATCGGTAAACCACAAGAACCTTAATGGGGGGC
AGTAGTGTGGTCCTAGAAAAGGAAGTCTTCTTGATCCTTTCTIGTGAGAGGAGAAAGC

AA287911

TTTTGATGGTCCACTTCCATTTAATGAATTAGTAAATATCTITTCTCATGATTTTAATTA
CATTTITTTTCICTAGCTTACTTTATTATARTACAGCACATAATACACCTAACATGCARAA
TATGTGTTAATTGGCTGTTTATGT TATTGGTAAGACT TCCAGTCAACAGTAGGCTATTAG
ARGTTAAGTTGTGGGAARATCAAAGGTTATAGGAGATTTTCAACTCCATGCAGGECCGET
GCCCTCCCCACTGTIGTTGTTCAAGGGTCAGCTGTACT CTCTAAGGGCTTTGCTAACTTCA
AAACATGGAGTATTTGAATACAGAAACCAGAGCATTTACATACTCAGCTCARGGCAGAGC
TATTAAAARAACTCCTCTTCTCCATATGTAGGARAGGAARTACAAATGCATCCTTTGAGT
CATTTGTGATGT

T97852

AACAGTTATCCTCTGCCCACRAACAGUCETCCCTTTCCCTCTGGATARCAACARAAGCAA
GCCGEGEANGNCTGNCGCTCTCCTCCTGCTGTCTCTGCTGETCGCCACATGGGTGCTGGTN
GCAGGGATCTATCTAATGTNGAGGCACGARAGCGATCAAGAGGACTTCCTTTTCTACCAC
CACACTACTGCCCCCCATTAAGCTTCTTGTNGGTTTACCCATCTGCGAAATATGTITTCCAT
CACACAATTTGTTACTTCACTGGAATTTCTTCAARACCATTGGCAGGANGTEGAGGGETCAT
CCTTGGAAAAGTGGGC

TY7745

CCTCACTTCTGCARTGGTTTTGAAGAAATTCAGTGAAGTAACAAATTGTGTGATGGRARC
ATATTTCAGATGGGTARACCACAAGAACCTTAATGGGGGGECAGTAGTGTGGTGGTAGAAR
AGGAAGTCTTCTTGATCCTTTCGTGCCTCCACATTAGATAGATCCCTECCACCAGCACCC
ATGTGECCACCAGCAGACACAGCAGCAGGAGAGGCAGCCAGCCTCCCEGCTTTGCTTTTG
TIGITATCCAGAGGGGAAAGGGGACCCCTGTTINTGGGGCAGAGCACARACTGTTITCCCTC
GTGCCCCAATTCTTTGEGCCTTCGAGGGGCCAAATTTCCCTATTAGGTGAGGTCGTATTT
TAARTTTCGETAATTCATGEGTCATAGECTTGTTTITCCCCG

N40294

GTTECAACACAATTTTGGATCAGCTGCCTGTTTGCARARACATAATATATTTCTGTTAAA
CAGTTCTTCACCTARCAGCATATTGCTCTTATAACTGGTAGAGCTGTTTCARRGGAAGTT
GGTTTCTGETCCAAGTTTTGACCTAAACCATGTCCATCTTCTATTACCAGCACTTACALG
CACTGTGAARACTGATCATGACAAATAAGTAAAATTTGCTACATTARACATATTGCCTCA
GCCATTACTARGCGTCCACTTGTARAGCTGGACACAGTTTTTACTTTATGCTTCATTTTG
ATTTTTTATCCGTAAGRCATAAATTAGAAGGCATGAGGTGGCCCTTTARCGGATAATCTGC
AARTATACACATTTTARATAGTCATCCATCTGGAAATCGNTCCACCATTCCAGGEGARNGG
ATTCCAGGETATTGGTGCTGTGGTGGARATARAGCATTCCCCNGGGAAARARACCATTTTA
TCNCTAAATAATTACCACCATTAACCTCNIGGGETT

AABGOE41

GAATACTAACTCTARGAACCCCTCACTGATTCACTCAATAGCATCTTARGTGAAAAACCT
TCTATTACATGCAAAARATCATTGTTTTTARGATAACAAAACTACGCGAATARRCARGCTG
AACCCACTTTTACTGGACCAAATGATCTATTATATGTGTARCCACTTGTATGATTTGGGA
TTTGCAT
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AA832389

TTTTTTACAACTTCARAGCTGTT TTATACATAGAAATCAATTACAGTTTTAATTGAARAC
TATAACCATTTTGATAATGCAACARTARAGCATCTTCAGCCAAACATCTAGTCTTCCATA
GACCATGCATTGCAGTGTACCCAGAACTGTTTAGCT

H14692

CTGAGTGTGATGGTGTAAGCCTGTGETCCCAGCTACTAGGGAGGCTGAGATGGGATTACA
GGTGTGAGCCACGGLGCCTGGCCTAAARGCATCTETTTTCTTTAACGCAGAGGTTATGTTIG
TATTATTAGCATARATGT TTTTTTCTGGGAARTGECTTATTTCACACAGCACAATACTGAAT
CTTCTCTGGAATGTGGATCGATTTCAGATGGATGACTATTAARATGTGTATATTTGCAGA
TTATCCTTARAGGGCCACCTCATGCCTTCTAATTTATGTCTTACGGATARAAAATCAAAD
TGAAGCATARAGTAARAACTGTGTCCAGCTTTACAAGTGEACGCTTAGTAATGGCTGAGG
CAATATGTTTAATGTAGCCAAATTTTACTTATTTGTCCATGATCCAGTTTTTCACAGTGC
TTGTTAAGTGCTGGTAATTAGGARAGGTGEGACATGGGTTAGGTCAAAACTTGGGACCNGA
AACCARCTTGN

AAT32635

TTTTTTTTTTACAACTTCAAAGCTGTT TTATACATAGAARTCAATTACAGTTTTAATTGA
AAACTATARCCATTTTGATAATGCARCAATARAGCATCTTCAGCCAARACATCTAGTCTTC
CATAGACCATGCATTGCATTGTACCCAGAACTGTTTAGCTARTATTCTATGTTTAATTRA
TGRAATACTAACTCTARGAACCCCTCACTGATTCACTCRATAGCATCTTAAGTEARRAAACC
TTCTATTACATGCAARAAATCATTGGTTTT

AA9Z28257

TTTTCTGAGTAAGARCAGGCTTTATTTGTAAAACCACTCGTGACT CTTTACAARGCAGGA,
TACACAGARGGGAAAARARATACACAGTGCAAAATGGATGTTCTGAGTGCCACRAGGATCT
GCTGARARANGCCAAAGATCTARAGATGGCTGGGTATATATGAGAATGAATATTTCACTAT
ATTCTGATTCAATTACCAGTCTCAGTGEGCCCAGGATGAGCTTTTGGTGTGGTCACATGGC
CAACATTTGGATAACARATGAGGAATAATGGTACCGCCTCACTAGTGCCTGAGAACAGCA
TGTTCIGGARAATGTCTCTGGAGTTAGAGATGTGTTAGCTTTTTCAT TACAGATGGAGAR
ATACARTGTTTACACARACAGTCCAGGGGTGOGGTCAAAAGTTGRAAGCTGTCATTAGACG
CAGCCARATARAGTGAAGACAACCCAGGTGACTGGCAGCCCTGACTTGTGCGTGGECG

Al184427

TTTCTGAGTAARGAACAGGCTTTATTTETAARACCACT CGTGACTCTTTACAANGCAGGAT
ACACAGAARGGGAAARAAATACACAGTGCAAAATGGATGTT CTGAGTGCCACAAGGATCTG
CTGAARAANGCCAAAGATGTAAGATGGCTGGETATATATGAGAATGAATATTTCACTATA
TTCTGATTCAATTACCAGTCTCAGTGGCCCAGGATGAGCTTTGGTGGTGGTCACATGGCT
AACATTTGGATAACAAATGAGGA

Al298577

GRAGATGGAGCTCTCGCTTTGTGACGTAGCCTGETCTTGRGCGATCCTTTTGCCTTGGCCT
TGCCAAAGTGCTGGEATTGGAGGCATGAGCCACTGCACCCACCCCTGTTTTTTTTTTAAG
TAAACCATTATAATAACTCATTTATARAAAAGGTTACTTCAAGAGGGCTTTCAACTTARGA
ATTATTTTCATTTTGARCATGAAAAGTTAAATAGTAACTAAGARACTGAGRACTCTGACA

64



ES 2399246 T3

GTGACCTCTAATAGGTAACTTTAGGCARAAGTAGACAAGTTTGTGGGTATTTTGTTGTTC
ATGTTAAAAGGCACCTGTACAAGAATCAAGATATGRATCTAGTTTGTAGAGGGAAGGTCT
TATGCAAATACCAAATCATACAAGTGGT

Alg92717

AGAGATGTTGETCTCGCTTTGTGACGTAGCCTGGGCTTGAGCGATCCTTTTGCCTTGEGECC
TTGCCARRGTGCTGEGATTGGAGECATGAGCCACTGCACCCACCCCTGTTITTITTTTTAA
GTAAACCATTATAATAACTCATTTATAAAAAGGTTACTTCAAGAGGGCTTTCAACTTAAG
AATTATTTTCATTTTGAACATGAAARGTTAAATAGTAACTARGAAACTGAGAACTCTGAC
AGTGACCTCTAATAGGTAACTTTAGGCAAAAGTAGACAAGTITGTGGGTATTTTGTTGTT
CATGTTAAAAGGCACCTGTACAAGAATCAAGATATGAATCTACGTTTGTAGAGGGAAGGTC
TTATGCAAATACCARATCATACAAGTGGTTACACATATAATAGATCATTTGGTCCAGTAA
AAGTGCGTTCAGCTTGTTTATTCCCTACTT

AAD10922

GAGATGGAGGTCTCGCTTTGTGACGTAGCCTGGTCTTGAGCGATCCTTTTCCCTTGGCTT
GCARAGTGCTGECATTGGAGGCATGAGCACTGCACCCACCCCTGTTTTTTITTITTAAGTA
AACCATTATAATAACTCATTTATAAAAAGGTTACTTCARAGAG

Ha0761

TTCACTCAATAGCATCTTAAGTGARAARACCTTCTATTACATGCAAAAARTCATTGTTITT
AAGATAACAAAAGTAGGGAATARACAAGCTGAACCCACTTTTACTGGACCAAATGANCTA
TTATATGTATAACCACTIGTATGATTTGGTATTTGCATARGACCTTCCCTCTACAAACTA
GATTCATATCTTGATTCTTGTACAGCGTGCCT T TTTAATATTCTGTGATGARATCGTTCAC
AGTCAGAGTACATGTCTGCTGCATATGCGARATAGGGACTGTTGTTCTGAGGGARCARGGC
ACTCAATTCAGCCGTAARGGECTGACCCCGGCTACTITTTTTCCANGGGAATACAATTTTT
TTACCTTGGAATARAATNGGGCCCGACNGGAC

Ale20122

TTTTTTTTTTTGAGTARGAACAGGCTTTATTTGTARAAACCACTCGTGACTCTTTACARAAG
CAGGATACACAGAAGGGAARAAARTACACAGTGCAARATGGEATGTTCTGAGTGCCACARG
GATCTGCTGAAAARRAGCCAAAGATGTAACATGGCTGCGTATATATGAGAATCGAATATTT
CACTATATTCTGATTCAATTACCAGTCTCAGTGGECCCAGGATGAGCTTTTGGTGTGGTCA
CATGGCCAACATTTGGATAACAAATGAGGAATAATGGTACCGCCTCACTAGTGCCTGAGA
ACAGCATGTTCIGGARAATGTCTCTGEAGTTAGAGATGTGTTAGCTTTTTCATTACAGAT
GGAGAAATACAATGTTTACACAACAGT CCAGGGETGGGGT CAAAAGT TGGAAGGTGTCAT
TAGACGCA

Al793318

ARATTTTTAACTTTTAATAGTTAARATAGTTAACTATTGGTATGGTAGGARATGATAAAG
TAGACTAGTATCTGTATACATTTTCTGCATTTATGACATACCTTTTTCTTCATTTTTTTC
ARTATTTTAATTGAARAGTTCATCCGAGTTTCATCTARGTTTTTTCARAGTGATACAAAT
CTCCARARAATTTTCCRATATATGTATTGAARAARAT CCAGGTGTAAGTGCCTCTGCGCRG
TCCAAACCTGTCTTCTTCAAGGCT CAACTGTCTATGAATCCAAGCCAAAGCTTTTCTTAR
CACCTCATAAGAACTATTTTT TAARRRACAGGAACTAGCATAGAGTAACCATCACAGGTA
ARGTGTAATTTGTTATCAGCCATCTTTTGCCCATT TCAGTACTGGTAGAAGGCTCAATGG
TAARAATARAR
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AA9B2325

TTTTITETTTT T T TTTTTTTTTTCTGACTGTCCCGTTITTATTTTTACCAT TGAGCCTT
CTACCAGTACTGAAATGGGCARAAGATGGCTGATAACARATTACACTTTACCTGTGATER
TTACTCTATGCTAGTTCCTGTTTTTTAAAARATAGT TCTTATGAGGTGTTAAGAAAAGCT
TTCECTTGEATTCATACACAGTTGACCCTTGAACAACACAGGTTTGGACTGCGCAGACCA
CTTACACCTGGATTT TTTCRAATACATATATTGGAARATTTTTTGGGGATTTGTATCACTT
TGAARAAACTTAGATGAAACTCGGATGGACTTTTCCATTAAAATATTGGARARARTGAAG
AAARAAGGT

Al733290

TTTTTTETTTTITITTTITITTITCTGACTGGCCCGTTTTTATTTTTACCATTGAGCCTT
CTACCAGTACTGARATGGGCARARGATGGCTGATARCARATTACACTTTACCTGGGATGG
TTACTCTATGCTAGT TCCTGTTTTTTARAAAATAGTTCTTATGAGGCGTTAAAAAAAGCT
TTCGCTTGGATTCATACACAGTTGACCCTTGAACAACACAGGTTTGEACTGCGCAGAGCC
ACTTACACCTGGATTTTTTCRATACATATATTGGARAARTTTTTTGGAGATTTGTATCACT
TTGARARAACTTAGATGARACTCGGATGAACTTTTCAATTAAAATATTGARARAANTGAR
GAARAAGGTATGTCATARATGCAGAARATGTATACAGATACTAGTCTACTTITATCATTTC
CTACCATACCAATAG

BQ226353

TARAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACARACAGGCGTCCCTTTCCCTCTGGATAACAGTAR
GIGCCCAGTAACTTCAACCAGATGATCAAAGTGGCTCACACACAGTCACTGCCCCCCACT
CAGTATGTGGAAGGGTTGTGTGTATGTEGECAGTGCARGGGETCGCTGCCTGTGTACACT
GAACTGGEGTGCAGRACGAAAGCCAACAGTGCTGTCCCAGAGAACCTAGARTCTGAGTARGA
ACAGGCTTTATTTGTARAACCACTCGTGACTCTTTACAAAGCAGGATACACAGAAGGGRA
AAARATACACAGTCCAAAATGEATGTTCTGAGTGCCACAAGGAT CTGCTGAAAARAAGCCA
AAGATGTAAGATGGCTGGGTATATATGAGAATGAATAT T TCACTATATTCTGATTCAATT
ACCAGTCTCAGTGGCCCAGGATGAGCTTTTGGTCTGGTCACATGGCCARCATTTGGATAA
CAAATCAGGAATAATGGTACCGCCTCACTAGTGCCTGAGARACAGCATGTTCTGGAAAATG
TCTCTGGAGTTAGAGATGTGTTAGCTTTTTCATTACAGATGGAGARATACAATGTTTACA
CAACAGTCCAGGGETGGGGETCRAARAGTTGGRAGGTGT CATTAGACGCAGCCARATAAAG
TGAAGACCACCCAGGTGACTGGCAGCCCTGACTTGTGCGTGGGCGAANCCTTACAGATTC
CTGGGECACTCTETGCCTGARCTTACCTGGATGGT CTTTCTGAGGCGGETGGGCACTTAT
CCTCCATNAATGGTCAGTCTAACAAGACCGGCCTGTARRRATGGCATCTAATAGGGEGCTA
TGGAATGGAAAACAGTTGGTACCCAGARAATAACTTTAATT

W04890

GACAGTCTGGGAGCCCAGAGCTCTGGGAGGAGTNGGGAARATGCTGCTTCCTGCTGCTTG
CTTCTAGGCACCTGCTTCCGCCATCTCACTTACCATGECTAGAGATGGGGETGAGACTGG
GGAAGGACAARAGCAGGGAACAGATARGGCATGGAAATCACGAAGCGGARTATAGAAAGAAL
TCTGGATATGCNACGAAATGCCGETACCTRAGCATTTITGTATCAATGGEAGCTACCCTCTGT
AACTGCTCAGTAGGTTACARATGAAGAGTCCACCAGTATTAGAAACAATTTARACTTGCC
AGTACCRACTGGEGATGTGTGCCTTCAATTTGARAATTGTATGTTITTATTTTTTARATITG
GTTAACAGCATTAATTTATAGAGTATT TGATGTCATTTATGGTTCCCGAGGTGTTTCCAR
CACAATTTITGGGATCA

BM455231
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CTTTTAATAGTTAAAATAGTTAACTATTGGTATGCTAGGAAATGATAAAGTAGACTAGTA
TCTGTATACATTTTCTGCAT T TATGACATACCTTTITCTTCATTTTTTTCAATATTTTAR
TTGAAAAGTTCATCCGAGTTTCATCTAAGTTTTTTCAARGTGATACAAATCTCCAAAAAA
TTTTCCAATATATGTATTGAAAARAATC CCAGETGTAAGTGGCTCTGUGCAGTCCARACCTG
TGTTGITCAAGGGTCAACTGTCGTATGRATCCAAGCGARAGCTTTTCTTAACACCTCATAA
GAACTATTTTTTAAARAACAGGAACTAGCATACGAGTAACCATCACAGGTAAAGTGTAATT
TETTATCAGCCATCTTTTGCCCATTTCAGTACTGGTAGARGGCTCAATGGTAARAATARA
AACGGGACAGTCAGARGATCTGGAAGTCCTGACCCTGCTTTCACCTGGCATGTGTAATCC
AGTCATGCTCETATCAGTCTCTGTAGGAGCACTTGAAGGTATTACATAARTGCTATCTAA
CTCTGGRAAACGCCAACATATGATTGCCTCCAGAGGAATCTTCTT TAARRARARATTCAR
AATGTTATTTCCTTACTAGGATGTCTTTAAAGAATTATAACCCTTACCGTGCCTCCACAT
TAGATAGATCCCTGCCACCAGCACCCATGTGEGCCACCAGCAGAGACAGCAGGAGGAGAGG
CAGCCAGCCTCCCGGCTTGCTTTTCTCTGGARRARAACAARAGCTTATTCACCTTTGGAAA
AARATCCACACTTATCTCT TAATTTARAAACTAAGACTTGGTATACTTTATAGAGGGETTA
TTTATTTTTTATTATTTTTTAGT TTTGAGACAGAGTCTCGCTTTGTTGCCTANGCTGGAG
TGCAGTGGCCGCARTCTCGETTCACTGCAGCCTCCGTTICTCCGGEETTCAAGGCATGCTGG
CTCAGCCTCCTGTATAGCTGCGGATTAAAGCCATGTGTTCACGCGGCCCAGCCCCTTTTG
TAARAGATTTAGATCCCTTTTAAAACCATCAGTCAGGAGGCTCCTTTAARARGTCTGGCC
ATCTRATCTTTTTTCCCCCARAAGGGG '

Bl492426

TITTTITTTTICTTTT T TCTGAGTARGARCAGGCTTTATTTGTAARAACCACTCETGACTC
TTTACAAAGCAGGATACACAGAAGGGAARAAAATACACAGTGCARAATGGATGTTCTGAG
TGCCACAAGCGATCTGCTGARARAARGCCARAGATGTARGATCGECTGGETATATATCGAGAAT
GAATATTTCACTATATTCTGATTCAATTACCAGTCTCACTGEGCCCAGGATGAGCTTTTCG
TGTGGTCACATGGCCAACATTTGGATAACAARTGAGGAATAATCTCGTGC

BG674622

AATTTATAGAGTATTGATGTCATTTATGTTTCTGAGGTGTTTCAACACAATTTTGGATCA
GCTGCCTGTTTGCARRRACATAATATATTTCTGTTAARCAGT TCTTCACCTAACAGCATA
TTGCTCITATAACTGGTAGAGCTGTTTCARAGGAAGTTGGTTTCTGGTCCAAGTTTTGAC
CTAAACCATCTCCATCTTCTATTACCAGCACTTACAAGCACTGTGAAAACTGAT CATGAC
AARTAAGTAAAATTTGCTACATTAAACATATTGCCTCAGCCATTACTARGCGTCCACTTG
TAAAGCTGGACACAGTTTTTACTTTATGCTTCATTTTGATTTITTTATCCGTAAGACATAR
ATTAGAAGGCATGAGGTGGCCCTTTAAGGATAATCTGCRARTATACACATTTTARTAGTC
ATCCATCTGAAATCCGATCCACATTCCAGRGAAGATTCAGTATTGTGCTGTGTGAAATAAG
CATTCCCAGAARAANAACATTTATGCTAATAATACAACATAACCTCTGCATTARAGAARA
AGATGCTTTTAGGCCAGGCGCCGTCGCTCACGCCTGIAATCCCTGCACTTTGAGAGGECTC
AGGTGGGTGGATCATGAGGETCAGGAGATCARGACCATCCTGGCTAACAGGGTGARACCCC
GTCTCTACTGGGGATATAACAAACTTAGCTGEGTGTGGTGGTGGGTGCTTGTGGTCCCAG
CTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATEECGTGAACCCCGARAGGCAGAGGTTGTAGTGAC
GCGAGGTTCACGCCACTGCATTCCAGTCTGGG

BX111256

CAGGARAGNTAAGAACAGTCCTAAAATCTCTTTGGCTTCTTTGTCCTGATATGCACCGGCA
TTTTCACAGTAGGAACTAGGETTTCTGTCCAGTTTTTTTCGTTCTTITAAGGARTTAATGT
TATTCTGGGTACAACTGCTTACATACATAGCACATATAGATGACATITTTACAGGCCGTC
TTGTTAGACTGACATACATGGAGGATAGTGCCACCCGCCTCACAAGARCATCAGGTAAGT
TCAGGCACAGAGTGCCCAGEGAATCTGTAAGGCTTCGCCCACGCACARAGTCAGGECTGCCA
GICACCTGGETTGTCTTCACTTTATTIGGCTGCGTCTAATGACACCTTCCAACTTTTGAC
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CCCACCCCTGGACTGTTGTGTAAACAT TGTATTTCTCCATCTGTAATGAARAAGCTAACA
CATCTCTAACTCCAGACGACATTTTCCAGAACATECTGTTCTCAGGCACTAGTGAGGCGGET
ACCATTATTCCTCATTTGTTATCCARATGTTGGCCATGTGACCACACCARAAGCTCATCC
TEGGCCACTGAGACTGGTAATTGAATCAGAATATAGTGAAATATTCATTCTCATATATAC
CCAGCCATCTTACATCTITTGGCTTTTTTCAGCAGATCCTTGTGGCACTCAGAACATCCAT
TTTGCACTGTGTATTTTTT

BX117618

ARATTTTTAACTTTTARTAGTTAAAATAGTTAACTATTGGTATGGTAGGARATGATAAAG
TAGACTAGTATCTGTATACATT TTCTGCATTTATGACATACCTTTTTCTTCATTTTTITC
AATATTTTAATTGAARRGTTCATCCGAGTTTCATCTAAGTTTTTTCARAGTGATACARAT
CTCCAAAAAATTTTCCARTATATGTATTGAAARART CCAGGTGTAAGTGGCTCTGCGCAG
TCCARACCTGTGTTGTTCAAGGETCAACTGTCTATGAATCCAAGCGARAGCTTTTCTTAA
CACCTCATAAGAACTATTTTTTAARAAACAGGAACTAGCATAGAGTAACCATCACAGGTA
AAGTGTARTTTGITATCAGCCATCTTTTGCCCATTTCAGTACTGETAGAAGGCTCAATGG
TARAAATARAMACGGGACAGTCAGAARARD

AABB2B06

TCTGAGTAAGAACAGGCTTTATTTGTAAAACCACTCGTGACTCTTTACAAAGCAGGATAC
ACAGAAGGGARAARMARAATACACAGTGCAAMATGGATGTTCTGAGTGCCACAAGGATCTGCT
GAAARRAGCCAAAGATGTARGATGGCTGGCTATATATGAGRATGAATATTTCACTATATT
CTGATTCRAATTACCAGTCTCAGTGGCCCAGGATGAGCTTTTGGTGTGGTCACATGGCCAA
CATTTGGATAACARATGAGGAATAATEGTACCGCCTCACTAGTGCCTGAGAACAGCATGT
TCTGGAARATGTCTCTGGAGTTAGAGATGTGTTAGCTTTTTCATTACAGATGGAGARATA
CARTGTTTACACARCAGTCCAGGGGETGGGGTCARRG

Al202376

CTGACTGTCCCGTTTTITATTTTTACCATTGAGCCT TCTACCAGTACTGAARTGGGCAAAR
GATGGCTGATAACAAATTACACTTTACCTGTGATGGTTACTCTATGCTAGTTCCTGTTTT
TTAARAAARTAGTTCTTATGAGGTGTTAAGAAAAGCTTTCGCTTGGATTCATACACAGTIG
ACCCTTGAACAACACAGGTTTGRACTGCGCAGAGCCACCCTCGTGCCGAATT

AlE658249

CTGACTGTCCCGTTTITTATTITTACCATTGAGCCTTCTACCACTACTGARATGGGCAAAR
GATGGCTGATAACARATTACACTTTACCTETGATGETTACTCTATGCTAGTTCCTGTITT
TTARARAATAGTTCTTATGAGGTGTTARGRARAGCTTTCGCTTGGATTCATACRCAGTTG
ACCCT

BG403405

GGAAATGATAAAGTAGACTAGTATCTCTATACATITTCTGCATTTATGACATACCTTTTT
CTTCATTTTITTCAATATTTTAATTGAARAGTTCATCCGRGTTTCATCTAAGTTTTTTCA
ARGTGATRACAAATCTCCARARRATTTTCCRATATATGTATTGAAARAATCCAGGTGTAAG
TEECTCTGCGCAGT CCARACCTGTGTTOTTCAAGGGTCAACTGTGTATGAATCCARGCGA
AAGCTTTTCTTAACACCTCATAAGAACTATTTTT TARARANCAGCGARCTAGCATAGAGTA
ACCATCACAGGTAARGTGTAATTTGTTATCAGCCATCTTTGCCCATTTCAGTACTGGTAG
AAGGCTCAATGGTAARRATARAAACGGGACAGTCAGARGATCTGGARGT CCTGRCCCTGC
TTTCACCTGGCATGTGTAATCCAGTCATGCTCGTATCAGTCTCTGTAGGAGCACTTGAAG
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GTATTACATAAATGCTATCTAACTCTGEGAMACGCCAACATGTGATTGCCTCCAGAGGEAA
TCTTCTITAAAARAARAATTCARAATGTTATTTCCTTACTAGGATGTCTTTARRGAATTAT
ARCCCTTACCGTGCCTCCACATTAGATAGATCCCTGCARCAGACCCATGTGGCACCAGCA
GRGACAGCAGGAGGAGAGECAGCAGCTCCCGGTTGTTIGTCTGGARRAACAANGGTTATC
ACTTTG

BE673417

CTGACTGTCCCGTTTTTATTITTACCATTGAGCCTTCTACCAGTACTGARRTGGGCAARA
GATGGCTGATAACAAATTACACT TTACCTOTGATGGTTACTCTATGCTAGTTCCTGTTTT
TTARAAAATAGT TCTTATGAGGTGT TAAGAAAAGCTTTCGCTTGGATTCATACACACGTTS
ACCCT

AW021469

GCACGAGATTATTCCTCATTTGTTATCCAAATGTTGGCCATCTGACCACACCAAARGCTC
ATCCTGGECCACTGAGACTGGTAATTGAATCAGAATATAGTGARATATTCATTCTCATAT
ATACCCAGCCATCTTACATCTTITGGCTTTTTTCAGCAGATCCTTETCECACTCAGAACAT
CCATTTTGCACTGTGTATTTTITTITCCCTTCTEGTECTATCCTGCTTTGTAAAGAGTCACGAG
TGETTTTACAAATARAGCCTCTTCTTACTCAGAAANANARDMAAANNARAND,

CF455736

NNT TGAACAGGCGTGACGETCCGGATTCCCGHEGATS T TG TGCTCTGCCCACAAACAGGCG
TCCCTTTCCCTCTGGATAACAACAARAGCARGCCGGGAGGCTGGCTGCCTCTCCTCCTGC
TGTCTCTACTEETGGCCACATGEGTGCTGETGGCACGGGAT CTATCTAATGTGCAGGCACG
ABRGGATCAAGRAGACTTCCTTTTCTACCACCACACTACTGCCCCCCATTAAGGTTCTTG
TGGTTTACCCATCTGARATATGTTTCCATCACACAATTTGTTACTTCACTGAATTTCTTC
AARACCATTGCAGAAGTGAGGTCATCCTTGAARAGTEGUCAGAAAAAGARAATAGCAGAGA
TGGGTCCACTGCACTCGCTTGCCACT CARMAGAAGECAGCAGACAAAGTCGTCTTCCTTC
TTTCCRAATGACGTCAACAGTGTGTGCGATGGTACCTGTGGCARGAGCGAGGGCAGTCCCA
GTGAGRACTCTCARGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTITCTGCAGTGATCTAAGAA
GCCAGATTCATCTGCACAAATACGTGGTGGTCTACT TTAGAGAGATTGATACAAARAGACG
ATTACAATGCTCICAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGAAGGATGCCACTGCTTTCT
GTGCAGAACTTCTCCATGTCAAGCAGCAGGTGTCAGCAGGAAAAAGATCACAAGCCTECC
ACGATGGCTGCTGCTCCTTGTAGCCCACCCATCACGAAGCARCAGACCTTNAAGGCTTCCT
ATCCCACCATTACAG

AW339874

TTITTTTITITTTCTGAGTAAGAACRGGCTTTATTTGTARAARCCACTCGTGACTCTTTAC
RAAGCAGGATACACAGRAGGGAAARRAATACACAGGEGCARRATGGATGTTCTGRAGTGCCA
CAAGGATCTGCTGARAAAAGCCAAAGATCTAACGATGCCTGGGTATATATGAGAATGARTA
TTTCACTATATTCTGATTCAATTACCAGT CTCAGTEGCCCAGGATGAGCTTTTGGTGTGE
TCACATGGCCAACATTTGGATAACAAATGAGGAATAATGCTACCGCCTCACTAGTGCCTG
AGAACAGCATGTTCTGGAARATGTCTCTGGAGT TAGAGATGTGTTAGCTTTITTCATTACA
GATGGAGAAATACAATGTTTACACARC

BG399724

CATGATGTTCAGTATGATCAGT TAACCTTAACCTCTGAGCATCCTGAAGCARRATCTAAN
TAATGCAGCTATTACCACTGGTGGTCCAGGCTCTGETGAAGCCCTCTGAGCCCAGGAGGA

69
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AGAGAARGCATTGTCCAGAGGTAGGAACACACT CTGGEAGCCCAGAGCTCTGGCGAGGAGT
GGGAARAATGCTGCTTCCTGCTGCTTGCTTCTAGGCACCTECTTCCECCATCTCACTTACC
ATGGCTAGAGATGGRGGTGAGACTGGGGAAGGACAAAAGCAGGGAACAGATAAGGGATGEG
ARATCAGRAGGGAATATAGAAAGAACT CTGGATGTGGAGAAATGCCGGTACCTGAGCATT
TTGTATCAATGCGAGTACCCTCTGTARCTGCTCAGTAGGTTACAAATGARGAGTCCACCA
GTATTAGARAACAATTITAAACTTGCCAGTACCAACTGGGATGTGTGCCTTCAATTTGAARA
TTGTATGTTTTATTTTTTARATTTGTTAACAGCATTAATTTATAGAGTATTGATGTCATT
TATGTTTCTGAGGTGITTCAA

BF475787

TCTGAGTAAGAACAGGCTTTATTTGTARAACCACTCGTGACTCTTTACAAAGCAGGATAC
ACAGAAGGEAAAAARATACACAGTGCAARATGGATGTTCTGAGTGCCACARGGATCTGCT
GAAAARNGCCAAAGATGTAAGATGGCTGGGTATATATGAGARTGAATATTTCACTATATT
CTGATTCAATTACCAGTCTCAGTGGCCCAGGATGAGCT TTTGGTGTGGET CACATGGCCAA
CATTTGCATAACAARTGAGGAATARTGGTACCGCCTCACTAGTGCCTGAGAACAGCATGT
TCTGGAARATCTCTCTGGAGTTAGAGATGTGTTAGCTTTT TCATTACAGATGGAGAAATA
CAATGTTTACACAACAGTCCAGEGETCGGCTCARARGT TEGGARGGTOTCATTAGACGTRG
CCARATAAAGTGAAGACARCCCAGGTGRACTGGCAGCCCTGACTTIGTGCGTGGGCGA

BF437145

CTGACTGTCCCGTTTTTATTTTTACCATTGAGCCTTCTACCAGTACTGAAATGGGCAARA
GATGGCTGATAACAAATTACACTTTACCTGTGATGCTTACTCTATGCTAGTATCCTGTTT
TTTAAARARATAGTTCTTATGAGGTGTTAAGARRAGCTTT CGCTTGGATTCATACACAGTT
GACCCT

HE48601

AGGRAGTTARGAACAGTCCTAAAATCTCTTTGECTTCTTTGTCCTGATATGCACCGGCAT
TTTCACAGTAGGAACTAGGGTTTCTGTCCAGTTTTTTTGCTTCTT TAAGGAATTAATGTT
ATTCTGGGTACAACTGCTTACATACATAGCACATATAGATGACATTTTTACAGGCCGTCT
TGITAGACTGACATACATGGAGCATAGTGCCACCCGCCTCACAAGARCATCAGGTARGCT
CAGGCACAGAGTCCNAGGGNATCTGTARGGGCTTCGCCCACGCACAAGTCAGGGCTGCCA
GTCACCNGGGTTGTCTTCACTTTATTTGGGCTGCGTCTAATGACACCTTNCCAACTTTTT
GACCCCACCCTGGEGCTTGTTGTGTARACCATTGTTATTTCTCCCNTCTGTAATGGARAR
AGGTTARCACNTTTTTAACTTCCGGNGACATTTTTC

AF212365

gcacgageda
¢cgagagecga
catgatctaa
gcaacagggy
atcegettgt
agctgtgtga
aaatggacat
gcccataata
acctcaccag
agecctgtagg
ttcacaacca
gggttttete
ccagtgactyg

tgtegetegt
ccgttecaatg
tcececeggaga
actattcaat
tgaaggccac
ggtgcaatta
tttectacat
ttcctaatge
gctgcctaga
atcegaacat
cteccctggg
aggtgtttga
gggatagtga

gctgcetaage
tggctctgaa
cttgagggac
tttgatgaat
caagatttgt
cacagaggceco
cggettecet
aaatatgaat
ccacataatg
cactgcttgt
aaacagatac
gecacaceag
aggtgctacg

ctggeegege
actgggccat
ctcoecgagtag
gtaagctggg
gtgacgggca
ttccagacte
gtagagctga
gaagatrggeo
aaatataaaa
aagaagaatg
atggctetta
aagaaacaaa
gtgcagetga
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tgtacaggag
ctccagagtg
aacctgttac
tacteceggge
aaagcaactt
agaccagacce
acacagtcta
cttecatgte
aaaagtgtgt
aggagacagt
tccaacacag
cacgagette
ctecatattt

cgcecgtacee
gatgctacaa
aactagigtt
agatgccagce
ccagtectac
ctetggtggt
ttteattggy
tgtgaatttc
caaggccgga
agaagtgaac
cactatcatc
agtggtgatct
tectacttgt



ggcagcgact
ttceetctgg
ctgctggtgg
atcaagaaga
tacccatetg
cattgcagaa
ccagtgeagt
aatgacgtca
aactctcaag
tcatetgcac
tactectcagt
acttetccat
ctgctygetec
caattacagg
ttagtaatta
taactaacga
tacagtttta
aaaaaaaaaa

AF208110

cggcgatgte
agccgaccgt
atctaatcce
caggggacta
gcttgttgaa
gtgtgagatg
ggacatttte
ataatattec
caccaggctg
tgtgggatcc
caaccactec
ttteteaggt
tgactgggga
gogactgeat
ctetggataa
tggtggceac
agaagactte
catctgaaat
gcagaagtga
tgcagtggct
acgtcaacag
ctcaagacct
atetgcacaa
ctcteoagegt
ttcteecatgt
gctgcteett
attacaggga
agtaattaaa
actaacgatt
cagectetaat
aaaaaaaaaa

AF208111

gcatccgaca
ataacaacaa
ccacatgggt
cttcetttte
aaatatgttt
gtgaggtcat
ggcttgcecac
acagtgtgtg
actctteece
aaatacgtgg
gtetgeceea
gtcaagtage
ttgtagecca
gaaaaaacgt
aaacatttta
ttggaaacta
attgaaaact
aaaaaa

getegtgetg
tcaatgtggc
cggagacttg
ttcaattttg
gaccaccaag
caattacaca
ctatateage
taatgcaaat
cctagaccac
gaacatcact
cetgggaaac
gtttgagececa
tagtgaaggt
ccgacataaa
caacaaaagc
atgggtgetg
cttttetace
atgtctceat
ggtcatcett
tgccactcaa
tgtgbgegat
cttececctt
atacgtagtg
ctgeeccaay
caagcagcag
gtagceccacce
aaaaacgtgt
acattttata
ggaaactaca
tgaaaactgt
aaaaaaaaaa
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taaaggaaca
aagcaagceg
getggtggea
taccaccaca
ccatcacaca
ccttgaaaag
tcaaaagaag
cgatggtace
ttgccttitaa
tggtctactt
agtaccacet
aggtgtcagc
Ccccatgagaa
gtgatgatec
taccaataaa
catttacaac
ataaccattt

ataagectag
tctgaaactg
agggacctecce
atgaatgtaa
atttgtatga
gaggccttcec
tteccetgtag
atgaatgaag
ataatgaaat
gcttgtaaga
agatacatgg
caccagaaga
gctacggtgc
ggaacagtty
aagccgggag
gtggcaggga
accacactac
cacacaattt
gaaaagtggce
aagaaggcagd
ggtacctgtg
gectttaace
gtctacttta
taccacttea
gtgtcagcag
catgagaagc
gatgatcctg
ccaataaaat
tttacaactt
aaccattttyg
aaaaaaaa

gttgtgctet
ggaggcrgge
gggatctatc
ctactgeccce
atttgttact
tggcagaaaa
gcagcagaca
tgtggcaaga
cettttetge
tagagagatt
catgaaggat
aggaaaaaga
gcaagagacc
tgaagcttac
attttcaaat
ttcaaagetg
tgataatgca

ccgegetgty
ggccatctce
gagtagaacc
gctgggtact
¢gggcaaaag
agactcagac
agcetgaacac
atggccette
atazaaaaaaa
agaatgagga
ctcttatcca
aacaaacgcyg
agetgactee
tactetgeco
getggectgee
tctatctaat
tgeececeat
gttacttcac
agaaaaagaa
cagacaaagt
gcaagagcga
ttttetgecag
gagagattga
taaaggatge
gaaaaagatc
aagagacctt
aagcttacta
tttcaaatat
caaagetgtt
ataatgcaac
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geccacaaac
tgectctect
taatgtggag
ccattaaggt
tcactgaatt
agaadataqe
aagtcgtett
gcgagggcag
agtgatctaa
gatacaaaag
gccactgett
Lcacaagecct
ttaaaggctt
tatgcagccet
attgctaact
ttttatacat
acaataaagc

caggagegece
agagtggatg
tgttacaact
ccgggcagat
caacttccag
cagaccctet
agtctattte
catgtctgtg
gtgtgtcaag
gacagtagaa
acacagcact
agcttcagtyg
atattttect
acaaacaggc
tcteetcctg
gtggaggcac
taaggttctt
tgaatttectt
aatagcagag
cgtcttectt
gggcagtecc
tgatctaaga
tacaaaagac
cactgcttte
acaagcetgce
aaaggcttcc
tgcagcctac
tactaactaa
ttatacatag
aataaagcat

aggcgtcect
cctgetgtet
gcacgaaagg
tcttgtggtt
tcttcaaaac
agagatgggt
cottettteo
tccecagtgag
gaagccagat
acgattacaa
tctgtgeaga
geecacgatgg
cctatcceac
acaaacagcc
aatgtagcat
agaaatcaat
atcttcagcc

gtacecccgag
ctacaacatg
agtgttgcaa
gccageatce
tectacaget
ggtggtaaat
attggggcce
aacttcacct
geccggaagee
gtaaacttca
atcatcgggt
gtgattccag
acttgtggeca
gtecctttee
ctgtectctge
gaaaggatca
gtggtttace
caaaaccatt
atgggtccag
ctttecaatg
agtgagaact
agcecagattc
gattacaatg
tgtgecagaac
cacgatggct
tatcccacca
aaacagectt
tgtagcatta
aaatcaatta
cttccaasaa



cggegatgate
agccgaccgt
atctaatece
caggggacta
geottgttgaa
gtgtgaggtyg
ggacatttte
ataatattce
caccaggctg
tgtaggatee
caageacteg
tttctcaggt

tgactgggga
ggaagggaca
caaatgcact

agcckccace
ttaatggctg
ggatagcagt
ttgaaatggg
ctctetggge
cacctcteag
ggggacacagd
agtgntcaaa
tctggagaac
aggaagcecaa
aagatatgac
taggttcaga
ggctttgtta
cgaagccaga
atgcatggtg
cttgtggeag
tecctttece
tgtectetget
aaaggatcaa
tggtttacce
aaaaccattg
tgggtoecagt
tttccaatga
dtgagaactc
gccagattca
attacaatge
gtgcagaact
acgatggcetg
atccraccaa
aacagcctta
gtagcattaa
aatcaattac
ttccaaaaaa

