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DESCRIPCION
Marcadores del cancer de prostata

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta en el campo de la biologia y la quimica. En particular la invencion esta en el campo de la
biologia molecular. Mas en particular, la invencion se refiere al analisis del estado de metilacion de las regiones
genomicas. Mas particularmente, la invencién esta en el campo del diagnostico del cancer de prostata.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La metilaciéon reversible de las citosinas es una modificacion epigenética importante en los organismos pluricelulares
y se encuentra en muchas enfermedades humanas, en las que se incluye el cancer. El epigenoma de las células
cancerosas se encuentra globalmente hipometilado con hipermetilaciones promotor-especificas. Ademas, la
metilacion de las citosinas resulta en la represion transcripcional, la cual, en el caso de los genes supresores de
tumores, los genes apoptoticos, los genes que regulan la reparacion del ADN vy los factores que controlan los puntos
de control del ciclo celular conduce a la progresion del tumor.

El cancer de prostata (PC) es la tercera causa principal de muerte por cancer en los hombres en los paises
desarrollados. Cuando el PC es diagnosticado en un estadio temprano, es una enfermedad curable. La terapéutica
comprende desde la espera vigilante hasta la prostatectomia radical, la hormonoterapia o la radioterapia. No
obstante, debido a su aun impredecible curso, los pacientes son a menudo tratados sin un claro beneficio.

El antigeno prostatico especifico (PSA) es utilizado como un biomarcador para la deteccion en los hombres del
potencial desarrollo del tumor. Sin embargo, su baja especificidad y sensibilidad conducen a un diagnostico
equivocado. En particular, niveles elevados de PSA pueden también ser el resultado de una inflamacién o de una
ecografia transrectal precedente, es decir, dicho aumento, dentro del estado del conocimiento actual, carece de un
diagnéstico inequivoco de PC.

Por lo tanto, queda claro que existe una necesidad de larga data de poder contar con una prueba exacta y fiable
para el diagnostico del PC.

Los ultimos afios han traido una extension marcada de nuestra comprension de las bases somaticas del cancer de
prostata. Con una a tres mutaciones por megabase, la frecuencia de mutaciones es similar a la observada en la
leucemia mieloide aguda y en el cancer de mama y se encuentra dentro del rango mas bajo de cancer. Basado en la
frecuencia y en el hecho de que primariamente se afecta un ordenamiento diverso de genes, las alteraciones
gendmicas principales parecen ser reordenamientos genémicos y cambios en la estructura epigenética del ADN.

La metilacion aberrante del ADN juega un importante rol en el desarrollo del cancer de prostata y parece ser uno de
los eventos mas tempranos en la tumorogénesis. El gen mas prominente diferencialmente metilado en el cancer de
prostata es glutation S-transferasa pi 1 (GSTP1). Tokumaru propuso que los estudios de metilacion del GSTP1 con
el de otros genes tales como TIG1, APC, RARbeta2 o combinaciones de estos podian ser usados como un método
para el diagnostico de cancer de prostata (Tokumaru (2004) Optimal Use of a Panel of Methylation Markers with
GSTP1 Hypermethilation in the Diagnosis of Prostate Adenocarcinoma, Clinical cancer research, vol.10, no.16, 15
pages 5518-5522).

Otros genes con cambios en la metilacion del promotor incluyen el que codifica para la proteina de resistencia a
multiples drogas (MDR1), la O-6-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT), el miembro 1 de la familia con dominio
de asociacién con Ras (RASSF1), el receptor beta del acido retinoico (RARB), el de la poliposis adenomatosa coli
(APC), el receptor de androgenos (AR), el inhibidor de quinasas dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), E-cadherina
(CDH1) y CD44, pero muestran unos niveles de metilacion inconsistentes en los diferentes estudios.

Si bien la relevancia de las metilaciones del ADN en la homeostasis celular normal es innegable, poco se sabe sobre
la distribucion gendmica en los estados normales y de enfermedad.

En consecuencia, hay una necesidad en este campo de estudiar la metilacion aberrante del ADN a lo largo del
genoma, que pueda asociarse con alta confianza al PC y de identificar biomarcadores para el diagnéstico del PC
basado en la informacion epigenética del cancer.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién abarca la identificacion y la seleccién de regiones gendmicas noéveles (biomarcadores) y la
identificacion y seleccion de pares de regiones genémicas noveles que estan hipermetiladas en sujetos con cancer
de prostata comparado con sujetos sin cancer de prostata, de manera de proporcionar un ensayo simple y confiable
para el cancer de prostata. Los acidos nucleicos que hibridan selectivamente con las regiones genomicas y a sus
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productos, también son comprendidos dentro del campo de aplicaciéon de la invencion dado que son composiciones
y equipos comerciales que contienen a dichos acidos nucleicos y a los acidos nucleicos para el uso en el diagndstico
del cancer de préstata. Ademas, abarcado por la invencion esta el uso de los acidos nucleicos, cada uno de los
cuales hibrida selectivamente con una de las regiones genémicas o sus productos para monitorear la regresion de la
enfermedad en un paciente y la eficacia de los regimenes terapéuticos.

Por primera vez, los inventores han identificado regiones gendmicas mediante aproximaciones a lo largo del genoma
basadas en la secuenciacion de alto rendimiento (inmunoprecipitacién del ADN metilado, MeDIP-Seq), teniendo en
el PC las citosinas hipermetiladas (Tabla 1) y por ende, cuantificando el estado de metilacién de las regiones
genomicas especificas permitiendo un diagndstico exacto y confiable del cancer de prostata (PC). Es de destacar
que estas regiones no siempre se encuentran en las regiones promotoras o genes.

Tabla 1: Regiones genémicas hipermetiladas en las muestras positivas para el cancer de préstata.

Columna 1: Nimero de acuerdo con la Secuencia ID; Columna 2: locus en el genoma determinado por el nimero de
cromosoma Yy la posicién de inicio y terminacién de la secuencia; Columna 3: longitud de la secuencia; Columna 4:
gen asociado o cercano.

SEQ | locus longitud | Gen en la proximidad

ID NO

1 chr7:157481151-157482600 1450 PTPRN2

2 chr7:116140001-116140800 800 AC073130.3|CAV2

3 chr14:31344301-31345250 950 COCH

4 chr9:37002401-37003250 850 WASF2

5 chr8:70946751-70947700 950 AP006222.2

6 chr7:157484001-157486250 2250 AP006222.2

7 chr6:26017301-26018000 700 HISTIHIA[HISTIHIPS2
8 chr9:112810101-112811000 900 AKAP2

9 chr12:65218251-65220500 2250 TBCI1D30

10 chr12:54440251-54442000 1750 AC114498.2

11 chr6:29973901-29975600 1700 HLA-J|PPP1R11|HCG4P3
12 chr4:185936801-185937900 1100 CR1

13 chr6:56818401-56819300 900 BENDG6|DST
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14 chr11:58940301-58941400 1100 DTX4

15 ¢chr9:126774501-126776750 2250 AC006450.3|LHX2
16 chr12:104852001-104853350 1350 CHSTI11

17 chr4:85414401-85415000 600 DENNDIB

18 chr7:143579051-143580250 1200 FAM115A

19 chr3:170745901-170746800 900 SLC2A2

20 chr2:235404251-235405000 750 ARTAC

21 chr4:85402101-85403500 1400 DENNDIB

22 chr7:29185426-29186350 925 CPVL|CHN2

23 chr4:41880751-41883500 2750 AL358857.1

24 chr3:138154101-138154650 550 ESYT3

25 chr17:43973501-43975400 1900 AL449063.1

26 chr1:15480801-15481550 750 TMEMS51

27 chr1:203598351-203599000 650 ATP2B4

28 chr13:100640801-100642200 1400 FAMS7B

29 chr3:172165201-172166800 1600 GHSR

30 chr4:41867301-41869700 2400 ATP2B4

31 chr11:3181451-3182200 750 FAMS7B

32 chr11:62690651-62691675 1025 CHRM1

33 chr7:116140101-116141200 1100 AC073130.3|CAV2
34 chr19:17246001-17246750 750 AL449063.1

35 chr14:36991501-36994250 2750 Al.132857.1

36 chr3:25469201-25470000 800 AC098477.3RARB
37 chr1:119526751-119530700 3950 TBX15

38 chr2:201450351-201451000 650 AOX1]AC080164.1
39 chr20:50721001-50722800 1800 ZFP64

40 chr7:127807851-127809100 1250 AL928711.1

41 chr1:197887251-197890900 3650 LHX9

42 chr9:126775751-126779750 4000 LHX2

43 chr6:150285251-150286700 1450 ULBP1

44 chr1:24648501-24649600 1100 AL590683.2|GRHL3
45 chr2:237077751-237080600 2850 AC019068.1

46 chr1:119526751-119528200 1450 A1.449063.1
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47 chr20:37356001-37358250 2250 NTRK1

48 chr4:85402001-85404750 2750 DENNDI1B

49 chr19:16436501-16438750 2250 KLF2

50 chr6:127835401-127836600 1200 AL096711.2

51 chr1:58714251-58716500 2250 DABI

52 chr1:146549751-146552750 3000 U1]AL596177.3

53 chr3:48631601-48632850 1250 COL7A1

54 chr15:90039101-90040250 1150 RHCG

55 chr20:20345251-20346650 1400 TMEMS51

56 chr14:29253901-29255300 1400 TNFRSF9

57 chr10:94821701-94822900 1200 AL358613.1|CYP26C1
58 chr18:56939401-56941750 2350 RAX

59 chr7:151107751-151108900 1150 AC005996.2|[WDR86
60 chrl:119541501-119545250 3750 AL139420.1]1AL139420.2
61 chr20:50720751-50722750 2000 ZFP64

62 chr19:48983501-48984100 600 A1.449063.1

63 chr3:125898501-125900400 1900 ALDHIL1

64 chr7:129421101-129423700 2600 AP006222.2

65 chr2:27529501-27531700 2200 UCN|TRIMS54

66 chr6:28367001-28368100 1100 ZSCANI12

67 chr5:140810001-140812200 2200 PCDHGA12

68 chr11:20618151-20619600 1450 SLC6AS5

69 chr9:135620101-135621000 900 C90rf98

70 chr7:19145401-19147900 2500 AL590683.1

71 chr7:45613251-45613800 550 ADCY1

72 chr2:73147201-73148200 1000 AL449063.1

73 chr4:11428951-11429850 900 HS3ST1

74 chr6:28367001-28368050 1050 ZSCANI2

75 chr10:102894701-102897000 2300 Clorf212

76 chr1:146555301-146557500 2200 RP11-325P15.2|U1
77 chr14:85996251-85999250 3000 AL049775.1|fFLRT2
78 chr6:137809001-137810400 1400 AP006222.2

79 chr14:85996751-85998400 1650 AL049775.1|FLRT2
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80 chr9:135461001-135463300 2300 AL117337.4

81 chr7:96632101-96633450 1350 DLX6AS

82 chr1:70034801-70036500 1700 LRRC7

83 chr7:157478101-157479750 1650 AP006222.2

84 chr12:54440351-54442300 1950 AC114498.2

85 chr17:41363301-41364700 1400 TMEMI106A

86 chr7:97360551-97361900 1350 TACI1

87 chr2:87015901-87016700 800 CD8A

88 chr12:54446751-54449000 2250 HOXC4

89 chr5:77268001-77268500 500 USH2A

90 chr3:68979651-68981600 1950 FAM19A4

91 chr12:122016501-122017250 750 KDM2B

92 chr4:16084551-16085900 1350 PROM]1

93 chr19:46915001-46917000 2000 CCDC8

94 chr6:29973751-29975600 1850 HLA-JIPPP1R11|HCG4P3
95 chr3:154145501-154147250 1750 GPR149

96 chr10:94821601-94823300 1700 CYP26C1

97 chr2:220117251-220118350 1100 TUBA4B|TUBAL1
98 chr7:32981501-32982250 750 RPIP|AC018648.1
99 chr2:45169501-45170400 900 AC012354.4|SIX3
100 chr10:102905501-102906300 800 Clorf212

101 chr16:54970051-54972800 2750 A1.449063.1

102 chr17:78806501-78807750 1250 AL121999.1

103 chr7:128337251-128338000 750 58 rRNAJAC018638.7
104 chr3:129024351-129025150 800 AL390856.3

105 chr5:140892051-140893750 1700 AC092765.3

106 chr2:162283301-162284650 1350 A1.449063.1

107 chr4:54975401-54976500 1100 AL391845.2

108 chr11:67350751-67352100 1350 GSTP1

109 chr19:58219801-58220950 1150 ZNF154

110 chr10:112837801-112838800 1000 ADRA2A

La presente invencion contempla un método para el diagndstico del cancer de préstata, y comprende las etapas de
analizar en una muestra de un sujeto el estado de metilacién del ADN de las regiones genémicas de al menos un
par de regiones gendmicas seleccionado entre el grupo de regiones gendémicas de la Tabla 2, en donde, si al menos
un par de regiones gendmicas esta hipermetilado, la muestra es designada como positiva para el cdncer de prostata.
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Tabla 2: Pares de regiones gendomicas para el diagndstico del cancer de préstata. Un par de regiones
genomicas (grp, Columna 1) esta determinado por una combinacién de la region genémica 1 (Columna 2) y la regién
genémica 2 (Columna 3).

Par de region genéomica (grp) | Region genémica 1 Region genémica 2
[SEQ ID NO.] [SEQID NO.]
grp | 29 86
e 2 8 13
grp 3 8 27
g 4 8 39
grp 5 8 86
DEFINICIONES

Se proporcionan las siguientes definiciones para los términos especificos que son utilizados a continuacion.

Los articulos indefinidos “un” y “uno/una” se utilizan aqui para referirse a uno o mas de uno (es decir, a al menos
uno) del objeto gramatical objeto del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un
elemento. En contraste, “solo” y “solamente” son usados para referirse a un unico elemento.

Tal como aqui se utiliza, el término “amplificado”, cuando es aplicado a una secuencia de acido nucleico, se refiere a
un proceso en donde una o mas copias de una secuencia en particular de acido nucleico se genera a partir de una
secuencia de acido nucleico que actiia como templado, preferentemente por el método de la reacciéon en cadena de
la polimerasa. Otros métodos de amplificacion incluyen, pero no se limitan, a la reaccion en cadena de la ligasa
(LCR), la amplificacion basada en polinucleétidos especificos (NSBA), o algun otro método conocido en el campo de
la Biologia Molecular.

Tal como aqui se utiliza, el término “biomarcador” se refiere a (a) una region genémica que esta diferencialmente
metilada, particularmente, hipermetilada, o (b) un gen que esta diferencialmente expresado, en donde el estado
(hipo-/hipermetilacion y/o expresidn aumentada/disminuida) de dicho biomarcador puede ser usado para el
diagnostico del PC o un estadio del PC en comparacion con aquellos que no tienen PC. Dentro del contexto de la
invencion, una regiéon genomica o sus partes, son usadas como biomarcadores del PC. Dentro del contexto “partes
de una region gendémica” significa una porcion de la region gendmica que comprende 1 o0 mas posiciones CpG.

Tal como aqui se utiliza, el término “composicion” se refiere a cualquier mezcla. Puede ser una solucion, una
suspension, liquido, polvo, una pasta, acuosa, no acuosa o alguna combinacién de estas.

El término “posicion CpG”, tal y como aqui se utiliza, se refiere a una regién de ADN en donde un nucleoétido de
citosina esta localizado proximo a un nucleétido de guanina en la secuencia lineal de bases a lo largo de su longitud.
“CpG” es la abreviatura de “C-fosfato-G”, esto es, citosina y guanina separadas por un fosfato, que une a los dos
nucledsidos juntos en el ADN. Las citosinas en los dinucledtidos CpG pueden ser metiladas para formar 5-
metilcitosina. La metilacion de citosinas de las posiciones CpG es una modificacion epigenética importante en los
organismos pluricelulares y es hallada en muchas enfermedades humanas en las que se incluyen el cancer de
prostata.

Tal como aqui se utiliza, el término “diagnoéstico” se refiere a la identificacion de la enfermedad (PC) en cualquier
estadio de su desarrollo, y también incluye la determinacion de la predisposicion de un sujeto a desarrollar la
enfermedad. En una realizacion preferida de la invencion, el diagndstico de PC ocurre previo a la manifestacion de
los sintomas. Los sujetos con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad son de particular interés. El método
diagnéstico de la invencion también permite confirmar el PC en un sujeto a quien se le sospecha tener PC.

Tal como aqui se utiliza, el término “expresion diferencial” se refiere a una diferencia en el nivel de expresion del
ARN y/o de los productos proteicos de uno o mas biomarcadores, tal como se mide por la cantidad o nivel del ARN o
de la proteina. En referencia con el ARN, puede incluir diferencias en el nivel de expresién del ARNm, y/o una o mas
variantes del ARNm producto del splicing y/o el nivel de expresién de ARN pequefios (miRNA) del biomarcador en
una muestra en comparacion con el nivel de expresién del mismo biomarcador o de mas biomarcadores de la
invencién tal como se mide por la cantidad o nivel del ARN, incluidos el ARNm, las variantes del ARNm producto del
splicing o los miRNA en una segunda muestra o con respecto a un valor umbral. “Diferencialmente expresado” o
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“expresion diferencial” también puede incluir la medicion de una proteina, o una o mas variantes proteicas
codificadas por el biomarcador de la invenciéon en una muestra en comparacion con la cantidad o nivel de expresién
proteica, incluidas una o mas variantes proteicas del biomarcador en otra muestra o con respecto a un valor umbral.
La expresion diferencial puede determinarse, por ejemplo, mediante hibridacion de arreglos, secuenciacion de alto
rendimiento, RT-PCR o un inmunoensayo, y tal como seria entendido por una persona experta en el campo de la
Biologia Molecular.

Tal como aqui se utiliza, el término “metilacion diferencial” o “metilacion aberrante” se refiere a una diferencia en el
nivel de metilacion del ADN/citosina en una muestra positiva para el cancer de préstata (PC) en comparacion con el
nivel de metilacion del ADN en una muestra negativa para el PC. El “estado de metilacion del ADN” es un término
intercambiable con el término “nivel de metilacién del ADN” y puede evaluarse mediante la determinacién de la
relacion del ADN metilado y no metilado de una region gendmica o una porciéon de esta y es expresada como
porcentaje. Por ejemplo, el estado de metilacion de una muestra es 60% si 60% de la region genémica analizada de
dicha muestra esta metilada y 40% de la regién gendémica analizada de dicha muestra no esta metilada.

El estado de metilacion puede ser clasificado como aumentado (“hipermetilado”), disminuido (“hipometilado”) o
normal, en comparacion con una muestra benigna. El término “hipermetilado” es usado aqui para referirse a un
estado de metilacion de al menos mas del 10% de metilacion en el tumor en comparacion con el maximo valor
posible de metilacién en el normal, mas preferentemente por encima del 15%, 20%, 25% o 30% de los valores
maximos. Para comparar, una muestra hipometilada tiene un estado de metilacion de menos del 10%, mas
preferentemente por debajo del 15%, 20%, 25% o 30% del minimo valor de metilaciéon en el normal. Los valores de
porcentaje pueden estimarse mediante los resultados de espectrometria de masas basada en bisulfito (Epitpeyer).