AF250309

gctegtgetg
tecaatgtgac
cggagacttyg
tteaatttty
ggccaccaag
caattacaca
ctatatcgge
taatgcaaat
cctagaccac
gJaacatcact
cotgggaaac
gtttgagcca
tagtgaaggt
tagaagacty
tetgecagea
gtgctgaggt
ctgaccttecce
accattttac
aaggtttgag
cgcagcggac
tatgtctctt
ccacteoececa
cacaccagag
catagacttc
gaggatcact
ctagecccttt
cccogggagt
cagatgtgtg
aagaagggaa
tgaactittct
cgactgcatce
tctggataac
ggtggcecaca
gaagacttee
atctgaaata
cagaagtgag
gcagtggctt
cgtcaacagt
tcaagaccte
tctgecacaaa
tcteagtgte
tcteocatgte
ctgctecttg
ttacagggaa
gtaattaaaa
ctaacgattg
agctttaatt
aaaaaaaaaa
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ataagcotgg
tctgaaactg
agggacctce
atgaatgtaa
atttgtgtga
gaggccttec
ttccetgtag
atgaatgaag
ataatgaaat
gettgtaaga
agatacatgg
caccagaaga
getacggtge
ttcecatcatt
gacaccagtt
caggaggcceg
aaagcacttt
tteccgraage
ttccaggcag
ccagctggaa
tcaactctag
aagaataagg
ggggeaggca
ccttactaca
getgeteett
taggtaagcg
cttgggcatg
accaagggga
gtcttggeeg
gagectettg
cgacataaag
aacaaaagca
taggtgctgg
ttttetacea
tgtttccatce
gtecateccttyg
gecactcaaa
gtgtgcdatyg
ttcoceceoettg
tacgtggtgg
tgeeccaagt
aagdecagcadg
tagececaccee
aaaacgtgtyg
cattttatac
gaaactacat
gaaaactgta
aaaaaaaasa

cecgegetgtg
ggccatctec
gagtagaacc
getgggtact
cgggcaaaaqg
agactcagac
agctgaacac
atagcccttce
ataaaaaaaa
agaatgagga
ctcttateca
aacaaacgcy
aggtaaagtt
cattgetttt
aagtggegtt
acgtggcagt
ttatttteat
ctttaactgc
cgtatgaact
cacaggaagt
tttttgaagt
aacttecatyg
ceagccaddg
gggacttgca
ttttgtagag
aactggtatg
tgggtctegg
aaatgtgecat
aagtaggagt
tttetectea
gaacagtigt
agecgggadgd
tggcagggat
ccacactact
acacaatttg
aaaagtggca
agaadggcagc
gtacctgtgg
cetttaacet
tectactttag
accacttcat
tgtcagcagg
atgagaagca
atgatcctga
caataaaatt
ttacaacttc
accatctttga
aaaaaa
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caggagcgceoe
agagtggatg
tgttacaact
cogggcagat
caacttccag
cagaccctat
agtctattte
catgtctgtg
gtgtgtcaag
gacagtagaa
acacagecact
agcttcagtg
cagtgagctg
aaggatgagt
catgggggtt
tgtggtccct
tttetgtcac
aagatgaage
ctggagaggg
tggagcagta
ggggacacag
ettcatteoee
tatgatgggt
tgtcctaaag
gaaatgtttg
ttagtaacgt
gtcactggtt
gacaacacta
cttggtgaga
gctgactcca
gctetgecca
ctgactgeet
ctatctaatg
gceccceatt
ttacttcact
gasaaagaaa
agacaaagtce
caagagcgag
tttctgeagt
agagattcgat
gaaggatgeo
aaaaagatca
agagacctkta
agcttactat
tteaaatatt
aaagctgttt
taatgcaaca

gtaccccgag
ctacaacatg
agtgttgcaa
gccageatec
tectacaget
ggtggtaaat
attggggceecce
aatttcacct
gcocggaagcec
gtgaacttca
atcatcgggt
gtgattceag
ctctggggag
tetetctegt
ctttegetge
tttgettgta
agacactecag
tgcaaagggt
gctgecagte
ggtgctcett
gaagtccagt
tggeataaaa
actacccecttt
cactggctga
tgtacgtggt
gtacaaagtt
ttgactttag
gaggtagggg
ttttgectatg
tattttcecta
caaacaggceyg
ctectectge
tggaggcacy
aaggttcttg
gaatttctte
atagcagaga
gtetteette
ggcagtccca
gatctaagaa
acaaaagacg
actgctttct
caadcctgcee
aaggcttect
gecagectaca
actaactaat
tatacataga
ataaagcaktce



atgtegeteg
accgttecaat
atcccgggag
gactattcaa
ttgaaggcca
aggtgcaatt
ttttectata
attcctaatg
ggctgcctag
gatccgaaca
acteeectay
caggtgtttyg
ggggatagtg
tgcatccgac
gataacaaca
gecacatggg
acttcectttt
gaaatatgtt
agtgaggtca
tggettgeca
aacagtgtgt
~ gacctcttec
cacaaatacg
agtgtetgee
catgtcaagc
tecttgtage
caggggaaaa

AKO095091

catattagag
attttcaata
tgtagctgta
attcatttat
teaagcaatt
tgacactgct
gtgttattga
atacttttta
agcatcacag
ggaggtgget
ttatgattta
acagttggta
ttaactattg
tttatgacat
ttcatctaag
aaaaaatcca
gtgtatgaat
aggaactagce
cecatttecag
ctggaagtcee
tctataggag
gtgattgccet
gatgtcttta

tgctgctaag
gtagctetga
acttgaggga
ttttgatgaa
ccaagatttg
acacagaggc
tcggettecee
caaatatgaa
accacataat
tcactgcttg
gaaacagata
agccacacca
aaggtgctac
ataaaggaac
aaagcaagcce
tgetggtgge
ctaccaccac
tecatcacac
tccttgaaaa
ctcaaaagaa
gcgatggtac
ccettgoett
tggtggtcta
ccaagtacca
agcaqggtgte
ccacccatga
acgtgtgatg

tctacagata
caagattaaa
gtgatggcekt
cttgaaatgg
tggctttttt
tcttgggage
aggtctacga
ctgtgatatg
ggtgttttaa
aggazattat
ataccacatc
tgtgtgtgtt
gtatggtagg
acctitttet
ttttitcaaa
ggtgtaagtg
Cccaagcgaaa
atagagtaac
tactggtaga
tgaccctget
cacttgaagg
ccagaggaat
aagaattata
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cctggecgeyg
aactgggccoa
cctecgagta
tgtaagctgg
tgtgacgggce
cttecagact
tgtagagetyg
tgaagatgge
gaaatataaa
taagaagaat
catggetcete
gaagaaacaa
ggtgcagcetg
agttgtgctc
gggaggetgg
agggatctat
actactgecc
aatttgttac
gtggcagaaa
ggcagcagac
ctgtggeaag
taacctttte
ctttagagag
cctecatgaag
agcaggaaaa
gaagcaagag
ate

tgectttett
aggtattctg
catgaatttt
tgaacaatca
tcttgtaatg
actgccagcea
tattgcacta
taatttactg
gtcgatactt
tcacagcagg
tttatgctea
taagttttga
aaatgataaa
tcatttectt
gtgatacaaa
gctetgeogea
gcttttctta
catcacaggt
aggctcaatg
ttcacctgge
tattacataa
cttctttaaa
acccttaceg

ctgtgcagga
teteccagagt
gaacctgtta
gtactcocggy
aaaagcaact
cagaccagac
aacacagtct
ccttecatgt
aaaaagtgtg
gaggagacay
atccaacaca
acgegagett
actceatatt
tgcccacaaa
ctgectcetec
ctaatgtgga
cccattaagy
ttcactgaat
aagaaaatag
aaagtcgtcet
agcgagggca
tgcagtgate
attgatacaa
gatgccactg
agatcacaag
accttaaagg

acagcaatece
caaaatgtgc
tttekttttt
cagctgcaga
aaaaaaaaaa
ttactagtgg
aacacgaaaa
gagacaggaa
gcaacccttg
acagtacgca
cgtttctcte
taaattttta
gtagactagt
caatatttta
tetecaaaaa
gtccaaacct
acacctcata
aaagtgtaat
gtaaaaataa
atgtgtaatc
atgectatcta
aaaaaattca
tgectecaca
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gegoegtace
ggatgctaca
caactagtgt
cagatgccag
tecagtecta
cctetggtgg
atttcattgg
ctgtgaattt
tcaaggcegg
tagaagtgaa
gcactatcat
cagtggtgat
ttectacttg
caggcgtccc
tcctgctgte
ggcacgaaag
ttettgtggt
ttettcaaaa
cagagatggg
tecttettte
gtececagtga
taagaagcca
aagacgatta
ctttetgtge
cctgeocacga
gttcctttte

tgcacccaca
aaggttttca
gactatggte
ccctcaattt
gttbtttttg
cacttcgtat
ataccagaga
ctgctegttt
agctcaccac
ctgcaattaa
aactgtgaat
acttttaata
atctgtatac
attgaaaagt
attttceaat
gtgttgttea
agaactattt
ttgttatcag
aaacgggaca
cagtcatgct
actctgggaa
aaatgttatt
ttagatagat

ccgagageceg
acatgatcta
tgcaacaggg
catccgetiyg
cagctgtgtg
taaatggaca
ggcccataat
cacctcacca
aagcctgtgg
c¢ticacaacc
¢gggttttet
tccagtgact
tggcagegac
tttcecetctyg
tctgetggtg
gatcaagaag
ttacccatet
cecattgeaga
tccagtgcayg
caatgacgtc
gaacktceteaa
gattecatetyg
caatgctcte
agaacttctc
tggctgctge
ccatcattta

taaaagctac
tgtctgetgyg
cttacgetgg
atggtacata
ctctttttea
gggtcctaag
accactggag
ggagatggtt
agtagcaaca
ttgtatgcag
ggtgcecatgt
gttaaaatag
attttetgea
tcatcecgagt
atatgtattg
aggatcaact
tttaaaaaac
ccatettttg
gtcagaagat
cgtatcagte
acgceeaacat
tecttactag
cectgecace



agcaccceatg
cttttgtctg
taatttaaaa
tagttttgag
ttcactgcag
ggattacagyg
ccatcagtca
ggtcttgeat
atctetttgg
ctgtecagtt
acatagcaca
atagtgceac
tgtaaggctt
tttggctgeyg
catbtgtatti
ccagaacatg
aaatgttgge
atcagaatat
ttttcageag
tctgtgtate
tecag

BM983744

tggccaccag
gaaaaaacaa
actaagactt
acagagtctc
ccteegteote
catgtgtcac
gaagckbcttt
tagattctca
cttetttgte
ttcttggtte
tatagatgac
cegecteoaca
cgeceacgcea
tctaatgaca
ctecatctgt
ctgttcteag
catgtgacea
agtgaaatat
atccttgtgg
ctgetttgta
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cagagacage
agettattea
ggtatacttt
gecttigttge
cocgggttcaa
cgcgceeage
agatagtcrg
aaagggatat
ctgatatgea
tttaaggaat
atttttacag
agaacatcag
caagtcaggag
ccttccaact
aatgaaaaag
gcactagtga
caccaaaagc
tcattctcat
cactcagaac
aagagtcacg

aggaggagaq
cctttggaaa
atagaggttt
ctaggctgga
gcaatgetge
cactttgtag
ccaatcatat
gggacccagg
ccagecatttt
taatgttatt
goegteottgt
gtaagctcag
ctgccagtea
tttgacceca
ctaacacatc
ggcggtacca
tecatcetggg
atatacceoayg
atccattttg
agtggtttta

gcagccagece
acaaatccac
atttattcttt
gtgcagtggce
ctcageetee
agatttagat
ctttttecot
aagttaagaa
cacagtagga
ctgggtacaa
tagactgaca
gracagagtyg
cectgggttgt
cccctggact
tctaactcca
ttattcctea
ccactgagac
ccatcttaca
cactgtgtat
caaataaagc

tceeggettg
acttatctet
tattattitt
gcaatctegg
tgagtagcty
ccctttaaaa
agagrgtgca
cagtcctaaa
actagggttt
ctgcttacat
tacatggagg
ccecaggaate
cttcacttta
gttgtgtaaa
gagacatttt
tttgttatce
tagtaattga
tctttggett
tttttteect
ctgttcttac

TTTTTTITTTITITTTTITCTGAGTAAGAACAGGCTTTATTTGTARRACCACTCGTGACTCTT
TACARAGCAGGATACACAGARGGGAAPARAATACACAGTGCARRATGCATGTTCTGAGTG
CCACRAGGATCTGCTGARARARGCCAARGATETAAGATGGCTGEGTATATATGAGAATGA
ATATTTCACTATATTCTGATTCAAT TACCAGTCTCAGTOGCCCAGGATCAGCTTTTGETG
TGETCACATGGCCAACATTTGCGATAACAANTGAGGAATAATGGETACCGCCTCACTAGTGC
CTGAGAACAGCATGTTCTGGAARRTGTCTCTGGAGT TAGAGATGTGTTAGCTTTTTCATT
ACAGATGGAGAARTACAATGTTTACACAACAGTCCAGGGCTGGGGT CAAARGTTGGARGG
TGTCATTAGACGCAGCCAAATAAAGTGAAGACRACCCAGETGACTGECAGCCCTGACTTG
TECGTGGGCCAAGLCTTACAGATTCCTGGGCACTCTGTGCCTGAGCTTACCTGATGTTCT
TGTGAGGCGGETCECACTATCCTCCATGTATGTCAGTCTAACAAGACGGCCTGTAAARAT
GTCATCTATATGTGCTATGTATGTAAGCAGTTGTACCCAGAATAACATTAATCCTCETGL
CGAAT

CB305764

TTTTTTTET T T T TTIGTTGGGUTGAAGATGCTTTATTATTGCATTATCARARTGGTTATA
GTTTTCAATTAAAACTGTAATTGATTTCTATGTATAAAACAGCTTTGRAGTTGTAAATGT
AGTTTCCAATCGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAARATTTTATTGGTAT
AARATGTTTTAATTACTAAGGCTGTTTGTACGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACA
CeTTITTTCCCTGTAATTGGTGGGATAGGAAGCCTTTARAGGTCTCTTGCT TCTCATGGGT
GGGCTACAAGCAGCAGCAGCCATCCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTG
CTGCTTGACATGGRGAAGTTCTGCACAGANGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACTT
GGGGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCOTCTITTTGTATCARTCTCTCTARAGTAGACCAC
CACGTATTTGTGCAGATGAATCTGGCTTCTTAGATCACTGCAGAAAAGCTTAAACGGCARG
GGGGAAGAGETCTTGAGAGTTCTCACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATC
GCACACACTGTTNACGTCATTGGAAAGAAGGRAAGACGACTTTGTCTGCTGCCTTICTTTIG
AGTG

BM715988
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TGGTTTTTGTTTTTTTTTCATTTTCTGTTGGAT TACAGAAARAGARTGGGACCCATTCAG
GTCTCGATTTCCAAAGGTAAAGATGGAAGGCTGGGCAGACTGGCTTTTGTTACCTGACAT
GCCGTAGGGTGAGCTTAGAGGRAGAAAGAAAACAATTTTTATTTGGCCRARACAGAACRA
ATGCTGARAAGGAAATCTTCTTTTTTTCCTARAGCCARATAGAAATGATTTGGGTATAAT
TTAAGAGTCCTTGTGTTGTACAGATATGGTGACTGATGTAGTTATTAATACTACCAACTT
AGTCATCAAGCCTCAATTTTCCTTTACCTGAAGGATTARGTGARAGCTTTTGGAGTTCAT
GATGTTCAGTATGATCAGTTAACCTTARCCTCTGAGCATCCTGARGCARAATCTAARTAR
TGCAGCTATTACCACTGCTGGT CCAGGCTCTGGTGARGCCCTCTGAGCCCAGGAGGARAGA
GAAAGCATTGTCCACGAGGTAGGAACACAGTCTGGRAGCCCAGAGCTCTGGRAGGAGTGES
AARATGCTGCTTCCTECTGCTTGCTTCTAGSCACCTGCTTCCGCCATCTCACTTACCATG
GCTAGAGATGGCEGGETGAGACTGGEGGARGGACACAAGCAGCGGAACAGATAAGGEATGGAAR
TCAGAAGGGRATATAGAAAGAACT CTGGATGTGGAGACATGCCGEGTACCTGAGCATTTTG
TATCAATGGGAGTACCTCT

BMB70929

TTTTTTTTTITTTITTTI TGGCTGARGATGCTTTATTGTTGCATTAT CARARTGGTTACAG
TTTTCAATTAAAGCTGTAATTGATTT CTATGTATARRACAGCTTTGARGTTGTAARTGTA
GCTTTCCAATCGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCAATATTTGAAAATTTTATTGGTATA
AARTGTTTTAATTACTARGGCTGT TTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCAT CACAC
GTTTTTTTCCCTGTART TGGTGGGATAGGAAGCCTEITARGGTCTCTTGCTTCTCATGGGET
GGGCTACAAGGAGCAGCAGCCAT CGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTG
CTGCTTGACATGGAGRAGTTCTGCACAGAAAGCAGTCGCATCCTT CATGAGGTGGTACTT
GGGGCACGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTTTTGTATCAATCTCTCTARAGTAGACCAC
CACGTATTTGTGCAGATGAATCTGEGCTTCTTAGATCACTGCAGAAAAGGTTARAGGCARG
GEGGAARGAGGTCTTGAGAGTTCTCACTGGGACT TGCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATC
GCACACACTGTTGACGTCATTGGAAAGARAGAAGACHACTTTGTCTGCTGCCTTCTIT

BI792416

GCTGAAGATGCTTTATTGTTGCATTATCAARATGGTTACAGTTT T CAATTABAGCTGTAR
TTGATTTCTATGTATARRACAGCTTTGAAGTTGTARATGTAGT

BIT15216

CACGCGTCCGATTTTATACCAATAAARTTTTCAAATATTGCTAACTAATGTAGCATTAAC
TAACGATTGGAAACTACATTTACAACT TCARAGCTGTTTTATACATAGARARTCAATTACA
GCTTTAATTGRARACTCTAACCATTTTGATAATCCAACAATARAGCATCTTCAGCCAARA
AAAADNAR

N56060

AGARAARGARMATAGCAGAGATGGCETCCAGTECAGTGECTTCCATAAARAAGARGGCAGT
AGACAAAGTCGTCTTCCTTCTTTCCARTGACGTCAACAGTGTGTGCGATGGTACCTGTGG
CAAGAGCGAGGGCAGTCCCAGTEAGARCTCTCAAGACCTCTTCCCCCCTTGCCTTTAACC
TTTTCTGCAGTGATCTAAGAAGCCAGATTCATCTGCACARATACGTGGTGGTCTACTTTA
GAGAGATTGATACAARAGACGATTACRATGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCA
TGEAAGCGATGCCACTGCTTTCTGTGCAGAACTTICTCCATGT CAAGCAGCAGGTITCAGCAG
G

CB241389
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TTTTTTTTITTTTTGTTTGGCTGARGATGCTTTATTGT TGCATTATCARAATGGTTACAG
TTTTCAATTAAAGCTGTAATTGATTTCTATGTATAARMACAGCTTTGAAGTTGTARATGTA
GITTCCAATCGT TAGTIAATGCTACAT TAGTTAGCAATATTTGARARTTTTATTGGTATA
AAATGTTTTAATTACTARGGCTGTTTGTAGGCTIGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACAC
GTTTTTTCCCTGTAATTGGTGGGATACGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGEGTG
GGCTACAAGGAGCAGCAGCCATCGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGEC
TGCTTGACATGGAGAAGTTCTGCACAGARAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACTTG
GOGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCCTCTITTGTAT CAATCTCTCTAARGTAGACCACC
ACGTATTTGTGCAGATGAATCTGGCTTCT TAGATCACTGCAGAARAGGT TAAAGGCAAGS
GGGAAGAGGTCTTGAGACTTCTCACTGGGACTGCCCTOGCTCTTGCCACAGRTACCATCG
CACACACTGTTGACGTCATTGGAAAGARCGAAGACGACTTTGTCTGCTGCCTTCTTTTGA
GTGGCAAGCCACTGCACTGGACCCATCTCTGCTATTTTCTTTTTCTNGCACTTITTCAAGS
ATGACTCACTTCTGCAATGGTTT TTGAGAATTCAGTGAAGTACAMATGTGTGATGGAACA
TAT

AV660818

CGCTCGTGCTECTAAGCCTGGCCGCGCTGTGCAGGAGCGCCGTACCCCGAGAGCCGACCG
TTCARTGTGGCTCTGARACTGGGCCATCTCCAGAGTGGATGCTACAACATGATCTAATCC
CCGGAGACTTGAGGGACCTCCCAGTAGARACCTGTTACAACTAGTGTTGCAACAGGGGACT
ATTCRAATTTTGATGAATGTAAGCTEGGTACTCCGGGCAGATGCCACACCAGARGAARCAR
ACGCGAGCTTCAGTGGTGATTCCAGTGACTGGGGATAGTGARGGTGCTACGETGCAGCTG
ACTCCATATTTTCCTACTTGTGGCAGCGACTGCATCCGACATARAGGAACAGTTGTGCTC
TGCCCACAAACAGGCGTCCCTTTCCCTCTGEATAACANC

BX088671

GCTGAGTGTGATCGTGTAAGCCTGTGGTCCCAGCTACTAGGCEAGGCTCGAGATGGGATTAC
AGCTGTGAGCCACGGCECCTGECCTARAAGCATCTTTTTCTTTAACGCAGAGGTTATGTT
GTATTATTAGCATAAATGTTTTTTITCTGGGARTGCTTATTTCACACAGCACARTACTGAA
TCTTCTCTGGAATGTGGATCGATTTCAGATGGATGACTATTARAATGTGTATATTTGCAG
ATTATCCTTARAGGGCCACCTCATGCCTTCTAATTTATGTCTTACGGATARAAANTCARL
ATGAAGCATAAAGTAARAACTGTCGTCCAGCTTTACAAGTGGACGCTTAGTAATGGCTGAG
GCAATATGTTTAATGTAGCARATTTTACTTATTTGTCATGATCAGTTTTCACRGTGCTTG
TAAGTGCTGGTAATAGAAGATGGACATGGTITAGGTCAAAACTTGEGACCAGAAACCAACT
TCCTTTGAAACAGCTCTACCAGNTATAAGAGCAATATG

CB154426

CTGTTGACGTCATTCCAAAGAAGGRAGACGACTTTGTCTGCTGCCTTCTTTTGAGTGECA
AGCCACTGCACTGGACCCATCTCTGCTATTTITCTTTTTCTGCCACTTTTCAAGGATGACC
TCACTTCTGCAATGGTTTTGAAGAAATTCAGTGAAGTARCAAATTGTCTGATGGAAACAT
ATTTCAGATGGGTARACCACAAGARCCT TAATGGGGGGCAGTAGTGTGGTGGTAGRRRAG
GRAGTCTTCTTGATCCTTTCTGTGAGAGGACGAMAAGCATTTGTTATCTGTGAACAGCAAR
CAGCAGGCTTTCACTCTGTAAACCATCCCTGACAAATGATCCCTTGCTAGAGAATGTCAG
CTGAGCACCAAGGGCCTTGTTAGTGACAGCAAGCGARAALCATCCTGATGTICCTTTTGAR
CACATCACCTGAAACACACTGATGCTTAAACCTTAACTTTITTTTTTTITTGGAGRCACAGT
CTCACTCTGT

CA434580
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TITTTITTTTTTTTTTTTCTGAGTAAGAACAGUECTITATTTGTAARACCACTCCTGACTC
TTTACAARGCAGGATACACAGAAGGGAANAAAATACACAGTGCAAAATGGATGTTCTGAG
TGCCACARGGATCTGCTGARAAAAGCCAAAGATGTARGATGGCTGGGTATATATGAGRAT
GAATATTTCACTATATTCTGATTCARATTACCAGTCTCAGTGGCCCAGGATGAGCTTTTIGG
TOTGETCACATGGCCARCATTTGGATAACAAATGAGGARTAATGGTACCGCCTCACTAGT
GCCTGAGAACAGCATGTTCTGGAARATCTCTCTGGAGTTAGAGATGTCTTAGCTTTTTCA
TTACAGATGGAGAAATACAATGTTTACACAACAGTCCAGGEGTGGGETCAARAGTTGRAR
G

CA412162

T I T T TTTTT I T T TTTGGCTGAAGATGCTTTAT TGTTGCATTATCAAAATGGTTATAG
TTTTCAATTARAACTGTARTTGATTTCTATGTATAARACAGCTTTGAAGTTGTAAATGTA
GTTTCCARTCGTTAGTTAATGCTACATTAGTTAGCRAATATTTGARAATT TTATTGGTATA
AARTGTTTTAATTACTAAGGCTGTTTGTAGGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACAL
GTTTTTTCCCTGTAATTGGTGERATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTG
GGLTACARGGAGCAGCAGCCATCETGECAGECTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGL
TGCTTGACATGGAGAAGTTCTGCACAGAARGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGGTACGTG
GGGCAGACACTGAGAGCATTGTAATCGTCTTTTGTAT CAATCTCTCTARAGTAGACCACC
ACGTATTTGTGCAGATGAATCTGECTTCTTAGATCACTGCAGAMAAAGGTTARAGGCARGG
GGGAAGA

CA214073

TTTTTTTTTTTTTTTTTTGAAAGGGTCAGGACTTCCAGATCTTCTGACTGTCCCGTTTTT
ATTTITACCATTGAGLCTTCTACCAGTACTGAAATGGGCARARGATGGCTGATAACAAAT
TACACTTTACCTGTGATGGTTACTCTATGCTAGTTCCTGTTTTTTAARAAATAGTTCTTA
TGAGGTGT TARGAAAAGCTTTCGCTTGGATTCATACACAGTTGACCCTTGAACAACACAG
GTTTGGACTGCGCAGAGCCACTTACACCTGGATTTTTTCAATACATATATTGGAARATTT
TTTCGAGATTTGTATCACTTTGAAAARACTTAGATGAAACTCGGATGAACTTTTCAATTA
AARTATTGAAAAAAATGARGAAARAAGGTATGTCATARATGCAGAAAATCGTATACAGATAC
TAGTCTACTTTATCATTTCCTACCATACCAATAGT TAACTATTTTAACTATTARAAGTTA
AARATTTATCARAACTTAARCACACACATACCARCTGTACATGGCACCATTCACAGTTGA
GAGAAACGTGAGCATAAAGATETGGTATTARATCATAACTGCATACAATTARTTGCAGTG
CGTACTCTCCTGCTGTGAATATTTCCTAGCCCTCGTGCCGAATC

BF921554

CTEGRGTEACCGTGGCTTGCCACTCAARARGARGGCAGCAGACAAAGTCGTCTTCCTTCTTT
CCAATGACGTCARCAGTGTGTGCGATGGTACCTGTGGCAAGAGCGAGEGCAGTCCCAGTG
AGARCTCTCAAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCT TTTCTGCAGTGATCTAAGAAGCC
AGATTCATCTGCACAAATACGTGGTGETCTACTTTAGAGAGATTGATACAARAGACGATT
ACARTGCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGAAGGATGCCACTGCTTTCTGTG
CATAACTTCTCCATGTCARGCAGCAGGTGTCAGCAGGAAAAAGATCACARGCCTCCCACE
ATGGCTGCTGCTCCTTETAGCCCACCCATGAGAAGCAAGAGACCTTAARGGCTTCCTATC
CCACCAATTACAGGGARAAAMACGTGTCGATGATCCTGARGCCACGETCAA

BF920003

TAGAGGATCCCGGTCGACGGTGGTTCAGTGATCATCACACTTTTTCCCTGTAATAGGTGG
GATAGGAAGCCTTTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGGTGGGCTACRAGGAGCAGCAGCCAT
CGTGGCAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTGACACCTGCTGCTTGACATGGAGAAGTTATG
CACAGAARGCAGTGGCATCCTTCATGAGETGGTACTTGEGGCAGACACTGAGAGCATTGT
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AATCATCTTTTGTATCAATCTCTCTAAAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATGAATCT
GGCTTCTTAGATCACTGCAGRAAAGETTARAGCCCARGGGGEEAAGAGETCTTGAGAGTTCT
CACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGCCACAGGTACCATCGCACACACTGTTGACGTCATTGG
ARAGARGGARGACGACTITGTCTECTGCCTTCTTTIGAGTGGCAAGCCACGGTCARCCCA,
CAAGCCACGGTCAACCCAC

AV655699

TCTACGTGETAAGATATGACCTAGCCCTTTTAGGTAAGCGAACTGGTATGTTAGTAACGT
GTACAAAGTTTAGETTCAGACCCCGEGAGTCTTGEGCATGTGGGTCTCGGGTCACTGGTT
TTGACTTTAGGGCTTTGTTACAGATGTCTGACCAAGGGGARAATGTGCATGACAACACTA
GAGGTAGGGGCGAAGCCAGAAAGARGCGAAGTTTTGGCTGAAGTAGGAGTCTTGCGACTG
CATCCGACATAAAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACAAACAGGCGTCCCTTTCCCTCTGGA
TARCAACAAAAGCARGCCGCGAGGCTGGCTEGCCTCTCCTCCTGCTGTCTCTGCTGGTGGL
CACATGEGTGCTGETGGCAGGCGATCTAT CTAATGTGGAGGCACGAAAGGAT CARGARGALC
TTCCTTTTCTACCACCACACTACTGCCCCCCATTAAGGTTCTTGTGETTTACCCATCTGA
AATATGTTTCCATCACACAATTTGTTACTTCACTGARATTTCTTCAAAACCATTGCAGARAG
TGAGGTCATCCTTGAAAGT GGCAGAGTAGCAGAGATGGCT CCAGTGCAGTGGCTTGCCAC
TCETGCGATGETCTT

AVB50175

GGCACGAGCACTGGCTGAAGGAAGCCARGAGGATCACTGCTGCTCCTTTNT TCTAGAGGA
AATGTTTGTCTACGTGGTAAGATATGACCTAGCCCTTTTAGGTAAGCGAACTGGTATGTT
AGTAARCGTGTACAAAGTTTAGGTTCAGACCCCGGGAGT CTTGGGCATGTGEGTCTCGGGT
CACTGGTTTTGACTTTAGGECTNTGT TACAGATGTGTGACCARGGGGARARTGTACATGA
CAACACTAGAGCTGACT CCATATTTTCCTACTTGTGGCAGCGACTGCATCCGACATARAG
GRACACGTTGTGCTCTGCCCACANACAGGCETCCCTTTCCCTCTGGATAACARCATAAGCA
AGCCGEGEAGGCTGGCTGCCTCTCCTCCTGCTETCTCTGCTGGTCGGCACATGGGTGCTGET
GGAGGGATCTATCTAATGTEGAGGCACGEATCARGRAGACTTNCTTNTCTACCACCACAC
TACTGGCCCCAATAAGGGTCTNGTGONTACCCCATCTGAATATGT TCATACACAATTTGT
ACTCACTGAATTCTCAARACATTGAGAGTGAGGCATCCTGAAACTGCEAAAAGANATGCN
AATGETCAGTGCATGCTGCACTAGCAGCATGGACTT

BX483104

GATCCCGCGCAGTGGCCOGECGATGTCGCT CETGCTGCTARGCCTGGCCELGCTGTGCAG
GAGCGCCGTACCCCGAGAGCCGACCGTTCAATGTGCC TCTGAAACTGGGCCATCTCCAGA
GTGGATGCTACARCATGATCTAATCCCCGEAGACTTGAGGGACCTCCGAGTAGAACCTGT
TACAACTAGTGETTGCAACAGGGEACTATTCAATTTTGATGAATGTAAGCTGGGTACTCCG
GGCAGATGCCAGCATCCGCTTGTTCARGGCCACCAAGATTTGTGTGACGGGCAAARGCAR
CTTCOAGTCCTACRGCTGTGTGAGGTGCAATTACACAGAGGCCTTCCAGACTCAGACCAG
ACCCTCTGGTGGTAAATGGACATTTTCCTACATCGECTTCCCTGTAGAGCTGAACACAGT
CTATTTCATTGGGGCCCATAATATTCCTAATGCAAATATGAATGARGATGGCCCTTCCAT
GTCTGTGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTAGACCACATAATGAAATATARARARAAGTG
TETCAAGGCCGGRAGCCTETGGEATCCGAACATCACTGCTTGTAAGAAGAATGAGGAGAC
AGTAGRAGTGAACTTCACAACCACTCCCCOTGGGAARCAGATACATGGCTCTTATCCRACA
CAGCACTATCATTCGG

CD875121

GTCTTGCATTAGATTCTCARAAGGGATATGGAACCCAGGAAGTTAAGAACAGTCCTARAR
TCTCTTTGECTTCTTTEGTCCTGATATGCACCGGCATT T TCACAGTAGGAACTAGGGETTTC
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TGTCCAGTTTTTTTGGTTCTTTAAGGAATTAATGTTATTCTGGGTACAACTGCT TACATA
CATAGCACATATAGATGACATTTITACAGGCCGTCTTGTTAGACTGACATACATGGAGGA
TAGTGCCACCCGCCTCACAAGAACATCAGGTAAGC TCAGGCACAGAGTGCCCAGGAATCT
GTAAGGCTTCGCCCACGCACAAGTCAGGGCTGCCAGT CACCTGEGTTGTCTTCACTTTAT
TTGECTGCGTCTAATGACACCTTCCAACT TTTGACCCCACCCCTGGACTGTTGTGTARAL
ATTGTATTTCTCCATCTGTARTGAARARGCTAACACATCTCTAACTCCAGAGACATTTTC
CAGAACATGCTGTTCTCAGGCACTAGTGAGGCGGTACCATTATTCCTCATTTG T TATCCA
AATGTTGGCCATGTEACCACACCAAAAGCTCATCCTGEGCCACTGAGACTGGTARATTGAA
TCAGAATATAGTGAAATATTCATTCTCATATATACCCAGCCATCTTACATCTTTGGCTTT
TTTCAGCAGATCCTTGIGGCACTCAGAACATCCATTTTGCACTETGTATTTTTTTCCCTT
CT

BED81436

TETCTAACTCTCAAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTTTCTGCACGTGATCTARGAA
GCCAGATTCATCTGCACAAATACGTGETCCTCTACTTTAGAGAGATTGATACARAAGACE
ATTACAATCCTCTCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGGAGGATGCCACTGCTTTCT
GTGCAGAACTTCTCCATGTCARGTAGCAGGTGT CAGCAGGAMAAAGATCACAAGCCTGCC
ACGATGGCTGCTGCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGAAGCARGAGACCTTAAAGGCTTCCT
ATCCCACCAATTACAGGGAAARAMCGTGTGATGAT

AWO70151

CTGAAATATGTTTCCATCACACAATTTGTTACTTCACTGAATTTCTTCAAARCCATTGCA
GALGTGAGGTCATCCTTGARAAGTGGCAGAARAAAGARRATAGCAGAGATGGETCCAGTGEC
AGTGGCTTGCCACTCAAAAGAAGGCAGCAGACAAAGTCGTCTTCCTTCTTTCCAATGACG
TCARCAGTGTGTGCGATGGTACCTCTGGLARGAGCGAGGECAGTCCCAGTGAGAACTCTC
AAGACCTCTTCCCCCTTGCCTTTAACCTITTCTGCAGTGATCTAAGAAGCCAGATTCATC
TGCACAAATACGTGGTGGTCTACTTTAGAGAGATTCGATACAARAGACGATTACAATGCTC
TCAGTGTCTGCCCCAAGTACCACCTCATGARGGATGCCACTGCTTTCTGTGCAGAACTTC
TCCATGTCAAGTAGCAGGTGT CAGCAGGAARAAGATCACAAGCCTGCCACGATGGCTGCT
GCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGAAGCARGAGACCTTAAAGGCTTCCTATCCCACCAATT
ACAGGGAARARBACGTGTGATGATCCCTGARGCTTACTATGCAGCCTACANACAGCCTTA
GTAATAAARACATTTTATCCAATAAARTTTCAAATTTTGCTTARCTATGTGCATAAACTAC
GATTGALAAACTCTTTACACT

AWB37146

CATTGTGGTTGCAGCTGCATAGTAAGCTTCAGGATCATCACACGTTTTTTCCCTGTAATT
GGTGGEATAGGAAGCCT TTAAGGTCTCTTGCTTCTCATGGETGGECTACARGGAGCAGCA
GCCATCGTGECAGGCTTGTGATCTTTTTCCTGCTCGACACCTGCTGCTTGACATGGAGAAG
TTCTIGCACAGAAAGCAGTGGCATCCTTCATGAGGTGETACTTGCGGCAGACACTGAGAGC
ATTGTAATCGTCTTTTGTATCARTCTCCCTARAGTAGACCACCACGTATTTGTGCAGATG
AATCTGGCTTCTTAGATCACTGCAGAAAAGGTTAAAGGCAAGGGGGARGAGGTCTTGAGA
GTTCTCACTGGGACTGCCCTCGCTCTTGCCACAGETACCATCGCACACACTGTTGACGTC
ATTGAAAACGAAGGAAGACGACTTTGTCTGCTGCCTTCTTTTCAGTGGCAAGCCACTGCAL
TGGACCCATCT

AW368264

GTGARTAAGCTTTGTTTTTTCCAGACAAAAGCARGCCAGGAGGCTGGCTGCCTCTCCTCC
TGCTGTCTCTGCTGETGGCCACATGETTGCTGGTGECAGEGATCTATCTAATGTGGAGGTE
ACGGTAAGGGTTATAATTCTTTARAGTCATCCTAGTAAGGARATARCATTTGGAATTTIT
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TTTTAAAGRAGATTICCTCTGEAGGCAAT CACCTGTTGGCGTTTCCCAGAGTTAGATAGCA
TTIATGTAATACCTTCAAGTGCTCCTACAGRGACTGATACGAGCATGACTGGATTACACA
TGCCAGGTGARRGCAGGGCCAGCGACTTCCAGRATCTTCTGACTGTCCCGTTTITTATTTTTA
CCATTGAGCCTTCTACCAGAACTGARATGGECARRAGATGGCTGATAACAAATTACACTT
TACCTGTGATGGTTACTCTATGCTAGTTCCTGTTTTTAAAARARTAGTTCTTATGRAGETG
TCAARGAAAAGCTTTCGCTTGGATTCATACACAGTTGACCCITGRAACAACACAG