Siendo evidente para el experto en la materia, debe considerarse la medicion del error del método (ca 5%) y el error
proveniente de la preparacion de la muestra. Particularmente, los valores ya mencionados permiten asumir que una
muestra no esté contaminada con otro ADN (por ejemplo, una muestra micro-disecada) que aquellos provenientes
de células prostaticas. Tal como seria entendido por una persona experta, los valores deben ser recalculados en las
muestras contaminadas (por ejemplo, muestras macro-disecadas). Si es deseable, otros métodos pueden
emplearse, tales como los métodos descritos a continuacién para el analisis del estado de metilaciéon. Sin embargo,
una persona experta, sabe que los valores absolutos y la medicién del error pueden diferir entre los diferentes
métodos, y sabe como compensar esto.

El término “analisis del estado de metilacion” tal y como aqui se utiliza, se refiere a los medios y métodos utiles para
determinar el estado de metilacion. Dentro de los métodos utiles se incluyen los métodos basados en bisulfito, como
la espectrometria de masas basada en bisulfito, los métodos de secuenciacion basados en bisulfito o los métodos de
enriguecimiento tales como los métodos de secuenciacion MeDIP-Seq. Igualmente, la metilacién del ADN puede
también ser analizada directamente via secuenciacién de una sola molécula en tiempo real, la cinética bypass de
una sola molécula y la secuenciacién en nanoporos de una sola molécula.

Tal como aqui se utiliza, el término “regién genomica” se refiere a un sector del ADN gendémico de cualquier
cromosoma que puede ser sujeto a una metilacion diferencial, particularmente, a una hipermetilacién del ADN,
dentro de dicho sector y puede ser usado como un biomarcador para el diagnéstico del PC de acuerdo con la
invencion. Por ejemplo, cada secuencia enumerada en la Tabla 1y en la Tabla 2 con el correspondiente SEQ ID No.
1 a 110 es una regién gendmica de acuerdo con la invencién. Una region genémica puede comprender la secuencia
completa o partes de esta, siempre y cuando al menos una posicion CpG esté comprendida en dicha parte.
Preferentemente, dicha parte comprende las posiciones CpG 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15.

Una combinaciéon de dos regiones gendmicas seleccionadas a partir de la Tabla 1 se la llama “par de regiones
genomicas” con algunos ejemplos dados en la Tabla 2. Las regiones genémicas que se encuentran en la vecindad
de los genes, pueden estar asociadas con los nombres de esos genes con fines descriptivos. Esto puede no
significar, que la region genémica comprenda todas o partes de aquel gen o de los elementos funcionales de este.
En caso de duda, solamente va a utilizarse el locus o la secuencia.

Tal como aqui se utiliza, el término “en la vecindad de una regién gendémica” se refiere a una posicién por fuera o por
dentro de dicha regién genémica. Tal como seria entendido por una persona experta en el tema, la posicion puede
tener una distancia de hasta 500 nucleoétidos (nt), 400 nt, 300 nt, 200 nt, 100 nt, 50 nt, 20 nt o 10 nt desde el extremo
5’0 3" terminal de la region gendmica. Alternativamente, la posicion se localiza en el extremo 5’0 3’terminal de dicha
region genémica, o, la posicion esta dentro de dicha regién genoémica.

El término “primers especificos para la regiébn genomica” tal y como aqui se utiliza, se refiere a un par de primers que
hibridan con una secuencia que flanquea una secuencia diana que va a ser amplificada. Tal secuencia comienza y
termina en la vecindad de una regién genémica. En una realizacion, la secuencia diana a ser amplificada comprende
la region genomica completa y su cadena complementaria. En una realizacién preferida, la secuencia diana
comprende 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas posiciones CpG de la regién gendémica y de su
cadena complementaria. En general, la posicién de hibridacion de cada primer del par de primers puede ser
cualquier posicion en la vecindad de una regién gendmica a consideracion que la secuencia diana a ser amplificada
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comprenda al menos una posiciéon CpG de dicha region genomica. Tal como seria obvio para una persona experta,
la secuencia del primer depende de la posicion de hibridaciéon y del método de analisis del estado de metilacion, por
ejemplo, si se aplica un método basado en bisulfito, parte de la secuencia de la posicién de hibridacién puede ser
convertida por dicho bisulfito. Por consiguiente, en una realizacién, los primers pueden adaptarse en consecuencia
para activar o desactivar la hibridacion (por ejemplo, en la PCR especifica de metilacién).

El término “sonda especifica para la region genomica” tal y como aqui se utiliza, se refiere a una sonda que
selectivamente hibrida con una region gendémica. En una realizacion, una sonda especifica para una region
gendmica puede ser una sonda marcada, por ejemplo con un fluoréforo y un quencher, tales como una sonda
Tag/Man® o las sondas tipo Molecular Beacons. En una realizacién preferida, la sonda puede hibridar a una
posicion de la regién genémica que puede ser sujeto de hipermetilacion de acuerdo con el método de la presente
invencion. Aqui, la sonda hibrida a posiciones ya sea con CpG metilado o CpG no metilado a fin de poder detectar
CpGs metilados o no metilados. En una realizaciéon preferida, se usan dos sondas, por ejemplo, en el ensayo
MethyLight. La primera sonda hibrida solamente con las posiciones con CpG metilado, la segunda sonda hibrida
solamente con las posiciones CpG no metiladas, en donde las sondas se encuentran diferencialmente marcadas vy,
de esta manera, permiten discriminar entre los sitios no metilados y metilados de una misma muestra.

Tal como aqui se utiliza, los términos “hibridar con” e “hibridacion” son intercambiables cuando se usan con el
término “especifico para” y se refieren a las interacciones no covalentes secuencia-especifica con un acido nucleico
complementario, por ejemplo, interacciones entre una secuencia diana del acido nucleico y un primer o sonda
especificos para dicho acido nucleico diana. En una realizacién preferida, un acido nucleico que hibrida, es uno que
hibrida con una selectividad mayor al 70%, mas del 80%, mas del 90% y mas preferentemente del 100% (es decir, la
hibridacion cruzada con ADN de otras especies, preferentemente ocurre en menos del 30%, menos del 20%, menos
del 10%). Como seria entendido por una persona experta en el tema, un acido nucleico que “hibrida” con un
producto del ADN de una region genémica de la invencion puede determinarse teniendo en cuenta la longitud y la
composicion.

Tal como aqui se utiliza, “aislado” cuando se usa para referirse a un acido nucleico, significa que una secuencia de
origen natural ha sido removida de su ambiente celular normal (ej, cromosémico) o es sintetizada en un ambiente no
natural (por ej. sintetizada artificialmente). En consecuencia, una secuencia “aislada” puede ser a partir de una
solucion libre de células o puesta en un ambiente celular distinto.

Tal como aqui se utiliza, un “equipo comercial” es una combinacion empaquetada que opcionalmente incluye
instrucciones para el uso de la combinacion y/u otras reacciones y componentes para su uso.

Tal como aqui se utiliza, “acido(s) nucleico(s)” o “molécula de acido nucleico” generalmente se refiere a cualquier
acido ribonucleico o desoxirribonucleico, que pueden ser ADN sin modificar o modificado. Los “acidos nucleicos”
incluyen, sin limitaciones, los acidos nucleicos simple o doble cadena. Tal como aqui se utiliza, el término “acido(s)
nucleico(s)” también incluye al ADN descrito mas arriba que contiene una o mas bases modificadas. En
consecuencia, los ADN con su esqueleto modificado por un tema de estabilidad o por otras razones, son “acidos
nucleicos”. El término “acidos nucleicos” tal y como aqui se utiliza, abarca las formas quimicamente,
enzimaticamente o metabdlicamente modificadas de los acidos nucleicos, como asi también las formas quimicas del
ADN caracteristicas de los virus y las células, incluidas por ejemplo las células simples y complejas.

El término “primer”, tal y como aqui se utiliza, se refiere a un acido nucleico, ya sea de origen natural, como el
proveniente de una digestion con enzimas de restriccién y posterior purificacién o producido sintéticamente, que es
capaz de actuar como punto de iniciacion de la sintesis cuando es localizado bajo las condiciones en las cuales se
induce la sintesis de un producto de la extension de un primer, que es complementario a la cadena de un acido
nucleico, es decir, en presencia de nuclettidos y de agentes inductores, tales como la ADN polimerasa y en
condiciones adecuadas de temperatura y pH. El primer puede ser simple o doble cadena y debe ser lo
suficientemente largo para cebar la sintesis del producto de la extension deseado en presencia del agente inductor.
La longitud exacta del primer va a depender de varios factores, entre los que se incluyen, la temperatura, la fuente
de donde provino el primer y el método utilizado. Por ejemplo, para uso diagnéstico, dependiendo de la complejidad
de la secuencia diana, el primer de acido nucleico tipicamente contiene 15-25 o mas nucleétidos, aunque puede
contener menos nucledtidos. Los factores implicados en determinar la longitud adecuada del primer son
ampliamente conocidos por expertos en el tema. En general, el disefio y la selecciéon de los primers usados en la
presente invencién son de acuerdo con los métodos estandar y ampliamente conocidos en este campo, ver
Dieffenbach, C.W., Lowe, T.M.J., Dveksler, G.S. (1995) General Concepts for PCR Primer Design, In: PCR Primer, A
Laboratory Manual (Eds. Dieffenbach, C.W., and Dveksler, G.S.) Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York,
133-155; Innis, M.A., and Gelfand, D.H. (1990) Optimization of PCRs. In: PCR protocols, A Guide to Methods and
Applications (Eds. Innis, M.A., Gelfand, D.H., Sninsky, J.J., and White, T.J.) Academic Press, San Diego, 3-12;
Sharrocks, A.D. (1994) The design of primers for PCR. In: PCR Technology, Current Innovations (Eds. Griffin, H. G.,
and Griffin, A.M., Ed.) CRC Press, London, 5-11.

Tal como aqui se utiliza, el término “sonda” significa acido nucleico y sus analogos y se refiere a un rango de
especies quimicas que reconocen secuencias dianas de polinucleétidos a través de interacciones por puente de
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hidrégeno con las bases nucleotidicas de las secuencias dianas. La sonda o las secuencias dianas pueden ser ADN
simple o doble cadena. Una sonda es de al menos 8 nucleétidos de longitud y menor que la longitud de la secuencia
diana completa de polinucleétidos. Una sonda puede tener 10, 20, 30, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 400, 500 y hasta
2.000 nucleétidos de longitud. Las sondas pueden incluir acidos nucleicos modificados, de manera tal de tener una
etiqueta que les permitan ser detectadas por fluorescencia, quimioluminiscencia y algo similar (“sonda marcada”). La
sonda marcada puede también ser modificada de manera de tener tanto una etiqueta como una molécula quencher,
por ejemplo Tagman® y las sondas Molecular Beacon®. El acido nucleico y sus analogos pueden ser ADN, o
analogos del ADN, comunmente referidos como oligbmeros anti-sentido o acido nucleico anti-sentido. Tales
analogos del ADN comprenden, pero no se limitan a las modificaciones 2-'O-alquil-azucar, metilfosfonato,
fosforotioato, fésforoditioato, formacetales, 3’tioformacetales, sulfonas, sulfamato, y modificaciones en el esqueleto
nitroxido, y analogos en donde los motivos de las bases hayan sido modificadas. Ademas, los analogos de los
oligbmeros pueden ser polimeros en donde el motivo del azicar ha sido modificado o reemplazado por otro motivo
adecuado, resultando en polimeros que incluyen, pero no se limitan a, analogos de morfolino, y analogos de acidos
peptidonucleicos (PNA) (Egholm, et al. Peptide Nucleic Acids (PNA)-Oligonucleotide Analogues with an Artificial and
Achiral Peptide Backbone, (1992)).

El término “muestra”, tal como aqui se utiliza, se refiere al tejido prostatico, sangre, orina, semen, secreciones
prostaticas o células aisladas de la prostata que se originaron en un sujeto, preferentemente se refiere al tejido
prostatico, secreciones prostaticas o células aisladas de la préstata, mas preferentemente, se refiere al tejido
prostatico.

Tal como aqui se utiliza, el término “secuenciacion del ADN” o “secuenciacion” se refiere al proceso mediante el cual
se determina el orden de los nucleétidos de un fragmento dado de ADN. Como es sabido por aquellos expertos en el
tema, las técnicas de secuenciacion comprenden la secuenciacion de Sanger y las secuenciaciones de alto
rendimiento, tales como la pirosecuenciacion 454, la secuenciacién por el método de lllumina (Solexa), la
secuenciacion por ligacion (SOLID).

El término “secuenciacién basada en bisulfito” se refiere a un método ampliamente conocido por una persona
experta en el tema, que comprende las etapas de (a) tratar el ADN de interés con bisulfito, para asi convertir las
citosinas no metiladas en uracilos y dejando las citosinas metiladas sin afectar y (b) secuenciar el ADN tratado, en
donde se revela la existencia de una citosina metilada mediante la deteccion de una citosina no convertida y se
revela la ausencia de una citosina metilada mediante la deteccién de una timina.

Tal como aqui se utiliza, los términos “sujeto” y “paciente” son usados de manera intercambiables para referirse a un
animal (por ej., un mamifero, un pescado, un anfibio, un reptil, un ave y un insecto). En una realizacién preferida, el
sujeto es un mamifero (por ej., un mamifero no humano y un humano). En otra realizacién, el sujeto es un primate
(por ej., un chimpancé y un humano). En otra realizacion, un sujeto es un humano. En otra realizacion, el sujeto es
un humano de sexo masculino con o sin cancer de prostata.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La practica de la presente invencién emplea en parte técnicas convencionales de biologia molecular, microbiologia y
técnicas del ADN recombinante, las cuales estan dentro de la experticia en el tema. Tales técnicas se encuentran
ampliamente explicadas en la literatura. Ver, por ej., Sambrook, Fritsch & Maniatis, 1989, Molecular Cloning: A
laboratory Manual, Second Edition; Oligonucleotide Synthesis (M. J. Gait, ed., 1984); Nucleic Acid Hybridization
(B.D. Harnes & S. J. Higgins, eds., 1984); A Practical Guide to Molecular Cloning (B. Perbal, 1984); and a series,
Methods in Enzymology (Academic Press, Inc.); Short Protocols In Molecular Biology, (Ausubel et al, ed., 1995).

La invencién como se describe en este documento identifica regiones genomicas que son de utilidad para el
diagnostico del cancer de préstata (PC). Por definicion, las regiones genomicas identificadas son biomarcadores del
PC. Para usar esas regiones genémicas (como biomarcadores), la invencion ensefia el analisis del estado de
metilacion del ADN de dichas regiones gendémicas.

Para dirigir la necesidad en el campo de estudio para un diagnéstico mas confiable del cancer de préstata (PC), se
examinaron las peculiaridades del estado de metilacion del ADN a lo largo de todo el genoma de las muestras
positivas para el cancer de prostata en comparacion con las muestras negativas para el PC. Los inventores hallaron
regiones gendmicas, que son sujetas a un estado de metilacion aberrante. Las asociaciones con el tumor fueron
mayores en las regiones genémicas hipermetiladas que para las hipometiladas.

Por consiguiente, la invencién ensefia el analisis de aquellas regiones gendmicas que se encuentran
diferencialmente metiladas en las muestras provenientes de pacientes con cancer de prostata. Superior a los
métodos de diagnéstico convencionales, la invencién describe las regiones gendémicas en donde mas
sorprendentemente una combinacién de dos regiones gendmicas (par de regiones gendmicas) es capaz de
diagnosticar al cancer de prostata con una confiabilidad del 100%. Si ambas regiones genémicas de un par de
regiones genomicas estan hipermetiladas, la muestra puede ser designada como positiva para el cancer de prostata.
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En consecuencia, la invencion se refiere a un método para el diagnostico del cancer de prostata, que comprende las
etapas de analisis en una muestra de un sujeto del estado de metilacién del ADN de las regiones genémicas de al
menos un par de regiones genémicas seleccionado entre el grupo de los pares de la Tabla 2, en donde, si al menos
un par de regiones gendmicas esta hipermetilado, la muestra es designada como positiva para el cancer de préstata.

El método es particularmente util para el diagnéstico precoz del PC. El método es util para ademas diagnosticar a
los pacientes que tienen identificada una masa prostatica o sintomas asociados con el cancer de prostata, por €j.,
niveles anormalmente elevados de PSA. El método de la presente invencion ademas puede ser de uso particular en
pacientes que tienen un riesgo aumentado de desarrollar cancer de prostata (por ej., pacientes con historia familiar
de cancer de prostata y pacientes a quienes se les han identificado que tienen un oncogén mutado). El método de la
presente invencion ademas puede ser de uso particular en el monitoreo de la eficacia del tratamiento del paciente
con cancer de proéstata (por €j., la eficacia de la quimioterapia).

En una realizacién del método, la muestra comprende las células obtenidas de un paciente. Las células pueden
encontrarse en la muestra recolectada de tejido prostatico, por ejemplo, mediante una biopsia de tejido prostatico o
una seccion histolégica, o una biopsia de médula 6sea si se produjo una diseminacion metastasica.

En otra realizacion, la muestra del paciente es un fluido corporal asociado a la préstata. Tales fluidos, incluyen, por
ejemplo, fluidos sanguineos, linfa, orina, fluidos prostaticos y semen. Se aisla a partir de las muestras, ADN celular o
libre de células utilizando tecnologias de biologia molecular estandar, y luego se contintia con el método de analisis.

Para analizar el estado de metilacién de una regién genémica, se pueden utilizar tecnologias convencionales.

EI ADN de interés puede ser enriquecido, por ejemplo, mediante una inmunoprecipitacion del ADN metilado (MeDIP)
seguido de un analisis de PCR en tiempo real, tecnologia de arreglos, o secuenciacion de alto rendimiento.
Alternativamente, el estado de metilacion del ADN puede ser analizado directamente o después del tratamiento con
bisulfito.

En una realizacién, las aproximaciones basadas en bisulfito son utilizadas para preservar la informaciéon sobre el
estado de metilacion. Por consiguiente, el ADN es tratado con bisulfito, para asi convertir los residuos no metilados
de citosinas en uracilo, mientras que las citosinas metiladas quedan sin alteraciéon. Esta conversiéon selectiva hace
que la metilacion sea faciimente detectable y que los métodos clasicos revelen la existencia o ausencia de la
metilacién del ADN (citosina) en el ADN de interés. EI ADN de interés puede ser amplificado antes de la deteccién si
llegase a ser necesario. Tal deteccion puede ser realizada mediante espectrometria de masas o, se secuencia el
ADN de interés. Los métodos adecuados de secuenciacion son la secuenciacion directa y la pirosecuenciacion. En
otra realizacién de la invencién el ADN de interés se detecta mediante una sonda regién-genémica-especifica que es
selectiva para esa secuencia en donde ya sea que una citosina fue convertida o no convertida.

Otras técnicas que pueden ser aplicadas luego del tratamiento con bisulfito son por ejemplo, el andlisis de la
conformacién de la simple cadena sensible a la metilacion (MS-SSCA), el analisis de fusion de alta resolucién
(HRM), la extension de un primer de un solo nucleétido sensible a la metilacion (MS-SnuPE), la PCR especifica de
metilacion (MSP) y el clivado base-especifico.