D25960

GATCCTGAAGCTTACTATGCAGCCTACAAACAGCCT TAGTAATTAAARCATTTTATACCA
ATAAAATTTTCARATATTGCTAACTAATGTAGCATTARCTAACGATTGGAAACTACATNN
ACAACTTCAAAGCTGTTTTATACATAGAAATCAATTACAGCTTTAATTGRAARCTATAAC
CATTTTGATAATGCAACANTAAAGCATCTTCAGCCAAR

AV709892

GCRACTTCCAGTCCTACAGCTGTGTGAGGTGCAATTACACAGAGGCCTTCCAGRCTCAGA
CCAGACCCTCTEGTGGTAAATGGACATTTTCCTATATCGGCTTCCCTEGTAGAGCTGAACA
CAGTCTATTTCATTCGGGCCCATAATATTCCTAATGCAAATATGAATGARGATGGCCCTT
CCATCTCTGTGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTAGACCACATAATGAAATATAARANAN
AGTGTGTCAAGGCCGGAAGCCTGTGGGATCCGAACATCACTGCTTGTAAGRAGALTGAGS
AGACAGTAGAAGTGAACTTCACAACCACTCCCCTGGGARACAGATACATGGCTCTTATCC
AACACAGCACTATCATCGGGTTTTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGAAGAARCARACGC
GAGCTTCAGTGGTGATTCCAGTGACTGGGGATAGTGARGGTGCTACGGTGCAGCTGACTC
CATATTTTCCTACTTATGGCAGCGACTGCATCCGACATAMAGGAACAGTTGTGCTCTGCC
CACAAACAGGCGTNCCTTTTCCTCTGGATRACAACAAARGCAAGCCGGGAGGCTTGGCTG
CTCTCCTTCTGCTGGCCTTTGCTCTGGCCACATTGETGCTGCTGGCAGGGATCTATCTAA
TGTGGATGCACGTCTCGTGGTTTACCCATCTGARATATGTTCN

BX431018

ATTTTTCCTCTTGTGGCAGCGACTGGCATCCGACATARAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCA
CAARCAGGCGTCCCTTTCCCTCTGGATAACAACAMAAGCARGCCGGRAGGCTGGLTGCCT
CTCCTCCTGCTGTCTCTGCTGETGGCCACATGGETGCTEGTGGCAGGGATCTATCTAATG
TGGAGGCACGAAAGGATCARGAAGACT TCCTTTTCTACCACCACACTACTGCCCCCCATT
AAGGTTCTTGTGGITTACCCATCTGAAATATGTTITCCATCACACAATTTGTTACTTCACT
GAATTTCTTCAAAACCATTGCAGAAGTGAGGTCATCCTTCGAAAAGTGCCAGAAAARGARAR
ATAGCAGAGATGGGETCCAGTGCAGTGGUTTGCCACTCAAARGAAGGCAGCAGACAAAGTC
GTCTTCCTTCTTTCCAATGACGTCARCAGTCTETGCGATGETACCTGTCGCARGAGCGAG
GGCAGTCCCAGTGAGAACTCTCAAGACCT CTTCCCCCTTGCCTTTAACCTTTTCTGCAGT
GATCTAAGAAGCCAGATTCATCTGCACAARTACGTGGTGGTCTACTTTAGAGAGATTGAT
ACAARAGACGATTACAATGCTCTCAGTGTCTGCCCCARGTACCACCTCATAGAAGGATGCC
ACTGCTTTCTGTGCAGAACTTCTCCATGTCARGCAGCAGGTGTCAGCAGGAAARAGATCA
CAAGCCTGCCACGATEGCTGCTEGCTCCTTGTAGCCCACCCATGAGARGCAAGAGACCTTA
AGGCTTCTATCCCACCANTACAGGNAAAARCCTGTGATGATCCTGAAGCTTACTATGCAG
CCTACARCAGGCTTAGTATTAAAACATTTATACCCATARATTTTCAAATTGCT

ALS36617

TAGGTGACACTATAGAACAAGTTTGTACAAARRAGCAGCCTGCTACCGEGTCCGEAATTCC
CGGEATAGTGGMCCEGCGAKGTCGCTCGTGCTGCTAAGCCTGECCGCGCTGTGCAGGAGC
GCCGTACCCCGAGAGCCGACCGTTCAATGTGGCTCTGRAACTGGGCCATCTCCARAGTGG
ATGSKACAACATGATCTAATCCCGGEAGACTTGAGGRACCTCCGAGTAGAACCTGTTACA
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ACTAGTGTTGCAACAGGGEGACTATTCARTTTTGATGAATGTAAGCTGGGTACTCCGGGSA
GATGCCAGCATCCGCTTGTTGARGGCCACCAAGATTTGTGTCAMGGECANAAGCAACHTC
CAGTCCTACAGCWGTGTGAGGTAGCAAT TACACAGAGAGCACATATCCAGACTCTAGACT
AGACCCTCTGEWGGTAARTGGACATTTTCCTATATCGGCTTCCCTGTAGAGCTCGAACACA
GTCTATATTCATTGGGGCCCAWARTAWHCCTAATGCAAATATGAATGAAGATGECCCTTC
CATGTCTETGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTAGACCACATAATGARATAWARAANAND
GEGTGTCAAGGCCGGARGCCTGTGGGATCCGRACATCACTGCTTGTAAGAAGAATGARGA
GACAGTAGARGTGARCTTCACRACCACTCCCCTGGGAAACAGATAMATKGCTCTTATCCA
ACACARMACTATCATCGGGTI TTCTCAGGTGTTTGAGCCACACCAGAAGAARCAARCGCG
AGCTTCAGTCGTGATTCCAGTGACTGGEEGATAGTGAAGGTGCTACGATGCAGCTGACTCC
ATATTTTCCTACTTGTGGCAGCGWCTGCATCCGACATARAGGAACAGTTGTGCTCTGCCC
ACAARCAGGCGTCCCTTITYCCTCTGGATARCAACARARAGCANCYGGGAGSTGGYTGYCT

AL525465

WAATWAKADDRATANHTGAAAACTATARCCATTTNTGATAATNGNAANAATAAAGCATCT
TCAGCCARACATCTAGTCTTCCATAGACCATGCATTGCAGTGTACCCAGRWCTGTTTAGC
TARATATTCTATGTTTARTTAATGAATACTAACTCTAAGAACCCCTCACTGATTCACTCAL
TAGCATCTTAAGTGAARRAACCTTCTATTACATGCAAARAATCATTGTTTTTAAGATAACA
ARAGTAGGGAATAAACAAGCTGAACCCACTETTACTGGACCAAATGATCTATTATATCTG
TARCCACTTGTATCGATITGGTATTTGCATAAGACCTTCCCTCTACAAACTAGATTCATAT
CTTGATTCTTGTACAGCTGCCT TTTAACATGAACAACARAATACCCACAAACTTGTCTAL
TTTTGCCTAAAGTTACCTAT TAGAGGTCACTGTSAGAGTKCTCAGTTTCTTAGTTACTAT
TTAASTTTTSATGTTCAARATGAARATAATTCTKAAGTKGAAAGSGCTCTTGAAGTAACC
TTTTTATARATGAGTTATTATAATGGTTTACTTARATARARVAGAGGGGKTTTTGCGGTG
GCTCATGCCTCCAATCCCAGCACTTTGECARGGCCAAGGCAAAAVEGATCGCTCAAGACCA
GGCTACGTCACAAAGCCAGACCTCCATCTCTACAAAAGATTTAAMRAARTTAGCTGAGTGT
GATGGTGTGAGCCTGTGCTCCCAGCTACTAGEGAGGC TGAGATGGGAGGAT CACTTGAGT
CCTGGAGGTCAAGGGTGCAGTARACGGTGATTGTGCCACTGCACTCCATCCTGGGTGAGA
GCAGACCCTGTCTAARACAARACAAACGARARAACCCCCACAGAATGACAGRACATARAAG
ATGCACATTTTGTCTTCCAACTTTTTACT CTTCTAAAAGCATCTTTTTTARRTTTTTTAA
ATTTTTTTTTTTTTGAGACAGAGTTTCACTCTGTCACACAGGCTGCGAGTGMGTGGCGTGA
CTCGGCTCACTAMAACTCTGCY TCCGGGGTYACSCAT CTCCTGCWCAGCTCCTGAGAAGT
KGGAYAMAGGMCCACACARACCAGTAAYTTTATHTTTTGAAAAAGGGTTYACCTGTASMA
GRAGGCTGAATCCGACMAARTMACCMCCACYYCARADGAGGAWAAGKGKRSMGGSCBGGC
A

BX453536

TTATGGGGGECAGTAGTGTGGTGGTAGARRAGGRAGTCTTCITGATCCTTTCGTGCCTCC
CATTAGATAGATCCCTGECCACCAGCACCCATGTGGCCACCAGCAGAGACAGCAGGAGGAG
AGGCAGCCAGCCTCCCEGCTTGCTTTTGTTGTTAT CCAGAGGRAAAGGGACGCCTGTTTG
TGGECAGAGCACAACTGTTCCTTTATGTCCGATGCAGTCECTGCCACRAGTAGGAAAATA
TGCAGTCAGCTGCACCGTAGCACCTTCACTATCCCCAGTCACTCGAATCACCACTGAAGC
TCGCGTTTGITTCTTCTGGTGTGGCTCAAACACCTGAGAARACCCGATGATAGTGCTGTG
TTGGATAAGAGCCATGTATCTGTTTCCCAGGGGAGTGGTTGTGAAGTTCACTTCTACTGT
CTCCTCATTCTTCTTACARGCAGTGATGT TCGGATCCCACRGECTTCCGGCCTTGACACA
CTNTNTTTTATATTTCATTATGTGCTCTAGGCAGCCTGGTGAGCGTCGAMAATT CACAGACAT
GGAAGGGCCATCTTCATTCATATITGCATTAGGAATATTATGGGCCCCAATGRAATAGAL
TGTGTTCAGCTCTACAGGGGAAGCCGATATAGGAARATGT CCATTTACCACCAGAGGGTC
TGGETCTGAGTCTTGAAGGCCTTTTGTGTTATTGCACCTTACACAGCTGTTAGACTGGGEAA
GTTGCTTTTGCCCCGCACACARATCTTGTGGECCTTCARCAGCGEATGCTGCCATTTGCC
CCGARGTCCCCAGCTCAATTCATTAAAARTTGAATAGGCCCCTTGTGGCAACCCTAGTTG
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GTACAGGGTTTTACTTGGGEGGCCCCTCTAAGTTTCCCCGGGATATAAACARAGTETGES
BX453537

TTATGGGEGECAGCTAGTCTGGTGGTAGAAAAGGARGTCITCTTGATCCTTTCGTGCCTCC
ACATTAGATAGATCCCTGCCACCAGCACCCATGTGGCCACCAGCAGAGACAGCAGGAGRA
GAGGCAGCCAGCCTCCCEGCTTGCTTTTGTTGT TATCCAGAGGGARAGGRACGCCTGTTT
GTGCGCAGAGCACAACTGTTCCTTTATGTCGGATGCAGTCGCTGCCACAAGTAGGAARAT
ATGGAGTCAGCTGCACCCTAGCACCTTCACTATCCCCAGTCACTGGAATCACCACTGAAG
CICECETTTGTTTCTICTGGTGTGGCTCAAACACCTGAGAARACCCGATGATAGTGCTGT
GTTGGATAAGAGCCATGTATCTGTTTCCCAGGGGAGTGETTGTGARGTTCACTTCTACTG
TCTCCTCATTCTTCTTACRAGCAGTGATGTTCGGATCCCACAGGCTTCCGGCCTTGACAL
ACTTTITTTTTATATTTCATTATGTGETCTAGGCAGCCTGETGAGGTGAAATTCACAGACA
TGGAAGGGCCATCTTCATTCATATTTGCATTAGGAATATTATGGGCCCCAATGAAATAGA
CTGTGTTCAGCTCTACAGGGAAGCCGATATAGGAAAATGTCCATTTACCACCAGAGGGTC
TGETCTEAGTCTCEAAGGCCTCTGTGTARTITGCACCTCACACAGUTGTAGGACTGGGAGT
TGCTTTTGCCCGTACACAAATCTTGTTGGCCTTCAACAAGCGGATECTGGCATCTCACGG
GGGTACCCAGCTTACATTCATCARRARTTGAATAGTCCCCTTGTTGCAACACTAGTTTGTA
AACRGGTTCTACTCCGGGGGTCCUCTCAGTCTCCLGG

AW28945

CAARTATGARATGAAGATGECCCTTCCATGTCTGTGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTAG
ACCACATAATGAAATATARAARARAAAGTCTGTCAAGGCCCECAAGCCTGTGGGATCCGAACA
TCACTGCTTGTAAGARGARTGAGGAGACAGTAGAAGTGAACTTCACAACCACTCCCCTGG
GAAACAGATACATGGCTCTTATCCAACACAGCACTATCATCGGGTTTTCTCAGEGTGTTTG
AGCCACACCAGAAGAARCAAACGCGAGCTTCAGTGGTGATTCCAGTGACTGGGGATAGTG
AAGGTGCTACGGTCCARCTGACTCCATATTTTCCTACTTIGTGGCAGCGACTGCATCCGAC
ATAAAGGAACAGTTIGTGCTCTGCCCACARACAGGCETCCCTTTCCCTCTGGATAACAAC

AV728939

GCARATATGAATGAAGATGGCCCTTCCATGTCTGTGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTA
GACCACATAATGAAATATAAARAAAAAGTCTCTCAAGCCCGGAAGCCTCTGGGATCCGAAC
ATCACTGCTTGTAAGAAGRATGAGGAGACAGTAGAAGTGAACTTCACAACCACTCCCCTG
GGARACAGATACATCGGCTCTTATCCAACACAGCACTATCATCGGETTTTCTCAGGTGTTT
GAGCCACACCAGAAGARACARACGCGAGCTTCAGTGETGATTUCAGTGACTGGGGATAGT
GRAGGTGCTACGGETGCAGCTGACTCCATATT TTCCTACTTGTGGCAGCGACTGCATCCGA
CATARRGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACAAACAGGCCTCCCTTTCCCTCTGGATAACAAC

AVT2T7345

GCARATATGAATGAAGATGGCCCTTCCATGTCTGTGAATTTCACCTCACCAGGCTGCCTA
GRCCACATAATGAARTATAAARAAARGTCTGTCARGGCCCEGAAGCCTGTGGGATCCGAAC
ATCACTGCTTGTAAGAAGAATGAGGAGACAGTAGAAGTCGAACTTCACAACCACTCCCCTG
GGAAACAGATACATGGCTCTTATCCARCACAGCACTATCATCGGETTTTCTCAGGTGETTT
GAGCCACACCAGAAGAAACAAACGCCAGCTTCAGTEGTGATTCCAGTCACTGGEGATAGT
GAAGGTGCTACGETGCAGCTGACTCCATATTTTCCTACTTGTCGGCAGCGACTGCATCCGA
CATARAGGAACAGTTGTGCTCTGCCCACARACAGGCGTCCCTTTCCCTCTGGATAACARC
ARAAGCAAGCCGGGRGECTGEGCTGCCTCTCCTCCTGCTGCTCTCTGCTGETGGCCACATGG
GTGCTGETCECAGEGAT CTATCTAATGTGCAGGCACGAAAGGAT CAAGRAGACTTCCTIT
TTTACCACCACACTACTGTCTCCCAT TARAGATCTTGTGETTTATCCATCTGAAATATTG
TTCCATTACACATATTGGTACCTAACTGAAATTCTTTARAACCATTGCARATTGAGGTCA
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CTCTTGRARGGGCGTG

Secuencias identificadas como las de CHDH

5 >gi|26011703|gb|CA774243.1 |CA774243 en 24a07.x1 Pancreas Fetal Humano 1B, ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE: 3'

TAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTTA
CTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTITCCTGACATAAATCCT
TTTTTATTAAAATGCAAAATGTICTICAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTITATACTTGGG
AGTGCTCCITGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACTGT
GCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATGGT
AACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACAT
TATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATIGE
CAGACCAGG;&CCCTAAGTGT CTGATAGAGGCGATGATCTTITTCCAAAGTCAGTACTITACA
AACTGGCATTCITACAGGCTGCACCATTTCCTAGTATGTCTGCTITAAGCCTGGTTCAACC
TCTCATCGAATATTAAATITTICTITGTA
>gi|23527150|gb|BU679327.1|BU679327UI-CF-DU1-aau-i-03-0-Ul.s1 UI-CF-DU1 ADNc de Homo sapiens clon Ul-
10  CF-DU1-aau-i-03-0-Ul 3'
TTTTTTTTTITTTTTCITACAAAGAAAAATTTAATATTCGATNGAGAGGTTGAACCAGGCT
TAAAGCAGACATACTAGGAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTTGTAAGTACTGA
CTTTGGAAAAGATCATCGCCTCTATCAGACACTTAGGGTCCTGGTCTGGCAATTTTIGGCC
TGATGTGATGCCACAAGACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTGACAG
TGGTGTAGCCCTTTAGGAGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGGTATTAGGTTACCATTGGCA
CCGAAGGAACCAGGAGGATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTGCCCTGGCACAGTACC
TGCCCCGTCGGAGGCTCTCACTGGCAAATGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGT
ATAAAAATTATTACACAGTTITATTCTGAAGAACATTTTGCATTTTAATAAAAAAGGATT
TATGTCAGGAAAGAGTCATTITACAAACCTTGAAGTGTTITTTGCCTGGATCAGAGTAAGAA
TGTCTTAAGAAGAGGTTIGTAAGGTCTITCATAACANAGTGGTGTITGTTATITACAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAATAAAAAAAAANAAAAAAACCTCGTGCCGAATTCT

>(i|23274053|gb|BU608029.1|BU608029 UI-CF-FNO-aes-I-02-0-Uls1 UI-CF-FNO ADNc de Homo sapiens clon Ul-
CF-FNO-aes-1-02-0-Ul 3'
15

TTTTTTITTTITTITTITGTAAATAACAAACACCACTTTGGTTATGAAGACCTTACAAACCTC
TTCTTAAGACATTCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTITGTAAATGACTCTT
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TCCTGACATAAATCCTTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAAT
AATTTTTATACTTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCG
ACAGGGCAGGTACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTT
CCTTCGGTGCCAATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGC
TACACCACTGTCAACATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCA
CATCAGGCCAAAATTGCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTTITC
CAAAGTCAGTACTTACAAACTGGCATTCTTACAGGCTGCACCATTTCCTAGTATGTCTGC
TITAAGCCTGGTTCAACCTCTCATCGAATATTAAATTITTCTTTGTAAGAAAAATTTGAAG
TTGTAGAGCATGGTITITTIGTITICCCTTGTCTTAGGAAAGTTTTAAGATGAAATGTTTTT
CcC

>gi| 11451784|gb|BF439267.1 |BF439267 nab62a07.x1 Soares NSF_F8 9W_OT _PA P _S1_ ADNc de Homo
sapiens clon IMAGE:3272340 3'

TTTITITITITITIGGGCCAAAATTTTTAATAGTATACAGACAACCTGTTAATITTITTITTT
TTTTITITITGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTITACAAACCTCTITTITAA
GACATTCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTTTITCCTGA
CATAAATCCTTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTT
TATACTTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTITGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGG
CAGGTACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTT! CGG
TGCCAATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACC
ACTGTCAACATTATCCTGG
>gi|11448468|gb|BF436153.1|BF436153 nab77h10.x1 Soares_NSF_F8_9W_OT_PA_P_S1 ADNc de Homo sapiens
clon IMAGE:3273859 3'
TTTITTITTGGTCCAAAATTTITAATAGTATACAGACAACCTGTTAATTITITTTITTTITTIT
TTTTTGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACAT
TCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAA
ATCCTTTTITATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTITATAC
TTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGT
ACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCA
ATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTC
AACATTATCCTGGACTC

>0i|10033200|gb|BE672659.1|BE672659 7b71b03.xXINCI_CGAP_Lu24 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
3233645 3'
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TITGTAAATAACAAACACCACTTITGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCITAAGACATT
CTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAA
TCCTTTITTATTAAAATGCAAAATGTTICTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTITTATACT
TGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACAGGGCAGGT
ACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCA
ATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTC
AACATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAA
ATTGCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTTTTCCAAAGTCAGTAC
TTACAAACTGGCATTCTTACAGGCTGCACCATTTCCTAGTATGTCTGCTTTAAGCCTGGTT
CAACC

>gi|6837905|gb|AW341279.1|AW341279 xz97e03.xINCI_CGAP_Lu24 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
2872156 3'

TAAATAACTAACACCATTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCITAC
TCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAATCCTT
TTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACTTGGG
AGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACTGT
GCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATGGT
AACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACAT
TATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATTGC
CAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTITTCCAAAGTCAGTACTTACA
AACTGGCATTCTTACAGGCTGCACCATITCCTAGTATGTICTG

>0i|5543775|gb|AI869807.1|AI869807wm04b02.x1 NCI_CGAP_Ut4 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:24349233'

GTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCIT
ACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTITCCIGACATAAATCC
TTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTITATACTTGG
GAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGCAGGTACTGT
GCCAGGGCAGCTCTGAAATATGGATATTCTITACCTCCTGGTICTTTCGGTGCAAATGGTA
ACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCT

10 >0i|5543768|gb|AI869800.1|AI869800wm04a03.x1 NCI_CGAP_Ut4 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:24349243'

GTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCITACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTT
ACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAATCC
TTTTITATTAAAATGCAAAATGTICTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACTTGG
GAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGNGCAGGTACTG
TGCCAGGGCAGCTCTGAATTATGGATATTCTTATCCTCCTG
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>(i[4610281|gb|Al601252.1|AI601252 ar88c09.x1 colon Barstead HPLRB7 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
2152336 3'

TTTGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATT
CTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTITCCTGACATAAA
TCCTTTTITATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACT
TGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGT
ACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCITATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCA
ATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATITCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTC
AACATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAA
ATTGCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTTTTCCAAAGTCAGTAC
TTACAAACT

>gil4330088|gb|Al467998.1|Al4679981j84e10.x1 Soares NSF_F8_9W_OT_PA_P_S1 ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE:2148234 3'

TITTTTTITITITITITIGGTCCAAAATTITTAATAGTATACAGACAACCTGTTAATTITITIT
TTTTTITTTTITTTGTAAATAACAAACACCACTTTIGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTT
AAGACATTCTITACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTITGTAAATGACTCTTTICCT
GACATAAATCCTTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAAT
TTTTATACTIGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACG
GGGCAGGTACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCT

TCGGTGCCAATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTAC
ACCACTGTCAACATTATCC

>(i|4311745|gb|Al459166.1 |Al|459166 tj65h07.x1 Soares_NSF_F8 9W_OT_PA_P_S1 ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE:2146429 3'

TTTTTTITTTGGTCCAAAATTTTTAATAGTATACAGACAACCTGTTAATTTITTTITTITIITT
TTTTTGTAAATAACAAACACCACTTTIGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACAT
TCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAA
ATCCTTITTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTITITATAC

TTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGT
ACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCA
ATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATT

T

>(i|4222874|gb|Al393327.1|AI393327 tg44al2.x1 Soares_NFL_T_GBC_S1 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
21116143
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TITATATTATTCACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTTAC
TCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTICCTGACATAAATCCTT
TITTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTITATACTIGGGA
GTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACAGGGCAGGTACTGTG
CCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTOCTTCGGTGCCAATGGTA
ACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACATT
ATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATTGCC
AGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGOGATGATCTTTT

>gi|3933768|gb|AI290994.1]AI290994gm09e05.x1 NCI_CGAP_Lu5 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:18813443'

TAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTTA
CTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTITCCTGACATAAATCCT
TITITATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTITTATACTIGGG
AGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACTGT
GCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATGGT
AACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACAT
TATCCTGGACTCIGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATTGC
CAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGA

>(i|3844395|gb|Al248998.1|Al1248998 h80f04.x1 Soares_fetal _higado_bazo_1NFLS_S1 ADNc de Homo sapiens
clon IMAGE:1851007 3'

TGTAAATAACAAACACCACTTTIGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCT
TACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTITCCTGACATAAATC
CTTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACTTG
GGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACT
GTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTITATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATG
GTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAAC

ATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTIGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATT
GCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTTITCCAAAGTCAGTACTITA
CAAACTGGCATTCTTACAG

>gi|3405022|gb|Al075844.1|Al075844 0z16d08.x1 Soares_fetal_higado_bazo INFLS_S1 ADNc de Homo sapiens
clon IMAGE:1675503 3'
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TITTTTTTTTTGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTA
AGACATTCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTG
ACATAAATCCTTITITATTAAAATGCAAAATGTTCITCAGAATAAAACTGTGTAATAATIT
TTATACTTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGG
GCAGGTACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCG
GTGCCAATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACAC
CACTGTCAACATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCIGTTGGGTCTIG

>gi|3307963|gb|Al051972.1|Al051972 ow83h10.x1 Soares_fetal_higado_bazo 1INFLS S1 ADNc de Homo sapiens

clon IMAGE:1653475 3'
TTTTTTITIGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAG
ACATTCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTIGTAAATGACTCTTTCCTGAC
ATAAATCCTTTTITTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATITIT
ATACTTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACAGGGC
AGGTACTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGT
GCCAATGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCA
CTGTCAACATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGAGICTITGTGGCATCACATCAGG
CCAAAATTGCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCTGATAGAGGCGATGATCTT

>(i|3254601|gb|Al033648.1|Al0336480w22e09.x1 Soares_tumor_paratiroideo_ NbHPA ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE: 1647592 3'

TGTAAATAACAAACACCACTTGGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCT
TACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAATC
CITTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACTTG
GGAGTGCTCCTTGCACAGAGCIGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACT
GTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATG

GTAACCTAATACCAGCCGCAGGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAAC
ATTATCCTGGACTC

>Qi|3229367|gb|Al015031.1|AlI015031 0t30f04.s1 Soares_testiculo NHT ADNc de Homo sapiens clon
MAGE:1618303 3'
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TITITCTTACAAAGAAAAATTTAATATTCGATGAGAGGTTGAACCAGGCTTAAAGCAGAC
ATACTAGGAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTTGTAAGTACTGACTTIGGAAAA
GATCATCGCCTCTATCAGACACTTAGGGTCCTGGTCTGGCAATTTTGGCCTGATGTGATG
CCACAAGACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTGACAGTGGTGTAGCC
CTTTAGGAGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGGTATTAGGTTACCATTGGCACCGAAGAGAC
CAGGAGGATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTGCCCTGGCACAGTACCTGCCCCGTCG
GAGGCTCTCACTGGCAAATGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGTATAAAAATTA
TTACACAGTTTTATTCTG

>0i|3055333|gb|M915941.1 [M915941 on18d06.s1 NCI_CGAP_Lu5 ADNc de Homo sapiens con IMAGE: 155703 3'

TIGTAAATAACAAACACCACTTTIGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTC
TTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTITGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAAT
CCTTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACTT
GGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGAAGGGGCAGGTA
CTGTGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAA
TGGTAACCTAATACCAGCCGCAGGAGCGCCATTTICTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAA
CATTATCCTGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAAT
TGCCAGACCAGGACCCTAAGTGTCT! GATAGAG(&CGATGATC’I‘I'ITCCAAAGTCAGTAC’IT
A

>gi|2953300|gb|AA861160.1|AA861160 ak36bl2.s1Soares_testiculo NHT ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
1408031 3'

TTTGTAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATT
CITACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAA
TCCTTTTITATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTTTATACT
TGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGAC

>gi| 1782040|gb| AA192157.1 |AA192157 zq02g05.s1 musculo Stratagene 937209 ADNc de Homo sapiens clon
MAGE: 628568 3'

GTAAATAACAAACACCACTTIGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTT
ACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTITGTAAATGACTCTTTCCTGACATAAATCC
TTTTTTATTAAAATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTITATACTTGG
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GAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATITGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACTG
TGCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGATATTCTITATCCTCCTGGTTCCTTCGGTGCCAATGG
TAACCTAATACCAGCCGCAGGAGCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACAT
TATCCTGGGACTCTGTGTCTCTCTCTGTTGGGTCTTGTGGCATCACATCAGGCCAAAATTG
GCCAGACCAGGACCCCAAGTGGTCTGATAGAAGGCGATGATCTTTTCCAAAGTCAGTAC
TTACA

>gi|1230953|gb|N73668.1|N73668 yz78h05.s1 Soares_esclerosis_miltiple_2NbHMSP ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE:289209 3'

GGTCCAAAATTITTAATAGTATACAGACAACCTGTTAATTTTTITTITITITTTTITTITIGTAA
ATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCTTCTTAAGACATTCTTACTCT
GATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGTAAATCGACTCTTITCCTGACATAAATCCTTIT
TTATTAAAATNGCAAAATTGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATTTITATACTTGGG
AGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAGTGAGAGCCTCCGACGGGGCAGGTACTGT
GCCAGGGCAGCTCTGAAATTATGGAAATTCTTATCCCCCTGGTTCCTNCGGTGGCCAATG
GGTAACCTAATACCAGCCCGCGGGAAGCGCCAATTTCNCCCAAAAGGGGGTAAACCACT
GGTNAAACATTA
>(i|2142013|gb|AA437099.1|AA437099 zv53b09.s1Soares_testuculos_NHT ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
757337 3'
CTTACAAAGAAAAATTTAATATTCGATGAGAGGTTGAACCAGGCTTAAAGCAGACATAC
TAGGAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTITGTAAGTACTGACTTTGGAAAAGATC
ATCGCCTCTATCAGACACTITAGGGTCCTGGTCTGGCAATTTTGGCCTGATGTGATGCCAC
AAGACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTGACAGTGGTGTAGCCCTTT
AGGAGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGGTATTAGGTTACCATTGGCACCGAAGAGACCAG
GAGGATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTGCCCTGGCACAGTACCTGCCCCGTCGGAG
GCTCTCACTGGCAAATGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGTATAAAAATTAT

>0i|3836330|gb|Al240933.1 |AlI240933 gk01 b11 .x1 NCI_CGAP_Kid3 ADNc de Homo sapiens con IMAGE: 1867677
3

TTITITITTITITTITITITTGGTCCAAAATITTTAATAGTATACAGACAACCTGTTAATTIT
TITITTTITITITTTTGGAAATAACAAACACCACTTTGTTATGAAGACCTTACAAACCTCT
TCTTAAGACATTCTTACTCTGATCCAGGCAAAAACACTTCAAGGTTTGGAAATGACTCTT
TCCTGACATAAATCCTTTTTITATTAAAATGCAAAAGGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAA
TAATTTTTATACTTGGGAGTGCTCCTTGCACAGAGCTGTCATTTGCCAG

>gi|2669971|gb|AA682690.1|AA682690 zj86f07.s1 Soares_fetal_higado_bazo INFLS_S1 ADNc de Homo sapiens
clon IMAGE:461797 3'
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AATGCAAAATGTTCTTCAGAATAAAACTGTGTAATAATITTTATACTTGGGATGTGCTCC
TTGCACAGAGCTGTCATTITGCCAGTGAGAGCCTCGACAGGCAGGTACTGTGCCAGGGCA
GCTCTGAAATTATGGATATTCTTATCCTCCTGGTTCCTTCTGTGCTCAATGGTAACCTAAT
ACCAGCCGCAGGACNCGCCATTTCTCCTAAAGGGCTACACCACTGTCAACATTATC

>gi|1162804|gb|N39597.1|N39597 yy51e04.s1 Soares_esclerosis_miltiple_2NbHMSP ADNc de Homo sapiens clon
IMAGE:277086 3'

ACAAAGAAAAATTTAATATTCGATGAGAGGTTGAACCAGGCTTAAAGCAGACATACTAG
GAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTTGTAAGTACTGACTITGGAAAAGATCATC
GCCTCTATCAGACACTTAGGGTCCTGGTCTGGCAATTITGGCCTGATGTGATGCCACAAG
ACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTIGACAGTGGTGTAGCCCTITAGG
AGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGGTATTAGGTTACCATTIGGCACCGAAGAACCAGGAGG
ATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTTGCCCTGGCACAGTACCTGCCCCGTCGGAGGCTC
TCACTGGGCAAATGGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGTATAANAATTATTACA
CAGTTTTATTCTGAAGAACATTTIGCATTTTAATAAAAAANGGA

>0i|3838507|gb|AI243110.1|AI243110 gh26f06.x1 Soares_NFL_T_GBC_S1 ADNc de Homo sapiens clon IMAGE:
1845827 3'

TITITCTTACAAAGAAAAATTTAATATTCGATGAGAGGTTGAACCAGGCTTAAAGCAGAC
ATACTAGGAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTTGTAAGTACTGACTTIGGAAAA
GATCATCGCCTCTATCAGACACTTAGGGTCCTGGTCTGGCAATTTTGGCCTGATGTGATG
CCACAAGACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTGACAGTGGTGTAGCC
CTTTAGGAGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGGTATTAGGTTACCATTGGCACCGAAGGAAC
CAGGAGGATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTGCCCTGGCACAGTACCTGCCCCGTCG
GAGGCTCTCACTGGCAAATGACAGCTCTGTGCAAGGAGCACTC

Secuencias identificadas como las del grupo QPRT

BC005060
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1

6l
121
1g1
241
301
386l
421
481
Bal
601
65l
721
781
B41
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
l3gl
1441
1501

caccageeca
ccogteacece
tacgcagect
gggatactgg
tectggttce
ggcectgoce
agtggeattg
gggcacgtgg
ctectggtag
gataaccatyg
getgacticg
gctgaggetyg
acggccaccy
accetggaca
ctgacccagy
ccagtgecca
gtagctecte
ttggeactag
gctgacttca
caaccacatyg
agttacctgg
tgaggcgaga
ccccatcetet
agctacttag
agctgatagt
gaaacaaaaa

BEZ299670

1
6l
121
1s1
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
961

gtggccacca
cagectocta
ttetggtaga
gtgatecttee
ggctgtoeca
agaaccccat
gcagaggtga
gctcaagcta
agggtecctga
gtggattitte
ggetggggee
gggggaggtt
ttecgeacgg
gteggeacge
cgectgttige
taggggeggg
caggegtgce

BE273102

1l
61
121

atggacgctg
gacagegtygy
caggecceee
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gacagctgca
tggeageccet
tggtcagcag
cagggcagec
tcocegaggy
actgectact
ccagtgetge
caggcacgag
gegggygecyce
tggtgaccge
ctctgaaggt
gtgcecgacce
tgctgaaggce
acctecoccoa
cggececage
aaatcecacta
aggaccctcet
cttgagceca
ceoctgetea
gggttetgeg
gacagecggy
agatcacttyg
accaaaaata
gaggctgagg
gecactgecac
aasfaaaaaa

ctcagctoga
agtagetggg
gatggggttt
cgocteagec
ggtaacttct
gtggttgatc
agtcageect
gtgccaaatyg
ggagecacgt
gggcactgga
getgggtcag
gteccaggtiyg
tggcegttgg
fcagectgctyg
cgccaacgcet
ccoacaggca
acgaggecac

aaggcctgge
ctecgagagy
cgeagtgegg

agtcaccatg
ggtggacage
ggcaggccecc
tttettegat
atcgaagetg
gectgggggaa
cgeegetgea
gaagaccacyg
ctcgeacegce
cggtggcgtg
ggaagtggaa
tgtcetgetg
ccagttcecg
gttctgeggy
cctbtgattte
gktcctaaace
gggtcacaca
actctggete
tcteagtttc
gtgataatga
cacgatgget
agttcaggaqg
gaagaattag
caggagaate
teccagectygy
aaaa

tgcaacctac
attacaggey
caccatgttg
teccaaagtg
gacatttget
ctttattaga
gacaggtcac
tgecccatty
taacccatgg
gececacetott
catecceatyg
atgccccact
ggtgcagctc
cacgctetge
atcaggcacg
tteacgegac
cgtcgeagtt

tgctgetget
actgcccagt
cgegttgtygg
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gacgctgaag
tggctecgayg
tegeaggegy
gccatattta
gtgceggtygg
cgggtggcee
gtggaggecg
ccaggettoe
tacgacctgyg
gagaaggcgg
tgcagcagee
gacaacttca
agtgtggacty
cegeacatag
tcoctecaage
ggaagaggat
tctttagggt
tgccacctyge
ctaatctgta
gecacatagtg
cacacctgta
tttgagacca
ctgggtgtyy
gcttgaaccce
gtgatagage

acttectggy
cgtgccacea
gcecaggcetgy
ctgogattac
gaceectcac
ccecattttac
aggagcagca
gccactgace
ccggtgteat
tggcaaacta
gagatgacgt
ggcttcecag
ctetggettg
agectgegtec
gggcacctgt
tggtaacecyg
tecgteocegtyg

gcetgecectyg
ggctcaacta
ggcaagatcee

gcctggoeget
aggactglce
cgetgtgage
cccaactcaa
ccagagtggce
tcaacacgct
ccaggggggc
ggctggtgga
gagggetggt
tgegggegge
tgcaggagge
ageccagagga
tggaagccag
acgtcatctc
tgtttgccaa
gacaccggcc
cagtggccaa
tgeteectgtg

aaatgggtet,

aggggtcage
atccecageac
geetggecaa
tggcacgoge
aggaagtgga
gagactetgt

ttcaagegat
cacceageta
tctcaaactc
aggtgtgage
tatgtgctea
agattaggaa
ggtgygecagag
ctaaaagatg
cetettoegg
gctttgaggg
ctatgtgoegg
ccacactoegd
aagttgtcca
cacteccactt
atcttaccte
agccgacege
ccte

tcacccttge
cgeagecttg
cctgggtgta

gctgetgoceyg
agggctcaac
caaatccect
ctgecaagtc
cgaggtcegg
ggccegetgo
cagetggact
gaagtatggg
gatggtgaag
cagacaggcg
cgtgcaggca
gctgcaccec
tgggggcate
catggggatg
agaggtgget
atgggttaac
tggggcacat
acctgtecagy
aataaaggat
aaatgtcaga
tttgggagge
catggtgaaa
ctgtaatece
ggttgcagtg
¢tccaaagaa

tetcctgeet
attcttetat
ctgaactcaa
catcgtgeoe
ttatcaccge
actgagatga
ccagagttgg
tgtgaccecayg
tttaggacta
agaaatcaag
cegccgaact
gaaccggggc
gcaggccaag
cgagcaaccyg
cegececegt
cggcaggaga

ageectygtyg
gtecagegagg
ctggcagtgy



181
241
301
36l
421
481
541
601
66l

cagccgtite
cegtoccctg
cctgtgtage
aagcactgct
ttgeatgttg
gcagtggcga
aacgtattgg
gggtgagagc
ggcgetgtgt

BCO10033

1

61
121
iel
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
781
841
901
561
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501

cagacagctg
cetggcagec
cttggtcage
ggcagggcag
cctececegag
ccactgectyg
tgeccagtget
ggcaggcacd
gggceggggec
tgtggtggece
cgctctgaag
tggtgecgac
cgtgctgaag
caaccteeee
ggcggcccca
caaaakeccac
tcaggacect
agcttgagcec
cacctctget
tggagttety
gggacagccg
gaagatcact
ctaccaaaaa
aggaggctga
gtgcecactgc
aaaaaaadas

BC018910

€l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841

gtcocctgagea
tggcgetget
actgcccagg
tgtgggccaa
aactcaactg
gagtggccga
acacgetgyge
ggggggccgyg
tggtggagaa
ggctggtgat
gggcggccag
aggaggeegt
cagaggagct
aagccagtgg
tcatctccat
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gttegatgec
agggcgateg
cgctgecgea
tgtgccetag
tgagtgcety
ctgagggaat
ggegteoctgt
tgcgtgcatg
gacagtgcgg

caagtcacca
ctgatggaca
ggggacaggcc
cetttetteg
ggatcgaage
ctgcetggggy
googecgety
aggaagacca
gcctegeace
gccggtggey
gtggaagtgg
cttgtectge
gcccagttee
cagttetgeg
gcecctigatt
tagtcctaaa
ctgggtcaca
caactectgge
catcteagtt
cggtgataat
ggcacgatgg
tgagtteaaqy
tagaagaatt
ggcaggagaa
actccagcet
a

gccaacacac
gectgcegeec
gctcaactac
atcocectggg
ccaagtetee
ggtccggggce
ccgetgeagt
ctggactggg
gtatgggctce
ggtgaaggat
acaggceggct
geaggecaget
gcacccceacy
gggcatcacc

ggggatgctg

gatatttacc
aagetbtggtt
cttgcettge
ctgcatgttg
cccagtgtgg
gacccactge
gtg9ggcg9gg
cgtgaagggy
tgctggeety

tggacgctga
gctggeteocy
cctegoagge
atgocatate
tggtgccagt
aacgggtyyc
cagtggaggc
cgccaggctt
gctacgacct
tagagaaggc
aatgcagcag
tggacaactt
cgagtgtgge
ggccgeacat
tectecectcaa
ccggaagagy
catctttagg
tctgccacct
tectaatety
gagcacatay
ctcacacctg
agtttgagace
agctgggtgt
tegettgaac
gggtgataga

cagcccagac
gtcaccetyy
gcagcettgy
gtactggcag
tagttectee
cctgceccact
ggecattgeea
cacgtggcag
ctggtgggeyg
aaccatgtgg
gacttegetc
gaggetggty
gccacegtyge
ctggacaacc
acccaggcegg
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cagactcaac
geetggttgg
ttggctgggyg
tgeatttgec
tgectgtget
cegaggggct
gecgcgeogete
attaacgcat
tgccaacatyg

aggcctggeg
agaggactge
ggcgctgtgg
tagcecaacte
ggccagadtg
ccteaacacg
cgccaggggg
ccggctagtyg
gggagggcty
ggtacgagceg
cetgcaggag
caagccagag
tgtggaagee
agacgtcate
getgtttgee
atgacaccgy
gtcagtggcce
getgetectg
taaaatgggt
tgaggggtca
taateccage
cagecetggce
ggtggcacgc
ccaggaagty
gcgagactct

agctgcaagt
¢cagccctggt
tecageggggc
ggcagecttt
cegagggate
gcectgetget
gtgetgeoege
gcacgaggaa
gggecgeckte
tggecgeegyg
tgaaggtgga
cegacettgt
tygaaggceca
tecoccagtt
ccccagoeccet

ttgccaaggt
gccagagttg
ggaacggagt
¢catgtgetty
gtgagctggt
tecctggectg
tgcacegyet
gttgttttag
gcegtgctgac

ctgctgectge
ccagggetea
gccaaatccc
aactgeocaayg
gcogaggtoe
ctggeccget
gceggctgga
gagaagtatyg
gtgatggtga
gccagacagg
geegtgeagg
gagctgcacc
agtgggggea
tcecatggaga
aaagaggtgg
coatgggtta
aatggggeac
tgacctgtea
ctaataaagg
gcaaatgtca
actttgggag
aacatggtga
gcctgiaatc
gaggttgeag
gtctccaaag

caccatggac
ggacagctgg
aggecccteg
cktecgatgece
gaagetggry
gggggaacgg
cgectgeagtyg
gaccacgeca
gecaccgctac
tggegtggag
agtggaatgc
cetgetggac
gttccocgagt
ctgcgggeeg
tgatttctec

ctecttggtt
gocekgagtgt
tggcegegte
cetggeetge
gcacgtgtgt
tgttggacgc
tacggacccet
ccegectgght
gttcgggte

cgooogteoac
actacgcage
ctggggtact
coteetggtt
ggggcectyc
gcagtggeat
ctgggcacgt
ggctectggt
aggataacca
cggetgactt
cagetgagge
ccacggccac
tcaccctgga
tgctgaccca
ctecagtgec
acgtggctcee
atttggcact
gggetgactt
atcaaccaca
gaagttacct
gctgaggcgg
aacececatet
ccagetactt
tgagctgatyg
aagaaaaaaa

gctgaaggcc
ctecgagagg
caggcggcgc
atatttaccc
ccggtageca
gtggccctea
gaggccdeca
ggctteeggc
gacctgggag
aaggcggtygce
agcagcetac
aacttcaagc
gtggetgtgy
cacatagacy
ctcocaagoigt



201
261
1021
1081
1141
1201

ttgccaaaga
acecggeceatg
tggcrcaatgg
tecktgtgace
tgggtctaat
aaaaaaaaaa

BE902622

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

N23182

1
61
121
181
241
igl
36l
421

N32648

1
61
121
181
241
0l
36l

agcccagaca
caccctggea
agecttggte
actggcaggg
gttectecce
tgcccactge
attgccaatyg
tagcaggeac
tgggcgggece
tggtggeege
ctgaaggtgg
cgacttgteo
cagteccgagh

gtggttgatc
agtcageccet
gtgccaaatg
ageccacgtta
cactggagcce
gggtcageat
ccagggtgat
tggecgty

agccaacaca
gctgccgece
c¢tcaactacg
cccctggggt
aagtctecty
ccgggygcect
ctgeagtgge

BE735342

61
121
181
241
301
36l
421
481
541

tagtcaggct
gectgetgetyg
ccaggetcaa
ccaaatcece
actgccaagt
ccgaggtecy
aaccatgtgy
gacttcgete
gaggetggtyg
gecaccgtgce
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ggtggctcea
ggttaacgtg
ggcacatttg
tgtcaggget
aaaggatcaa
aaaaaaaaaa

getgeaagte
geocctgatgy
agcggggcag
cagecctttet
gagggatedga
ctgctgctyg
ctgccgecge
gaggaagacc
gctcgcacceg
cggtggegtyg
aagtggaatg
tgctggacaa
gtagtgtaga

ctttattaga
gacaggtcac
tgccccattg
acccatggce
acctctttgg
ccceatggag
geceecacty

ccannccaga
gtcaccctgg
cagcettggt
actggcagyg
gktectecee
gccaactgcec
attncagtge

ggatgttaat
ccgocegcac
ctacgcagec
tggggtactg
ctcctggttce
ggaccgecte
tggecgeegg
tgaaggtgga
cegaccttgt
tgaaggccca

gtgcccaaaa
gcteocteagy
goactagetet
gacttcacct
ccacaaaaaa
aaaaaaaaaa

acatggacge
acagctggcet
gceccctegea
tegatgecat
agctggtgec
gggaacgggt
tgcagtggag
acgccaggct
tacgacctgg
gagaaggegy
cagcagcctg
ttoageoeaga
accaggtggg

ccecattkrac
aggagcagca
gecactgace
ggtgtcatce
caaacagctt
atgacgtcta
gettocacayg

cageitgcaag
cagecctggt
cagcggggca
cagecitiet
gagggatcga
tgctgcetggg
tgcecgeoeget

cggcacegag
cctgacagoee
ttagtcagcg
gcagggcage
ctcccecgaag
gecacggetac
tggcgtggay
agtggaatgc
cctgctggac
gttcccgagt
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tccactagte
accetetggg
gagcccaact
ctgckcatek
aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa

tgaaggectg
ccgagaggac
ggeggegety
atttacccaa
ggtggccaga
ggccctcaac
gecgcaggyg
tecgyctagt
gagggetggt
tgcgggegge
caggaggicg
ggagctgeac
ggatcacctg

agattaggaa
ggtggcagag
ctaaagatgt
tetteoggtt
gaagggagasa
tntgecgycec
ccacactcgg

tecaccatgga
ggacagctyy
ggcectegea
tegatgceat
agctggtgee
ggaacggaty
g

ggcaagtcac
ctggtggaca
gggcaggccec
ctttettoega

gatcgaagct
gacctgggay
aaggcggtge
agcagcctge
aacttecaagc
gtggctgtagy

ctaaaccgga
tcacacatct
ctggctetge
cagtttccta
aaaaaaaaaa

gcgctgetge
tgecccaggac
tgggccaaat
ctcaactgec
gtggecgagy
acgetggceyg
ggcceggoetgyg
ggagaagtat
gatggtgaag
agacaggeqgd
tgcaggecagt
ccagggeacy
gaaaccteee

actgagatga
cagagattgy
gtgacccaga
taggactagt
atcaagggct

gcagaactgg
gaactgggece

cgctgaaggc
ctecocgagaga
ggeggegetg
atttacccaa
ggtgncagay
gcoctcaaca

catggacgct
getggetceg
ctegeagygcy
tgoccatattt
ggtgceggtyg
ggctggtgat
gggeggecag
aggaggccgt
cagaggagct
aagccagtgg

agaggatgac
ttagggtcag
cacctgetge
atctgtaaaa
aaaaazaaaa

tgcegoceegt
tcaactacgce
ccectggggt
aagtctectg
tocecggggece
ctgeagtggce
actgggcacg
gggectectgg
gataaccakg
taactteoget
gaggctggtg
tgctgaaggc
caatctgcgg

gcagaggtga
getcaageta
ggncttgagg
ggattttggg
ggggccgect
gggaggttgt
ttecagcacgg

tagcgctget
ctgeocaggyg
tgggccaaat
ctcaactgec
tggegaaggt
cgetggoceg

gaaggctgge
agaggactgc
gegetgtggg
acccaactca
gccagagtgy
ggtgaaggat
acaggcggcet
gecaggcaget
gcacceccacqg
gggcaktcaceo



601
g6l
721
781
‘841
901
961

ctggacaact
cccaggegge
tacccaaaaa
cctcagaccce
ttgagcccaa
ctotcagtte
ttttegtegg

BX283118

1
61
121
1gl
241
301
361
421
481

gacagctgeca
tggcageect
tggteagogg
cagggcagce
tccoccgaggyg
actgecectget
ccagtgctge
caggcacgag
gcggggeege

BG769505

1
61
121
182
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841

ggacgctgaa
ctgactcega
ctecgcaggcg
tgcecatattt
ggtgceggtg
acgggtggce
agtggaggece
gccaggette
ntacgaccetg
ggagaaggeg
actgcagcag
ctggacaact
agagtgtggc
geogeacata
tctcetcage

BG750434

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
501
961

ggacagctge
ctggcagcee
ttagteageg
gcagggeagc
ctececgaag
cactgeetgr
geccagtactg
geaggeacga
ggcggggecy
tgtggtggee
tcgctcktgaa
getggtgeeg
ccacegkgcet
ggacaagcetc
ttgctgaace
ggtccagtgg
ggatectaag

cececeecagtte
ccageectty
teactagtee
tctgggtcac
tctggtctge
taacctgtaa

cgaaaggteg

agtcaccatg
ggtggacagc
ggcaggcocce
tttettegat
atcgaagetg
gctgggggaa
cgcegcectgea
gaagaccacy
ctegoacegco

ggcctggege
gaggactgcc
gcgetgtggg
acccaactca
gccagagtgg
ctcaacacgc
gccagggggg
cggctggtgy
ggagggctgg
gtgcggogegg
cecbgcagega
tecaageccaga
tgtggacgecc
gacgtcatct
tagttgcaca

aagtcaccat
tggtggacag
gggcaggcco
ctttettocga
gatcgaaget
tgctggogga
cegeogetge
ggaagaccac
cctegeaceg
geeggtggey
ggtggaagtg
accttgteect
gaaggccagt
ccececcagtte
aaggcggacc
tcaaaatcca
acct
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tgcgggccge
atttcteoet
taaaccggaa
acakcttagy
actgctgtet
cggtecteta
aaggetgtec

gacgctgaag
tgactocgag
tcgeaggegy
gecatattta
gtgecggtag
cgggtggeec
gtggaggeeyg
ccaggcettce
tacgacctgg

tggtgetgec
cagggctcaa
ccaaatcceo
actgccaagt
cegaggteoeg
tggccegetg
ccggetggac
agaagtatgg
tgatggtgaa
cagacaggcy
ggccgigeay
ggagetgcaa
agtggoggca
teccatgacga
gaggtgcecte

ggacgctgaa
ctggctecga
cteogeaggey
tgccatatct
ggtgceggtyg
acgggtggec
agtggaggce
gccaggette
ctacgacctg
tggagaagge
gaatgcagca
gettggacaa
tcccgagtgt
ctggagggcc
cagcecttgg
ctagtcctaa

95

acatagacgt
caagectgttt
gaggatgaca
gteccaggeoca
gtgaccgtca
agegteagec
gtecgeacet

gcetggeget
aggactgcec
cgeckbgtagge
cccaactcaa
ccagagtggc
teaacacgct
ccagggygggc
ggctggtgga
gaggg

goeocghcacc
ctacgecagec
tggggtacty
ctcectggttc

gagccctgee
cagtggcatt
tgggcacgtyg
actcectggtyg
agataaccat
gctgactteg
gcagctgagg
cogeacggee
teacctggac
tgctgaccca
agtgceccaaa

ggcctggoge
gaggactgcee
gegetgtggg
acccaactca
gecagagtyyg
ctcaacacge
gecaggggaag
cggctggtgg
ggagggetgy
ggtgcgggceg
geetgeagga
cttcaaagee
ggctgtggaa
cgeacattaa
atttetecte

acgggaagga

catctcceatg
tgccacagag
ceggcatggyg
atgggcceat
gggtagectte
caaaaaaaaa

g

getgetgecqg
agggctcaac
caaatcccet
ctgecaagte
cgaggtccgg
ggeoccgetge
cgactggact
gaagtatggg

ctggcageccce
ttggtcagcy
gcagggeage
cteoccegagyg
cactgeetge
geccagtgectg
gecaggcacyga
ggcggggccg
gtggtggceg
ctectgaacay
ctggtgcoga
acgtgetgaa
aacctecece

ggoggecccea
tcactcatct

tgctgectgce
cagggcteaa
ccaaatcecec
actgccaagt
ccgaagteog
tggccegetyg
ccggetggac
agaagtatgg
tgatggtgaa
gccagaccag
ggccgtgeag
aggaggaget
gccagtgggg
acegteatet
aagctgttac
tgacccyggge

gagatgctga
gtggetcecag
taacgtgget
ttggecectac
acttetgetce
aaacteggtc

ceogtocacee
tacgcagect
ggggtactgyg
tectggttee
ggeectgece
agtggcantg
gggcacgtgg
ctectggtyg

tggtggacag
gggcaggcce
ctttcttega
gatcgaagcet
tgetggggga
cegeegetge
ggaagaccac
cctcgcaccg
ccggtggegt
tggcaagtyy
ccttgtectg
ggccagttec
agttctgecgy
gccctggatt
aace

geecogteace
ctacgcagec
tggggtactg
ctcetgatte
gggcoctgee
cagtggcatt
tgggcacgtyg
gctectagtg
cggataacca
gecggctgact
gcagetigag
ggacceacgg
geatcageck
ecatggggga
cacaggaggt
catggttacc



BG766440

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

dggctgcaagt
cagecctggt
tecagegggge
ggcagocttt
ccgagggatc
geetgetget
gtgctgcege
geacgadgaa
gggeccgeete
tggecgeogy
tctgaaggtg
gtgecgacct
ctgaaagcca
cocea

BG401877

1
61
121
181
241
o
36l
421
481
541
601
661
721
781
841

agccttggtc
gaaggcctgyg
cgagaggact
cggcgctgty
tttacccaac
aagtatggge
gatggtgaay
cagacaggcy
ggcegtgeaqg
aagctgcacc
tgeggottea
tgggatgety
aatcactate
ceccaggygcac
aggaaagacc

BG337811

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
B4l
901
961
1021

gagcecoaacac
ckgctgcege
gggctcaact
aaatccectg
tgecaagtet
gaggtccggg
goeoccgetgea
ggetggactg
aagtabtgggce
atggtgaagy
cagacaggcy
egtgeacgea
gctggacgca
agggcatate
aggcggaaat
gagggggeac
ccaagacacg
ccagcaggac

BG338063

ES 2399246 T3

caccatggac
ggacagcetgy
aggecccteg
¢cttegatgec
gaagctggtyg
gggggaacgg
cgetgecagtg
gaccacgeea
¢gcacecgetac
tggegtggag
gaageggaat
tatcetgcty
gtteccgagt

ctgagecagec
cgectgetyget
geccaggete
ggeocaaatcc
tcaactgeca
teetagtggg
gataaccatg
gctgactteg
gcagetgagg
ccagagcecac
cectgtgaca
cecaggatgece
tacgaaaaga
ttgcatagtg
agtcagaaat

accagecccag
ccgtcaccect
acgcageett
gggtactgge
cctggttect
gccetgccca
gtggcattge
ggcacgtgge
tectggtggg
ataaccatgt
gctgactteg
getgaggetg
aggcaacgtg
actggaaaaa
cagaccccag
acgeceaaaa
ggaccaacct
cag

gcectgaaggee
ctcegagagy
caggcggegce
atatttacce
coggtggeca
gtggcectca
gaggeegeca
ggcttecgge
gacctgggag
acaggeggtg
tgcagecagcec
gacaacttca
gtggetgtygy

aacacaccag
gcecgecegte
aactacgcag
cctggggtac
agtctectygy
cggagccgac
tggtggecge
ctctgaaggt
ctggtgcgac
gtgcttgaag
ccteococcag
agectgaatce
taccggacag
cactaggtga
ggagagcagc

acagetgcaa
ggcagecctg
ggtcageggg
agggcagcect
ccccgaggga
ctgecetgetg
cagtgetgce
aggcacgagg
<ggggccgec
ggtggecgac
ctetgaaggt
getgeegact
ctgaaggaca
ctececcaaa
gaaggcccag
cacacaaacc
acgcagggcec

96

tggegetgcet
actgececagg
tgtgggccaa
aactcaacty
gagtggccga
acacgctgge
gg99g99gccgyg
tggtggagaa
ggctggtgat
€gggcggeca
tgeaagagge
agccagagga
aagccagtyg

cccagacage
accctggcay
cettggtcag
tagcagaggc
tteetececg
Eegecaccgct
cggtggcgtg
ggaagtggaa
cttgtcactyg
ccccagtcca
tactgcetgcee
tocectecaget
gkttagggcca
cgagtctgag
aagaaaggac

gteaccatgy
gtggacaget
gcaggecoet
ttecttegatg
tegaagetgy
ctgggggaac
geegetgeag
aagaccacgc
tegcaceget
ggtggegtgg
ggaagtggaa
tgtectggty
gttecgagtg
tetgeggaac
acccgaaata
aacgcgaaag
aaggcaatgyg

getgeegeccce
gcteoaactac
atcccetggg
ccaagtetce
ggtcegggge
cecgctgeagt
ctggactyggg
atatgggctc
ggtgaaggat
gacaggegge
cgtgcaggca
gctgaaccca
gggcatcace

tgcaagtcac
ccctggtgga
cggggeagge
ageckttett
agggatcgaa
acgaccctga
gagaaggcgg
tgcagcacgc
ctgagecactt
aagtgtggct
ggcattagac
gtgccaaaag
agcctggtac
agagaagacc
ggcccacatg

acgetgaagy
aggectccocgaga
cgcaggegge
ccatatttac
tgceggtgge
gggtggecct
tggaggeege
caggettccyg
acgacctyggy
aagaaggcgg
tgecagcagac
gacaccttca
ttggtgtgga
ggaactaaac
ctecccaaga
aacacggcag
aacatgccaa

gtcaccetygg
gecagecttgg
gtactggcag
tggttcctec
ectygcecact
ggcattgeca
cacgtggcag
ctagtgggeg
aaccatgtgg
ttgacttege
actgaggctyg
cggcacegtg
tggaacacct

cataggacgct
cagetggete
ccctegocagg
cgatgocata
gctggtggag
gagggctagt
tgcgggeggc
ctggcaggag
caagccagag
gtgaaaccag
gtecateteca
tgtecagtcee
acttagacga
ggaacataca
ctaactct

cotggoegety
ggactgecca
getgtgggee
ccaactcaac
cagagtggcce
caacacgcetyg
caggggggcc
getggtggag
agggctggtg
tgegggegge
tgcaggaggy
agccagagga
agccacatgg
gataageace
ggatggccaa
gcaaaatgge
gagccacgac



1
61
121
181
241
301
3el
421
481
541
601
661
721

gtggacgetg
agetggetece
cectegeagg
gatgccatat
ctggtgccgg
gaacgggtgg
goagtggagg
cgecaggett
getacgacct
gagaageggt
cagcagcctg
caacttcaag
tggtgtggaa

BG2511863

1
el
121
181
241
301
361
421
481
541
€01
661
721

gctgcaagtce
ageceetggtg
cagoggggca
gcagecttte
cgagggatceg
ccktgetgetg
tgetgeocgen
cacgaggaag
ggccgoecteg
ggccgceggt
aaggtggaag
gacttgctce
ggccagttce

B&395079

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

gcttggteet
aggcctggeg
agaggactgce
ggcgetgtag
tacccaacte
ggccagagty
cctcaacacg
cgecagggdag
ceggetggtg
ggagggctgg
gtgcgggceay
caggaggccg
agtgacca

BF316915

61
1231
181
241
301
361
421
481
541

ggtcaccatg
ggtggacage
ggcaggecee
tttcttcgat
atc¢gaagetg
gctgggggaa
cgogcetgeay
agaccacgce
caccgtacga
ggagaagggt

aaggcctgge
gagaggactg
cggegetgtg
ttacccaact
tggccagagt
ccctcaacac
ccgoeagggy
ccggetggtg
gggagggcty
gegggeggee
caggaggccg
ccagaggagce
cccagtgagg

accatggacg
gacagetgge
ggcccctcege
ttecgatgeca
aagctggtgc
ggggaacgygy
getgeagtgg
accacgccay
cacegetacy

ggcgtggaga

tggaatgcag

tgctggacaa
cgatgtggct

gagcagccaa
ctgctgetge
ccagggctez
gccaaatoce
aactgcecaag
geegaggtec
ctggcceget
geeggetgga
gagaagtatg
tgatggtgaa
cagacagacy
tgcaaggcag

gacgctgaag
tagctecgag
tegeagyegy
gccatattta
gtgceggtay
cgggtggecc
tggaggccgc
aggctteocegg
ctgggaggdac
gegggetgge

ES 2399246 T3

gctgetgotg
cceagggete
ggccaaatee
caactgccaa
ggccgaggte
gctggccege
geeggetgga
gagaagtatg
gtgatggtga
agacaggcgg
tgcaggcage
tgcaacccac
gcatcacccyg

ctgaagagcct
tergagagga
aggcggcgct
tatttaceca
cggtggccag
tggcecteaa
aggocgoecag
gettecaget
acetgggagyg
aggcggtycy
cagcctgeag
ccttcaagee
gtggaacccet

cacaccagee
cgccegteac
actacgcagc
ctggggtact
tetectggtt
ggggeectge
gcagtggceat
ctgggcacgt
ggecteectggt
ggataaccat
gtgacttege
tgaggtggtg

gectggeget
aggactgecce
cgctgtgggce
cccaactoaa
ccagagtgge
tcaacacgct
cagggggoeeyg
ctggtggaga
tggtgatyagt
agaaggeggt

97

cegoecgtca
aactacgcayg
cctggggtac
gtctecctagt
cggagccctg
tgcagtggca
ctgggcacgt

ggctcctagt
aggataacca

tgactteget
tgaggctggt
ggeaccgtge
gaaaaactecc

ggcgetgetg
ctgcecaggg
gtggaccaaa
actcaactgce
agtggccgay
cacgcktggee
gggyggeogge
ggtggagaag
gectggtgaty
ggeggecagac
gaggccgtge
agaggagety
ggagcteace

cagacagetyg
cctggeagee
cttggtcage
ggcagggcag
cctocccogag
ccactgectyg
tgccagtact
ggcaggcacy
gggcgggyce
gtggtggeey
totgaaggtg
cecgacttgtt

gctgetgeeg
agggetcaac
caaatcecect
ctgccaagte
tgaggtcegg
ggccegetge
gctggactgy
agtatggact
gaaggataac
gacttteget

ccotggrage
ccttggteag
tggcagggca
tectecocecga
cccactgecet
ttgccagtgce
ggcaggcacyg
ggggcgggcc
tgtggtggece
ctgaaggtgg
gcegacettg
tgaaggecca
ccecag

ctgecgeecy
ctcaactacg
tecectgggg
caagtctcct
gtcecggggcec
cactgcagty
tggactgggce
tatgggetee
gtgaaggata
aggcggctga
aggcagctga
cacccacggc
tggaazactce

caagtcacea
ctggtggaca
ggggcaggcece
cettteteeg
ggatcgaage
ctgctggyygyg
gccecgoegetg
aggaagacca
getegeaceg
ceggtggcgt
gaagtggaat
ctgcbggaas

cccgicacee
tacgcagcct
ggggtactgg
tectggttce
ggocctgece
agtggcattg
geacgtggea
cctggtgyggce
atgtggtgge
ctgaaggtgg

cetggtggac
cggggcaggce
gcetttette
gggatcgaay
gctgetgggy
tgcegeeget
aggaagacca
gcetegeacce
geggtggegt
aagtggaatg
tcctgetgga
gttecgagtyg

tcacecotyggce
cagecttggt
tactggcagg
ggttcctecec
ctgcccactg
gcattgecay
acgtggcagg
tggtaggegy
accatgtggt
cttegetetyg
ggetagtgec
acgtgctgaa
cceatn

tggacgetga
gctggeteeg
cctegeagge
atgccatatt
tggtgccgat
aacgggtgge
cagtggagge
cgocaggcett
ctacgacctg
gtagaaggcg
gcagcagctg
ttcagcaagg

tggcagecet
tggtcagcgg
cagggcagec
tccecocgagyy
actgcetget
ccagtgctgc
ggcacgagga
ggggcgceted
geggtgggat
aaggtggaat



601
661
721
781

gaggagctgt
aagcagagaa
gggtcacetg
getgattiee

BF313098

1
&l
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
781
841
201

gcagacagct
ccetggoage
cectggtcag
tggcagdgea
tocctecccga
cceactgect
ttgccagtge
ggcaggcacyg
gggceggggec
tatggtggee
tetgaaggty
tggttgcega
gktgetgactg
cecagrtttyg
cetecactat
Lo

BG257831

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

gcagacaggt
aatgkttitee
tagtectgag
cetggegetyg
ggactgceca
ctgtgggcca
caactcaact
agagtgggcee
caacacgctyg
ggtgggcegg
tggagaagta
gggerggtga
g999g9aggc
cagagcagca

BF312975

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

ggacagctgc
ctggecagece
ttggteageg
deagggeage
cteccocgagy
cactgeoetge
gccagtgety
caggcacgag
ggcggggeeg
tggtggccege
tgaaggtgga
gccgaccette
getgecaggce

ES 2399246 T3

aggaggcgty
atgacccacyg
aaacctccocea
tcaaggt

gcaagtcacc

cetggtggac
cggggcagge
geetkbckte
gggatcgaag
gctgetgggy
tgecgecget
aggaagacca
gtckcgcaceo
gcoggtggey
gaagtyggact
cctbgtctge
cceagboceg
cgggecgeat
tgccagtggc

tgacctgcaa
atgctgatet
cageccaacac
ctgctgcege
ggctcaacta
aatccecetgy
gcecaagtote
gaggtceggy
geegetgeag
ctggactgge
tgggctcect
tgggtgaagg
caaacaggcyg
gtgaaggttg

aagtcaccat
tggtagacag
gggcaggccc
ctttcttega
gatcgaagcet
tgctggggga
ccgcegetge
gaagaccoacy
cgteogeaccy
cgghgegtygy
gtggaatgca
ggtctgetgg
ccgtteoeecg

caggcagtga
goacgggtyga
ggotgggega

atggacgctyg
agetggetee
ccctogecagy
gatgccakat
ctggtgcogg
gaacgggtyg
geagtggagg
cgccaggett
gctacgacct
tggaaagcag
gcagcaggec
tgcacactte
agtgtgagtyg
gacgtctote
ggccacctte

aaaaagacag
ccaaagtgte
accageccag
ccgtcaccet
cgcagectty
ggtactggca
cktggtteocte
gcecotgoeca
tggcattgcee
acgtggcagg
gggtgggcay
gatacaccat
gtgattgtct
tgagaactgt

ggacgctgaa
ctggcteoega
ctegeaggcg
ktgecatattt
ggtgceggtg
acgggtagee
agtggaggce
cecaggectoe
ctacgacctg
gaggeggtge
geagectgte
taccacttcg
agtgtggcty

98

ggctggtgea
ggcagttcce
atgagtgttce

aaggcctggce
gagaggactg
cggcgctgtg
ttacccaact
tggccagagt
cectoaacac
cegecagggyg
cecggectggtg
gggagggctg
cggtgcggac
tgcaggaggce
aagccaggag
tggaacgcag
ctggggtgtt
cacggaggga

gggaggcatg
ccacccoecag
acagctgcaa
ggcagecctyg
gtcageggagag
gggcagcett
cccgagggat
ctgeetgetg
agtgctgcey
cacgaggaag
ggeagcteoga
gtgttggeeg
gaggtggaag
ctgaggacaa

ggcctggege
gaggactgco
gcgetgtggg
acccaactca
gccagagtgg
ctcaacacge
gccaggggye
ggetggtgga
ggagggetgg
gggeggecag
aggagggeceg
agccagagda
tggacgcccg

gacttgttet

agtgtggtgg
catgggateg

getgetgctyg
cccagggetce
ggccaaatcc
caactgccaa
ggccgaggtc
gctggcecqge
geeggetgya
gagaagtatg
gtgatggtga
gdgcaacaggc
cgtgcacggc
gagctgcacc
gggggcatca
gccagggece
cggcgattag

gaaacaaagg
cctggggeet
gtcaccatgg
gtggacaget
caggececktc
tcttcgatge
cgaagctggt
ctgggggaac
cgctgcagtg
acacgcecagg
caccggatac
cggttgagty
tgaatgcaga
taacacaaag

tgctgectgec
cagggctcaa
cgaaateccoc
actgccaagt
ccgaggtecyg
tggecegetyg
cggctggact
gaagtatggyg
tgatggtgaa
acaggcggct
tgcaggcage
gectgaccooa
tgggggeoetce

gtggaaattc
tggagcagtg
acaggggeay

ccgecegtca
aactacgecay
cctggggtac
gkctectggt
cggggeecty
tgcagtggca
ctgggcacgt
ggctectggt
aggataacca
agtgacttcg
agctgaggge
ceacgecace
coctagacact
ggctgactte
gcecgectge

accecatcgea
ctgggagcet
acgctgaagg
ggctcegaga
gcaggeageqd.
catatttacc
goeggtygec
gggtggacct
gaggoecgeca
ttceggetag
gaacctggag
gagaagcggt
cactgagagy
atgaaca

gccegteacce
¢tacgcagee
tggagtactg
ctectggtte
gggecetgee
cagtggcatt
gggcacgtyg
oteetygtgg
ggataccatg
gacttegete
tgaggctagt
cgggecaccgt
actcttagace



5
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781 acctcecegg ttctgeggge gecctagacg tectctectg gggtgetgac caggggece

BG115486

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

gtectgagea
tggcgetget
actgcecagy
tgtgggccaa
aactcaactg
gagtggcega
acacgctggce
gg999gccgyg
tggtggagaa
ggctggtgat
gggccggceag
aggaggcgtg
cagaggagct
ccaaaggggc

BG748194

1
61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601

ggcctggecag
atgggcccte

ctgagcagec
cgetgetget
gcecaggete
ggccaaatce
caactgcecaa
ggccgaggtce
gekggecege
ggccggetgg
ggagaagtakt

BF980859

1
61
121
181
241
3ol
361
421
481
541
601
€61
721
781
B41
201

ceccageocty
gctgeaagtce
ageectggty
agcgggycag
cagcctitet
gagggatega
ctgctgctgg
gctgecgecg
acgaggaaga
gecegoectoge
geegeeggty
gaatgtggag
agtggacaac
gagccgggge
ccatttecce

aagaggcgda

gecaacacac
gctgccgece
gctcaactac
atcccctgga
ccaaqtckec
ggtcogggge
cegetgcagt
ctggactggy
gtatgggetc
ggtgaaggat
acaggcggty
aaggcagtcg
ggacaceaca
tacacctggy

aggacaggag
cectceectoea
aacacaccag
geecgeeegte
aactacgcag
cctggggtac
gtetectggt
cggggcccty
tgecagtggca
actgggcacyg
gggctectag

gggeetetgy
accatggacy
gacagctggac
geecctegea
tegatgecat
agctggtgcee
gggaacgggt
ctgcagtgga
ccacgecagy
accgctacga
gcgtggagaa
tggaatgaga
tecagecaagga
gttcegggac
caggcgacag
aacacacceyg

tagcecagac
gtcaccctgg
gcageettygg
gtactggcag
tggttectee
cctgeecact
ggcattgcea
cacgtggecag
ctggtgggeg
aaccatgtgg
gacttegetc
aggatggtgg
gccaacggygce
acactaccca

ggaggcttgg
cagtcccacce

cccagacagc
accctggcag
ccttgateag
tggcagggca
tcectececga
cccactgect
ttacecagtge
tggcaggcac
tgggecggge

gagecttggt
ctgaaggcet
tccgagagga
ggeggcgcty
atttacccaa
ggtggecaga
ggccctcaac
ggccgccagg
cttceggety
cetyggaggy
ageggtgcgd
getgeagagy
gctggecacy
cecgeagtegy
ggegegegoa
cggcgcgaca

Secuencias identificadas como las del grupo HOXB 13

BF676461

99

agetgeaagt
cageectggt
tecagegggge
ggcagcecottt
ccgagggatce
geetgetget
gtgctgeege
gracgaggaa
gggccegecte
tggccegegg
tgaaggtgga
cgaccttgte
tgaaggccag
gactgcagac

ggagecetggg
cccagectag

tgcaagtcac
ccctggtgga
cggggeagge
geettbette
gggatcgaag
getgekgggag
tgeccgeceget
gaggaagacce
cgectegeac

cctgagcagg
ggegetgetg
ctgccoccagge
tgggccaaat
ctecaactgce
gtggecgagg
acgetggccce
ggggcegget
gtggagaagt
ctggtgatgg
grageocagac
cgtgcagagc
geacggctga
ggagcaaaage
ccacgaaaag

cgggcgacyce

caccatggac
ggacagetgg
aggccecteyg
cttegatgee
gaagctggtyg
gg9g9ggaacgg
cgctgcagtg
gacgoacgeca
geaccgctac
tggcgtggag
agtggaatgc
ctggetggac
gtcccgagay
gecaaaaagc

aagggccggc
ggecctetggg
catggacgcet
cagctggctc
ccetegeagya
gatgccatat
ctggtgecegg
gaacgggtgy
gcagtggagg
acgccaggot
cgetacgacce

ccaacacacc
ctaccgeceg
tcaactaecge
cceceetggggt
aagtcteoetg
tcegogggece
gctgeagtgg
ggactgggca
atgggctcet
tgaaggataa
aggcgggtga
tgaggtgggg
aggccatecyg
cccegggaygy
cgecgegggyg
gtcteagett

gotgaagged
cteegagagg
caggcggcgc
atatttaccc
coggtggeca
gtgacectca
gaggccogeea
qgctteecqge
gagctgggag
aaggcggtge
aggagcctge
aaacttcage
tgcagaggaa
gcatccocggeg

tgacagettiyg
agccttggte
gaaggectgy
cgagaggact
cggcyctgtg
ttacccaact
tggccagagt
ccoctcaacac
ccgocaggay
toocggctagt

tgggaggg

ageccagaca
tcaccctgge
agecttggto
actggcaggy
gtteetecce
tgececactgce
cattgocagt
cgtggcagge
ggtgggcggg
cecatgtggtg
cttecgectet
cacctggtet
agtgtggegt
gccagggeoe
cgocccygoac
gtcacn
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GGGATTCCCCCGGCTGEGTGGEEACAGCEAGCTGEGTGCCCCCATAGATTCCCCTGCCCG
AACCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGGAGCCCGGARATTATGCCACCT TGGATEGAG
CCARGGATATCGRAGGCTTGTIGGCAGCCEGAGGGGEGCEGCAATCTGGTCGCCCACTCCC
TCTCTGACCAGCCACCCAGCGCECTACGCTTGATGCCTGTGTCAATATGCCCCCTTGATC
TGCCAGGCTOGGEGAGCEGCCAAMAGCAATGCCCACCCTATGCTCTGGEGETGCCCAGGG
GACTGTCCCCGECTCCGTECCTTATGGTTACTGTGGGGLGGEGTACATACT CCTGCAGAG
TTGTCCCEGEAGCTCEGTTGARAAACCTTGTGCCGAGGRAGAGCCACCCTGGCGGTACCCGGGAA
GACTCCCCAGGGCGGGAAGAGCTACCCCAGCGGCCCAATGAGTTGTGCTTCTATCGGGATA
TCCGGGACCTACCAGGCCTATETGCAGCTACTGGACGTGTCCTETEGCTEGCAGACTCTGCG
TGTCCGTEEAGCACCEGACATTGGCTCGCTETGECCTGTGRCCGGTACCAGTCTTGGGCT
CTCGGTCTETGECICGGACACGCCGETYGTGTTCGCGGGAGACCGLACCCACCAGGTTCCT
TTGCGAGGGCCGCTTTGCAGACTCCGECERAGGCCCCTCTEAGGCGEGECCTTTTCGEGG
GGGCGAAGAAAGCTTTCCGACGCAGGCECTTGCGGAGCTGGCGGGACATCGGGACACTTC
ACCCAGCGARGCGCEECTTCEGECCCCTCTGGGCECGETCTCGCTTGACACCGECGAAGA

GTTTCGGGAGAGGCCCATATCTTCTEGCGAGGGCGTTGCGTCGCCCCCG

BCOO7092

ggatteccece
cacctcatga
ccaaggatat
ctctgaccag
atctgccagg
ggacgtcecee
tgteceeggag
agactccecac
gatatcecgag
tgggtgetcec
gggcetetege
gtcecettttg
cctttecgteg
agcgggagta
ccaccagect
agaaggttet
gggaggagceg
gccaaggact
gactgtteccet
acagceccact
agtggcaata
tectagagcete
atttggaaaa

BM462617

ggcetgggiy
geccgaccete

cgaaggcttg
ccacccagcy
ctcggcggag
agctceegtg
ctcgetgaaa
ggccggggaa
aacctaccag
tggagaaccy
tggtggetgg
gaaggeagea
cggccgcaayg
tgcggctaac
cteggagegc
cgccaagygty
aaagtgyggy
ctgctgagag
caggagedgge
ccaccagggt
atcacgataa
tgtagagcac
aaaaaaaaaa

gggadagega
ggctceatgg
ctgggagcgay
gcgectacge
ccgccaaagce
ccttatggtt
ceetgtgece
gagtacceca
cctatggceca
cgacatgact
aacagccaga
tttgcagact
aaacgcattc
aagttcatca
cagattacca
aagaacagcey
tgtectgggg
geeccctagag
ctgggtaccc
tcccaaagaa
ccagtactag
tttagaaacce
aaaaaaaaaa

getgggtgee
agecccggcaa
gaggygggacy
tgatgcotge
aatgccaccc
actttggagg
aggeagecac
gccgeeccac
gttacctgga
ccectgttgec
tgtgttgeca
ccagegggea
cgtacagcaa
ccaaggacaa
tetggtttca
ctacccetta
agaccaggaa
acaacaccet
agtatgtgca
cctggeccag
ctgecatgat
gettteatga
aaaaaa

ccctagattce
ttatgeccacc
gaatctggtc
tgtcaactat
atgccctggg
cgggtactac
cctggeegeg
tgagtttgec
cgtgtctgtg
tgtggacagt
gggagaacad
gcaccctoet
ggggcagttg
gaggcgcaag
gaaccygccyy
agagaktctee
cctgeceaage
tececaggeea
gggagacgga
tcataatcat
cgttagcectce
attgagctaa

cccgecceoy
ttggatggag
gcccacteoce
goccecttgy
gtgccccagy
toetgecgag
tacccegegg
ttctatcegyg
gtgcagactc
taccagtctt
aacceaccag
gacgeocetgeg
¢gggagctgg
atcteggeag
gtcaaagaga
ttgcctgggt
ccaggctggg
ctggctgcty
accccatgtyg
tecatectgac
atattttcta
ttatgaataa