En una realizacion alternativa el estado de metilacién del ADN se analiza sin el tratamiento con bisulfito, tal como
mediante el uso de enzimas especificas de metilacion o mediante el uso de una sonda especifica para una region
gendmica o mediante un anticuerpo, que sea selectivo para esa secuencia en donde ya sea que una citosina esté
metilada o no metilada.

En otra alternativa, el estado de metilacion del ADN puede ser analizado via secuenciacién de una sola molécula en
tiempo real, la cinética bypass de una sola molécula y la secuenciacion en nanoporos de una sola molécula. Estas
técnicas, que estan dentro de la experticia en el tema, se encuentran completamente explicadas en: Flusberg et al.
Direct detection of DNA methylation during single-molecule, real-time sequencing. Nature methods 7(6): 461-467.
2010; Summerer. High-Throughput DNA Sequencing Beyond the Four-Letter Code: Epigenetic Modifications
Revealed by Single-Molecule Bypass Kinetics. ChemBioChem 11: 2499-2501. 2010; Clarke et al. Continuous base
identification for single-molecule nanopore DNA sequencing. Nature Nanotechnology 4: 265-270. 2009; Wallace et
al. ldentification of epigenetic DNA modifications with a protein nanopore. Chemical Commmunication 46:8195-8197.

Para traducir los datos crudos generados por el ensayo de deteccion (por e€j., secuenciacion de nucleotidos) en
datos con un valor predictivo para un médico, se puede utilizar un programa basado en andlisis computacional.

El perfil de los datos se puede preparar en un formato adecuado para la interpretaciéon por un médico tratante. Por
ejemplo, mas que proveerle datos crudos de una secuencia nucleotidica o del estado de metilacion, el formato
preparado puede representar un diagnéstico o una evaluacion del riesgo (por ej., probabilidad de que el cancer esté
presente o el subtipo de cancer) para el sujeto, junto con las recomendaciones para determinadas opciones de
tratamiento.
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En algunas realizaciones, los resultados se utilizan en un establecimiento clinico para determinar un diagnostico
adicional (por ej., tamizaje adicional (por ej., PSA u otros marcadores) u otro plan diagnéstico (biopsia). En otras
realizaciones, los resultados se utilizan para determinar el plan de tratamiento (por ej., eleccién de terapias o espera
vigilante).

En una realizacion preferida, el par de regiones genémicas es SEQ ID NO. 29 y SEQ ID NO. 86.

Significativamente, los inventores encontraron que un minimo de un par de regiones genémicas es suficiente para
discriminar con exactitud entre tejidos malignos y benignos. La extension con sitios adicionales incrementa aun el
potencial discriminatorio del set de marcadores. En consecuencia, en otra realizacion, la invencion se refiere a un
método, en donde se analiza el estado de metilacion de una region gendémica adicional y/o de un biomarcador mas.

En una realizacion de la invencién, se analiza adicionalmente un biomarcador de cancer de prostata conocido. Tales
biomarcadores del PC pueden ser un gen, por €j., el que codifica para GSTP1, la proteina de resistencia a multiples
drogas (MDR1), la O-6-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT), el miembro 1 de la familia con dominio de
asociacion con Ras (RASSF1), el receptor beta del acido retinoico (RARB), el de la poliposis adenomatosa coli
(APC), el receptor de androgenos (AR), el inhibidor de quinasas dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), E-cadherina
(CDH1) y/o CD44. Tales biomarcadores pueden también basarse en la expresion génica, por ej., de dichos genes
En una realizacion preferida, la concentracion o la actividad del antigeno prostatico especifico (PSA) se determina
mediante un inmunoensayo. El andlisis de los biomarcadores dentro de este contexto puede ser el andlisis del
estado de metilacion, el analisis de la expresién de genes (ARNm), o el andlisis de la cantidad o concentracion o
actividad de una proteina.

En otra realizacion, se analiza una region genémica adicional o un par adicional de regiones genomicas, de acuerdo
con la invencion.

Los inventores hallaron sorprendentemente que el estado de metilacion dentro de una regién gendmica es
constante, de acuerdo con la invencion es casi constante, lo que lleva a una distribucion uniforme de las posiciones
CpG tanto hiper- o hipometiladas dentro de dicha region genémica. En una realizacién de la invencion, se analizan
todas las posiciones CpG de una regiéon gendémica. En una realizacion especifica, las posiciones CpG en la vecindad
de la regién gendmica pueden ser analizadas. En una realizacién alternativa se analiza un subset de posiciones
CpG de una region gendmica.

Idealmente, se analizan 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 posiciones CpG de una regiéon genémica. Por consiguiente, una
realizacién preferida de la invencién se refiere a un método, en donde el analisis del estado de metilacion de una
region genémica significa analizar el estado de metilacion de al menos una posicion CpG por region genémica.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a un método, en donde se analiza el estado de metilacion
mediante métodos basados en PCR especifica de no metilaciéon seguidos de secuenciacion, métodos basados en la
metilacion, tales como la PCR sensible a la metilacion, EpiTyper y los ensayos MethyLight o los métodos basados
en enriquecimiento tales como MeDIP-Seq. En una realizacién alternativa de la presente invencion, la metilacién del
ADN se evallia mediante un analisis de restriccién especifica de metilacion.

En una realizacion preferida de la invencion, los ensayos Epityper® y MethyLight® pueden usarse para el analisis
del estado de metilacién.

Los primers pueden prepararse utilizando un método adecuado, tal como, por ejemplo, el método del fosfotriéster y
el del fosfodiéster o las realizaciones automatizadas de estos. En una de tales realizaciones automatizadas, se
utilizan las dietilfosforamiditas como materiales de partida y pueden sintetizarse tal como fue descrito por Beaucage
et al., Tetrahedron Letters, 22:1859-1862 (1981). Un método para la sintesis de oligonucleétidos sobre un soporte
modificado se describe en la patente U.S. Pat. No. 4,458,006. También es posible usar un primer que haya sido
aislado de una fuente biologica (tal como una endonucleasa de restriccion).

El estado de metilacibn de una regién gendémica puede ser detectado indirectamente (por ej. mediante la
secuenciacién basada en bisulfito) o directamente mediante el uso de una sonda especifica para una region
gendmica, por e€j., en un ensayo MethyL.ight.

Dichas sondas también pueden utilizarse en técnicas tales como PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR),
usando por ejemplo las técnicas SYBR®Green, o TagMan®, o la tipo Molecular Beacon, en donde se utilizan los
acidos nucleicos en forma de sondas especificas para una region gendmica, tales como la sonda marcada de
TagqMan o la sonda marcada de Molecular Beacon. Dentro del contexto de la invencion, la sonda hibrida
selectivamente con la regién genémica, como se definié mas arriba.

Adicionalmente, en los métodos de qRT-PCR, una sonda también puede hibridar con una posicién en la vecindad de
una region genémica.
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Los métodos actuales para el analisis del estado de metilacion requieren a priori, de un tratamiento con bisulfito, asi
convierten las citosinas no metiladas en uracilos. Para asegurar la hibridacion del acido nucleico especifico para la
region genoémica de la invencion al ADN tratado con bisulfito, se debe adaptar la secuencia nucleotidica del acido
nucleico. Por ejemplo, si se desea disefiar acidos nucleicos especificos para una secuencia, en donde una citosina
se halla diferencialmente metilada, ese acido nucleico especifico para la regiébn genémica puede tener dos
secuencias: la primera contiene una adenina, la segunda contiene una guanina en esa posicibn que es
complementaria al nucleétido citosina en la secuencia de la regién genomica.

Las dos formas pueden ser utilizadas en un ensayo para analizar el estado de metilacion de una regién gendémica,
tal de ser capaces de discriminar entre citosinas metiladas y no metiladas. Dependiendo del método de analisis y del
tipo de acido nucleico (primer/sonda), solamente puede usarse dentro del ensayo una forma o ambas formas del
acido nucleico especifico para la region genémica. En consecuencia, en una realizacion alternativa de la presente
invencion, el acido nucleico hibrida bajo condiciones astringentes con dicha vecindad de las regiones genémicas
después del tratamiento con bisulfito.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG. 1: Esquema general de la tecnologia MeDIP-Seq y los experimentos de validaciéon. (A) Esquema del
protocolo de MeDIP-Seq. EI ADN genomico es fragmentado a un tamafio de 100-200 pb, reparado en su extremo
terminal y se ligan adaptadores de secuenciacibn con un cbédigo de barras inequivoco. Luego de la
desnaturalizacion, las librerias se incuban con los anticuerpos dirigidos contra la 5-metil citosina acoplados a bolillas
magnéticas. Las librerias enriquecidas son amplificadas y analizadas en un sistema SOLID 3+ de secuenciacion de
alto rendimiento usando una quimica de secuenciamiento de 35 pb. (B) Plots de cobertura de lecturas singularmente
mapeables de ocho muestras (cuatro normales y cuatro tumorales) para la regioén del promotor CAV2 (izquierda) y la
region del promotor GSTP1 (derecha). Calle superior: localizacién de la isla CpG, segunda calle con las etiquetas
CAV2 y GSTP1: regiones codificantes, gris oscuro: normal; gris claro: muestras tumorales. (C) Conversion a y
andlisis mediante espectrometria de masas para la validaciéon de los resultados de MeDIP-Seq. Izquierda: region
hipometilada asociada al promotor, en el gen KLK4 (chr19: 51411401-51412100), derecha: region intronica
hipermetilada del gen PTPRN2 (chr7:157360901-157361600). Las 3 muestras de arriba son derivadas del ADN
tumoral, muestras 4 a 6 son de tejidos normales. Linea 7: ADN control completamente metilado, linea 8: control con
agua. Circulos grises oscuro: no metilacion, circulos grises claro: 100% metilacion, los circulos blancos marcan los
dinucleétidos CpG no accesibles para el analisis o que fallaron para el analisis.