ATTCCCCCERCCTGECTGEGGAGAGCGAGCTCGETECCCCCTAGATTCCCCGCCCCCRCA
CCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGGAGCCCGEGCAATTATGCCACCTTGGATGGAGCC
AAGGATATCGAAGGCTTGCTGEGAGCCGEAGCGGEGECCEAATCTGETCGCCCACTCCCCT
CTGACCAGCCACCCAGCGECGCCTACGCTCATGCCTGCTGTCAACTATGCCCCCTTGGAT
CTACCAGGCTCGGCGGAGCCCGCCAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGGEGTGCCCCAGGGG
ACGTCCCCAGCTCCOGTGCCTTATGGT TACT TTGGAGCCGGETACTACTCCTGCCGAGTG
TCCCGGAGCTCGCTGARACCCTGTGCCCAGECAGCCACCCTGGCCGCGTACCCCGCGGAG
ACTCCCACGGCCGGGEGAAGASTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTITGCCTTCTATCCGEGGA
TATCCGGGAACCTACCAGCCTATGGCCAGTTACCTGGACGTGTCTGTGGTGCAGACTCTG
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GGTGCTCCTGGAGMACCGCEACATGACTCCCTGTTGCCTGTGRACAGTTACCAGTCCTGG
GCTCTCGCTCETGGCTGGRAACAGCCAGATETCTTGCCAGGGAGAACAGARACCCACCAGAT
CCCCTTTTGGARGGCAGCATTIGCAGACTCCAGCGGECAGCACCCTCCTGACGCCTGLGEC
CTTTCGT

BG752489

GCAGGCGACTTGCGAGCTGGCAGCGATT TARRACCGCTTTEGATTCCCCCEGCCTGGETGR
GGAGAGCGAGCTGGGETGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCRATGAGCCGACCCTCG
GCTCCATGGAGCCCGECAATTATGCCACCT TGGATGEAGCOARGGATATCGAAGGCTTGC
TGGEAGCEGGAGGGGEECGGARATCTEETCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGE
CGCCTACGCTGATGCCTIGCTGTCARCTATCCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGGCGGAGT
CGCCAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGGGETGCCCCAGGGGACGT CCCCAGCTCCCETEC
CTTATGGTTACTTTGGAGGCGGGTACTACTCCTCCCGAGTGTCCCGGAGCTCGCTGAAAC
CCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGGCCECGTACCCCCCGGAGACTCCCACGGCCGEGGAAG
AGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGUCTTCTATCCGGGATATCCGGGAACCTACCAGC
CTATGGCCAGTTACCTGEACGTGTCIGTGETECAGACTCTGECTGCTCCTGGAGARCCGT
GACATGACTCCCTGTTGCCTGTGGACAGT TACCAGTCTTGGGCTCTCGCTGGTGGECTGRA
ACAGCCAGATGTGTTGCCAGGGAGAACAGARGCCACCAGGTCCCTTT TGGAAGGCAGCAT
CTGCAGACTCCAGCGGGCAGGACCTCCTGACGCCTGCGGCCTTTCGTCGCGAGCGCARGA
AACGCATTCCGTA

BG778198

GEATTTAARACCGCTTTGGATTCCCCCEECCTGEETGEGEAGAGCGAGCTEEGTGCCCCCT
AGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGGAGCCCGGCAATTAT
GCCACCTTGGATGCAGCCAAGEBATAT CGAAGGCTTGCTGGGAGCGGLAGGEGGGCGGAAT
CTGGTCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGECGCCTACGCTGATGCCTGCTGTC
AACTATGCCCCCTTCEATCTACCAGGCTCRGCGRAGCCECCARAGCAATGCCACCCATGC
CCTGEEETGCCCCAGGEACGTCCCCAGCTCCCGTCGCCTTATGGTTACTTTCGAGGCGGGT
ACTACTCCTGCUGAGTGTCCCGEAGLTCGCTGARACCCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGG
CCGCGTACCCOGLEEAGACTCCCACGEGLUCGGEGARGAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGT
TTGCCTTCTATCCGEGATATCCGGGARCCTACCAGCCTATGGCCAGTTACCTGGACGTGT
CTGETGGTGCAGACTCTGGETGCTCCTGRAGRAACCGCGACATEACTCCCTOGTTGCCTIGTEG
ACAGTTACCAGTCTTGGGCTCTCOCTGETEEECTGGAACAGCCAGATCTETTGCCAGCGC
AGRACAGAACCCACCAGETCCCTTTIGGARGGCAGCATTTGCAGACTCCAGCGGGCAGAA
CCCTCUTGACGCCTGCECCTTTICCTTCGCGGGCCARARA

CB050884

AAGRARCGCATTCCGTACAGCAAGGGECAGT TGCEEEAGCTGGAGCGGGAGTATGCEGCT
AACAAGTTCATCACCAAGGACAAGAGGCGCARGATCTCGGCAGCCACCAGCCTCTCGGAG
CGCCAGATTACCATCTGGTTTCAGAACCGCCGCGTCARAGAGAAGAAGGTTCTCGCCAAG
GTGAAGAACAGCGCTACCCCTTAAGRGATCTCCTTGCCTGRATAGGAGGACGCAAAAGTGG
GEGTGTCCTGEGGAGACCAGGAACCTGCCARGCCCAGGCTARGECCAAGEACTCTGCTGA
GAGECCCCTAGAGACARCACCCTTCCCAGGCCACTEGCTGCTGGACTGTTCCTCAGGAGC
GGCCTEGGTACCCAGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATGTGACAGCCCACTCCACCAG
GGTTCCCAAAGAACCTGECCCAGTCATARTCATTCATCCTGACRAGTGGCAATAATCACGA
TAACCAGTACTAGCTGCCATGATCGTTAGCCTCATATTTTCTATC TAGAGCTCTGTAGAG
CACTTTAGAAACCGCTTTCATGRATTGAGCTAATTATGAATAAATTTGGAAGGCGARAAR
AARAACCTCGTGCC

CBO50885
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ATTCGECACCAGGTTTTTTTTTTCGCCTTCCAART TTATTCATAATTAGCTCAATTCATG
AAAGCGGTTTCTAAAGTGCTCTACAGAGCTCTAGATAGARAATATGAGGCTARCGATCAT
GGCAGCTAGTACTGGTTATCGTGATTATTGCCACTGT CAGGATGAATGATTATGACTCRC
CCAGGTTCTTTGGGAACCCTGGTGEAGTGEECTGT CACATGGGETTCCGTCTCCCTGCAC
ATACTGGGTACCCAGGCCGCTCCTGRAGGAACAGT CCAGCAACCAGTGECCTGGEARGGET
GTTGTCTCTAGGGGCCIC

BF965191

GGGETGGGEEAGAGCGAGCTGGETGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGA
CCCTCGECTCCATGGAGCCCGGCARTTATGCCACCTTGGATGGAGCCAAGGATATCGARG
GCTTGCTGGGAGLGGGAGGGEGGCGGAATCTEGTCGLCCACTCCCCTCTGACCAGCCACC
CAGCGGOGCCTACGCTGATGCCTCCTGTCAACTATGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGG
CGGAGCCGCCAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGGEGTGCCCCAGGGRACSTCCCCAGCTC
CCGTGCCTTATGGTTACTTTGGAGGCGGGTACTACTCCTGCCGAGTGTCCCGGAGCTCOGC
TGAAACCCTGTGCCAGGLAGCCACCCTGGCCGCGTAACCCGACGGAGACTCTCACGTGCG
GGGARGAGTACCCCTAGCGCCCCACATGAGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGGACCG
TACCAGCCTATGGCAGTTACCTGGACGTETCTGTGGTGCCGACTC TGAETGCTCCTGGAG
AACCGCGEGACATGACTCCTTGTTTGCTGTGCGACGCTCACCAGTCTGGGCTCCTCGTCOCG
TGGTCECACTCCCACTTTTTGCCGEGUGACATCCCCCGGEGCCCCTTCCGGAACAGCGAC
CTTGCGAGCCCCCEGEGACACACCCCCGTRAGCEGGLCTATCATCGCTGATAARCCTCATC
AGAGGGCACCGAAAGCCGCGACTCTAACCCCCCCACTACGACTCACGACCGLACAGGETAC
TCGAACCGCCCAATATCTGGTTCTAACCCATGGCGCAT CTCAGCCGCTAGAGAGCCAACT
AANCGCGCCACGCGCAACCACACTACACCACGGCACCCCTTTCATCTCACTCCCACGCCG
ATCACTCTTCACCCTCCAGAATCATTCCCCTCGCACAT CCTACCTATCTCATGCCTCCCA
GTTCACCCCATTCCCTCCCCTAATCTCACCCACACATTCACGCACGTTCTCACTACGCTT
CGCTCCAACCCACATCCTCACCCCCACATTCATACCACTTCACCATCACGACCCCCCCCT
CTCATCGACTCCTGTCTCATTCTCAACCACAGTACTACCAGCTCCAACACACCACTCACC
CCAAGCTATCCATCACCTACACGCTTTCACCCCTCACCGCTCCCAAGTAATTCACGATCAC
TCAARCACAATCTGCTACATACTCATCCCTCCCCCACTCCCAGTACAGTCCAACCACCGA
CCAACTACCTCCGCECCACCCGEUGLCGCCCCACCTCACCGGCCCCAACCEUCCGCACAGG
GCACGCACCCCCCGGCARCCGCGCGATCCGECCGTACACACTCTTGGGCGGCACGCAGET
GAGGRACATTCCGCEGEAGCECCCCACCETGEECTACGTGGETCGCRACCCGGCGGGGLGET
GTGCGGECETCRCCCGCCCGCCCECCGACTEOGACCCAGTCGAG

BU930208

GGGECTTTGGATTCCCCCGGCCTCGETGGEGAGRGCGAGCTGGGTGCCCCCTAGATTCCC
CGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGGACCCCEGCAATTATGCCACCTT
CGATGGAGCCAAGGATATCGAAGGCTTGCTEGEAGCGGGAGGEGEGCGEAATCTEGGTCGC
CCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGECGCCTACGCTGATGCCTGCTGT CAACTATGC
CCCCTTGEATCTGCCAGGCTCEGCEEAGCCGCCARAGCARTGCCACCCATGCCCTGGGET
GCCCCAGGGGACGTCCCCAGCTCCCGTGCCTTATGGT TACTTTGGAGGCGGCTACTACTC
CTGCCGAGTGTCCCGGAGCTCGCTGARACCCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGECCGCGTA
CCCCGCGGAGACTCCCACGGCCGGEGARAGAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCTT
CTATCCGGGATATCCGGGAACCTACCAGCCTATGGCCAGTTACCTGGACGTETCTGTGET
GCRGACTCTGGGTGCTCCTEGNAGARCCGCGACATCACTCCCTGTTGCCTETGGACAGTTA
CCAGTCTTGEGCTCTCECTEGTGGCCTGEARCAGCCCAGATCTGTTTGCCCAGHGNAGAA
CACGARCCCCACCCGGTTCCCCCTTTTGGGAARGGGCAGCCATTTTGGCCAGCCTTCCAA
GLGGGGCCAACCACCCCCTCCCCTGEACAGGCCCTGET

AABOTIBE
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GCGECCGCARGAAACGCATTCCGTACAGCAAGGGGCAGTTGCGGEACTEGAGCEGGAGTA
TGCGGCTAACAAGTTCATCACCARGGACAAGAGECGCAAGAT CTCGGCAGCCACCAGCCT
CTCGGAGCGCCAGATTACCATCTGGTTTCAGAACCGCCGGETCAARGAGAAGARGGTTCT
CGCCAAGGTGAAGAACAGCGCTACCCCTTARGRAGATCTCCTTACCTGGETGEGAGOAGCG
AAAGTGGGCETETCCTEEEGAGACCAGGAACCTGCCAAGCCCAGGCTGEGGCCAAGGACT
CTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGCTGGACTGTTCCT
CAGGAGCGGCCTGGETACCCAGTATCTGCAGGGAGACGGARACCCCATGTGACAGCCCATT
CCACCAGGGTTCCCARAGARCCTGECCCAGTCATAATCATTCATCCTGACAGTGGC

Algg4491

AGCCGGCCGCAAGAAACGCATTCCGTACAGCAAGREGCAGT TGLGGERAGCTEGAGCGEGAG
TATGCGGCTARCAAGT TCATCACCRAGGACARGAGGCGCAAGATCTCGGCAGCCACCAGT
CTCTCGGAGCGCCAGATTACCATCTGETTTCAGAACCECCEEETCAAMGAGARGAAGGTT
CTCGCCARGCTGAAGAACAGCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTTECCTGEETCGERAGGAG
CGAAAGTGGEEGTETCCTGEAGAGACCAGGAACCTGCCARAGCCCAGGCTGGRECCAAGGA
CTCTGCTGAGAGECCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGCTGEACTGTTC
CTCAGGAGCGGCCTGEGETACCCAGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATGTGACAGCCCA
CTCCACCAGGGTTCCCAARGAACCTGGCCCAGTCATAATCATTCATCCTGACRGTGGCAA
TAATCACGATAACCAGTACTAGCTGCCATGATCGTTAGCCTCATATTTTCTATCTAGAGC
TCTGTAGAGCAC

AAB52388

GCGGCCGCAAGAAACGCATTCCGTACAGCAAGGGGCAGT TGCGGGACTGGAGCGTGAGTA
TGCGGCTAACAAGTTCATCACCAACGGACAAGAGECGCAAGATCTCGGCAGCCACCAGCCT
CTCGGAGCGCCAGATTACCATCTGET TT CAGAACCGLCCEEGTCARAGAGARGAAGGTTCT
CGCCARGGTGAAGAACAGCGCTACCCCTTARGAGATCTCCTTGCCTGEGTAGGAGGAGCS
AAAGTGGCGEGTGTCCTGGEGAGACCAGGAACCTGCCAAGCCCAGGCTGEEGCCAAGGACT
CTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACARACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGCTCGGACTGTTCCT
CAGGAGCGGECCTGGGETACCCAGTATGTCCAGGGAGACGGARACCCCATGTGACAGCCCACT
CCACCAGGGTTCCCAAAGAACCTGGCC

BF446158

TTTTTTTTTTTTTITTTTTCGCCTTCCARATTTATTCATAATTAGCTCAATTCATGAARG
CGGTTTCTAAAGTGCTCTACAAAGCTCTARATAAAAAATATGAGGCTAACCATCATGGCA
GCTAGTACTGETTATCGGGATTATTGCCACTGTCAGGATGAATGATTATGACTEGEGCCAG
GTTCTTTGGCAACCCTGETGRAGTGEECTETCACATGGGATTCCGTCTCOCTGCACATAC
TCGGTACCCAGGCCGTTCCTGAGGAACAGTCCACCACCCAGTGGCCTGGCGARAGEGTGTTG
TCTCTAGGEGCCTCTCARCAARGTCCTTGGCCCCAGCCTGEGGCTTEGGCAGEGTTCCTGETC
TCCCCAGGACACCCCCACTTTCGCTCCTCCCACCCAGGCAAGEAGATCTCTTARGGGE

AABSTI24

GACGCNAGGTATGCCEGCTAACAAGT TCATCACCAAGGACAAGAGUCGCAAGATCTCGGCA
GCCACCAGCCTCTCGEAGCGCCAGATTACCATCTGETTTCAGAACCACCGEGGTCARAGAG
AAGAAGGTTCTCCCCAAGGTGERAGRACAGCGCTACCCCTTRAAGAGATCTCCTTGLCTGGE
TGGGAGGAGCGAAAGTGGGGGTGTCCTGGEGAGACCAGEARCCTGCCAAGCCCAGGCTGG
GGCCAAGGACTCTGCTGAGAGECCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGLT
GGACTGTTCCTCAGGAGCGGCCTGGGTACCCATGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATG
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TGACAGCCCACTCCACCAGNGTTCCTARAGAACCCTGGCCAGTCA
AAB44B37

GCAGGCGACTTGCGAGCTGGGAGCGGTTTARAACGCTTTGGATTCCCCCGGUCTGGETRE
GGAGAGCGAGCTGEGTGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCG
GTCCATGGACACGGCAATTATGCCACCTTEGATGEAGCCAAGGATAT CGARAGGCTTGCTG
GGRAGCGEGAGEEEEGCEGAATCTGGTCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGGCG
CCTACGCTGATGCCTGCTGTCAACTATGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGGCGGACTCT
NAAAGCATATGCCACCCNATGCCCTGGEETGCCCCAGGEGARCGTCCCCAGCTCCCGTGC
CTTATGGTT

BF222357

GCGGCCGCRAGAARCGCATTCCGTACAGCAAGGGGCAGTTGCGEEGAGCTGGAGCGGGAGT
ATGCGGCTAACAAGTTCATCACCAAGGACAAGAGGCGCARGATCTCGGCAGCCACCAGCC
TCTCEGAGCGCCAGATTACCATCTGGTTTCAGAACCGCCGGETCARAGAGARGARGGTTC
TCGCCAAGGTGAAGAACAGCACTACCCCTTAAGAGATCTCCTTGCCTGGGTGGEAGGAGC
GARAGTGGGGGTGTCCTEGEGAGACCAGGAACCTGCCARGCCCAGGCTGGGGCCAMAGGAC
TCTGCTGRAGAGGCCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGECTGCTGGACTGTTCC
TCAGGAGCGGCCTG

AABZTE13

GTCGACGAACAGCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTTGCCTGGETEGGAGGAGCGARAGTG
GGGGTGTCCTGGGRAGACCGGRAACTGCCAAGCCCAGGCTGGGGCAAGGACTCTGCTGAG
AGGCCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGUCACTGCTECTGEACTGTTCCTCAGGAGCGE
CCTGGGTACCCAGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATETGACAGCCCACTCCACCAGGG
TTCCCRAAGRACCTGGCCCAGTCATAATCATTCATCCTGACAGTGGCARTAATC CACGATA
ACCAGTACTCAGCTGCCATGATCGTTAGCCTCATATT

AAB33227

GCETCGACCCCTTGAAGAGAT CTCCTTGCCTGGET GEGAGEAGCGAARGTGEGEGETGTCC
TGGGGAGACCAGGAACCTGCCARAGCCCAGGCTGGEGCCARGGACTCTGCTGAGAGGCCCC
TAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGCTGGACTGTTCCTCAGGAGCEGCCTEGE
TACCCAGTATGTGCAGGGAGACGGAACCCCATGTGACAGCCCACT CCACCAGGGTTCCCA
AAGAACCTGGCCCAGTCATARTCATTCATCCTGACAGTGGCAATAATCACGATARCCAGT
ACTAGCTGCCATGATCETTAGCCTCATATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTGTA
GARACCGCTTTCATGAATTCAGCTAATTATGAATAGATT TGGAAGGGGAARAMAGTGGAN
AARGTTTTGCCCARAAGTGGGTCEGTTTACGTCG

AAA56069

CTCCCTGGCAACACATCTGECTETT CCAGCACCAGCGAGACCCAAGACTGGTAACTGTCC
ACAGGCAACAGEGAGTCATGTCGCGGTT CTCCAGGRAGUACCCAGAGTCTGCACCACAGAL
ACGTCCAGGTARCTGGCCATAGCTGAGTAGSTTCCCGGATATCCCGGATAGAAGGCAARC
TCAGTGGGGUGGCTGEGETACTCTTCCCCGECCETEGAGAGTCTCCGCGGGGTACGECCT
AGGGTEGCTGCCTAGECATCAGGGT TTCAGCGAGCTCCGGGACACTCGGCAGGAGTAGTA
COCGCCTCCAARGTARCCATAAGGCACGGEAGCTEEECACGTCCCTEEARCACCCCAG

AA435572
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TTTAARRRCGCTTTGGATTCCCCCCGLCTGEETGERRAGAGCEAGCTGGETGCCCCCTAGA
TTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCT CGGTCCATGEAGCCGGCRAATTATGCCA
CCTTGGATGGRAGCCAAGGATATCEAAGGCTTGCTGGGAGCGEGAGGGGGGLGEGRATCTEG
TCECCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGRCECTACGTGATGCCTGCTGTCANCTAT
GCCCTTGEATCTECCAGCTCGCGEAGCCAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGEEETGCCCC
AGGTGACCTCCCCAGCTCCCETGCCTTATGGTTACT TTGGAGECGGGTACTACTCCTGCC
GAGTGTCCCOGAGCTCGCTGAAACCCTGTGCCCACGCAGCCACCCTEGCCGCETACCCOG
CGATGACTCCCACGGCCGGGGAAGAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCT

BX117624

CAGGCGACTTGCGAGT CTGGGAGCGAT TTARAACGCTTTGGATTCCCCCGGLCTGGETGG
GGAGAGCGAGCTGGETGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCG
GCTCCATGGAGCCCGECAATTATGCCACCTTGGATGGAGCCAAGGATAT CGAAGGCTTGC
TGGGAGCGGGAGGGEGGCEEAATCTGETCEGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGE
CECCTACGCTGATGCCTGCTOTCAACTATCCCCCCTTGCGATCTGCCAGGLTCEGUGRAGC
CGCCAARGCAATGCCACCCATGCCCTGEEETGCCCCACGGGACGTCCCCAGCTCCCETGL
CTTATGETTACTITGGAGGCCGGTACTACTCCTGCOGARTGTCCCGGAGCTCGCTGARAC
CCTGTGCCCAGECAGCCACCCTGGCCGECGETACCCOGCGGAGACTCCCACGGCCEGGGARAG
AGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGGAACCTACCAGC
CTATGGCCAGTTACCTTGGACGTGTCTGCTCGTGCAGACTCTCGETGCTCCTGEAGARCCG
CEACATGACTCCCTGNTGCCTETGRACAGTTACCAGTCTTGEGCTCTCGCTGCTGGCTGGE
AACAGCCAGATGTGTTGNCAGGGAGRAACAGAACCCACCAGGTCCCTTTTGRAAGGCAGAT
TTGCAGACTNCAGCGGGCA

BQE73782

AGGCAGCCACCCTGGOCECETACCCCGCGGAGACTCCCACGGCCGGGGAAGAGTACCCCA
GCCGCCCCACTGAGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGGRACCTACCAGCCTATGGCCA
GTTACCTGEACGTETCTETGETGCAGACTCTGRETECTCCTEERGAACCGCGACATGACT
CCCTGTTGCCTETGGACAGTTACCAGTCTT GGG CTCTCGCTECTGGCTGGRACAGCCAGA
TETCTTGCCAGCEACGAACAGAACCCACCAGCTCCCTTTTGGARGGCAGCATTTGCAGACT
CCAGCGEGCACCACCCTCCTGACGCCTCCGCCTTTCGCTCECCGCCGCAAGARACGCATTC
CGTRACAGCAAGGGGCAGTTGCGGGAGCTGEAGCGEEAGTATCCGGCTARCAAGTTCATCA
CCAAGGACAAGAGGCGCAAGATCTCGGCAGCCACCAGCCTUTCGGAGCGCTAGATTACCA
TCTGGTTTCAGAACCGCCGGGTCAAAGAGAAGARGETTCTCGCCAAGGTGAAGAACAGCS
CTACCCCTTAAGAGATCTCCTTGCCTGGGTGAGACGAGCAAARAGTGGGEETETCCTEGGE
AGACCAGGAACCTGCCAAGCCCCAGGCTGOEECCARGGACTCTGCTCGACGAGGCCCCTAGA
GACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTEGCTGGACTGTTCCTCAGGAGCGGCCTGAGTACC
CCGTATGTGCAGGGGAGACCGAACCCCCTGTGACCAGCCCCCCTCCACCCGTGGTCTCCC
AGATAACCTGGCCCCCACTCATAAATCATTTCTTCCCGGGCCGGGGGCCAATCATTCCCC
GAACTACCCCGGTACCTTATACAATTAGATTGGACATGAATCCTCTCGGGEGCATTCCCT
ATGGCGCTGAGGCCCCTCACACCT

Al814453

GGGETGCTETCCTCTGEAGTCTGCAAATGCTGCCTTCCARARAGGGACCTGGTGGGTTCTGT
TCTCCCTGGCAACACAT CTGGCTGTTCCAGCCACCAGCGAGAGCCCAAGACTGGTAACTG
TCCACAGECAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACA
GACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGCTGETAGGTTCCCGGATATCCCGGATAGAAGGCA
AACTCAATGGGEGCGGCTGGEGTACTCTTCCCCCGCCGTEECAGTCTCCGCGGGGTACGCE
GCCAGGETGGCTGCCTGGGCACAGGGTTTCAGCGAGCTCCGGGACACTCGGCAGEAGTAG
TACCCGCCTCCAAAGTAACCATAAGGCACGGGAGCTGEGGGACGTCCCCTGGGECACCCCA
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NGGCATGGETEGCATTGCTTTCGCEEUTCCGCCGAGCCTEGCAGATCCARGGRGECATAG
TTGACAGCAGACATCAGCGTAGGCGCCGCTEAGTGGCTGETCARAAGGGAGTGGCGACCA
NATTCCGCCCCCCTCCOGCTTCCCAG

Al7272

GGETECTGCCCECTGEAGTCTGCARATGCTGCCTTCCAARAGGEACCTGGTGRGTTCTGT
TCTCCCTGGCAACACATCTGECTGTTCCAGCCACCAGCGAGAGCCCAGGACTGEGTAACTG
TCCACAGGCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGRAGCACCCAGAGTCTGCACCACA
GACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGCTGGTAGGTTCCCEGATAT CCCGGATAGAAGGCA
ANCTCACTGGGEECGECTGGEETACTCTTCCOCGLCCGTGGRACTCTCCECGEGETACGCGE
CCAGGGTGGCTGCCTGAGCACAGEGTTTCAGCGAGCTCCGGGACACTCGGCAGGAGTAGT
ACCCGCCTCCAMAGTAACCATAAGGCACGGGAGCTGEGRALGTCCCCTGGEGLACCCCAG
GGCATGGATGGCATIGCTTTGGCGECTCCGCCGAGCCTGECACGAT CCARGGNGGCATAGT
TGACAGCAGGCATCAGCGTANGCGCCECTGEGTGGCTGTCAAGAGS

AAS535663

TCGACGTTACCTGCACGTGTCTGTGGTGCAGACTCTGGOTGCTCCTGCGAGAACCGCGACA
TEACTCCCIGTTGCCTGTGGACAGT TACCAGT CTTGGGLT CTCGCTGGETGECTGGAACAG
CAGATGTGTTGCCAGGGAGAACAGAACCCACCAGGTCCCTTTTGGAAGGCAGCATTTGCA
GACTCCAGCGGGCAGCACCCTCCTCGACCCCTECECCTTTCGTCGCGECCGCAAGARACGT
ATTCCGTACAGCAAGGGGCACTTGCEGEACTGCGAGCGGGAGTATGUGCCTAACARGTTCA
TCACCARGGACAAGAGGCGCAAGATCTCGGCAGCCACCAGCCTCTCGGAGCGCCAGATTA
CCATCTGGTTTCAGARCCGCCGGRTCAAAGAGAAGAAGGTTCTCGCCAAGGTGALGRACA
GCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTTGCCTGGGTGGGAGGAGCCADAGTGTG

Al400493

GTCAGGAGECTGCTGCCCGCTAEGAGTCTEGCARATACTGCCTTCCANAAGGGACCTGGTGG
GTTCTGTTCTCCCTGGCAACACATCTGGCTGTTCCAGCCACCAGCGAGAGCCCAGGRACTG
GTAACTGTCCACAGGCAACAGEGAGT CATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCACAGTCTS
CACCACAGACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGCTGGTAGGTTCCCGGATATCCCGGATA
GAAGGCAAACTCAGTGREGCEGCTGGGGTACTCTTCCCCGGCCETGGGAGTCTCCGLGEG
GTACGCGECCAGEGTEGCTGCCTGGECACAGGGTTTCAGCGAGCTCCGGGACACT CGGCA
TGAGTAGACCCGCCTTCCRAGTAACCATAAGGCACGGGRAGCTGGTAACCTCCCCTGGGEGEL
ACCCCANGGCCATGGETGCATTGCTTTGGCGECTCCGCCGRAGCCCTGCAGATCCAAGGTG
GGCATATTGACAGCAGGCATTCACGTATGCGCCCCCTGGETEGCTGTCATATTGGGGATT
GCOGAC

AWT79219

GCAGGCGTCAGGAGEGTGCTCCCCGCTGCAGTCTGCARRATGCTGCCTTCCARARGGGACC
TGETGGCTTCTGTTCTCCCTGECAACACATCTGGCTGTTCCAGCCACCAGCGAGAGCCCA
AGACTGGTARCTGTCCACAGGCAACAGGEAGTCATGTCGCGETTCTCCAGGAGCACCCAG
AGTCTGCACCACAGACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGCTGGTAGGTTCCCGGATATCC
CGGATAGAAGGCAAACTCAGTGGGECEACTGGEGTACTCTTCCCEGCCCTGEGGAGTCTC
CGCGGGETACGCGGCCAGGEEETEECTGCCTGEGCACCAGGGGTTTCAGCGAGCTCCGGGA
CACTCNGCAGGAAANTAGTACCCGCCTCCCAAAGTAACCATARGCACCGGACTGNGGGNN
GGACGTCCCCTGGBGCAC

AABO4BAT
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GCGACCGGACGAARAGGAGGCGTCAGGAGGRTECTEGCCCGCTEGAGTCTGCARATGCTGLC
TTCCARARGGGACCTGGTGGGTTCTGTTCTCCCTGGCARCACATCTGGCTGTTCCAGCAC
CAGCGRGACCCAAGACTGGTARCTGTCCACAGGCAACAGEGAGTCATGTCGCGGTTCTCC
AGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACAGACACGTCCAGETAACTGGCCATACCTAGGTAGGT
TCCCGGATATCCCGGATAGAAGGCAAACT CAGTGEGEGCEACTAGGETACTCTTCCCCGAR
CETGGGAGT CTCCGCEGEGTACGCCCATGEETGECTGCCTEGGCACAGGERTTTCAGCGAG
CTCCGGGACA

Al150430

GOAGGCGETCAGGAGGGTGCTGCCCGCTGEGAGTCTGCAAATGCTGCCTTCCAARAGGGEACC
TGETGGETTCTGTTCTCCCTGGCAACACATCTGGCTGTTCCAGCCACCAGCGAGAGCCCA
AGACTGGTAACTGTCCACAGCCAACAGGCAGTCATGTCGCGETTCTCCAGGAGCACCCAG
AGTCTGCACCACAGACACGTCCAGGTAACTGECCATAGGCTGGTAGGTTCCCGGATATCC
CEGATAGANGGCAAACTCAGTEEGECGACTGEEETACTCTTCCCCGGCCGTEGGAGTCTC
CGLOGEETACGCGGCCAGEETEECTGCCTGEECACAGGETTTCAGCGAGCTCCGGGACAC
TCAGCAGGAGTAGTACCCGCCTCCAAAGTAACCATARGECACGGEAGCTGGATECETCCC
CTAGGGCACCCCATGGCATGEETGECATTGCTTTGECEECTCCGCCGAGCCTGGCAGATC
CAAGGAGGCACTGTT

AAQ94387

GGGTGCTGCCOGCTGGAGTCTGCAAATGC TGCCTTCCAAAAGGGACCTGGTGGGTTCTGT
TCTCCCTGECRAACACAT CTGECTGTTCCAGCCACCAGUGAGACCCAAGACTGGTAACTGT
CCACAGGCAACAGGGAGTCATGT CGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACA
ACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGECTGETAGGT TCCCGGATATCCCGGATAGARGGCAR
ACTCAGTGEGECGGCTGEEETACTCTTCCCCGECCATEEGACTCTCCECGEGETACGCGT
CCAGGGETGGCTGCCTGGGCACAGEGTTTCAGCGAGCTCCGGEACACTCGGCAGGAGTAGT
ACCCGCCTCCAARAGTAACCATAAGGCACGGGAGCTGGGGACGTCCCTG

AABG2643

GGGETGCTGCCCECTGEAGTCTGCAAATGCTGCCTTCCARAAGGGACCTGETGGETTCTGT
TCTCCCTGCGCAACACATCTGECTCTTCCAGCCACCAGCGAGACCCAAGACTGGTARCTGT
CCACAGGCAACAGCCGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGT CTGCACCACAG
ACACGTCCAGGTAACTCGCCATACETGETAGCTTCCOGGATATCCCAGGATAGARGGCALL
CTCAGTGGGECEGCTGGEETACTCTTCCCCGECCETGGGAGTCTCCGOGGEGTACGCGGT
CAGGGETGGCTGECCTGGGCACAGGGTTTCAGCGAGCTCCGGGACA

Al935940

GGGTGCTGCCCGCTEGAGTCTGCAAATGCTGCCTTCCAARAGGGACCTGGTGGGTTCTET
TCTCCCTGGCAACRCATCTEGLTGTTCCTGCCACCAGCEAGAGCCCAAGACTGETAACTG
TCCACAGGCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACA
GACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGCTGGTAGGTTCCCGEATATCCUGGATAGAAGGCA
AACTCRAGTEGEGCGECTGEEETACTCTTCCCCGGCCGTGGGAGTCTCCGLEGGGTACGCG
GCCAGGETGGCTGCCTGEECACAGAGTTTCAGCG

AAB32530

GEGETECTGCCCGOTGEACT CTEGCAAATGCTGCCT TCCARMAAGGGACCTGETGGETTCTGT
TCTCCCTCGCAACACATCTIGECTGTTCCAGCCACCAGCGAGACCCAAGACTGETAACTEGT
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CCACRGGCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACAG
ACACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGTNGGTAGCTTCCCERATAT CCCEEATAGAAGGCRAA
ACTCAGTGECGCEECTEEEETACTCTTCCCCGGLCETGECGAGTCTCCG

AABSTST2

CTCCCTGGCARCACATCTGGCTGTTCCAGCACCAGCGAGAGCCAAGACTGCTAACTGTCC
ACAGCCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACAGAC
ACGTCCAGGTAACTGGCCATAGGTCGETAGETTCCCGGATATCCCGGATAGARGGCAANC
TCAGTGEGECAACTGGGGTACTCTTCCCCGGCCGTGEEAGTCTCCGCGEEETACGECNAC
AGGGTGGCTGCCTGEGCACAGCGTTTCAGCGAGCTCCCECGACACTCGGCAGGAGTAGTAN
CCGCCTCAAAGTAACCATAANGCACGCGAGCTGEGGACCTCCC

Al261980

ACGRAAGGCGCAGGCGTCAGGAGGGETGCTGCCCGCTGGAGTCTGCAARTGCTGCCTTCCA
ABAGGGACCTGCTGGGTTCTGTTCTCCCTGGCAACACATCTGGCTGTTCCAGCCACCAGT
GAGAGCCCAAGACTGGTAACTGTCCACAGGCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGE
AGCACCCAGAGTCTGCACCACAGACACGTCCAGGTAACTGECCATAGGCTGGTAGGTTCC
CGGATATCCCGGATAGRAGGCAAACTCAGTGEGGCEACTCGGGETACTCTTCCCCGGLCCG
GGGAGTCTCOGCEGEGTACGCGGCCAGGGTGECTGCCTEEECACAGGGTTTCAGCGAGCT
COGGGACACTCGGCGGRGNTAGTACCCGCCTCCAARGTAACCATAAGGCACGGGAGCTGE
GEAACCGTCCCCTGGGGCACC

BE888751.1

GAGCGAGCTGGGTGLCCCCTAGATTCCCCECCCCCECACCT CATGAGCCGACCCTCGEET
CCATGGAGCCCGGCAATTATGCCACCTTGGATCCGAGCCARGCATATCGAAGGCTTGCTGS
GAGCGGGAGGEGEECGEAATCTGETCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGECGC
CTACGCTGATGCCYGCTGTCARACTATGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGGCGGAGCCGC
CAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGGEGTGCCCCAGGGACGTCCCCAGCTCCCGTGCCTTA
TGGTTACTTTGGAGGCGGETACTACTCCTGCCGAGTGTCCCGGAGCTCGCTGARACCCTG
TGCCCAGGCAGCCACCCTGGCCGCGTACCCCGCGGAGACTCCCACGECCGGEGAAGRGTA
CCCCAGCCECCCCACTGRGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGERACCTACCAGCCTAT
GGCCAGTTACCTGGACGTGTCTGTGETGCAGACT CTGGE TGCTCCTGGAGAACCGCGACA
TGEACTCCCTGTTGCCTGTGCACAGTTACCAGTCTTEGGCTCTCGCTGETGGCTGGAMCAG
CCAGATCTIGTTGCCAGCGAGAACDAGAACCCACCAGGTCCCTTTTTGGARGGCAGCATTTG
CAGACTCCAGCGECAGGACCTCCTGAACGCCTGCGCCTTTCATCGCAACATCTAAAGTAA
TCCTCGAGG

Al378797

GCEGCCGCGECCCACCACCAACTGCTCGLCACCGACCCCACTACTCGCCACCGACCCGECT
GCTCGGAGCTTCGGTTCTIGCEGETTGTCCAGACTTCAGGCCTGTGCGCTCAATCGTGGAG
AATACGCCAOCAGGCCCCCCACCCCCAGCCTAAGGTGCAGGAAGGACCAGCACGAACCCE
CTGGCTTTGCTGCGCGELCAGGAGATGAGTCCCACCCGGCACTGAGCCCAGGTACAGGAL
ATCAGAGAATGAACACAGAGGCAGAGGCCCTCATETCCCTCTCAGAGTCCCGGCTCTGCA
NAGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGAATTCCGLACTETCGAAT CTGTCTACGTGGACTG
GGARMACAGGETTGGCACCACTCTGCCACTCCGT TTGTGCCTGCGRAAGGGCTARGTATGC
AAGGCTACAAACATCTACTTCACTGGGATCCCAAATGCTCAACAAACCATGACCTGCTNT
GGTCAGAACCACCAGARATAIT

AA234220
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GOAGGCRACTTGCRAGCTCCAAGCACTT TAAAACGCTTTGGAT TCCCCCEECCTERETEE
GEACGAGCGAGCTGOGETECCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCG
GCTCCATGGAGCCTGGCATATTATGCCACCTTGCTATGGAGCCAAGGATATCGAAGGCTT
GCTGGCAGCCGGAGGGGEGGCGGAATCTEGTCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCASC
GECGCCTACGCTGATGCCTGCTGTCAACTATGCCCCCITGGA

AA236353

GCCCGCTGEAGT CTGCARATGCTGCCTTCCAARAGGEACCTEGETGECTTCTGTTCTCCCT
GGCAACACATCTGGCTGITCCAGCCACCAGCCAGACGCCARCGACTGGTAACTGTCCACAS
GCAACAGGGAGTCATGTCGCGGTTCTCCAGGAGCACCCAGAGT CTGCACCACAGACACGT
CCAGGTAACTGECCATAGGTNGGTAGGTTCCCGGATATCCCGGATAGAAGGCARACTCAG
TEEGGCEGCTGEEEETACTCTTCCCCGGCCGTEEEAGTCTCCGCGGGGTACGCGTACAGGS
TGGCTGCCTGGECACAGGATTTCAGCCAGCTCCGGGACACTCGGCAGGAGTAGTACCCGL
CTCCAAARGTAACCATAAGGCA

AAS88193

AACTGCTCGCCACCGACCCCACTACTCACCACCGACCCECTGCTCGEAGCTTCGGTTCTG
CGGGTTGTCCAGACTTCAGGCCTGTGCGCTCAATCGTCGAGAATGCGCCGGCAGCCCCCA
CCCCCAGCCTAAGGTGCAGGAAGGACCAGCACCAACCCGLTEGGCTTTGCTGCGCGECCAG
GAGATGACTCCCACCGGECACTGAGCCCAGGTACAGGACAT CAGAGAATGAACACAGAGG
CAGAGGCCCTCATGTCCCTCTCAGAGTCCCEGCTCTGCARAAGAGCCCGTCTGTCTCCAGC
TTCCAGAATTCCGCACTGTGAATCTGTCTACGTGEACTGEGAARNCAGGGTTGGCACCAC
TCTGCCACTCOGTTTGTGCCTGCEAAGGGCTAAGTATGCAAGECT

Alg21103

GATCCCTTTGCAGEGAAGCTT TCTCTCAGACCCCCTTCCATTACACCTCTCACCCTGGTA
ACAGCAGGARGACTGAGGAGAGGEGAACGGGCAGATTCGTTGTGTGGCTGTGATGTCCGT
TTAGCAITTTICTCAGCTGACAGCTGEGTAGCTGGACAATTGTAGAGGCTGTCTCTTCCT
CCCTCCTTGTCCACCCCATAGGGTGTACCCACTGGTCTTGEGAAGCACCCATCCTTARATAC
GATGATTTTTCTGTCOTGTGAAAATGAAGCCAGCAGGCTGCCCCTACTCAGTCCTTCCTT
CCAGAGRAAAAGAGATTTGAGAALGTGA