FIG. 2: Separacion de muestras normales (gris oscuro) y tumorales (gris claro) basada en DMRs. (A) Se
realizé el analisis del componente principal usando los valores de rpm ya sea de todos los bins (esquina superior
izquierda) o las restricciones ya sea del cromosoma 8 (flecha de abajo) o las regiones promotoras (columna
derecha). (B) El andlisis mediante PAM permiti6 la seleccion de siete regiones marcadoras usadas para los analisis
de los clusters sin supervision.

FIG. 3: Las metilaciones diferenciales se deben a alteraciones en las células tumorales. Analisis de bisulfito
del material tumoral micro-disecado. Los materiales tisulares normales y tumorales se prepararon con macro-
disecciones (barras gris claro) o micro-disecciones capturadas por laser (barras gris oscuro) y los analisis de
bisulfito-MS se realizaron para 35 regiones diferencialmente metiladas. Se muestran los analisis de correlacion entre
las muestras micro-disecadas y macro-disecadas (A) y los analisis de los clusters sin supervisién (B).

EJEMPLOS

La metilacion aberrante de citosinas esta entre los eventos mas tempranos y mas frecuentes en el desarrollo del
cancer de prostata. Aqui, una aproximacion de inmunocaptura seguida de secuenciacion de alto rendimiento se us6
para generar perfiles de genoma completo de 51 tumores de préstata y 53 tejidos normales de prostata. Las técnicas
de aprendizaje automatico identificaron varios sets de regiones gendmicas diferencialmente metiladas que
permitieron una correcta clasificacion (100%) de las muestras tumorales y normales.

Se deberia notar, que los nombres de los genes son meramente usados para restringir la localizacion de las
regiones genomicas identificadas. Esto significa que la region genémica no debe necesariamente formar parte de un
gen, pero subyace en la vecindad de ese gen.

Procedimiento experimental

Las muestras de tejido prostatico fueron obtenidas en el Centro Médico Universitario de Hamburgo- Eppendorf. La
aprobacioén para este estudio se obtuvo por el comité de ética local y todos los pacientes consintieron en proveer
muestras de tejido adicional para fines cientificos. Se incluyeron las muestras tisulares de 51 canceres de préstata y
53 tejidos normales. Ninguno de los pacientes habia sido tratado con terapia neo-adyuvante radiolégica, citotoxica o
endocrina.
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Los materiales de tejido tumoral o normal fueron procesados para extraerles el ADN. Para la validacién del tamizaje,
se extrajeron diferentes tejidos normales y tumorales de dos pacientes, cada uno mediante tecnologia estandar de
macro-diseccién y micro-diseccion.

Tamizaje para la identificacion: Durante la prostatectomia radical, se tomaron muestras tisulares de la zona
periférica de la prostata con un instrumento de biopsia punch de 6mm inmediatamente después de la remocion
quirdrgica de la prostata de las areas tumorales y no tumorales, tal como se describi6 anteriormente. Los punches se
sumergieron en RNAlater (Qiagen) y subsiguientemente se guardaron en el -80 °C. Para confirmar la presencia del
tumor, todos los punches se seccionaron, y el contenido de la célula tumoral se determind en cada 10ma seccion.
Solamente las secciones que contenian al menos un 70% de células tumorales fueron incluidas en el estudio. Las
muestras de tejido prostatico normal se obtuvieron de 53 pacientes que se sometieron a prostatectomia radical para
el cancer de prostata. Solamente las secciones que contenian material tisular normal con un contenido de células
epiteliales entre el 20 y el 40% fueron incluidas en el estudio. Se realiz6 simultdneamente el aislamiento del ADN y el
ARN de las secciones tisulares tumorales y normales usando el equipo comercial Allprep (Qiagen), de acuerdo con
las instrucciones del fabricante.

Validacion del tamizaje: A fin de excluir una posible parcialidad en el tamizaje para la identificacion porque i) se
tomaron muestras normales y tumorales de diferentes pacientes y ii) las células epiteliales no fueron micro-
disecadas del estroma, el estudio de validacion se realizé en dos pacientes con muestras normales y tumorales
diferentes, en donde se compard el efecto de la micro-disecciéon de las células epiteliales versus el analisis de la
seccion completa. Se tomaron diez secciones tisulares (4 ym) de cada bloque tisular para aislar el ADN de los
tejidos no micro-disecados. Para la micro-diseccion capturada por laser (LCM, Zeiss, Alemania) de las células
epiteliales, se montaron secciones tisulares de 16 uym en portaobjetos especiales de LCM y brevemente se tifieron
con hematoxilina y eosina para facilitar la localizacion de las células epiteliales. Se recolectaron células epiteliales
por LCM de 10 secciones cada una. El ADN se extrajo usando el DNA mini kit (Qiagen) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Se obtuvieron las muestras primarias de los tejidos prostaticos luego de las prostatectomias en el Hospital
Universitario Eppendorf (Hamburgo).

Los datos clinicos de cada una de las muestras incluyeron: edad del paciente, valores de PSA, score de Gleason,
clasificaciones TNM, estado de fusion TMPRESS-ERG.

Perfilado de metilacion por MeDIP-Seq: Se prepararon librerias para la secuenciacion SOLID siguiendo el protocolo
de preparacioén de librerias de fragmentos mutiples SOLID v3 (Life Technologies) con ligeras modificaciones. Las
librerias se usaron para una inmunoprecipitacion del ADN metilado usando un anticuerpo anti-5-metil citosina
(Eurogentec) seguida de una secuenciacion del codigo de barras SOLID 3+.

En detalle, se fragmentaron 2,5 ug de ADN gendmico en 100 a 200 pb usando el sistema Covaris S2 y sus extremos
terminales se repararon con la mezcla End Repair mix (Enzymatics) seguido de un paso de purificacion (Qiagen
DNA purification kit). Los adaptadores de la secuenciacion del codigo de barras se ligaron y se desplazo la mella con
la ADN polimerasa | (NEB, 10U).

Para el paso de enriquecimiento de inmunopreciptacion del ADN metilado (MeDIP), se usaron 5 pg de un anticuerpo
anti-5-metil citosina (Eurogentec) acoplado con bolillas magnéticas (el acoplamiento se realizé mediante la
incubacién overnight en PBS 1x + 0,5% BSA). Las librerias se incubaron con las bolillas durante 4 h en Buffer IP (10
mM buffer fosfato de sodio pH 7, 140 mM NaCl, 0,25% Triton X100). Las bolillas se lavaron tres veces con el buffer
IP y el ADN se eluy6 con el buffer de elucion (50 mM Tris—HCI pH 7,5, 10 mM EDTA, 1% SDS) incubandolo 15 min
a 65 °C. Luego de dos horas de incubacion con la proteinasa K, el ADN se extrajo con fenol/cloroformo y se precipitd
con acetato de amonio/etanol. Se realizaron controles de enriquecimiento con PCR en tiempo real amplificando tanto
las regiones metiladas como las no metiladas. Las librerias se amplificaron con los primers multiplex_PCR_primers 1
que tienen una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO. 111 y los primers multiplex_PCR_primers 2 de la PCR
multiplex con una secuencia de SEQ ID NO. 112, seleccionando su tamafio y cuantificando usando qPCR con los
primers Quant_PCR_primer 1 con la secuencia de SEQ ID NO. 113 y los primers Quant_PCR_primer 2 con la
secuencia de SEQ ID NO. 114. Las librerias se diluyeron a 100 pg/ul, se recuantificaron mediante gPCR y se
juntaron (hasta 8 librerias/pool). Las librerias luego se acoplaron a las bolillas-P1 en una emulsién para la reaccién
de PCR siguiendo el protocolo del fabricante. Aproximadamente, 500 millones de bolillas enriquecidas se
depositaron por platina y la secuenciacion se realizé en un equipo SOLID 3+ usando la quimica de secuenciacion en
cadigo de barras (5+35 pb) (Lifetech).

Alineamiento y deteccién de picos: Las lecturas se alinearon a HG19 usando el médulo de Bioscope Alignment de
Apllied Biosystem’s en semilla y en modo extendido tomado los primeros 25 pb de las lecturas como semillas,
permitiendo 2 mismatches y un score de penalidad por mismatch de -2 por extension. Luego las lecturas alineadas
se elongan hasta 200 pb en una manera cadena-orientada. Las lecturas redundantes y las lecturas que no poseen
CpGs en la secuencia elongada se excluyen para los analisis posteriores. Posteriormente, el genoma de referencia
HG19 es dividido en bins adyacentes de 500 pb y se cuenta la cantidad de lecturas por bin. Las lecturas son
asignadas a un bin cuando su centro esta localizado dentro del bin. Para normalizaciones sabias de la muestra, el
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total de lecturas contadas es referido al total de la lectura contada de cada muestra (lecturas por milléon = rpm). Para
la identificacion de regiones diferencialmente metiladas, se realizdé un ensayo Mann-Whitney usando los valores de
rpm de todas las muestras tumorales y normales de cada bin. Los p-valor resultantes se corrigieron por ensayos
multiples usando la aproximaciéon Benjamini-Hochberg. Una distribucion binomial de las lecturas (hip6tesis nula) es
asumida y por ende, se asigna un valor de probabilidad para el conteo medio de las lecturas de los tumores y del
tejido normal de cada bin que aparezca solamente por casualidad.

Analisis del componente principal (PCA): los analisis del componente principal se realizaron con la funcién prcomp
en R usando los valores de rpm de las 104 muestras. La informacién adicional, como el tipo tisular y el nimero de
copias de las variaciones (chr8, brazo q) se visualiza por colores.

PAM (Andlisis de Prediccion de los Microarreglos): Este algoritmo supervisado realiza la clasificacién de la muestra
al aplicar el método del centroide mas cercano y una validacion cruzada, y es usado aqui para obtener los loci que
discriminan las muestras normales y las tumorales (Tibshirani et al. Diagnosis of multiple cancer types by shrunken
centroids of gene expression. Proc Natl Acad Sci U S A 99, 6567-6572, 2002). Se elige un set de 8 loci, y se
clasifican los dos subsets sin que haya una clasificacion errdnea en una validacién cruzada de 100 veces.

Analisis por espectrometria de masas: Para los analisis de metilacién del ADN, 1 ug de ADN se convierte en bisulfito
(BS) para preservar la informacién de la metilacion, y luego es subsiguientemente amplificado con pares de primers
especificos que tienen al promotor T7 que son disefiados usando la herramienta Epidesigner (www.epidesigner.com)
con criterios estandar (longitud del amplicon: 400-600 pb). Se realiza la transcripcion in vitro y los transcriptos son
clivados y subsiguientemente analizados usando espectrometria de masas MALDI-TOFF en un analizador
MassARRAY 4 en la instalacion Sequenom en Hamburgo.

Resultados

Perfiles de todo el genoma de la metilacion de citosinas en el cancer de prostata: Preparamos ADN gendmico a
partir de tejidos primarios humanos y enriquecimos las regiones metiladas usando una metodologia de
inmunoprecipitacion del ADN (MeDIP) en combinacién con la secuenciacion de alto rendimiento SOLID (Figura 1A).
Todos los tumores seleccionados para este estudio eran de un estadio pT2a o mayor, Gleason 6 o mayor, y tenian
niveles de PSA entre 1,9 y 100 ng/ml. De los tumores, 17 contenian reordenamientos cromosémicos que implicaban
al loci TMPRESS-ERG y 9 mostraron amplificaciones del cromosoma 8q.

Realizamos 15 corridas en platinas llenas con 8 muestras con codigos de barras/platina en un equipo SOLID 3+ y
obtuvimos una profundidad promedio de cobertura de 20 millones de lecturas singularmente mapeables por muestra
(0,7 billones de bases). Para determinar el éxito de nuestra aproximacién MeDIP, contamos el numero de 200 pb de
lecturas extendidas que contienen diferentes nimeros de CpGs y lo comparamos con la distribucién de CpGs dentro
del genoma. Hallamos un enriquecimiento significativo de lecturas con al menos tres CpGs, con un maximo
enriquecimiento de lecturas de aproximadamente 10 CpGs. Ademas, determinamos el numero de lecturas sin
ninguna CpG para cada una de las muestras (5-15%). Asumimos que las lecturas sin CpG resultan de la union
inespecifica del ADN a las bolillas porque las células diferenciadas contienen solamente muy bajas cantidades de
CpGs con citosinas no metiladas (Lister and Ecker, 2009).

Descartamos todas las lecturas sin algin CpG para otros analisis adicionales. Posteriormente, dividimos el genoma
en intervalos genémicos (bins) de 500 pb y contamos el numero de lecturas localizadas dentro de cada bin. Para
evaluar si un bin esta cubierto por casualidad de otras cosas en lugar de una metilaciéon subyacente, asumimos una
distribucién binomial de los recuentos leidos por bin (hipotesis nula) y asignamos un valor de probabilidad para cada
bin. Identificamos 682.510 bins con recuentos significativos (p<0,05) en muestras tumorales o normales. En
promedio, 39% de todas las lecturas estan localizadas dentro de los bins significativos y se asumié que
representaban los patrones de metilacion subyacentes.

Evaluamos cada bin para asociarlo con el cancer de préstata usando un ensayo Mann-Whitney-test y corregimos por
ensayos multiples usando la aproximacion Benjamini-Hochberg. Identificamos aproximadamente 147.000 regiones
diferencialmente metiladas (tasa de deteccion falsa (FDR)<0,05), ejemplos de ello se visualizan en la Figura 1B.

Para validar nuestros hallazgos, usamos analisis por espectrometria de masas del ADN convertido en bisulfito
(Epityper) (ver Radpour et al. High-Throughput hacking of the methylation patterns in breast cancer by in vitro
transcription and thymidine-specific cleavage mass array on MALDI-TOF silico-chip. Mol. Cancer Res 6, 1702-1709,
2008), la cual, como tecnologia independiente, brinda valores de metilacion para residuos de citosina individuales.
En conjunto, analizamos 83 regiones en 14 muestras. Observamos una tasa de metilacién bastante uniforme de los
CpGs dentro de la mayoria de las regiones blanco de todas las muestras (Figura 1C). Para comparar los datos de la
espectrometria de masas con los de la secuenciacion MeDIP ajustamos al primero utilizando el numero de CpGs y
el bin subyacente. Esto toma en cuenta que las regiones con mas CpGs pueden tener un mayor enriquecimiento en
los experimentos con MeDIP. Se obtuvo un coeficiente de correlacién de Pearson promedio de 0,73, lo que
demuestra que MeDIP-Seq puede ser usada para propésitos de tamizaje del genoma completo. No esperamos una
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correlacion perfecta dado que los experimentos de conversion a bisulfito no discriminan entre 5-metil-citosina y 5-
hidroximetil-citosina, pero los experimentos MeDIP solo enriquecen las 5-metil-citosinas.

Metilaciones diferenciales tumor-especificas: Entre los 682.510 intervalos genémicos (bins) con distribuciones de
lectura por recuento significativas, hallamos 85.406 bins con hipermetilaciones significativas y 61.308 bins con
hipometilaciones significativas en las muestras tumorales (FDR < 0,05). Curiosamente, hallamos que las
asociaciones tumores eran mayores para los bins hipermetilados que los hipometilados (valores de p menores).

Diferenciaciéon entre muestras normales y tumorales: Para investigar si es posible separar muestras con tejidos
normales y tumorales usando la aproximacion MeDIP-Seq, realizamos un analisis del componente principal (PCA)
sobre los niveles de metilacién del genoma completo y del cromosoma 8, un cromosoma con variaciones frecuentes
del numero de copias en el PC (Figura 2A). Hallamos una separacién de las muestras tumorales y normales para
ambos sets de datos los cuales también podrian ser mostrados al calcular los mapas autoorganizados. Los patrones
de metilacién de las muestras normales fueron mas uniformes dado que son menos dispersos que las muestras
tumorales. Curiosamente, cuando nos restringimos a realizar el PCA al cromosoma 8, hallamos muestras con
amplificaciones en 8q separadas de las muestras sin, lo que indicaria una influencia de las variaciones en el nimero
de copias sobre los valores de metilacion.

Identificacion de biomarcadores: Uno de los objetivos de nuestro estudio fue identificar biomarcadores para el
diagnoéstico del cancer de préstata basado en los perfiles epigenéticos del cancer. Para extraer una o una
combinaciéon de unas pocas regiones de nuestro banco de datos de 147.000 regiones diferencialmente metiladas,
usamos el método del “centroide mas cercano” (PAM).

Para el método del “centroide mas cercano” seguimos el protocolo de clasificacion PAM (analisis de prediccion de
los microarreglos) (ver Tibshirani et al. Diagnosis of multiple cancer types by shrunken centroids of gene expression.
Proc Natl Acad Sci U S A 99, 6567-6572, 2002). ElI PAM se desarroll6 originariamente para analizar la expresion de
genes de los datos de los microarreglos, pero, como mostramos aqui, también es aplicable a otros datos, donde un
conjunto grande de informacion cuantitativa tiene que ser reducido proporcionalmente a los clasificadores mas
significativos. ldentificamos siete caracteristicas que nos permitieron separar de manera completa, las muestras
tumorales y las normales en un mapa autoorganizado y en un agrupamiento no supervisado (Figura 2B). Estos
marcadores se puntdan dentro de los 60 mas significativos bins asociados con promotores.

Para reducir ain mas el set de marcadores, usamos las dos regiones mas significativamente diferencialmente
metiladas para los analisis de clasificacion, y fuimos capaces de separar claramente las muestras, aunque con un
poder de discriminacion menor que el de los otros sets de marcadores. Para evaluar nuestro set de marcadores
contra un clasificador conocido, usamos los bins diferencialmente metilados dentro del promotor GSTP1 y hallamos
tres muestras clasificadas incorrectamente, lo que muestra que nuestro set de marcadores tiene el potencial de
discriminar entre tejidos benignos y tumorales con una mayor exactitud que GSTP1.

Dado que no es factible utilizar MeDIP-Seq con andlisis estadisticos extensos para cada paciente con el tumor,
también investigamos la aplicabilidad de la espectrometria de masas basada en bisulfito (BS-MS) (Sequenom) como
una potencial tecnologia para uso diagnostico de rutina. De manera similar a los experimentos de validacion
descritos anteriormente, las regiones seleccionadas cubrieron un amplio espectro del contenido CpG con un pico de
20 a 35 CpGs. Usando el analisis de cluster, fuimos capaces de discriminar perfectamente entre muestras tumorales
y normales basados en los datos de la espectrometria de masas, ya sea con todos los datos (Figura 3B) o con un
subset de marcadores.