Alg21851

TTT T T T T T T I TT T T TCT T T T T CACTTTCTCARAT CTCTTTTTCTCTGGAAGGAAG
GACTGACTAGGGGCAGCCTGCTGGCTTCATTTTCACACGACABAAALATCATCGTATTAA
GGATGGGTGCTT CCAAAACCAGTEGGTACACCCTATCGGEEGEACAAGGAGGGAGGAAGA
GACAGCCTCTACAATTGTCCACCTACCCAGCTGTCAGCTGAGAAAAATGCTARACGGACA
TCACAGCCACACAACGAATCTGCCCGTTCCCCTCTCCTCAGTCTTCCTECTGTTACCAGS
GTGAGAGGTGTAATGGARAGG

AAB35855

T T TI T T T T T T T T T T T I CT T TTTCACTTTCCCARATCTCTTT TTCTCTGGAAGGAAG
GACTGACTAGGCGCAGCCTIGCTGECTTCATTTTCACRCGACAGARRAATCATCGTATTAA
GGATGGETGCTTCCAAGACCAGTGGGTACACCCTATGGEETGGACACAGGAGGGAGGAAG
AGACAGCCTCTACAATTGTCCACCTACCCAGCTGTCAGCTGAGAARAATGCTAARCGGAC
ATCACAGCCACACAACGARATCTGCCCGTTCCCCTCTCCTCAGTCTTCCTGCTGTITACCAG
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GGTGAGAGGTGTAATGGAAGG

Al420753

GCGGCCGCEGCCCACCACCAACTGCTCGCCACCGACCCCACTACTCGCCACCGACCCOGCT
GCTCGGAGCTTCGGTTCTGCGERTTGT CCAGACTTCAGGCCTGTGCGCTCAATCTTGGAG
AATGCGCCGECAGGCCCCCCACCCOOAGCCTAAGGTGCAGGAAGGACCAGCACGAACCOG
CTGGCTTTGCTGCGCCGCCAGGAGATCGAGTCCCACCGEGCACTGAGUCCAGGTACAGGAL
ATCAGAGAATGAACACAGAGGCAGAGGCCCTCATETCCCTCTCAGACTCCCGECTCTGECA
ARAGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGRATTCCGCACTGTGAATCTGTCTACGT

BG180547

CACGCGTCGATCCCAGTGRAAGTAGATGT TTGTAGCCTTGCATACTTAGTCCTTCCCAGGT
ACRAACGGAGTGECAGAGTGETGCCAACCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCAL
AGTGCGGAATTCTGGARGCTGEAGACAGRCGGGCTCTITGCAGAGCCGGGACTCTGAGAG
GEACATEAGGECCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGEC
CCGGTGCCEACTCATCTCCTGGCCGCGCACGCARAGCCAGCGGETTCGTGCTGGTCCTTCCT
GCACCTTAGGCTGGEEETEGEEEGCCTGCCCGCGCATTCTCCACGATTGAGCGCACAGGT
CTGAAGTCTGGACAACCCGCAGAACCGARGCTCCCAGCAGCRGETCGCTGCGCGAGTAGTG
GEETCGETGGCGAGCAGTTGGTGGTGGE

AA468306

TCGACCTCGCCAAGGTGARGAACAACGCTACCCCTTARGAGATCTCCTTGCCTGGGTGGG
AGGAGCGAAAGTGGGEGETETCCTGGEERAGACCAGGAACCTGCCAAGCCCAGGCTGGGECC
ARGGACTCTGCTGAGAGECCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTGGCTGCTGGAC
TETTCCTCAGGAGCGECCTGEETACCCAGTATGTGCAGGGEAGA

AA468232

TTTTTTACTGGTTATCGTGGTTATTGCCACTGTCAGGATGAATGAT TATGACTGGGCCAG
GTTCTTTGGGAACCCTGETGGAGTGEGCTGTCACATGGGETTCCGTCTCCCTGCACATAC
TGGGTACCCAGGCCGCTCCTGAGGAACAGTCCAGCRG

CB050115

GGCCCACCACCAACTGCTCGCCACCGACCCCACTACTCGCCACCGACCCEGCTGCTCGGAG
CTTCCGTTCTGCGGGTTCTCCAGACTT CAGGCCTGTGCEGCTCAATCGTGEAGRATGCGCC
GGCAGGCCCCCCACCCCCAGCCTAAGGTGCAGGARGGACCAGCACGARCCCGCTGGCTTT
GCTGLGCGGLCAGGAGATGAGTCCCACCGGEUACTGAGCCCAGGTACAGGRCATCAGAGA
ATGARCACAGAGGCAGAGGCCCTCATGTCCCTCTCAGAGTCCOGGCTCTGCARAGAGCCC
GTCTGTCTCCAGCTTCCAGRATTCCECACTGTGARCCTCGTGCC

CBO501186
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GCCACGAGGTTCACAGTGCGGAATTCTGGAAGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTGCAGAGC
CGGGACTCTGACAGGGACATGAGGGCCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTA
CCTGGGCTCAGTGCCCEGTGGGACTCATCTCCTGGCCGCGCAGCARAGCCAGCGGGTTCG
TECTEETCCTTCCTGCACCTTAGGCTGGRGOTGGREGACCTGCCEGCGCATTCTCCACGA
TTGRGCGCACAGGCCTGAAGTCTGEACAACCCGCAGARCCGARAGC TCCGAGCAGCGGETC
GOTGGCGAGTAGTGEEETCEETGGCEAGCAGTTGETGGTGGGCC

AABB1810

GCTGCTCGRAGCTTCGETTCTGUGGETTGTCCAGACT TCAGGCCTGTGCGCTCAATCGTG
GAGAATGCGCCGGCAGCCCCCACCCCCAGCCTAAGCTGCAGGAAGGAC CAGCACGRAACCC
GCTGGCTTTGCTGCCCGECCAGGAGATCGAGTCCCACCGGCACTGAGCCAGGTACAGRACA
TCAGAGRATGAACACAGAGCCAGAGGCCTCATETCCCTCTCAGAGTCCCBGCTCTGCARA
GAGCCGTACTGTCTCCAGCTTCCAGAATTCCGCACTGTGRATCTGTCTACGTCGACTGEG
ARRAC

CF146837

CACGAGGATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGAAACCGCTTTCATGAATTGA
GCTAATTATGAATAAATTTGGARGGCGATCCCTTTGCAGCGAAGCTTTCTCTCAGACCCC
CTTCCATTACACCTCTCACCCTGGTARCAGCAGGAAGACTGAGGAGAGCGGRACCGGCAG
ATTCGTTGIGTGECTGTCATGTCCGTTITAGCATTTITCTCAGCTGACAGCCTGGCTAGGTG
GACARATTETAGRGRCTGTCTCTTCCTCCCTCCTTETCCACCCCATAGGGTGTACCCACTG
GTCTTGGAAACACCCATCCTTAATACGATGATTTTTCTGTCGTGTGARAATGARGCCAGC
AGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCT TCCAGAGAAAARGAGATTTGAGAAAGTGCCTGGGT
AATTCACCATTAATTTCCTCCCCCAARCTCTCTGAGTCTTCCCTTAATATTTCIGGTGGT
TCTGACCAARGCAGGTCATGGTTTGT TGAGCATTTGGGATCCCAGTGRAAGTAGATGTTTG
TAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCACAMACGGAGTGGCAGAGTGGTGCCAACCCT
GTITTTCCCAGTCCACGTACGACAGATTCACAGTGCCGAAT TCTGGAAGCTGGAGACAGACG
GGCTCTTTGCAGAGCCGGCACTCTGAG

CF146763

CACGAGGATTTTCTATNCTAGAGCTCTCGTAGACGCACTTTANAAACCGCTTTCATGAATT
GAGCTAATTATGAATARATTTGGRAAGGCGATCCCTITGCAGGGAAGCTTTCTCTCAGACC
CCCTTCCATTACACCTCTCACCCTGGTAACAGCAGGARGACTGACGGAGRAGGGGRACGGGC
AGATTCOTTCTGTGECTGTCATGT CCGTTTAGCATTTT TCTCAGCTGACAGCTGEGETAGS
TGGACAATTCTAGACGCTGTCTCTTCCTCCCTCCTTGTCCACCCCATAGGGTGTACCCAC
TGCTCTTGGAAACACCCATCCTTAATACGATGATTTTTCTGTCGTEGTGAAAATGAAGCCA
GCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAGAGAARAAGACGATTGAGAAAGTGCCTCEG
TAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCRAACTCTCTGAGTCTTCCCTTAATATTTCTGGETGG
TTCTGACCARAGCAGGTCATGETTTGTTGACGCATT TGGCGATCCCAGTGARGTAGATGTTT
GTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCACAAACGEAGTEGGCAGAGTGGTGCCAACCC
TGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACAGTGCCGARATTCTCGAAGCTGGACGACAGAL
GGGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGA

CF144902
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CACGAGGGAAGCCAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAGAGAAARAGAGATTT
GAGAARGTGCCTGCCTAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCARACTCTCTGAGTCTTCCCT
TAATATTTCTGGTGGTTCTGACCARACGCAGCTCATGGTTTGTTGAGCATTTGGGATCCCA
GTGAAGTAGATAETTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCACAAACGGAGTGGCA
GAGTGGTGCCAACCCTGTTITTCCCAGTCCACGTACGACAGATTCACAGTGCGGAATTCTGG
ARGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGAGAGGGACATGAGGGCCTC
TGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGCCCGGTGGGACTCATC
TCCTGGEECGCECAGCARAGCCAGCGGGTTCCTGCTGGTCCTTCCTGCACCTTA

CF141311.1

CACGAGGCCTGGTAACAGCAGGAAGACTGAGGAGAGGGCARCGEGCAGRTTCGTTGTCTG
GCTGTGATGTCCETITAGCATTT T TCTCAGCTGACAGCTGGGTAGGTGGACAATTGTAGA
GECTGTCTCTTCCTCCCTCCTTGTCCACCCCATAGGGTGTACCCACTGGT CTTGGAAACA
CCCATCCTTAATACGATGATTTTTCTGTCETECTGARAATGARAGCCAGCAGGCTGCCCCTA
GTCAGTCCTTCCTTCCAGAGAAAANGAGATTTGAGAAAGTGCCTGCETAATTCACCATTA
ATTTCCTCCCCCRAACTCTCTGAGTCTTCCCTTAATATTT CTGGTGETTCTGACCARAGC
AGGTCATGGCTTTGTTGAGCATTTGGGATCCCACTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATA
CTTAGCCCTTCCCAGGCACARACGGAGTGGCAGAGTGETGCCARCCCTGTTTTCCCAGTC
CACGTAGACAGATTCACAGTGCOGGAATTCTGGARA

CF139563.1

CACGAGGTCTTCCCTTAARTATTTCTGGTGETTCTGACCAANGCAGGTCATGGTTTGTTGA
GCATTTGGGATCCCAGTGAAGTAGATCGTTTGTAGCCTTGCATACT TAGCCCTTCCCAGGC
ACAAACGGAGTGGECAGAGTGETGCCAACCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCAL
AGTGCGGAATTCTGGAAGCTGGAGACAGACGEGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGAGAG
GGACATGAGGECCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATSTCCTGTACCTGGGCTCAGTEC
CCEGETGGGACTCATCTCCTGECCECGCAGCARAGCCAGCGGGTTCOTGCTGETCCTTCCT
GCACCTTAGGCTGEEGETEEGEEGCCTGCCGECGCATTCTCCACGATTGAGCGCACAGGC
CTGAAGTCTGGACAACCCGCAGRACCGAAGC TCCGAGCAGCGGGTCGGTGGLGAGTA

CF139372

CACGAGGATTTCTGETGET TCTCGACCAARGCAGGETCATGETTTGT TCGAGCATTTGGEGATC
CCAGTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCACARACGEAGTG
GCAGAGTGGTGCCAACCCTETTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACAGTGCGGAATTC
TGGAAGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTECAGAGCCEGGACT CTGAGAGGGACATGAGGEC
CTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGCCCGETGGGACTC
ATCTCCTGGCCGCGCAGCAAAGCCAGCGGETTCGTGCTGETCUTTCCTGCACCTT

CF139319

CACGACGAAGGCGATCCCTTTGCAGGGAAGCTTTCTCTCAGACCCCCTTCCATTACACCT
CTCACCCTGCTAACACCACGARGACTGAGGAGAGGGGARCGGGCAGATTCGTTGTGTGGC
TGTGATGTCCGTTTAGCATTTTTCTCAGCTCACAGCTGGGTAGGTGGACAATTGTAGAGG
CTGTCTCTTCCTCCCTCCITGTCCACCCCATAGGGTGTACCCACTGGTCTTGGAARCACC
CATCCTTAATACGATGATTTITCTGTCGTGTGABMARTGARGCCAGCAGGCTGCCCCTAGT
CAGTCCTTCCTTCCAGAGARARAAGAGATTTGACAAAGTGCCTGGGTAATTCACCATTAAT
TTCCTCCCCCAAACTCTCTGAGTCTTCCCTTAATATTTCTGGTGGTTCTGACCAAAGCAG
GTCATGGTTTGTTGAGCATTTGEGATCCCACTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACT
TAGCCCTTCC
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CF139275

CACGAGGTGEATTCCCOCGGLCTGGETGEEGAGAGCGAGCTGGETGCCCCCTAGATTCCC
CGCCCCCGCACCTCATCAGCCGACCCTCGGCT CCATGGAGCCCECCAATTATGCCACCTT
GGATGGAGCCARGGATATCGAAGECTTGCTEGGAGCGGGAGCGEEEECGGAATCTGGTCGC
CCACTCCCCTCTCGAGCAGCCACCCAGUGGCECCTACGCTGATGCCTEGCTGTCARCTATGC
CCCCTTGGATCTGCCAGGCTCCGGCGGAGCCGCCARAGCAATGCCACCCATGCCCTGGGGET
GCCCCAGGEGACGETCCCCAGCTCCCEGTGCCTTATGGTTACT TTGGAGGCGGETACTACTC
CTGCCCAGTCTCGCGGAGCTCGCTGARACCCTGTGCCCAGGCA

CF122893

CACGAGGATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGARAACCGCTTTCATGAATTGA
GCTAATTATGAATAAATTTGRARGCGCGATCCCTTTCCAGGGAAGCTTTCTCTCAGACCCC
CTTCCATTACACCTCTCACCCTGGTARCAGCAGCGAAGACTGAGCAGAGGGGAMCGGECAG
ATTCGTTGTGTGGCTGTGATGTCCGTTTAGCATTTTTCTCAGCTGACAGCTCGGTAGGTG
GACAATTGTAGAGGCTGTCTCTTCCTCCCTCCTTGTCCACCCCATAGGEGTGTACCCACTG
GTCTTGGAAACACCCATCCTTAATACGATGAT TTTTCTGTCGTGTGAABATGAAGCCAGC
AGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAGAGAAAANGAGATTTGAGAAAGTGCCTGGET
AATTCACCATTAATTTCCTCCCCCAARCTCTCTGASTCTTCCCTTAATATTTCTGGTGGT
TCTCACCAAAGCAGGTCATGGTT TCTTGAGCAT TTGGGATCCCAGTGAAGTANATGITTG
TAGCCTTGCATACTTAGCCCTT

Al972423

CATTTTCACACGACTGTAARATCATCGTATTARGEGATGEGTGCT T CCAAGACCAGTGGGET
ACACCCTATGGGGTGGACARGCAGGGAGCGAAGAGACAGCCTCTACAATTGTCCACCTACC
CAGCTGTCAGCTGAGAAAAATGCTAAACGGACATCACAGCCACACAACGAATCTGCCCGT
TCCCCTCTCCTCAGTCTTCCTECTETTACCAGGGTGAGAGGTGTAATGGARGGGGGTCTG
AGARGARAGCTTCCCTGCARAGGGATCGCCTTCCAAATTTAT TCATAATTAGCTCAATTCA
TGAAAGCGGTTTCTAAAGTGCTCTACAGAGCTCTAGATAGAARATATCAGGCTARCGATC
ATGGCAGCTAGTACTGETTATCGTGATTATTGCCACTGT CAGGATGRATGATTATGACTG
GGCCAGGTTCTTTGGGRACCCTGGTGGAGTGGGCTGTCACATG

Al918975

TGCAGCTAGTACTGGTTATCGTGATTATTGCCACTGTCAGGATGAATGATTATGACTGGE
CCAGETTCTTTGEGAACCCTGGTGEAGTCGGCTGTCACATGEGETTCCGTCTCCCTGCAC
ATACTGECTACCCAGGCCGCTCCTGAGGAACAGTCCAGCACAGGETTTCAGCGAGCTCCG
GEACACTCGGCCTCCTGL

Al826991

TTTTTTTTTTITTTITETTTCTTTTTCACTTTCTCARATCTCTTTTTCT CTGGAAGGAAG
GACTGACTAGGGGCAGCCTGCTGGCTTCATTTTCACACCACAARAAARTCATCGTATTAA
GGATGGETGCTTCCAAAACCAGTGEGTACACCCTATGGOGTGCACAAGGAGGGAGGAAAL
AACARGCCTCTACAATTGTCCACCTACCCAGCTGTCAGCTGAARAAAATGCTAALCGGACA
TCACAGCCACACARCGARTCTGCCCGTTCCCCTCTCCTCAGTCTTCCTGCTGTTACCAGG
GTGAAAGGTGTAATGGARGG

Al686312
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ACCGACCCCACTACTTGCCACCGACCCGUTGCTCEGAGCTTCGGTTCTGCGEGTTGTCCA
GACTTCAGGCCTETGCGCTCAATCCTGCAGAATGCGCCEGCAGGCCCCCCACCCCCAGCT
TAAGGTGCAGGAAGGACCAGCACGAACCCGCTGECTTTGCTGCGCGGCCAGGAGATGAGT
CCCACCGGECACTGAGCCCAGGTACAGGACATCAGAGARTGARCACAGAGGCAGAGGLCC
TCATGTCCCTCTCAGAGTCCCEGCTCTGCARAGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGAAT
TCCGCACTGTGAATCTGTCTACGTGGACTGEGAARACAGGCTTGECACCACTCTGECCACT
CCGTTTGTGCCTGRAARGEGCTAAGTATGCAAGGCTACAAACATCTACTTCACTGGGATC
c .

Al655923

TTTTTTTTTITTTTTCCCTGCRAAGGGATCGCCTTCCAAATTTATTCATAATTAGCTCAR
TTCATGAAAGCGGTTTCTARAGTGCTCTACAGAGCTCTAGATAGAAARTATGAGGCTAALC
GATCATGGCAGCTAGTACTGGTTATCOTGATTATTGCCACTGTCAGGATGAATGATTATG
ACTGGGCCAGGTTCTTTGGGAACCCTGETGGAGTGGGCTGTCACATGGGGTTCCGTCTICC
CTGCACATACTGGETACCCAGGCCGCTCCTGA

CF146922

CACGAGGCGACTTGCGAGCTGGGAGCGATTTARAACCGCTTTGGATTCCCCGGCCTGAEGTG
GGGAGAGCGAGCTGEGTGCCCCCTAGATTCCCCGECCCCCGCACCTCATGAGCOGRACCCTC
GGCTCCATGGAGCCCGECAATTATGCCACCTTGGATGGAGCCARGGATAT CGAAGGCTTG
CTGGGAGCGGEAGGEEGECEGAATCTEATCACCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCG
GCGCCTACGCTGATGCCTGCTGTCARLTATGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGECGGAG
CCGCCARAGCAATGCCRCCCATGCCCTGGGGTGCCCCAGGGGACGTCCCCAGCTCCCGTG
CCTTATGETTACTTTGGAGGCGGGTACTACT CCTGCCGAGTGTCCCGGAGCTCGCTGAAR
CCCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGGCCGCGTACCCCACEGAGACTCCCACGGCCGEGGAA
GAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGERACCTACCAG
CCTATGGCCAGTTACCTGEACCTGTCTGCTCGTGCACGACTCTGGGTGCTCCTGGRAGAACGT
GACATGACTCCCTATTGCCTETAGACAGT TACCAGTCTTGERCTCTCECTEGETEGCTEGA
ACAGCCAGATGTGTTGCCA

BF476369

GCGGLCGCGGCCCACCACCAACTGCTCGCCATTCGACCCCACTACTCGCCACCGACCCGL
TGCTCEGAGCTTCGGTTCTGCGGGTTGTCCAGACTTCAGGCCTGTGCGCTCAATCGTGGA.
GAATGCGCCGGCABGCCCCCCACCCCCAGCCTAAGGTGCAGGAAGGACCAGCACGRACCT
GCTGGCTTTGCTGCEGCGGCCAGGAGATGAGT CCCACCGGECACTGAGCCCAGGTACAGCGA
CATCAGAGARTCARCACAGAGGCAGAGGCCCTCATCTCCCTCTCAGRAGTCCCGECTCTOC
AAAGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGAATTCCGCACTGTGRATCTCTCTACCTIGGACT
GGGAARACAGGGTTEGCACCACTCTGCCACTCC

BFO57410

GLGELCECEGCCCACCACCAACTGCTCGUCACCEACCCCACTACTCGCCACCGACCCGLT
GCTCGEAGCTTCRGTTCTCCGEGTTCTCCAGACTTCAGGCCTETGCGCTCARTOGTGGAG
AATGCGCCGGCAGGCCCCCCACCCCCAGCCTAAGGTGCAGGARGGACCAGCACGRACCCG
CTGECTTTGCTGCGCGGCCAGGAGATGAGT CCCACCGGGCACTGAGCCCAGGTACAGGAC
ATCAGAGAATGAACACAGAGGCAGAGGCCCTCATGTCCCTCTCAGAGTCCCGGCTCTGCA
AAGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGAATTCCCCACTETGAATCTCTCTACGTGGACTG
GEARRACAGGETTGGCACCACTCTGCCACTCCEGTTTCTACCTEGEAAGGCCTARGTATGC
AAGGCTACAAACATCTACTTCACTGGGAT CCCAAATGCTCAACARACCATGACCTGCTNT
GGTCAGAACCACCAGARATATTAA
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BE645544

GCGGCCGCGGCCCACCACCAACTGCTCGCCACCGACCCCACTACT CACCACCGACCCGLT
GCTCGGAGCTTCEGTTCTGCGEETTGTCCAGACTTCAGGCCTCTGCGCTCAATCGTGGAG
AATGCGCCGEGCAGGCCCCCCACCCCCAGCCTARGGTGCAGGAAGGACCAGCACGAACCCG
CTGGCTTTGCTGCGCGRCCRAGGAGATGAGTCCCACCGGGCACTGAGCCCAGGETACAGGAL
ATCRGAGAATGARCACAGAGGCAGAGGCCCTCATGTCCCTCTCAGAGTCCCGGCTCTGCA
ARGAGCCCGTCTGTCTCCAGCTTCCAGRATTCCGCACTGTGAATCTEGTCTACGTGGACTG
GGAARACAGGGTTGGCACCACTCTGCCACTCCGTTIGTGCCTGRGAAGGGCTAAGTATGC
ARGGCTACARACATCTACTTCACTGGRATCC

BE645408

TCCTCCCTCTARGARAGGCGCARGCCTCAAGAGGGTGCTGCCCGCTEGTTTCTGCARATG
CTGCCTTCCAAAARGGACCTGGTGGETICTGTTCTCCCTGGCAACACATCTGGCTGTTCC
AGCCACCAGCGAGAGCCCAAGACTGGTAACTGTCCACAGGCAACAGOGAGTCATGTCGCE
GTTCTCCAGGAGCACCCAGAGTCTGCACCACAGACACGT

BE388501

TTAATACGATGATTTTTCTGTCGTGTGAAMATGARGCCAGCAGECTGCCCCTAGTCAGTC
CTTCCTTCCAGAGAAARAGAGATTTCGAGARAGTGCCTEGGETAATTCACCATTAATTTCCT
CCCCCARACTCTCTGAGTCTTCCCTTAATATTTCTGGTCEGTTCTGACCAARGCAGGTCAT
GGTTTETTGAGCATTTGGGATCCCACTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACTTAGCC
CTTCCCAGGCACAAACGGAGTGGCAGAGTGGTGCCAACCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAG
ACAGATTCACAGTGCGGAATT CTGGAAGCTEGAGACRGACGGGCTCTTTGLAGAGCCGEE
ACTCTGAGAGGGACATGAGGGCCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTG
GGCTCAGTGCCCGGTCEGACTCAT CTCCTGGCCGLGCAGCAAAGCCAGCGGGTTCGTGET
GGTCCTTCCTGCACCTTAGGCTGEGEETGEEEEECCTCCCGRCECATTCTCCACGATTGA
GCGCACAGGCCTGAAGTCTGGACAACCCECAGAACCGARGCTCCGAGCAGCGGETCGGTG
GCGAGTAGTGGEGGTCEGTEGCCARCAMGTGETGETGGEECCGEGECCGCATAACTCGAGG
ACTTTCCTCCCGGAGCAGTCCCTAARARCCCGEGGECGEC

CF147366

GACGAGGACAATTGTAGAGGCTGTCTCTTCCTCCCTCCTTGTCACCCCATAGGETGTACT
ACTGGTCTTGRAAGCACCCATCCTTAATACGATGATTTTTCTGTCGTETCARAATGRAGC
CAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAGAGAAARRGAGATTTGAGAAAGTGCCT
GGGTARTTCACCATTRAATTTCCTCCCCCAAACTCTCTGAGTCTTCCCTTARTATTTCTGG
TGETTCTGACCAARGCAGGTCATGGTTTGTTGAGCATTTGGGATCCCAGTGAAGTAGATG
TTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCACAARCGGAGTGGCAGAGTGGTGCCRA
CCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACAGTGCCEGAATTCTGGARGCTGCGAGACA
GACGEGCTCTTTGCACAGCCGEGACTCTGAGAGEGACATGAGRGECCTCTGCCTCTGTGTT
CATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGCCCGETGGGACTCATCTCCTCGCCECEC
AGCAARAGCCAGCGGETTCGTGCTGGTCCTTCCTGC

CF147143
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CACGAGGCGACTTGCGAGCTGCGAGCCGATTTARRACGCTTTGEATTCCCCCGECCTEEAT
GGEERGAGCEAGCTGEGTEGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATEAGCCGACCCT
CGGCTCCATGGAGCCCGGCAATTATGCCACCTTGGATGGAGCCAAGGATATCGAAGGECTT
GCTGOGAGCEEGAGEEGGECEGARATCTCGTCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGC
GGCGCCTACGCTGATGCCTGCTCTCAACTATGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCEGCGRA
GCCGCCAAAGCAATGCCACCCATGCCCTGGGETGCCCCAGGGGACGTCCCCAGCTCCCGT
GCCTTATGGTTACTTTGGAGGCCGETACTACTCCTEGCCEGAGTGTCCCCGGAGCTCGCTGAR
ACCCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGECCGCGTACCCCGCGGAGACTCCCACGGCCGGEGA
AGAGTACCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCTTCTATCCGGGATATCCGGGAACCTACCAG
CCTATGACCAGT TACCTGRACGTGTCTETGETGCAGACTCTGGETGCTCCTGGAGAACGC
GACATGACTCCCTGTTGCCTGTGGACAGTTACCAATCTTGGGCTCTCGCTGGTGGCTGGA
ACAGCCAGATGTGTTGCCAGGGAG

BTGO7410

atggagccey
gcgggagggy
acgctgatgc
aagcaatgcc
ggttactttg
geccaggeag
ceceageegee
geeagitace
gactccetgt
cagatgtgtt
gactecageyg
atteccgtaca
atcaccaagyg
accatetggt
agcgctacce

BCO07092

gcaattatge
ggcggaatct
ctgctgtcaa
acccatgcece
gaggcegggta
ccacectggce
ccactgagtt
tggacgtgte
tgcctgtgga
gccagggaga
ggcagcacec
gcaaggggca
acaagaggceg
ttcagaaccyg
cttag

caccttggat
ggtecgeccac
ctatgeccecoe
tggagtgece
ctactcectge
cgcgtaccece
tgeoecttetat
tgtggtgcag
cagttaccag
acagaacecca
tectgacgee
gttgegggag
caagateteg
cegggtcaaa

ggagecaadgg
tecceoctetga
ttggatctge
caggggacgt
cgagtgtcec
gogaagacte
cegggatate
actctgggtg
tcttgggetce
ccaggtccct
tgcgeetttc
ctggageggg
geageoeacea
gagaagaagg
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atatcgaaqq
ccagececacoec
caggcteggce
ccccagctee
ggagctcget
ccacggccygy
cgggaaceta
ctcctggaga
tcgetggtgy
tttggaaggc
gtcgeggecy
agtatgcggce
gectetegga
ttctegecaa

cttgctggaga
agecggegceet
ggagecgeca
cgtgecttat
gaaaccctgt
ggaagagtac
ccagectatg
accgegacat
ctggaacagce
agcatttgea
caagaaacgc
taacaagtte
gegeoeagatt
ggtgaagaac



ggattccece
cacctecatga
ccaaggatat
ctctgaccag
atctgecagy
ggacgtcgec
tgtececggag
agactcecac
gatatccggg
tgggtgctec
gagctcbege
gtceecctttg
cotttegteg
agegggagta
ccaccagect
agaaggttct
gggaggagceyg
gccaaggact
gactgttect
acagccocact
agtggecaata
tctagagete
atttggaaaa

57052

cgggtgeecce
ceccggeaatt
ggggggcgga
atgcetgetyg
tgccacceat
tttggaggcg
gcagccacce
cgececacty
tacctggacg

ctgttgectg
tgttgccagg
agegggeage
tacagcaagg
aaggacaaga
tggtttcaga
accccttaag
accaggaace
aacacc

U31598

ggcctggatd
goggacectc
cgaaggcttg
ccacccagcg
cteggeggag
agcteccgty
ctegctgaaa
ggccggggaa
aacctaccag
tggagaaccy
tggtggctag
gaaggcagea
cggeegcaag
tgcggetaac
ctcggagege
cgccaaggtyg
aaagtggggg
ctgctgagayg
caggageggc
ccaccagggt
atcacgataa
tgtagagcac
adaaaaaaaa

ctagattccc
atgccacctt
atctggtcgce
tcaactatge
gcectggagt
ggtactacte
tggecgeata
agttitgectt
tgtectgtggt

tggacagtta
gagaacagaa
acccteoctga
ggeagttgceg
ggcgcaagat
accgeogagt
agatcteett
tgccaagece
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gggagagcega
ggctccatgg
ctaggagcgg
gecgeetacge
ccgccaaago
ccttatgogtte
ccetgtgecce
gagtacccca
cctatggcca
cgacatgact
aacagecaga
tttgcagact
aaacgcatte
aagttcatca
cagattacca
aagaacagcg
tgtcetgagy
gecectagag
ctgggtacee
tceccaaagan
ccagtactag
tttagaaacc
aaaaaaaaaa

cgeccecgca
ggatggagee
ccacteceet
cecettggat
gecccagggy
ctgecgagtyg
cccegeggag
ctatccggga
gcagactctg

ceagtettgg
cccaccaggt
cgecteoegece
ggagctggag
ctcggcagec
caaagagaag
geetgggtagy
aggctggggce

getgggtgee
agcccggeaa
gaggggggcy
tgatgcctgc
aatgeccacce
actttggagyg
aggcagccac
gecgeecead
gttacctgga
coectgtitgee
tgtgttgeca
ccagegggca
cgtacageaa
ccaaggacaa
tetggtttca
ctaccecctta
agaccaggaa
acaacaccct
agtatgtgca
cctggeccag
ctgccatgat
getttecatga
aaaaaa

cetoatgage
aaggatatcg
ctgaccagcee
ctgoeaggct
acgtececag
tcceoggaget
actcccacgg
tatccgggaa
ggtgctectg

gctetcgetg
ceettttgga
tttecagtegeg
cgggagtatg
accagectct
aaggttcteg
gaggagcgaa
caaggactet
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ccctagatte
ttatgecacce
gaatctggtc
tgtcaactat
atgcecetyggg
cgggtactac
cctggeegeg
tgagtttgce
cgtgtetgty
tgtggacagt
gggagaacay
gcaccetcect
ggggeagitg
gaggegcaag
gaacogeogg
agagatctce
cctgccaagce
tecccaggeca
gggagacgga
tcataatcat
cgttagccte
attgagctaa

cgacectcegyg
aaggcttget
acccagegge
cggcggagee
cteeecgtgee
cgctgaaace
ccgdgggaaga
cctaccacge
gagaacgdced

gtggctggaa
aggcageatt
gecgcaagaa
cggetaacaa
cggagegceca
ccaaggtgaa
agtgggggty
gectgagagge

cececgeceeeg
ttggatggag
gcccacteoee
gcceccttgg
gtaccccagg
tectaccgay
tacccedacgyg
ttctateegg
gtgcagactce
taccagtctt
aacccaccag
gacgectgceyg
cgggagctag
atcteggeag
gtcaaagaga
ttgectaggt
ccaggetgag
ctggetgctg
accccatgtyg
tcatcetgac
atatttteta
tcatgaataa

ctcecatggag
gggageggga
gactacgetg
gecaaagcaa
ttatggttac
ctgtgccecag
gtaccccage
tatagccagt
acatgactcc

cagcecagaty
tgcagactcc
acgcatteeg
gttecateace
gattaccate
gaacagcgct
tcctggggag
cccetagagac



tectaatacy
titgegagetg
getgggtgee
ageceggcaa
gaggggggcy
tgatgeocotge
aatgccacce
actttggagg
aggecagccac
gtcgcccecac
gttacetgga
cectgttgee
tgtgttgcea
ccagcgggca
cgtacagcaa
coaaggacaa
tctggtttca
ctacccctta
agaccagaaa
acaacaccct
agtatgtgca
acctggecca

CB120119

actcactata
ggagcgattt
ccetagattco
ttatgccacc
gaatctggte
tgtcaactat
atgecectggy
cgggtactac
ectggcegeg
tgagtttgcc
cgtgtotgtg
tgtggacagt
gggagaacag
gecaccctect
ggggcagttg
gaggcgcaay
gaaccgecdad
agagatctee
cctgecaage
teccaggeoa
gggagacgga
gtcataatca
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gggctecgage
asaaacgcttt
coccgeecceeg
ttggatggag
geccacteec
gccecctigg
gtgceccagy
tecctgecgag
taccecgegy
ttctatcoyy
gtgecagactc
taccagtctt
aacecaccayg
gacgectgceyg
cgggagctgy
atctoggeag
gtcaaagaga
ttgcetgggt
ccaggetgag
ctggetgetyg
accccatgtg
ttecatectea

ggccgeccyg
ggattcccee

cacctcatga
ccaaggatat
ctetgaceag
atctgccagg
ggacgtcoce
tgteceocggag
agactcccac
gatatccggyg
tgggtgetce
gggctetege
gteocecottttyg
cctttegteyg
agegggagta
ccaccagecet
agaaggttct
gggaggagcy
geccaaggact
gactgttcct
acaggcccac
cagbggcaat

gcaggtcgaa
ggcctgggtyg
gccgacccte
cgaaggcttg
ccacceageg
ctecggcgdag
ageteceogtyg
ctegetgaaa
ggccggggaa
aacctaccac
tggagaaccyg
tggtggetay
gaaggcagea
cggcegcaag
tgcggctaac
cteggagege
cgccaaggtg
aaagtgaggg
ctgetgagag
caggagcgge
tecaccaggg
aatcacgata

tgcaggcgac
gggagagcga
ggctccatgg
ctgggagegy
gegectacge
ccgceaaage
ccttatggtt
ccetgtgeee
gagtacccca
getatggeca
cgacatgact
aacagccaga
tttgcagact
aaacgcatte
aagttcatea
cagattacca
aagaacageg
tgtectgggy
gceceoctagag
ctgggtacce
ttcccaaaga
accagt

ATTTTICTGTCGTGTCAARATGAAGCCAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAG
AGAAADAGAGATTTGAGARAGTGCCTGGGTAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCAAACTC
TCTGAGTCTTCCCTTRATATTTCTGGTCGTTCTGACCAAAGCAGCTCATGGTTTCTTGAG
CATTTGGGATCCCAGTGARGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCA
CAARCGGAGTAGCAGRGTGOTECCAACCCTATTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACA
GTGCGGAATTCTGEGAAGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGAGAGG
GACATGAGGGCCTCTECCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTETACCTGGECTCAGTGLC
CGGTGGGACTCATCTCCTGGCTGCGCAGCARAGCCAGCGEGTTCETGCTGETCCTTCCTG
CACCTTAGGCTGGGEETEEGEEGCCT

CB125764

ATTTTTCTGTCGTGTGAAAATGARGCCAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCRAG
AGAAARAGAGATTTGAGAAAGTGCCTGGGTAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCARACTC
TCTIGAGTCTTCCCTTAATATTTCTGGTGCTTCTGACCAARGCAGGTCATGGTTTGTTGAG
CATTTGGGATCCCAGTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCA

CAAACGGAGTGGCAGAGTGGTGCCAACCCTGTTTITCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACA
GTGCGGAATTCTGGAAGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGAGAGS
GACATGAGGGCCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGCC
CGGTGGCACTCATCTCCTGGCTGCGCAGCARAGCCAGCGEETTCGTGCTGGTCCTTCCTG
CACCTTAGGCTGEGGGTGGEGGEGECCTGCCEGECEGCATTCTCCACGATTGAGCGCACAGE
CCTGAAGTCTGGACAACCCGCAGAACCGAAGCTCCGAGCAGCGGGTCGGTGGCGAGT

AU098G28
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ATTTAARACGCTITGGATI CTTTCGTCCTGCGTGGRRAGAGCGAGCTGGGTGCCCCCTAG
ATTCCCCGCCCCCECACCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGGAGCCCGECACTTATGE
CACCTTGEATGGAGCCARGGATATCGAAGGCTTGCTGGGAGCGGGAGEGGEECGEAATCT
GGETCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAGCGGCGCCTACGCTGATGCCTGCTGTCAA
TTATGCCCCCTTGCATCTGCCAGGCTCGECGEAGCCECCARRGCAATGCCACCCATGLCC

CB126130

ATTTTTCTCTCCTGTGARAATGAAGCCAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAG
AGAARARGAGATTTGAGARAGTGCCTGGGTAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCAAACTC
TCTGAGTCTTCCCTTAATATTTCTGGTGET TCTGACCARAGCAGGTCATGGTTTGTTGAG
CATTTGGGATCCCAGTGAAGTAGATGTTTGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGGCA
CARACGCGAGTGGCAGAGTGGETGCCARCCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACA
GTGCGGAATTCTGGAAGCTGGAGACAGACGGGCTCTTTGCAGAGCCGGGACTCTGAGAGG
GACATGAGGGCCTCTGCCTCTGTGTITCATTCTCTCGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGCC
CGGTGGCGACTCATCTCCTEGCTGCGCAGCARAGCCAGCGGETTCGTGCTGGTCCITCCIG
CACCTTAGGCTGGEERETGEGECECCTEC

Bl023924

AGGCCGCACCCAGTCTTARGETGCAGTGAAGGACAGCACGARCCCGCTCTGCTITGCTGC
GCGGCAGGAGATGAGTCCCACCEEECACTGAGCCCAGGTACAGGACATCAGAGAATGAAC
ACAGAGGCAGAGGCCCTCATGTCCCTCTCAGAGTCCCEGCTCTGCARAGRGCCCGTCTGT
CTCCAGCTTCCAGAATTCCECACTCTGAATCTGTCTACGTGGACTGNGAARACAGGETTG
GCACCACTCTGCCACTCCGTTTETGCCTNGGGGCCGGCAGRAGGE

BM767063.1

AARAACGCTTTGGATTCCCCCRGCCTGEGTREGEAGAGCCAGCTGGGETGCCCCCTAGATT
CCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGACCCTCGGCTCCATGCAGCCCGGCAATTATGCCAC
CTTGGATGGAGCCAAGGATATCGAAGGCTTCC TGGGACCGGGACGGEGGECEGAATCTGGT
CGCCCACTCCCCTCTRACCAGCCACCCAGCEGCGCCTACGCTGATGCCTGCTGTCARCTA
TGCCCCCTTGGATCTGCCAGGCTCGGLEGAGCCGCCAAAGUARTGCCACCCATGCCCTGG
GETGCCCCAGCEGACGTCCCCAGCTCCCGTGCCTTATGGTTACTTTGGAGGCGGGTACTA
CTCCTGCCGAGTGETCCCGEAGCTCGCTGARACCCTGTGCCCRGGCAGCCACCCTGGLCCGT
GTACCCCGCGGAGACTCCCACGGCCGEEGAAGAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGE
CTTCTATCCGGRATATCCCGGAACCTACCAGCCTATGECCAGT TACCTGGACGTGTCTGT
GGTGCAGACTCTEGGTGCTCCTGEGAGAACCGCGACATCGACTCCCTGTTGC CTCTGGRCAG
TTACCAGTCTTEGGCTCTCGCTGATEGCTGGARCAGCCAGATGTGTTGCCA

BM794275

GCAGACTCTGGAETECTCCTCGAGAACCGCCACGTGACTCCCTGTTGCCTGTGGACAGTTA

CCACTCTTGGGCTCTOGCTGGTGACTCEGAACAGCCAGATGTGTTGCCAGGGAGAACAGAR
CCCACCAGGTCCCTTTTGEAAGGCAGCATTTGCAGACTCCAGCGGGCAGCACCCTCCTGA
CGCCTECECCTTTCGTCGCGGCCGCARGAANCGCATTCCGTACAGCARAGGGGCAGTTGCE
GEAGCTGGAGCGEGAGTATGCGGCTARCARGTTCATCACCAAGCGACAAGAGGCGCAAGAT
CTOGGCAGCCACCAGCCTCTCGGAGCGCCAGATTACCATCTGGTTTCAGAACCGCOGGEGT
CAARGAGAAGAAGGTTCTCGCCAAGGTEAAGRACAGCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTT
GCCTGGGTGEGAGGATCTARAGTGGGGETGTCCTEGGGAGACCAGGAACCTGCCARGCCC
AGGCTGGGECCAAGGACT
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BQ363211

ACGCTGCACTGCGTTTCAMAGAGARGARGGTTCTCGCCAAGGTGAAGAACAGCGCTACCT
CTTAAGAGATCTCCTTGCTTAGETCGEAGEAGCCAARGTGGEEGTETCCTGEGGAGACCA
GGAACCTGCCATCACCAGECTGCGGCCCAAGGACTCTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACAACA
CCCTTCCCAGGCCATTGCTTGCTGGACTGTGCCTCAGGAGCGGCCTGGGTACC

BM932052

GAGTTTTCCAATTTCCARRGAARARTTTAGGTTTCCTGCAGCCGTGACATATGCTGTGTGC
ACTCGGATGGGTTAATGTETGTGTGTCTGTCTGTATGCGCATGTATTGECAGTCEGGEEGTA
GRARCGTGTTTCCAGAATTTGCCTGTAGAATCTAAAAGAGTGGCCAAGAGTCTGGARATG
CATGAAGACTGGACGTATCTGATGGTEGECAAAGGCCTGACTGTGTGTGGTCGTGTGGETA
TGTTTGCAGATTCGCGGGTGTRAGAGCAGTGATGGGTGAGGGTGGCCTTCAGGAGCCAAG
GCTGATCGGTGGTGAGAGAACAAGCCGGARAGCCAGGGTGCTGTCCTGETATGCTTTGGAG
GRACAGGATTGCACGTGCGCCTGTAGGETGACCTGTGTGCACCTGTGAGATGACTTAGCT
TOGECCTTGCAAGGCCTGEETCTGCATGEETCGGTATCTGACCATGCCTTTTCCTCCCTC
CCTTTCACGCCGCGCAGACTCCAGCGECCAGCACCCTCCTGACGCCTGCRLCTTTLGTC

AA3STB46.1

CCGGCCTGEEETGEGEACGAGCGAGCTGEETGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCAT
GAGCCGACCCTCGGCTCCATGGAGCCCCGBCAATTATGCCACCTTGCGATGGAGCCAAGGAT
ATCRR B RO TR A GG AR A AT TRET OO R CT O CTOTRACT

AWB09525

ACCGCGEGTCAMATTTATTCATAATTAGCTCAATCATGARAGCGGTTCTAAAGTGCTCTA
CAGAGCTCTAGATAGAAAATATGACGCTARCGATCATOGCAGCTAGTACTGGTTATCGTG
ATTATGGCCACTCTCAGGATGAATGATAATGACTGGECCAGGTCCTTTGGAARCCCTGET
GGAGTGGGCTGTCACATGGEETCCCGTCTCCCTGCACATACTGGETACCCAGGCCGCTCC
TGAGGARACAGTCCAGCAGCCAGTGECCTGGGAAGGETGTGETCTCTAGGGECCTCTCAGT
AGAGTCCTTGGCCCCAGCCTEEECTTEECAGETCCCTCGETCTCCCCAGGACACCCCCACT
TTCGCTCCTCCCACCCAGGCAAGGAGATCTCTTAAGGGGTAGCGCTGTTCTTCACCTTGEG
CGAGAACCTTCTTCTCTTTGAACCGGLGGTGCGGCGTGEGETACCGAGL

CB126919

ATTTTTCTGTCGTGTGAARATGAAGCCAGCAGGCTGCCCCTAGTCAGTCCTTCCTTCCAG
AGAARRAGAGATTTGAGAMAGTGCCTGGGTAATTCACCATTAATTTCCTCCCCCAAACTC
TCTGAGT CTTCCCTTAATAT T TCTGGTGGTTCTGACCARRGCAAGTCATGGTTIGTTGAG
CATTTGGGATCCCAGTGAAGTAGATGTTITGTAGCCTTGCATACTTAGCCCTTCCCAGECA

CARACGGAGTGGCAGAGTGGTGCCARCCCTGTTTTCCCAGTCCACGTAGACAGATTCACA
GTGCGGAATTCTGGAAGCTGGAGBACAGACGGGCTCT T TGCAGAGCCCEGACTCTGAGAGE
GACATGAAGGCCTCTGCCTCTGTGTTCATTCTCTGATGTCCTGTACCTGGGCTCAGTGLCC
CGGTGEGACTCATCTCCTGGCTGCGCAGCAAAGCCAGCCGGTTCGTGCTGGT

AWB09338
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CCAACGAGAAGAAGGTTCTCGCAAGGTGAAGAACAGCGCTACCCCTTAAGAGATCTCCTIT
GCCTGEETCGEAGGAGCEGRAAGCTGEGECTETCOTGEEGACGACCAGGAACCTGCCAGCCCA
GGCTGAGGCCARGGACTCTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACAACACCCTTCCCAGGCCACTG
GATGCTGAACTGTCCCTCAGGAGCGECCTGEGTACCCAGTATETGCAGGGAGACGEGARACC
CCATGTGACAGCCCACTCCACCAGGGTTCCCAAAGAACCTGCGCCCCAGTCATAATCATTC
ATCCTGACAGTGGCAATAATCACGATAACCAGTACTAGCTGCCATGATCGTAAGCCTCAT
ATTTGECTATCTAGAGCTCTCTAGAGCACTTTAGARACCGCTTTCATGAATTGAGCTAATT
ATGACTCAATTTGAACCGGCGTCCGGCGTG

AWG09244

ACGCACACCGCOETCANGAGAAGAAGGETTCTCGCAAGGTGAAGAACACGCGCTACCCCTTA
AGAGRTCTCCTTGCOTGGETEGGAGCGAGCGARAGTEGGEETGTCCTGGERAGACCAGGAA
CCTGCCARAGCCCAGGUTGTGGCCARGGACTCTGCTGAGAGGUCCCTATGAGACARCACCC
TTCCCAGGCCACTGECTGCTGGGACTGTTCCTCAGEAGCEGCCTGEETACCCGAGTAATG
TGCAGGGGAGACGGAACCCCATGTGACAGCCCACTCCACCAGGGTTCCCARARGAACCCT
GGCCCAGTCATAATCATTCATCCTGACAGTGGCAATAATCACGATAACCAGTACTAGCTG
CCATGATCGTAAGCCTCATATTTGCTAT CTAGAGCTCTGTAGAGCCCTTTAGAAACCGCT
TTCATGAATGGAGCTAAATTATCGAATACATTTGRAACCGGCGATCCGACGTGA

BF855145

CTAGAGGATCCCGGAAGCAACTECAACAGGTTCCCAARGAACCGGGCCAGTCATAATCAT
TCATCCTGACAGGGCAATAATCACCGATAACCAGTACTAGCTGCCATGATCGTTAGCCTCA
TATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGAAACCGCTTTCATGAATGGAGCTAAT
TATGAATAARATTTGGAAGGCGATCCCTTGGCAGEGAAGCTTTCTCTCAGACCCCCTTCCA
TTACACCTCTCACCCTGGTAACAGCAGGARGACTGAGGAGAGGGGAMCGEGCAGATTCGT
GGTGTTGCAGTGTGCTTICCG

AU126914

GAGCGAATEGCAGGCGACTTGCGAGCTGGGAGCGATTTAARACGCTTTGGATTCCCCCGGT
CTGGETGEEEGAGAGCGAGCTGEGTGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCC
GACCCTCEGCTCCATGCAGCCCEGCAATTATGCCACCTTGCGATGGAGCCAAGGATATCGA
AGACTTGCTGGGAGCGEGAGEGGEGECGEAATCTGETCGCCCACTCCCCTCTGACCAGCCA
CCCACGCGGCGCCTACGCTEATUCCTGCTGTCAACTATGCCCCCTTGRATCTGCCAGGCTC
GGCGGAGCCGCCAARAGCARTGCCACCCATGLCCTGGGETGCCCCAGEGGACGTCCCCAGT
TCCCETGCCTTATGETTACTTTGGAGGCEGGTNCTACTCCTGCCGAGTGTCCCGGAGCTC
GCTGARACCCTGTGCCCANNCANCCACCCTGGCCGCGTN

CB126449

CTCTGCCTCTIGTGTTCATTCTCTGATGTCCTATACCTCTGCTCAGTGCCCGETRGEEACTC
ATCTCCTGECTGCECACCAAAGCCAGCEEETTCETECTEGETCCTTCCTECACCTTCGGCT
GEGGETGEECEECCTEGCCEGCGCATTCTCCACGATT

AW582404

121



ES 2399246 T3

ACGCTGCACCGCCGGTCCAAGAGARGAAGGT TCTCGCCAAGETGARGARCAGCGCTALLCC
CTTTAAGAGATCTCCTTGCTGEGETGEGAGGAGCGARAGTGEGGETGTCTGEGGAGACCA
GGAACCTGCCAGCCCCAGGCTGEECCCARGEACTCTGCTGAGAGGCCCCTAGAGACAACA
CCCTTCCCAGGCCACTGTCTGCTGGACTGTTCCTCAGGAGCGGCCTGGETACNCAGTATS
TGCAGGGAGACGEAACCCCATGTGACAGCCCACTCCACCAGGGTTCCCARAGAACCTGGEC
CCAGTCATAATCATTCATCCTGACAGTGGCAATARTCACGATAACCAGTACTAGCTGCCA
TGATCGTTAGCCTCATATTTTCTATCTAGAGCTCTGTAGAGCACTTTAGARACCGCTTTC
ATGAATTGAGCTACTTATGAATCACTTTEGAACCGGCGETCCGGCGTG

BX641644

[0187]

GGEGGACGAGCGAGCTGGGTGCCCCCTAGATTCCCCGCCCCCGCACCTCATGAGCCGALCC
TCGGCTCCATGGAGCCCGGCAATTATGCCACCTTGGATGGAGCCAAGGATATCGAAGGCT
TGCTGGEAGCGEGAGCEEGECGEAATCTGGTCECCCACTCCCCTCTGACCAGCCACCCAG
CGECGCCTACGCTGACGCCTGCTGTCAACTATGCCCCCTTCGEGATCTGCCAGGCTCGGCGE
AGCCGCCAAAGCARATGCCACCCATGCCCTGEGEATECCCCAGGGEACETCCCCAGCTCCCG
TGCCTTATCGTTACTTTGCAGGCGCGTACTACTCCTGCCGAGTATCCCGGAGCTCGCTGA
ARCCCTGTGCCCAGGCAGCCACCCTGECCGCETACCCCGUGGAGACTCCCACGGCCEEEE
ARGAGTACCCCAGCCGCCCCACTGAGTTTGCCTECTATCCGGGATAT CCGGGRACCTACT
AGCCTATGGCCAGTTACCTGGACGTGTCTCTGETGCAGACTCTGEGTGCTCCTGGAGAAL
CGCGACATGACTCCCTGTTGCCTGTEGACAGTTACCAGTCTTGEGCTCTCGCTNGTGGCT
GGAACAGCCAGATGTGTTGCCAGGGAGAACAGAACCCACCAGGTCCCTTTTGGAAGGCAG
CATTTG

Secuencias de la Tabla 4 no descritas anteriormente

AW006861 (Clon IMAGE ID::2497262)

GCTGAGTTCTGAAGCTTCTGAGTTCTGCAGCCTCACCTCTGAGAAARCCTCTTTTCCACC
ARTACCATGAAGCTCTGCGTGACTGTCCTGICTCTCCTCATGCTAGTAGCTGCCTTCTIGC
TCTCTAGCCCTCTCAGCACCAATGEGCTCAGACCCTCCCACCGCCTGCTGCTTTTCTTAC
ACCGCGAGGAAGCTTCCTCGCAACTTTGTGGTAGATTACTATGAGACCAGCAGCCTCTGC
TCCCAGCCAGCTETGETATTCCAAACCAARAGAAGCAAGCAAGTCTGTGCTGATCCCAGT
GAATCCTGGGTCCAGGAGTACGTGTATGACCTGGAACTGAACTGAGCTGCTCAGAGACAG
GAAGTCTTCAGGGAAGGTCACCTGAGCCCGGATGCTTCTCCATGAGACACATCTCCTCCA
TACTCAGGACTCCTCTCCGCAGTTCCTGTCCCTTCTCTTARTTTAATCTTTTTTATGTGC
CETGTTATTGTATTAGGTGTCATTTCCATTATTTATATTAGTTTAGCCARAGEATARGTG
TCCCCTATGGGGATGETCCACTGTCACTGTTTCTCTGCTGTTGCARAATACATGGATAACA
CATTTGATTCTGTGTGTTTTCATAATAAAACTTTAAAATAMANTGCAARAAAAMADADAID,
ADARA

X39770

GCCACGTGCTGCTGGETCTCAGTCCTCCACTTCCCGTGTCCTCTGGAAGT TGTCAGGAGC
AATGTTECGCTTGTACGTGTTGGTAATGGCGAGTTTCTGCCTTCACCCTTCAGCCTGCGGE
BACACACAGGGGCTGCCAGAAGCTGCCGGTTTCCTGGGAGGCATTACARGCGCGAGTTCAG
GCTGEARGGGEGEAGCCTGTAGCCCTGAGGTGCCCCCAGGTGCCCTACTGETTGTGGGECCTC
TGTCAGCCCCCGCATCAACCTGACATGGCATARAAATGACTCTGC TAGGACGGTCCCAGS
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AGARGAAGAGACACGGATGTGGGCCCAGGACGGTGCTCTGTGGCTTCTGCCAGCCTTGCA
GGAGGACTCTGGCACCTACGTCTGCACTACTAGARATGCTTCITACTGTGACRARATGTC
CATTGAGCTCAGAGTTTTTGAGAATACAGATGCTTTCCTGCCGTTCATCTCATACCCGCA
AATTTTAACCTTGTCARACCTCTGGGETATTAGTATGCCCTGACCTGAGTGAATTCACCCG
TGACARAACTGACGTGAAGATTCAATGGTACAAGGATTCTCTTCTTTTGGATAMAGACAA
TGAGRRATTTCTARGTGTGAGGGGGACCACT CACTTACTCGTACACGATGTGGCCCTGGA
AGATGCTGECTATTACCGCTGTGTCCTCGACATTTGCCCATGAAGGCCAGCAATACAACAT
CACTAGGAGTATTGAGCTACGCATCARGAAAAARARAGAACGAGACCATTCCTGTCATCAT
TTCCCCCCTCAAGRCCATATCAGCTTCTCTGEEET CAAGACTGACAATCCCGTGTAAGGT
GTTTCTCGGAACCGGCACACCCTTAACCACCATGCTGTGCTGGACGGCCARTGACACCCA
CATAGAGAGCGCCTACCCGGEAGGCCGCGTGACCGAGGGGCCACGCCAGGAATATTCAGA
AARTAATGAGAACTACATTGAAGTGCCATTGATTTTTGATCCTGT CACAAGAGAGGATTT
GCACATGGATTTTAAATGTGTTGTCCATAATACCCTGAGTTTTCAGACACTACGCACCAC
AGTCARGGAAGCCTCCTCCACGTTCTCCTGGGECATTGTGCTGECCCCACTITCACTGGL
CTTCTTEGTTTTGGEGGEARTATGGATGCACAGACGGTGCARACACAGAACTGGAARAGC
AGATGGTCTGACTGTGCTATGGCCTCATCATCAAGACTTTCAATCCTATCCCAAGTGAAR
TAARTGGAATGARATARTTCARACACARARBAARARARRRARRRI AR

ABD00520

GGATCCARGCTATTGTCCTGCCCATGGCTTCCCATCTCAGGACGCTCTCTGGCCGCTATC
ATCCCAGCAGTGGAGTTCAGCCCACTACTCTGAACCAGCCGCAGGTGACTGCTATCGGGAC
TGARGCCATGAATGETACCGACCCTEGCCCCECCGCAGCCECCCCGGTCCCAGTCCCGET
CCCGGTCCCGRACTGGLGECAGTTCTGCGAGCTGCATGLGCAGGCEGCCGCCGTGGACTT
TGCGCACAAGTTCTGCCGTTTCCTGCGGGACAACCCACCTTACGACACGCCCCGACGCOGE
CGCCTCCTTCTCCCGCCACTTCGCCGCCARCTTCCTGGACGTCTT CGGCGAGGAGGTGECE
CCGCRTGCTGETEECTECECCGACCGACTCCGEELGECEGCLETEAGCGCAGAGGCCATGEA
GCCGGAGCTCGCGGACACCTCTGCACTCAMGGCEGCGTCCTACGGCCACTCGCEGAGCTC
GGAGGACGTETCCACGCACGCGGCCACCAAGECCCEOCTTCGCARGAGCTTCTCGCTECG
CAACATGAGCCTETGCATGETGEACGGCETGCECGACATGTGECACCGECECGLCTCGLC
CGAGCCCGACGCGGLAGCTGCCCCECGCACCGCCEAGCCCCECGACAAGTGGACGCGGCG
CCTGACGGCTETCGCGGACGCTGECTGCCAAGGTGGAGCTGGTGEGACATTCAACGCGAGGE
GBCGCTGCGCTTCATGETGECCOACGACGLEGCCGLAEGCTCCEGGGECTCGGCTCAGTS
GCAGAAGTGCCECCTGCTCCTCCGCAGGECTGTGGCCGAGGARCGCTTCCGCCTGGAGTT
CTTCGTGCCGCCCARAGCCTCCAGGCCCAAGGTCAGCATCCCACTGTCAGCCATCATTGA
GGTCCECACCACCATGCCCCTGGARATGCCAGAGAAGGATAACACATTCGTCCTCAAGGET
AGRGAATGGAGCCGARTACATCTTGERGACCATCGACTCTCTGCAGARGCACTCGTGGET
AGCTGACATCCAGGGCTIGCCTGCACCCCOGTGACAGTGAGGRAGACACCEAGCTCTCCTG
TACCCGAGGAGGCTGTCTGGCCAGCCGCETEGCCTCCTGCAGCTEGTGAGCTCCTGACTGA
TGCAGTCGACCTGCCCCGCCCCCCAGRGACGACAGCCATGEETCCAGTGETCACAGCCCC
CCACAGCCGAGGTCGAGATGCCGTCAGAGAATCCCTGAT CCACGTCCCGCTAGAGACCTT
TCTGCAGACCCTGEAATCCCCGEECEECAGCGECAGTGACAGCAATAACACAGGGGAACA
GGGTGCAGAGACGGATCCCGAGGCTGARACCCGAGCTGGAGCTATCCGACTACCCATGGTT
CCACGGGACACTGTCCCGGETCAAGGCTGCT CAACTGOTTC TGGCAGGGEGGCCCCGGAA
CCACGGCCTCTTCOTGATCCGCCAAACTGAGACT CGGCCTGGEGAGTACGTGCTGACCTT
CRACTTCCAGGGCARGGCCAAGCACCTGCGCCTGTCCCTGAACGGCCACGGCTAGTGTCA
CGTRACAGCATCTGTGGTITCCAGTCTGTGCTTGACATGCTCCGCCACTTCCACACACACCC
CATCCCACTGGAGTCAGGEGGCTCGGCCCACATCACCCTTCGCAGCTATGTGCGGECCCA
GGACCCCCCACCAGAGCCAGECCCCACGCCCCCTGCCACELCCECETCCCCAGCCTECTG
GAGCCACTCGCCCGECCAGCACTACTTCTCCAGCCTCGCCGCGECCECCTGCCCECCTGC
CTCECCCTCCRANGCCGCCBECECCTCCTCGTCTTCCGCCTCEGTCGTCCTCTGCCECETC
GEGECCCECCCCCCCGLGLCCCCTCGAGEGCOAGCTCARCGCGCGGAGCCGCAGCARCAG
CGCCGAGOGCCTECTEGAGGCCECTGECCGCCACCEGCCGCCGAGGAGCCCCCGEAGECCGC
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GCCCEECCECECACELGCCETGERAGARCCAGTACTCCTTCTACTAGCCCGLGECGECCGCe
CGEGETGGGACACGCCAAGCTCTTCAGTGAAGACACGATGTTATTAAAAGCCTGTTTTAGS
GACTGCAAAA

Al820604 (Clon IMAGE ID: 1605108

GATTCCAGCACGGGECTICGCAGACTGCAGGACRCAGAGGCACGCETGCACATCATGTCTT
CTAAGGAATTTGAACACTGTTGAGAAGACTGTGTACAAGAGRGATGTGCCATGTCAGCCT
TGCAAGGCGACAGCGTGARAACTACCCATCTCCGETCACCAAGTTGCAGGAGGCCAGGAGC
CAGGAGGEGAAACCGCTCAGTTTGCAAAACGTCGCTTCCACAAGCCTGATGGCTGAAACT
GCTCACTGTACCCTGARACCAGCTTTACCTACAGCTT CTGAGATAAACTGCTGCAACTCT
GGGACCCACGATGCCTATCACAGTGGCTCATCAATGGAACCTGCCGGCTCCCAACCCTTC
CTAGGECCCATGAACTCTCTGRAAAGAGGAACAGAAATATTTCTCCTTTTTGTAARATCT
TTAACCTTCCCTTTGTTCTTCATGTACACGCTGAACTGCAATTCTTCTTCCCAARTAMAR
CATTAAATTTAAAAAA

Al087057 (Clon IMAGE 1D:1671188)

GGCCCCEEAGGEAGAGTAACCCGGCCCATCCATCCGTCRCCUGET TCTTGGEGGAACTACT
TTCAGGGGCTTCTTGCCGTCCCCTCATCAGCTCTGTGCGAACCCTCTGTCGGCAGCCATT
GAGGAGACCCTGCCCCCTEEACCCTGACCACATATAGATTGACBCCGAGGAGTGECTGCC
CTETCCCTTTTATGACAGCCCGCAGRAGCCCCGGEGTGAGEGCATGGAGGAGGCAGGCGAL
AGCTGACAGGGACCCTGTTGGCCTCCAGCATATCCAGCCAGCCEGGCAGGATTTCTCTGL
TTCTGGCTGGCAGCCAGGAACTGAGTATGACAATGT TGTACTARAGARAGGCCCARAGTG
ACARGAGGCAGCAGAGGGATGETCCACCGCCCCTTEECTTCTECTGGTGACTCCTCCTGGT
CACTGCATCAGAAGARCCTCCTCTGCCCCTTCTGGAGCCCGAGGCCTGGCCTGTCTTCGT
TGGEECTGATABATTGCCTCTCCCAGGECCTGCTGOETGAGTCACCATCCCAAAGCAGGA
AGGETGCCCTGGAGAGAACCACCCTCCTCCTACTCTITTTICCACTTCCICCTCTTTCTTT
CCCCAGCTGAGGAGEAACCTEGEGCAT TTAGGGCAGAGEACAAARGGATCTCAGCAATTS
CTTGGGCTGCTTEECTATGCAACCCTUCTGCCTGCTGATGGCCACTTCACGGACAGCCTG
GGCCCAGGCACCCAGGGEGEGATGGCEECAGCTTCCTGCACCTTTCAGATTTCTTGGTGGCA
TTAARGCATTTTCAGAACAAARAARAMARARAAARARMRAARAARRA

AJ272267

GGLEGGECCTGRACGGCCGCETGCTETACTGGCCACGLEECCECETCTGEGETGECTCCTC
ATCCCTCRATGCCATGGTCTACGTCCGTGGGCACGCCGAGGACTACGAGCGCTGGCAGCE
CCAGGGECECCCACEGCTEEGACTACGCGCACTECCTGCCCTACTTCCGCARGGCGCAGRS
CCACGAGCTEGGCGCCRGCCEGTACCEGEGECGCCGATEGCCCECTGCGGEETGTCCCGGEE
CARGACCAACCACCCGCTGCACTGCGCATTCCTGGAGGCCACGCAGCRGECCGGCTACCC
GCTCACCGAGGACATGAATGGCTTCCAGCAGGAGGGCTTCGGCTGGATGGACATGACCAT
CCATGAAGGCARACGGTGGAGCECGECCTGTGCCTACCTGCACCCAGCACTGAGCCRCAL
CAACCTCAAGGCCGAGECCGAGRCGCTTGTEAGCAGGGTGCTATTTGAGGGCACCCGTGC
AGTGGGCGTGGAGTATGTTAAGAATGGCCAGAGCCACAGGGCTTATGCCAGCARAGGAGET
GATTCTGAGTGGAGGTGCCATCAACTCTCCACAGCTGCTCATGCTCTCTGGCATCGGGAR
TGCTGATGACCTCARGAAACTGGGCATCCCTGTGGTGTGCCACCTACCTGGGETTGGCCA
GARCCTGCAAGACCACCTGGACGAT CTACATTCAGCAGGCATGCACCCGCCCTATCACCCT
CCATTCAGCACAGAAGCCCCTGCOGARGCTCTIGCATTGETCTGGAGTGGCTCTIGGARAATT
CACAGGGGAGGGAGCCACTGCCCATCTGEARACAGGTGEGTTCATCCGCAGCCAGCCTEG
GGTCCCCCACCCGRACATCCAGTTCCATTTCCTGCCATCCCAAGTGATTGACCACGGGCG
GGTCCCCACCCAGCAGGAGGCTTACCAGETACATGTGGGGCCCATEGCEGEGECACGAGTGT
GGGCTGGCTCAAACTGAGAAGTGCCAATCCCCAAGACCACCCTGTGATCCAGCCCAACTA
CTTGTCAACAGAARACTGATATTGAGGATT TCCGTCTGTCTGTGAAGCTCACCAGAGAAAT
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TTTTGCACAGGAAGCCCTGGCTCCGTTCCGAGGGAAAGAGCTCCAGCCAGGAAGCCACAT
TCAGTCAGATARAGAGATAGATGCCTTTGTGCGGGCARAAGCCGACAGCGCCTACCACCC
CTCGTGCACCTGTAAGATGGECCAGCCCTCCGATCCCACTECCETGRTGEATCCGUAGAL
AAGGGTCCTCGGCETGGARAACCTCAGGGTCGTCGATGCCTCCATCATGCCTAGCATGGT
CAGCGGCRACCTGAACGCCCCCACAARTCATGAT CGCAGAGRAGGCAGCTGACATTATCAA
GGGGCAGCCTGCACTCTGGRACAAAGATGTCCCTGTCTACAAGCCCAGGACGCTGGCCAC
CCAGCGCTARGACAGTTGCTGCTGGAGGATGACCAGGGARGCCCCCTGATAAGCCARGAG
GGCCAGCACAGCCCTTGCTCCCAGGCTCCTGCCTGAAACTATCTAGCACACTAGGACCCH
GGTGGTACCCTACTCAGTGECTGAGAATTGGATARAGTCTTKGGGARATGAGACARGTAC
TGGGCAGTGAATCCAGCTCCTTTTCCCCAGCCTTTCCCTGTGGGCCATTTGEGGARAGGCC
AGCATTYCAGCCTGAGATGTTCCTCCCTGCCTCCTGRGEGGECARAAGGGVTAGGHTGGT
TAACTCCTGCCGCATCCTTCCCTGCCTCCTGGAGGGACAGAAGGGGAGGATGGTTARCTC
CTGCCGCATCCTITTTCTTGTGTTCACGTGGCATTCTCTAACCCAGGECAGTGATTCCTT
CCCAGGCCATGCACAGAGGCTGGATGCCTECCAGACCCACGGAGGGTTCGUGARGGARGG
GGCATCCTCCTTCTTGAGCTGCAAGCTT TAGCTGAGGCAGTAAGT CACACAGTAGTTAGT
TCAGCCTGEGCTGGCACATAAGTCCCCAGTGTCCCTGTIGAGAGGGGRAAGTTGCCTGCT
GGTTGARAARCTGGCTTTTCCTTTCTCGCTGCCTAATTTCACTCTCAGAGTGAGGCAGGT
AACTCGOGCTCCACTGEGTCACTCTGAGAGEGTTGTGGCTCTGGTTCTTATTAAACCAGG
GCCAGCTGCAGCECTCACACCTCTAATCCCAGCACT TTGGGAAGOTCACTTGAGCTCAGE
AGTTCAAGACCAGCCTGGGCAACATAGTGRAGACCTTGTCTCTGGAAARCAATTAGCTGES
CATGGTGGTACACACCTGTAGTCCCAGCTACTTGGGAGELTGAGGLGEGAGEATGGCTTT
AGCCCAGGAGGTTGAGGECTCCTETGAACCCTGATGGCACCACTGCACTCCAGCCTGRETG

ACAGGGTGAGACCCTGTCTCAARARAARR

N30081 (Clon IMAGE ID: 258695)

CCGCCGTTGNCARAGGGCCCAGRATATGGGCCATGGACNATCTCCATGCCTGGGGARATT
CCCTCGGEGETCTTTTGGNTAACCNCCTTATAGAARGGTARTGNCATGEAGTCTCTACAGGG
NGCACAAGGTGGACTAATTGATACGARGAGCCCTGTARATATGTGGGCAGCGGCAGATTT
TGACCATTTCGACCGAACTGTATTTGACACAGCGCAATATCTGGARACTGGTTGETCARAR
ACCTGCTTGTCTTGTTAAATTTCCTCTGTCCAAGGACATGCGAATCTCTCTCTAATTTTAC
TTCAAATTTCCCTTTCCTTCATTTCTCTAAAAACGTTAAATAAGARAGARRGATTGTAAAG
CCAGCATTTGAAGCCTAAGTATTGAAAGTCTTTGACARTTTCTGAARATCAGACTTGACAT
CTTTCCCCCGCCTTGCARATTTCTIGARGAAATAAGARGCTACATGTARGCATCATCATS
TTTATTAAATTACAATGAGAACTCTCACTCAATCTTGACCAGAGCAGACTCTTAACTTGE
ARGCAGAGTCCCTCTAAMGGTAACTCTTGTGCTCACTCARTATTGTAT TGGCATTTGCAT
ATTAAATAGACATTTCAGTAGCATTIT

Al700363 (Clon IMAGE ID: 2327403)

TGGCCCGCGETUGCGGTEGCGATCCTAGCCCTGTCTCCTCTCCTGGGARGGAGTGAGGETG
GGACGTGACTTAGACACCTACARATCTATTTACCARAGAGEAGCCCGGGACTGAGGGARD
AGGCCAARAGAGTGTGAGTGCATGCGGEACTCLGEET TCAGGCCRAAGAGGACCAGGAGGAGG
AAGATGAGGTCGATTTCCTGAT TTAARARATCGTCCAAGCCCCCTGGTCCAGCTTAAGGT
CCTCGGTTACATGCGCCECTCAGAGCAGGTCACTTTCTGCCTTCCACGTCCTCCTTCAAG
GRAGCCCCATGTGGGTAGCTTTCAATATCGCAGETTCTTACTCCTCTGCCTCTATAAGCT
CAAACCCACCARACGATCGGECAMGTAAACCCCCTCCCTCGCCERCTTCGGAACTGGCGAG
AGTTCAGCGCAGATGEGCCTGTGGGGRAGEGGGCAAGATAGATGAGGGGGAGCGGCATGGT
GCEGGEGTCGACCCCTTGGAGAGAGGAAAARGECCCACAAGAGEGGECTGCCACCGCCACTAAC
GGAGATGGCCCTGETAGAGACCTTTGEGEGTUTGGAACCTCTGGACTCCCCATGCTCTAA
CTCCCACACTCTGCTATCAGARACTTARACTTGAGGATTTTCTCTGTTTITTCACTCGCAA
TAAATTCRGAGCAARACARRANADAAARARRN

AL117406
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CAATAGGCCGGCTTTTGAACTGCTTCGCAGGGGACTTGGAACAGCTGGACCAGCTCTTGC
CCATCTTTTCAGAGCAGTTCCTGGTCCTETCCTTARTGETGATCECCGTCCTETTGATTS
TCAGTGTGCTGTCTCCATATATCCTGT TAATGGGAGCCATAATCATGGTTATTTGCTTCA
TTTATTATATGATGTTCAAGAAGGCCAT CGETCTGTTCAAGAGACTCGAGARCTATAGCC
GGTCTCCTTTATTCTCCCACATCCTCART TCTCTGCARGGCCTGAGCTCCATCCATGTCT
ATGGARAAACTGAAGACTTCATCAGCCAGTTTAACAGGCTGACTGATGCGCAGAATAACT
ACCTGCIGTTGTTTCTAT CTTCCACACGATGGATGGCATTGAGECTCGAGATCATGACCA
ACCTIGTGACCTTGECTGTTGCCCTGTTCCTGGCTITTTGGCATTTCCTCCACCCCCTALT
CCTTTAARGTCATGECTETCAARCATCGTGCTGCAGCTEGGCET CCAGCTTCCAGGCCACTG
CCCGRATTGGCTTGRACACAGAGGCACAGTTCACGGCTCTACGAGAGGATACTGCAGTACA
TGAAGATGTGTGTCTCGGARCCTCCTTTACACATGGAAGGCACAAGTTGTCCCCAGGGGT
GGCCACAGCATGGGEAARTCATATTTCRAGGAT TATCACATGARATACAGAGACARCACAL
CCACCGTGCTTCACGECATCAACCTGACCATCCGCERCCACGAAGTCATGGRCATCGTGE
GAAGGACGGGCTCTGTAGETTTTTACTGAGCACCTACTATGTGCCTGGGAACCGARRGGG
AAGTCCTCCTTGEGCATGECTCTCTTCCGCCTGATGGAGCCCATGECAGGU CGGATTCTC
ATTGACGGCGTGGACATTTGCAGCATCGGCCTGGAGGACTTGCEGTCCARGCTCTCAGTG
ATCCCTCAAGATCCAGTGCTGCTCTCAGGAACCATCAGATTCAACCTAGATCCCTTTGAC
CGETCACACTGACCAGCAGATCTGGGATGCCTTGGAGAGGACATTCCTGACCAAGGCCATC
TCARAGTTCCCCAAAANGCTGCATACAGATGTCGTGGAARACGGTGCAARCTTCTCTGTG
GGGGAGAGGCAGCTGCTCTGCATTGCCAGGGCTGTGCTTCGCARCTCCARGATCATCCTT
ATCGATGAAGCCACAGCCTCOATTGACATGGAGACAGACACCCTGATCCAGLGCACRATC
CGTGRAGCCTTCCAGGGCTGCACCETGCTCGTCATTGCCCACCGTGTCACCACTETGCTG
ARCTGTGACCACATCCTGGTTATGGGCAATGGGAAGGTGETAGAATTTGATCCGCCGGAG
GTACTGCGGAAGAAGCCTGCATCATTGTTCECAGCCCTCATGGCCACAGCCACTTCTICA
CTGAGATAAGGAGATGTGGAGRCTTCATGCAGGCTGECAGCTGAGCTCAGAGGTTCACAC
AGGTGCAGCTTCGAGGCCCACAGTCTGCGACCTTCTTGTTTGGAGATGAGAACTTCTCCT
GGAAGCAGGGGTARATGTAGGECGGETGGCGATTCCTGGATCGAAACCCTGGARTAGGCT
ACTTGATGGCTCTCAAGACCTTAGAACCCCAGAACCATCTAAGACATGGGATTCAGTGAT
CATGTGGITCTCCTTTTAACTTACATGCTGAATAATTT TATAATAAGGTARAAGCTTATA
GITTTCTCATCTCTCTTAGAAGTGTTGCAARTGCTGTACTGACTT TGTAARATATARAAL
TAAGGARAACTCRAAARAARRAAA

M92432

CCCACAGGGGGACCEECCCTETGACCCCTCACCGGGGCCETRGGCCCGAGCCCCGGACTT
CCCTARGCCGGCAATGACCGCCTGCGCCCGCCGAGUGGGTGGECT TCCGGACCCCGGGLT
CTGCEGTCCCGCGTGETGEGCTCCETCCCTGCCCCECCTCCCCCGGGLCCTGCCCOGGCT
CCCGCTCCTGCTGCTCCTGCTTCTGCTGCAGCCCCCCEGCCCTCTCCGLCGTGTTCACGET
GGEGEETCCTGEGCCCCTGGECTTGCAACCCCATCTTCTCTCAGGCTCEGCCCGEACCTEEE
CGLCCGCCTGGCCELCGCCLGCCTGRACCGCCACCCCEECCTGLECAGGCEGTCCCCGLTT
CGAGGTAGCGCTGCTGCCCGAGCCTTGCCGGACGLCGGGUTCGCTGEEEECCETGTCCTC
CECGLTEECCCECETETCEGECCTCATEEETCCGETGAACCCTECGRCCTGCCEGCCAGT
CGAGCTGCTCGCCGAAGARGCCEGEATCEGCACTERTECCCTEREECTIGECCCTGGACGCA
GGCEGAGEGCACCACGECCCCTGCCATGACCCCCGLCGCEGATGCCCTCTRACGCCCTGCT
TCGCGCATTCGGCTGEECGCECETEGCCCTGETCACCGCCCCCCAGGACCTGTGGETIGEA.
GGCOEGGACGCTCACTGTCCACGGCACT CAGGECLLGEEEECTGCCTETCGCCTCCGTGAL
TTCCATGGAGCCCTTGGACCTETCTEEAGCCCGGEAGGCCCTGAGGRAGGTTCGGEACGE
GCCCAGEGTCACAGCAGTGATCATGGTGATGCACTCGGTGCTGCTGGGTEGCGAGGAGCA
GCGCTACCTCCTGGAGGCCGCAGAGEAGCTGGGCCTGACCGATGGCTCCCTGGTCTTCCT
GCCCTTCCACACGATCCACTACGCCTTGTCCCCAGGCCCGGAGGCCTTEGCCECACTCGC
CAACAGCTCCCAGCTTCGCAGGGCCCACGATGCCETGCTCACCCTCACGRGCCACTGTCC
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CTCTGAAGGCAGCGTGCTGGACAGCCTGCGCAGGECTCARGAGCGCCGCGAGCTGCCCTC
TGACCTCAATCTGCCAGCAGGETCTCCCCACTCTTTGGCACCATCTATGACGCGETCTITCTT
GCTGGCAAGGGGECOTEGGCAGRAGCGCGEGCTGCCGLAGETGECAGATGEGTGTCCGEAGC
AGCTETEGCCCGCCACATCCGEGATGCECAGETCCCTEECTTCTGCEEGRACCTAGGAGG
AGACGAGGAGCCCCCATTCGTGCTGCTAGACACGGACGCGEGCGGEAGRCCGECTTTTTIGRC
CACATACATGCTGGATCCTEGCCCGEGGECTCCTTCCTCTCCGCCGEGTACCCGGATGCACTT
CCCGCAETGGEGGATCAGCACCCGGACCTEACCCCTCGTGCTCECTTCGATCCAAACAACAT
CTGLGETGGAGRACTGGAGCCEGECCTCETCTTTCITGGCTTCCTCCTGGTEGTTGGGAT
GGEECTEGCTEGGECCTTCCTGGCCCATTATGTGRAGGCACCGGCTACTTCACATGCAAAT
GGTCTCCGGCCCCAACARGAT CATCCTGACCGTGGACGACATCACCTTTCTCCACCCACA
TGEGGECACCTCTCRARAGGTGBCCCAGGAGACTCGATCAAGTCTEBETGCCCGCAGCAT
GTCAGACATTCGCAGCGGCCCCAGCCARCACTTGGACAGCCCCAACATTGETGTCTATGA
GGGAGACAGGGTTTGGCTGAAGAARTTCCCAGGGGATCAGCACATAGCTATCCGCCCAGT
AACCAAGACGGCCTTCTCCAAGCTCCAGGAGCTCCGECATGAGAACGTGGCCCTCTACCT
GGGGCTTTTICCTGGUTCGGGRAGCAGAAGGCCCTGCGECCCTCTGAGAGGGCAACCTGGC
TGTGGTCTCAGAGCACTGCACGCGGGGCTCTCTTCAGGACCTCCTCGCTCAGAGAGAAAT
ABRGCTGEACTCEATGTTCARGTCCTCCCTCCTGCIGGACCTTATCAAGGEAATAAGGTA
TCTGCACCATCGAGECETGECTCATGGECGGCTCRAGTCACGGANCTGCATAGTGGATGEG
CAGATTCGTACTCAAGATCACTGACCACGGCCACGGGAGACTGCTGGARGCACAGAAGGT
GCTACCGGRAGCCTCCCAGAGCGGAGGACCAGUTETGGACAGCCCCGEAGCTGCTTAGGGA
CCCAGCCCTGGAGCECCGEEGAACGCTGGCCGEGCGACGTCTTTAGCTTGGCCATCATCAT
GCARGAAGTAGTGTECCGCAGTGCCCCTTATGCCATGCTGGAGCTCACTCCCCAGGAAGT
GGTGCAGAGGETECEGAGCCCCCCTCCACTETGTCGECCCTTGGTGTCCATGGACCAGGL
ACCTGTCGAGTGTATCCTCCTCATGARGCAGCTGUTGGECACAGCAGCCGGAACTTCGGLT
CTICCATGGACCACACCTTCGACCTGTTCARGANCATCAACAAGGGCCGEGARGACGAACAT
CATTGACTCGATGCTTCGEATGCTGGAGCAGTACTCTAGTAACCTGGAGGATCTGATCCG
GGAGCGCACGGACGAGCTGGAGCTGEAAMAGCAGARGACAGRCCOGCTGCTTACACAGAT
GCTGCCTCCGTCTGTGECTGRGGCCTTIGARGACGGGGACACCACTGEAGCCCGAGTACTT
TGAGCAAGTGACACTGTACTTTAGTGACATTGTGGECTTCACCACCATCTCTGCCATCGAG
TGAGCCCATTGAGGTTGTGGACCTGCTCAACGATCTCTACACACTCTTTGATGCCATCAT
TGGETTCCCACGATGTCTACAAGGTGGAGACRATAGGOGACGCCTATATGETGGCCTCGAEE
GCTGCCCCAGCGEAATGCGCAGCGACACGCGECAGAGATCGCCAACATGTCACTGGACAT
CCTCAGTGCCGTEEGCACTTTCCGCATGCGCCATATGCCTGAGGTTCCCGTGCECATCCG
CATAGGCCTGCACTCGEGTCCATGCGTEGCAGGCETGETGEGCCTCACCATGCCGLGGTA
CTGCCTETTTGOEGACACGGTCAACRCCGCCTCGCECATCGAGTCCACCGGECTGCCTITA
CCGCATCCACGTGAACTTIGAGCACTGTGGGGATTCTCCGTGCTCTGGACTCGGGCTACCA
GETGGAGCTGCEAGGCCGCACCGAGCTGAAGGGCRAGGGCGCCEGAGEGACACTTTCTGECT
AGTGGECAGACGLGGCTTCAACAAGCCCATCCCCAMRCCGCCTGACCTCCARCCGGGETC
CAGCAACCACGGCATCAGCCTGCAGGAGATCCCACCCGAGCGECGACGCAAGCTGRAGAR
GGCGCGECCEEECCAGTTCTCTTGAGAAGTGAGGCCCGGCCCCEGACAGEETCTEGGECLC
TGCTCCCTGTCCCATCTGCACTEGACCCCAGCCACCCCCCTTTGAGGAGGTGEGGTGARC
TGCTCCTTGGCAGGRATTTGTGACACTGCATTGCTGGGCTGTCTTCCTCGEGCTCTTCTG
GACCTTGCACCGTGGATACCACGCCATGTGCCATGETATTTGGET CCTGGGAGEGTEGET
GAAATAAAGGCATACTGTCTT

ALO50227

CTTTCACAGARAGARAGTAACACGCATAATTCCTCTTGATGAGGCTGECGATTGTTTTTAA
GAGGRGAGATAATAACTTCATATTTTTARAGTGCCAGTAGCCTAATATGTGARRCAGATC
AGAATCTGTTCTGTAGTAAGTCTGCTTTGTTGAAGAATT TATTATGGGAGTARAGATARG
AAGGAAAGAGATCACCATCAGAAACARAGSTCAGCCTTTTCATGCTTTTTTGAGCATTTTTG
GAGATGATTCCACTTCTCAAGTTAT TATCATTTGTGCATCTCTTCAATGCTATTGTTARA
TGCTTTAGAATTAGAATATTTTGATCCTTTAATTARAGTARGCCAARCGTCTAGGCAAAA
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ACAGCCAATCATTARACTTTAATAGTAATTCAAATATAGATTTCTCATACAGTTTTCCAT
GTCTGTAGARARTCAAAGTTGTAATGTTAAGCAGAGGGAARTGCGTGTGATTTACTAATAC
ACTTCARCGTTCTACTTTTGARAGGATACTCATGTGGETGECGCAGAGAACATAGARAAR
GATATGATGGARAACCTETCCATTTTCTACCTGTTAACCTTCATCATTTTGTGCAGECCC
TGGAAGCAAAGAGAGGAAGGGACCCGACTGCATTTATCTTTGRACACTTGAGCATCAGTAG
TACTACTGAGTGGCCAGGGGTCTTGTCTGTCAAAGCAAATGATAAGTTCACTCAGGCCAT
TATTGACTGCTGAACTCTCTTCCTTCCCARCTCTTCCTTGARAGAGARRARAATACTTTG
CCTTCTTGCTCTCCTTATCARATCT T TTTGTACAAATACTGTAAGCCTGTTTAAGCARAC
CAATTAAAATAGGCACTGATTATTTTGATCTGTTTGTAACARATGAATGTARGTACTATT
TACATGGTGTGCCTAGGAGGAGCTCAAATCATTGGCACTTTAATCCATATTGTAAAGATC
AGTATCAAAAGCATAGTGTTCTTCACCTCTCCTCCTCAGCATCCATCTCTATATACTTGA
TTAAATGGAAAAGTCTCTTTTATCACCTCTATGTARAGTTTTATGGGTAGTTATCGTCAG
TGTATTTAAATATATCTTCTAGTATGT TTTARAGGCTGGTCTTCAATACTGTGGAGACAA
AAAATRARAGAGCGTATGANAAGTACGTTAGACTTTTGCTGGCAT TCAAGTCATCGCTAG
TCTGTGTATTTAATAAATGTGTGTTAT TTATGTCGTGTITGTCAATGCGAARATAAAGTTG
AATATTCTGAARAAAARAAAARARAR

AW613732 (Clon IMAGE ID: 2953502)

CCTANAAGTNCCATTTTGGCAAGGATAAACTCCCATGACAANCTCCCANTACTGCATGTG
AATGAATAAGAARCRAGAANTGACCACACCARAGCCTCCCTGGCTGGTGTTACANGGGAT
CAGGTCCACAGTGGTGCAGATTCAACCACCACCCAGGGAGTGCTTGCAGACTCTGCATAG
ATGTTGCTGCATGCGTCCCATATGCCTGTCAGARTGGCAGTATTTAATTCTCTTGAAAGA
AAGTTATTTGCTCACTATCCCCAGCCTCAAGGAGCCARGGAAGAGTCATTCACATGGAAG
GTCCGEGACTGGETCAGCCACTCTGACTTTTCTACCACATTAAATTCTCCATTACATCTCA
CTATTGETAATGECTTAAGTGTAAAGAGCCATGATCTGTATATTAAGCTATGTGCCACAT
ATTTATTTTTAGACTCTCCACAGCATTCATGTCAATATGCCATTAATGCCTAAACTTTST
AAATATTGTACAGTTTGTAAATCAATGAATAAAGGTTITCGAGTGTARAAAANARAANAIA
AARDARAR

BC007783 (Clon IMAGE ID: 4308472)

GGCACGAGGGCAAACAGTAGTCAGTCCCTTCTTGGCTCTGCTGACACTCGAGCCCACATT
CCATCACCTGCTCCCAAT CATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTCTGCAL
CATGGCTCTCTGCAACCAGGTCCTCTCTGCACCACTTGCTGCTGACACGCCGACCGCCTG
CTGCTTCAGCTACACCTCCCGGCAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTGAGAC
GAGCAGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATCTTCCTAACCAAGAGAGGCCGGCAGGTCTS
TGCTGACCCCAGTGAGGAGTGGETCCAGAAATACGTCAGTGACCTGGAGCCGAGTECCTG
AGGGGTCCAGAAGCTTCGAGGCCCAGCGACCTCAGTGGGCCCAGTGGGGAGGAGCAGGAG
CCTGAGCCTTGEGAACATGCGTETCACCTCCACACGCTACCTCTTCTATGGACTGGTTATT
GCCAAACAGCCACACTGTGGGACTCTTCT TAACTTARATTTTAATTTAT TTATACTATTT
AGTTTTTATAATTTATITTTGATTTCACAGTGTGTTTGTGATTGT TTGCTCTGAGAGTTC
CCCCTGTCCCCTCCACCTTCCCTCACAGTGTGTCTEGGTGACAACCGAGTGGECTGTCATCG
GCCTGTGTAGGCAGTCATGGCACCAAAGCCACCAGACTGACAARTGTGTATCAGATGCTT
TTETTCAGGECTCTGATCCECCTGERCAAATAATARAGATCTTCTTTTARACGGTARAAR
AARD

X81896

AGAAAACTATTITCTAAATATTAACACTGAARATGTTTTGTTAGCTTTTCCTTCTTTCTC
TCCAGAAGAAACATGGATAGATGATAGCTGTTICATTGTTTGTITTTGTCAAGCATATTC
ACTTTCCTCCTTGTCCTCTGATTCTGAGCAAAGGGCCTCAGACTCTGAACTTCCCTCARAG
TGCCGTTGTTATGTGAACTCTTCCATTCAGATTCCAGAGAGGTTCTCATGCTCCCCCCCC
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CTCCTTATTTGTAGCAATCGTAGCAACTAATTCCACTAAGTACAAGGGAGTTTTTTACAL
TCCTCCATITTTATAGCATCIGCATTTT T TTTTITTGTTAGGTACATGTATACACCTGCC
TGAGTATARATACTCTCTCTACCTAATAATAACATCAACCAACATCTTTTCCAAATTAGS
GCCACAGRACAGCAACATTTGTC TGACAGTAGTATAAAGAATAATGATAGCTCTATCCTT
AAGARGTATTTCCTTTCCT TTTTATATAGTCCCGTTAGGGTTTARAACCATATTGATCAR
CTAGARAGAARAATATCARARGACGAAAMATATTTTAATT TAARAATTGTARTACATTGAT
TTATAAAATGCCTTCTCTGATACT T TTGAAACACATGTGARAARCAGRARAAGARARRAT
TGTCTGAAATGTTTATTTTGCARAMCAGTGCAATAGRATCTAGTTATGCCTTCATCACTS
TTGACAGTARMATACTGACAGCCCCTTGCAGTGTGTTAGTTTTAGATCACTCTIGTTTTAGT
TGAGAGAAATGITTTATATCATGGT TTT TATATGAATACAAATTATTTCTCAAAGATTTA
TAGCRCACACTATTCTCAGGAATTCTGTATTACATGAATGCTGCTTATATATTTTCATAT
TCTAARCTTGTCTTTTCAAGCAAATAACTAATATATATGTGCATGCAGTCTGCCTTGACAA
GITGTTCCARGCTGAACRGCTTTCACTGTACAATGTGTGGAAAATCACCATAGATCATOS
CTGAAATAGTTTGTAATTGTCTGAGTCTGTGCACGTACT TTTAGATARAATGCTGCTGAG
TGACTGCATGATGAGATACAACTTCTGAATGCTGCACATTCTTCCAARATGATCCTTAGC
ACAATCTATTGTATGATGGAATGAATAGAAAACTTTTTCACTCAATARATTATTATTTGA
TATGGTARAARAAARD

BC004960 (Clon IMAGE ID: 3632495)

CCCAAGGTTGTTATATCTTCATGTCCTCATTTCTTAGGGAGGTACCTTCAGAACCAATAG
TGEACCCCTAACTTCTCTGGTGGTCGGT TCCATGAAAGGCAAAGGAGTGTGAGAGAGGAGT
GGATGGTCAACCTCCCACTGCCATGGTAACATGGCTGCTGGCTCATGGEGAGCAGARAATA
ATTTAGTGAAAGTCTGTRGGEEGCAGT CACAAGATGTCTGAGAARACTEECAAGCCAGCTG
CTGARRACAGGGACAAGGAAGCCTCCCTGGCTGGAGCCCARATCACACTGCAGACCCAGA
CACCGTGACCACCACCATGGACT CCAGAGAGAGCAGCTTATAGTACTCAATCAGCTGCCA
CTACCACCATCCAGRACACCAGATGTTATAGCCATGGCTGCAGCAGGARTGGATGTCCCA
CTOTCOCTGCTCCTCAGTETGACTTGCTCCCAAGTTCAGGGCAGETCCATCTEGATTGGCT
GAGTCTGGAATETCTGCCTGTGCCTCAGCTGTCAGGGACECAGGGAARGTARGCCTTTTC
ACGCTTCTGTCGTGGGACGTCAEGCTCTCCCTCCTACCARGAATCAAAGCGGTGGAGGATCTT
CAAACACAGGAAARAGAACCCGGATCCTGGCACCCCCAARTTTTCAGAGT CCATTTCAGAG
CATAAGARATTGAGGGTCCAAGATCATTCATGTARGAAGTTTAGAGGGGGAAGAAAAGARL
TGATARACGAAAAGAACAGCAATAGTARAGGATCTTTTCTTTGTTTCAGTAAGATGAAGA
GGCCTGAGCAGTTTCOTCCAGGGGAAGAAACAGGARAACCTCTTCAAAAGACANARAGCT
GGCACTGCATTCTCTCTCTGTAGCAGGACAGAACTGTCTAAMGACAAGACCCCTTTIGGCC
ABRAATARAGGAACCTGAARCATTARAAMRAANADAAADAMAAANANARADNDARAAANAR
ARADDARBAMMAAARARABRARARRAMACCTCGGE

AKD27250

ARATTTAATTAATTATAAACTCAGTCTCTTGGITGCACCAGCCACATTTCAGATGCTCAA
TAGCCACATGTGGCTAGTGCGTACCATATTGGACAGGGCAGCTATAGAATATTTCCATCA
TTGCAGAARGTTCTATTGGATAGTACCATAATCTTTTTATAGTAACTTGGARATACTATT
TGATATTAGATGTTAGACCACAAAAAGAAGAAAAATGTTAGGACTATTTCAGATATAARR
AGGAACTGRATTGTGACATAATTAGCATCTTACAT TCCATACAGT TGAATACCTTATGCT
GTGACAACCATAGTTAATCATTTCAGTGCTGTTCAACATACATACCTATCAGCAGTGTGT
TTAGACCAGGGGTCTGCARACTTTCTGTGARTGGACAMAGAGTAAATACTTTAGTAAATG
TCTTAGGCTITGTGECCTACATGATCTTTECTTGCARGTACTCAACTCTGCCATTATAGAG
TTARAGCAGCCATACACAATATATAAACAAAATGGGCATAGTTGTATTTCAGTAMAACTT
TATTTACARAGACAGGCGETAGGCCAGATTTGACTTGCATGCTGTAGAGCTGTGGTCTAA
ATTTTATTCATAGACTTTCTTTGCAAARTACAGTGTGAGTATTGTTCCATTTACAGTATTA
TTATTTTTTAGATACCTGGTTTITAGATTCTTGCCTGGTAACTTTTTACTGARAATACAL
GAATTTCGTACTGCATTTGCATCTCCGAGATTAGGGAGCACCTGTCAGGATATGTIGTTIC
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TATCAGGGTTACTTCTGTTGACTACCT CTTAGATT TTGATACAGTTATATTGTTGAGTTT
CATTTTCATATATTCTTGTAGTGTCTGCTTGCCTGTGACTTCTGGTAAAATAARATARAGC
CITTGARRATATITTAGCATGGTATT TARCAT TTTCTARATATTATGGCATTTTGACATA
TTTTAGTCAGCGARGACATCTGCCCCTTTGETGTTTCTACTTGCTTATGATTGAGATTTT
ACARGCCCTTCAAACTCCGTTTTAAAGGAATTTATTGTARARACAT TAACTTTAATAAATT
AGTGTTTTCACAGARTCAGATCATTATACTTGGAACTTCTAAATCATGCAATTTCTGAATA
AGGACATAAGGCTAGATTCATTTTTCTTAATAGAGAARMRGGAAATTTCTGATTTATCAC
TTTTCTAGTTGATAAGTAGGATTCAAARRACGTTTGATATGTAAGTATTTATATAAGACTARL
TGTAATTTAAAGTTCTGTATTATTGTGATTAATCATACAGARAATTCAGGAACTGATCAGA
AGTGAGATTCTTTTCCACATCTGGTTARTGTAGTGAGT TGACACCCTGTCGGETGGTARAG
CATTATAAACATTTCATCTIGAACCATGATTTATACACATCTGTGTTATARGGGAGGCTT
GAGTACATATACCAATGAAGAGATAT TCAGCATTTETCTATT TGATAAGGAATTAMATGT
CCTAGTGATTATAARGTAAARCCACAGACCAATTTGCARATGATCTTCAATGTTAAGCAC
TTGCTCTAAGATTARAATTCCTTTTCTTTTTAAGGTTAAGGGTGTCTACGTATGGCAGTG
ATGTCTATGTTGAGATTAACTTATGTAT TGAGGAAAATTTGAAGTTTATTITTTCGATGA
ATAAGGCTGTCARATGATTTAGTATAGATTAATGACATCTTTTTTAGAAATATTAARGTG
AGTATTCCTCATTATGTCATCATTTCTGATAATTAGAGTGCTAATTTIGAATGTTAGATAA
TGITTCCACATCTATACCTATTTCTTTCTAGGGCACTTCIGACCCTGGGGCTTGGGGATG
GCCTTTAGGCCACAGTAGTGTCTGTGTTARGTTCACTAAATCTGTATTTARTGAGARACA
TTCCTATGTAMARATCTGTGTATGTGARACGTATGCATACATTTTTATTGTGCACCTGTAC
ATTGTGAAGAAGTAGTTTGGAAATTTGTARAGCACAARCCATAAARGAGTGTGGAGTTAT
TAAATGATGTAGCACAAATGTAATGTTTAGCT TATAAAAGGTCCTTTCTATTT TCTATGG
CAARGACTTTGACACTTGAARAATAAAACCAATATTTGATITATTTITGTAAGTATTTAG
GATATTATTTTARATAAATGATTGTCCATTATCAATAARARAAAARANDBARAR

Secuencias de la Tabla 5 no descritas anteriormente

NM_014298

GTCCTGAGCAGCCAACACACCAGCCCAGACAGCTGCARGTCACCATGGACGCTCGARGGCC
TGGCGCTGCTGCTGCCGCCCETCACCCTEECAGCCCTGETGCACAGCTGGCTCCGAGAGS
ACTGCCCAGGGECTCAACTRACGCAGCCTTGETCAGCGGGGECAGGCCCCTCGCAGGCGEECOGC
TGTGGGCCAAATCCCCTCEGGTACTGGCAGGGCAGCCTITCTTCGATGCCATATTTACCC
AACTCARCTGCCAAGTCTCCTGGTTCCTCCCCGAGEGATCERAGCTGETGCCGGTGGECCA
GAGTGECCGAGETCCGBGECCCTCCCCACTGCCTECTGCTGGEEEAACGGETGEGCCCTCA
ACACGCTGGECCCECTGCAGTGGCATTGCCAGTGCTGCCECCECTGCAGTGGAGRACCGCCA
GEEGGGCOGECTEGACTGCGCACCTGECAGGCACGAGGARGACCACGCCAGGCTTCCGGC
TGGTGGRAGAAGTATEGGCTCCTGGTGGGCEEGECCGCCTCGCACCCGCTACGACCTGEGAG
GECTGGTGATGTTGAAGGATAACCATGTGETGCCCCCCEETGECETGRAGARACGCEGTGC
GGGCGGCCAGACAGECGECTGACTTCGCTCTGRACCTCCAAGTCEAATGCAGCAGCCTGL
AGGAGGTCGTCCAGGCAGCTEAGGCTGGCGCCGACCTTGTCCTGCTGGACAACT TCAAGC
CAGAGGAGCTGCACCCCACGECCACCGCGCTEAAGGCCCAGTTCCCGAGTGTGECTGTGG
AAGCCAGTGGGEECATCACCCTGGACAACCTCCCCCAGTTCTEGCGRRCCACACATAGACG
TCATCTCCATGGGGATGCTGACCCAGGCGEGTCCCAGCCCTIGATTTCTCCCTCAAGCTGT
TTGCCRARGAGGTGGCTCCAGTGCCCARAATCCACTAGTCCTAARCCGGAAGAGGATGAC
ACCGGCCATGGGETTAACGTGGCTCCTCAGGACCCTCTGGETCACACATCTITAGGGTCAG
TGAACARTGGGCCACATTTCGCACTAGCTTGAGCCCAACTCTGGCTCTGCCACCTGCTGEL
TCCTGTGACCTGTCAGGECTGACTTCACCTCTGCTCATCTCAGTTTCCTAATCTGTAAAA
TGGGTCTAATARAGCGATCAACCAARAAAARAAANRNAARDDDY

AF033199
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CGGGGCATGCTGCTTCCCTTCACCTTCCACCATGATTGTAAGTTTCCTGAGGCCTCCCCA
GGTGTGCTTCTGTACAGCCTGTGGAATGTTACCAAACACGTTGGAAGAGGTGGCTATGRG
ACATCACCTGGGAGALGTGGRAGCARATGGACACTETTCAGARGTCCATATACAGARACA
TACTTGGAAAAATATAGAARACCTGETITTGCTAGATGGEGAAGCTTGCAGCTGGGGCCAMG
ACATCAAGAGTAGAGCAGCAGGACATTTCAARAGAAGATTAACT CAAAGATTAGAGATGEG
AAGAACTTGCARAGAGAAAGT CTGTACCGGARGAAATCTGEGAAATCTAGAGGCCAGTTTA
AGAATCAGCAGCTAAMCAAGGAGAATAATCTAGGGCAAGAGATAGCTACCTGCACAMADA
TTCCTACCAGAAARAGAGRCATAGAAT CTAATGAATTTGTGAARAATTTTACTGTAAGAT
CARTACTTGTTGCAGAACAGATAGATCCTATGGAAGAGAAT TGTCATAAATATGGTACAT
GTTGAAAGATGCTCAAACARARCTCAGATTTAATTATACAAAGAARGTATCGATGGARAAR
ARRAAACCTTGTARATATAGTGAATGTGGGAGAACCT TCAGAGGCCACATCACTCTTGTT
CAGCATCAAATAACTCATTGTGGACGAGAGACCCTGTAAATGTACTGAGTGTAGAAAGGEA
TTTAATCAGAGTTCCCACTTARAGAAATAATCAGAGAARAACTCTTTCAGGAGARARGCCC
TACAAATGCAGTGAGTGTGCGAACGCCTTCAGTTATTGCTTAGTTCTTARTCARCACCAG
AGAATTCACAGTGGAGAGAMACCTTATGAGGGTACTGAATGTGGCAAGACATTCATTCAG
TCGTACATACCTTACTCAGCATCAAAGAATTCACACACTGATGAGAAGCCCTATACATGT
CTTGAATGTGGAAGGCTTTT TAGTCAGAACACACATCTTACTCTACATCAGAGAATCCAT
ACTGGRAGAGAARCCTTATGAATGCAATGAATGTGCTAGGTCCTTTAGTCAGACTGCACAT
CTTACTCAACATCARAGAATGTATACAGGAGAAAAACTCTATGAATGTAATGAATGTGAG
ARAGCCTTCCATGATCACTCAGCTCTTATTCAACATCATATTGTCCATACTGCAGAGAARA
CCCTATGATATCATGACTGECAARACTTTCAGTTACTGTTCAGACCTCATTCAACATCAG
AGAATGCACACTGGAGAGARACCATACAAATGCAATGARTGTGGGAATGCCTTTAGTGAT
TGTTCATCCCTTATTCAGCATCAAAGAACTCACACTGCGAGARGAGCCTTATGAATGTARG
CAATGTGGAAARGCCTTTAGCAGAAGCACATACCTTACTCARCAT CAGAGAAGTCACGCA
GGAGAGAAACAGTATARATGCAATGAATGTGAGAARACTTTCAGCCTGAGTTCATTCCTT
ACACAGCATATGAGGGTTCAGACTGGAGARANACCCTACAAATATAATGAATATGGAAAR
GCTTTTAGTGACTGCTCAGGACATTTTCAGAGAACTCACACTGCAGAGAAGCCCTGTGAA
TGTAATGACTGTGGGAAACCTTTCAGTTTCTGTTCAGCCCTARATTCAACATAAGAGAATT
CATACCAGARAGAAGCCCTGACTETACCTTCATACCAGTARATCGCACTGACTGTGCGAARL
GCCTTCAGTGATTGGTTAGCACTTGTTCAACATCAGATAACTCARCACTGGAGAAAARCC
GTATARATGTACTGAATGTGGAAAAGCCTTCAGYT TGGAGTACAGACCTCARAARTCACCA
GAAARCTCATACTAGTGARAAATCCTATARATGTAATGAATGTAGARAGCGCCTTTAGTTA
CTGCTCTGGTCTTATTCAATGTCACGCTCATTCATACTATAGAAAARCCTTATGRATACEG
TAAATCTGGCAAAGCCTTTAGGCAGAGGACAGACCTTARAANACATCAGARAATGCATAC
CGAAGAGAAACCCTATGAATGTAATCAATETGCGAAAGCCTTTAGCCAGAGCACATATCT
TACAAAACACCAAAAAATTCATAGTGAAGAGAAATCARATATACATACTGAGTGTGGGGEA
ARCCATTAGACARAACTCTTCTTTTTACARCAATARAACCTCACACTGGAGAGTTCTCTG
ARTGCCTTAAGAATTTGGTTAATATGGAGACCCTTCCCAGGGARACAGAAGGAGGATCGT
GAAAACCGTTGACTACTTGAATGATCACATGGTT TAGTGCAGAGAGCATGATTCTGEGTT
TTAAAAGTCATGGATCTCARTCTCAGCTCCTATTACTAACTAGATCTTTTACTTTGGGGT
AAGTCACTTCATATCTTITAGGCCTTAATITCCTCATCTGARAACTGGAAGGCCTGACTTG
ACTTGTTEAGCTTARGATCCTCARTTATTATATTTACTAGGAATTCARGTTTCTATAGAT
GTGGTTCAGAATTGTGACTTATTTATTGTACATCAGATGTGATTCACAAGTGAGCTTGTA
GTAGTTATTAAGGAGTCAATAAAGATATGATATAAAARRAAANRRAAARD

Al688494 (Clon IMAGE ID: 2330499)

CATTTCATCTTCATTGGATAGTGTTACATAGTAATATATTTATGTTTTCTTTTAATCATT
TCATARCTTGGARARTACTAACATAGT CARAACTCTAGGETAGGTGATACATGAGTTICT
GTAGTAATCTGCGTTGGAGACATGTTGTAAT TCTGTATATATATGTACATTTATCCCATGC
ATGTTATGCCTAAACTAAGACGGATACCCCTGAATTAAGAGGTGCTGTTATACATTIGACC
AGGCTTAAGAATATCTCTTTARAGTGTGTCGACATTTAATTGACCTTTGGAAGTTCATTC
TGTTAATCATACTCARAGTGCTARAGCTATGGTTGACTGCTCTGGTGTTTTTATATTCAT
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TCGTGCTTTAGCATATAAATTCTTCAGCATAATTGCTACTTATTTAGCAAGAGTTTCCTT
TATTTGAAAATGTGAGTIGTGCTTGTATITTTGTGTCTTTCTTICTI TCTTTCTTTTTTT
AAACTTTGCTTCAGGCTCEETAGTGETAGAGETTTGAATTAAAATGTTTTCCTOTCAGTA
ARAARDARDAR

AL157459

GAGCGAGCCCAGCAGCTTGCCCTTGACAGGTGEEEGCTCGCTGCGECCTTARTGTGAAAR
GACAGTGGCAGGCAGCTGGAGTAGRGCGAGCCCAGCAGCCCTAAAAGGCTGCCTTCATGG
CCATCTAGCCCCAGTTCAGGGCAGCATCCATAGCCCACAAGCCAGCCTGGATREGECEEE
GGTGCTCCCACAGCTGEGTTCCACCTGAAGAGCCTCCGTGCCTCGGAGUAGGAGAGGCAG
GCTATGGCTGTCACCCTCCCTCCTGCCTGTGTCCCAGTGAGAACTGACCTGAGTCCCCTT
CCAAACCCAGACCCRCCTCCTGCCCCAGECCCACTGAAGCATGTTCCATTTCTAAAARGC
CCAGAGTTCAGTGTGTCCCAAGGAARACCCAALGTGGAGETGCTCAGGTCCAGCGGAGTC
CAGTGGGCAGGACCCTTGGCAGGCAAGCCCCTCCCTTCACTCCCAGGACCTACCTTCTGE
TAGTAAAGGACTGGCTTCATTCTAATTATGGCCCACAGACTGCCCCGGAGACCTGGAGGA
CAGCAGTGCTGGCACTTGGGTATCCATGGGCCCEGTCTGCLGECTCTECCTGTGCTGCAAG
TETTGGCOGTGEGTCCAGCCAACAACTCCCTACGT CCTGTGTGGEGCCCTGCCCAAGTGG
ATGAGGCATTCCTIGAGGAGTATCATTTTCCCTGACAATCCCCATCACCTTTAGGGGETTC
CCTGCTTGGCTCCTTTCCAGCTGARARACTAGACCTGTGCCATTGEGGAAGCTGGACARA
GTCTAGGGGGCCCGCCTGOTAGRGGETCCCGGEARAGCTAEATCTATCAGCCTCGGCCCTG
AGGCCCCTGTTAACTCARAGACTGTGAGCTGCCTCTAGGTGETCACGTCTGGGAGCTAGCT
TGTATGECTTCTGACCAGTATCAGCATTTCYGT TCTGAGAGCAGCETGGGCAGCAMGGCA
GGGCAGCCCAGAGGTGGCAGCCECAGGCAATCTGGTCACTAGGTCTTTGTGATGCCAAAA
ATARAAGAGGETGGGETGGETGCTTTCTGTTCCTCTGAT TGGATGGAGTCCGCCAGCAGS
CATGGGGCTACATTCCAGTGCCTGACTATAGGGAGGCACTCCTGATTCCATGEAGCAGCC
CCCACTTTGAGAATGEGCTCTGET TTGCEGEGEEECAGGCGTACCAGACTGCARGACCOCC
CAGTACCTCACCGTGCCARATAGGAAGAGCTGGCCTTGGTGTAGCCAAATGGATCTTTYIT
AARCAGTGTOCCTTTGEEGAGGCACCCATGTCCATGGCTTCGTTGAGGECCATCCATATGC
CAGCTGGGEGGCCAGCCCACAGTGECCATATTCGCTGCAGCAGGAATGGTGCCCACCTCGS -
CGAATTGAAGGGCTAAGAGT CCCAGATAGCTAGGCCAGAGCTCGGARGCAGACAGTAAGGE
GAAGAGCTGCTCCCACAGCAGAGGAAGAGATTCCAGCTCACTGCGCAGCCTGGGAGGAGSE
CGTGGATCCTEECACGCTGAGCCTCAGGCACCAGCCTCCCTGTGCTCGACAGCARAGTCT
TGACTCCTTCCTGCTCAGCACTGTGCTACCTTCACTGCTCCAARGCCAGACTARCAGCTC
TCCAAGCCCTTGGGETGACTCGGCTTCCAGGAGCTGTTGGAGAAATGAGGATGTCTGTCC
CTGTCTGCCTAGGCAGGCCAGATTCCTCCCCAGCAGCCGGETCTCTCCAGACCCTGATTC
GETGCCTTTCTGTTTACCAGCTACTTCAATCCCAAAGTTTGAARTCTGCAGATACCTTACT
CCCAGCCACTTTGCCTTCTTACTGTGTTGTGTET TTTTCCTGETGCTTCAAGAGCGTGTG
CAGGGCAAGTGCCGT CACTCGGAACTGCACCAGATGCT CAGACTTGGTTGTCTTATGTIT
ACCAATAAATAARAGTAGACTTTTTCTATTTTTATTTGCTGCTATTTGTIGTGIGTGTTTG
IGTTTGTGTAGCTAGGTATCTGGCACTTCTGACGATGCATTGTTGCTTTTTTCCCGAAGG
TCCCGCAGGAACTGTGGCAATGGTGTGTGTGTGAAATGGTGTGTTAACCGCGTTTTGTTT
GCTCCTGTATTGAATAGGAAGCAGTGGCCAGTCTGTCTTCCTTAGAGATGTTAGCATATT
TTTATATGTATATATTTTGTACCARAANAGAGTGTTCCTTGTTTTGGTTACACTCGARAT
TCTGACCTAGCTGGAGRAGGECTCTGEECCGAGAGCTTTCACTARGGGGAGACTTCAGGGE
AGGATCARGCTTTGAACCARAGCCAATCACTGECTTGATTTGTGTTTITTAATTAAAAAR
ARAATCATTCATGTATGCCACTTCTAARAAAAAARRAARANDARARRRAR

BC002480 (Clon IMAGE ID: 3350037)

GGCACGAGGCTEAGACCGGTGCGCCGCGCGCTAGTGGCCGCTCTTCCGCGGGCTAGCGGE
CGETGGGEGGECECCAGCAGCGCGGAAGAECEEGCACGCEGECCATEGCTCCCTGGGOGGAGE
CCGAGCACTCGGCGCTGARCCCGCTGCGCGCEETGTGGCTCACGCTGACCGCCGCCTTCC
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TGCTGACCCTACTGCTECAGCTCCTGCCECCCGGLCTGCTCCCGGECTGCGUGATCTTCC
AGGACCTGATCCGCTATGEGAAAACCAACTGTGEEGAGCCETCECECCCOGCCRCCTGCC
GAGCCTTTGATATCCCCAAGAGATATTTTTCCCACTITTATATCATCTCAGTGCTGTGGA
ATGGCTTCCTGCTTIGGTGCCTTACTCAATCTCTGTTCCTGGEGAGCACCTTTTCCARGCT
GGCTTCATGGTTTGCTCAGARATTCTCGGGGCGECACAGTTCCAGGGAGGGGAGCTGGCAC
TGTCTGCATTCTTAGTGCTAGTATTTCTCTCGECTGCACAGCTTACGARGACTCTTCGAGT
GCCTCTACGTCAGTETCTTCTCCAATGTCATGATTCACGTCGTGCAGTACTGTTTTGEAC
TTGTCTATTATCTCCTITGTTGGCCTAACTGTGCTGAGCCAAGTGCCAATGGATGGCAGGA
ATGCCTACATARACAGGGARAAATCTATTGATGCARAGCACGGTCGTTCCATATTCTTGGGA
TEATGATGTTCATCTGGTCATCTGCCCATCAGTATAAGTGCCATGTTATTCTCGECAATC
TCAGGAAAAATAARGCAGGAGTGGTCATTCACTGTARCCACAGGATCCCATTTGEAGACT
GGTTTGAATATGTITCTTCCCCTARCTACTTIAGCAGAGCTGATGATCTACGTITCCATGG
CCGTCACCTTTGGGTTCCACARCTTAACT TGECTGGCTAGTGGTGACAAMATGTCTTCTTTA
ATCAGGCCCTGTCTGCCTTTCTCAGCCACCAAT TCTACARAAGCAARTTTGTCTCTTACC
CGARGCATAGCAARAGCTTTCCTACCATTTTTGTTT TAAGTTAACCTCAGTCATGAAGAAT
GCARACCAGGTGATGGTTTCAATGCCTAAGGACAGTGAAGT CTGGAGCCCAAAGTACAGT
TTCAGCAARAGCTGTTTGARACTCTCCATTCCATTTCTATACCCCACAAGTTTTCACTGAR
TGAGCATGGCAGTGCCACTCARGARAATGAATCTCCARAGTATCTTCARAGAATARATAC
TAATCGGCAGAAARAARRARANRAAAARMAAARARARNADAARA

133



10

15

20

25

30

ES 2399246 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método para determinar el riesgo de recurrencia de cancer en un sujeto que padece cancer de mama ER+ en
caso de tratamiento con tamoxifeno, comprendiendo dicho método ensayar una muestra de células de cancer de
mama ER+, procedente de dicho sujeto, para la expresion de los ARNm de HOXB13 e IL17BR humanos para
determinar una proporcién de los niveles de expresion de HOXB13 e IL17BR, en el que dicha proporcién indica la
ausencia de recurrencia de cancer en dicho sujeto en caso de tratamiento con tamoxifeno.

2. El método de la reivindicacién 1, en el que dicha proporcién indica la ausencia de recurrencia de cancer por
metastasis o un resultado de supervivencia.

3. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en el que dicha muestra de células de
cancer de mama se obtiene mediante una técnica minimamente invasiva o se selecciona entre biopsia realizada con
aguja gruesa, biopsia excisional, una muestra obtenida por lavado ductal, una muestra obtenida por aspiracion con
aguja fina o células microdiseccionadas procedentes de dicha muestra.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho ensayo para la expresiéon comprende la
deteccién de &cidos nucleicos preparados por amplificacion de ARNm procedente de dicha muestra de células de
cancer de mana o la deteccion de acidos nucleicos de dicha muestra de células de cancer de mama por PCR
cuantitativa.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho ensayo se realiza por hibridacion con
un polinucledtido que comprende las secuencias de al menos 15 nucleétidos de la region 3' no traducida, de la
regién codificante, o de la regién 5' no traducida, de los genes de HOXB13 e IL17BR humanos.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho ensayo para la expresién comprende
ensayar la inactivacion o metilacion del gen de HOXB13.

7. El método de la reivindicacién 4, en el que dicho ensayo es para determinar los niveles de expresion de HoxB 13
e IL17BR y comprende realizar PCR en tiempo real y determinar una proporcion de los niveles de expresion de los
ARN de HoxB 13 e IL17BR, expresada como una ACt de los valores de Ct observados para los niveles de expresion
de los ARN de HoxB 13 e IL17BR.
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Fig. 2
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Fig. 4

Producto de la
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Fig. 6

GGAAAARACATTTCATCTTAAAACTTTCCTAAGACAAGGGAAAACAARAAACCATGCTCTA
CAACTTCAAATTTTTCTTACAAAGAAAAATTTAATATTCGATGAGAGGTTGAACCAGGCT
TRAAAGCAGACATACTAGGAAATGGTGCAGCCTGTAAGAATGCCAGTTTGTAAGTACTIGAC
TTTGGAAAAGATCATCGCCTCTATCAGACACTTAGGGTCCTGGTCTGGCAATTTTGGCCT
GATGTGATGCCACAAGACCCAACAGAGAGAGACACAGAGTCCAGGATAATGTTGACAGTG
GTGTAGCCCTTTAGGAGAAATGGCGCTCCCTGCGGCTGETATTAGGTTACCATTGGCACC
GAAGGAACCAGGAGGATAAGAATATCCATAATTTCAGAGCTGCCCTGGCACAGTACCTGC
CCCGTCGGAGGCTCTCACTGGCAAATGACAGCT CTGTGCAAGGAGCACTCCCAAGTATAA
AAATTATTACACAGTTTTATTCTGAAGAACATTTTGCATTTTAATAARAAAGGATTTATG
TCAGGAAAGAGT CATTTACAAACCTTGAAGTGT TTTTGCCTGGAT CAGAGTAAGAATGTC
TTAAGAAGAGGTTTGTAAGGTCTTCATAACARAGTGGTGTTTGTTATTTACAAAAAAARA
AARAARAAAAATTAACAGGTTGTCTGTATACTATTAAAAATTTTGGACCARAARAAAAAR
AARAAAARA
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Fig. 7
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Fig. 8
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