Las metilaciones diferenciales son especificas de las células tumorales: Todos los experimentos realizados hasta
ahora, utilizaron preparaciones macro-disecadas a partir de muestras de tejidos tumorales o benignos. Para excluir
la posibilidad de que las metilaciones diferenciales observadas se deban a una sobre-representacion de las células
epiteliales o del estroma dentro de las muestras tumorales, también realizamos analisis de bisulfito en las muestras
micro- y macro-disecadas de dos pacientes adicionales: De cada paciente usamos tejidos normales y tumorales,
después de la macro-diseccion y de la micro-diseccion por laser. El analisis de correlacion de los valores de
metilacién comparando ambas técnicas de diseccién, alcanzaron valores de 0,91 (Figura 3), lo que demuestra que
nuestras metilaciones diferenciales identificadas son alteraciones célula-tumoral-especifica. Al comparar diferentes
muestras normales y tumorales de los mismos pacientes, identificamos claras diferencias entre los tipos de
muestras, probando que nuestros perfiles de metilacion son en efecto tumor-especificos y no debido a diferencial
interindividuales.

Nuestro estudié revel6 aproximadamente 147.000 regiones diferencialmente metiladas en el cancer de prostata. La
mayoria de estas metilaciones diferenciales fueron confirmadas si el epitelio neoplasico y no neoplasico fue micro-
disecado. Ello sugiere que estos patrones son probables de ser especificos de tumor y no son el resultado de
metilaciones especificas del tejido conectivo (Figura 3). Los esfuerzos del tamizaje sistematico genémico se han
frecuentemente centrado en las regiones que codifican genes para identificar “conductores” de mutaciones, pero
identificaban marcadamente menos mutaciones somaticas por megabase en el cancer de préstata en comparacion
con muchos otros tipos de tumor. En contraste, un elevado numero de alteraciones epigenéticas enfatizan la
importancia relativa de los cambios en la metilacién para este tipo de tumor.

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2593959 T3

Este analisis exhaustivo de la metilacion de las citosinas en un set grande de muestras de préstata normales y
tumorales provee un catalogo unico de genes con metilacion diferencial y puede identificar a la mayoria de las
regiones significativas marcadoras desreguladas por la metilaciéon en el desarrollo del cancer de préstata.

Mas del 30% de las regiones diferencialmente metiladas hipermetiladas en los tumores pertenecen a las islas CpG,
a las orillas CpG y a las regiones promotoras de genes.

Por fuera de las regiones genéticas, detectamos hipermetilaciones significativas en regiones evolutivamente
conservadas y micro ARNs. Aunque el 17% de las regiones conservadas con metilacion diferencial eran regiones
promotoras, nuestros datos sugieren que las regiones no promotoras pueden tener una funcién adicional para la
formacion del tumor dado que representan sitios calientes para los mecanismos de regulaciéon transcripcional de
largo alcance.

En contraste con la hipermetilacion de distintas posiciones, las regiones hipometiladas resultan en p-valores menos
astringentes.

Ademas, las hipometilaciones se las encuentran menos frecuentemente dentro de regiones especificas tales, como
promotores o regiones conservadas. En particular, la correlacion entre hipermetilacion y regiones conservadas,
genes supresores de tumores y genes homeobox sugiere que la hipermetilacién puede ser un proceso dirigido
necesario en la evolucion del tumor mientras que la hipometilacion es mas inespecifica. La mayoria de las
hipometilaciones ocurren en regiones repetidas tales como los elementos LINE1 y el ADN satélite. Teniendo también
en cuenta las lecturas no singularmente mapeables, la asociacion entre hipometilaciones con las regiones satélites
es mas fuerte.

Usamos diversas técnicas de aprendizaje automatico y aproximaciones estadisticas para identificar sellos de
metilacién diferencial que diferencian correctamente entre muestras tumorales y normales basados en nuestros
resultados de MeDIP-Seq. Significativamente, encontramos que un minimo de dos regiones genémicas es suficiente
para discriminar con exactitud entre tejidos malignos y benignos (Tabla 1; Tabla 2). La extensién con sitios
adicionales aun incrementa el potencial discriminatorio del set de marcadores. Los sets de marcadores son
independientes de la tecnologia usada, dado que las aproximaciones basadas en bisulfito son similarmente
aplicables. Basados en nuestra capacidad de separar claramente los especimenes del cancer de prostata de los
especimenes benignos de la prostata, mediante la ayuda de unas pocas regiones marcadoras, estamos en el
progreso de extender nuestros analisis a diversos fluidos corporales —tales como las muestras de sangre y orina-
con el fin de establecer las regiones diferencialmente metiladas como biomarcadoras para el diagnostico precoz del
cancer de proéstata.
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Lista de Secuencias

<110>
e.V.
<110>

<120>
<130> B1l17

<150>
<151>

EP11
2011

<160> 114
<170>
<210> 1

<211> 1449
<212> ADN
<213> Homo

<400> 1
cagcctcttt

cacacttaag
tgcctggacg
caccccgcaa
ccggactcag
gcacgacttt
tgggctttct
gagtcataaa
ggtattcaga
cacagagcgc
tgaatccecgg
agcgcagagg
gaagagcttc
cctaaaatct
cctgcgctece
gggcgggacc
accgcgtegt

cagctcagcg

-0002wo1

162979.6
-04-19

sapiens

cagactctcc
gcaccggctce
cacgcgegcee
gaaccagacc
aagccccaac
gagcagaggg
cccecgcette
gatcaggccc
gccaggagag
gccggecgeg
cgctcgcagce
ggtgtgecttg
cagctcccte
gggatcggceg
ggactccagg
acgtccggga
cctcagggct

cactgaggac

ES 2593959 T3

Patente Versién 3.5

gctggegttt
ctgaccccta
ttccacacca
ctcttcagga
ccaagacccg
cgagggaaag
cccgteccte
cagcgcecgga
gggtcecegge
agggaggacc
cccegggegg

ggagggggcg

ctccgcacaa
acgcaaggac
cgggtggctc
ccceggggcece
gtggcgggge

caaaaagggc

Marcadores del Cancer de Préstata

tcatgacacc
tttttggcce
ggtgcttcte
ctgggggggt
cctagegtcg
gagggtcagc
cccccectegee
cacaaaggcc
gcggagggtg
aaggtcccca
cgcagccgece
ggagggcact
accttcactt
agcctggttt
cacggtgccg
gctgtecgag
ccctcetecea

gggagactct

18

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

caaactcaga
gcccgectgg
gggacggggc
taccgctteg
cttgtcagaa
gttcggcecce
ggttcaccge
aagggttccc
ctgcggccca
accacgcccg
accgccgecg
ttcecctetgtg
cctctettgt
ggcgaagacc
gccgggacge
gacggaggtc
gccgtceccage

ctceggeect

Max-Planck-Gesellschaft zur Foérderung der Wissenschaften

ctcagcggat
tceeccaggee
ctggcctecce
cctecctctac
cccctetgtg
gtcceectgee
atccccacag
gggagccgceg
gcctcetgge
cgtccacccg
tcttctetgg
tcggtgaaag
tcgatcgegt
cctecggacac
gcagcteggg
ggtgacttga
ccgcagcgce

aaaaggcaat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080
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tgtgctgaga
taaaaccacg
aagtccctcg
ccgcctcace
atggcctcte

gttccectgeca

cctggtgag

<210> 2

<211> 799
<212> ADN
<213>

<400> 2
gcgggcccaa

cgtcccacca
cccacccgte
accgtgaccc
cccaaagcgce
ctgtcteccte
gacaaagtgt
ttectgacgg
ctcagctgte
tgggcatatt
gaggaacgcg
gcttcecttta

tcectggggtg

ggaagccaca

<210> 3

<211> 949
<212> ADN
<213>

<400> 3

ttttaactct
gagcaggcca
ttccaacagce
tggggtgggg
agaggcgtcc

attcgeccgee

Homo sapiens

gtcceccgetg
ttgctacecgg
accaggccgce
taagagaaga
tceceggttece
agctgggctt
ggatctgcag
tgttecctgge
tgcacatctg
ctcecgecace
catcagttcc
gaataacagt
tgattttcct

cttcttacc

Homo sapiens

ES 2593959 T3

aacttggggg
gtgttcggaa
ttecgggtceca
gaggcgctga
ccacctgect

cgctgggata

aggcegggag
gtcggecceceg
ccgecgtagcee
ggcggacgcece
cggggcgtca
cgaggatgtg
ccatgcccte
cattcceccetg
gtgagacggg
tgccecectac
caagcagtag
ttgggcttgg

tgcatacata

ttcgcececgat
ctgcacaggt
gtcacaagtt
gaaagcgcag
ctggaacgcc

ctcccatgge

gtgcgggcge
cagggtctga
aggaattctt
ctggcacgtec
ggttggctga
atcgcagagc
tttgaaatca
gccttecattg
gcacaccggg
tctecectetta
gaagaactgg

agtttcaaca

aggctgggct

tcectggage
agttacgaag
tctctetgge
ttctetttgg

tcteccetgea

tcggaggcge

ccctcagecce
gacccgcacce
agccaggtte
cttccctect
cagttcgggg
cggtgactac
gcaaatacgt
cgggaattct
tggaccggct
tceccaggeeg
aaggccttga
ggagaaagaa

gagtgtggag

aacgcttcte
gaaggaaatg
gagcacgcgg
gggaggagag
ggcccccteg

gctcceggac

cgccctaacc
cttceceeggt
ctgtgcgcece
gcttcecececeg
tcectgegte
gcactccttt
aatgtacaag
ctttgccace
ttctgaaaca
gcgtcaggag
aaggcaatgc
tgtcggtcett

gcgggtacct

gggagcceggt gagtggggga getggggtge gtccaggegg tcgcagggge tgagcaccag

cgggtacaag cgggactcag atccagcccc ttgggcttca gccctacege ctgaggagga

19

1140
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1260
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1380

1440

1449

60
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60
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aggcgcgaag
cctgctcacc
caagagcact
ctgagcgecg
accagtcctg
ggttgeccgta
agctatgttt
tagagagttt
gtattttcca
taggaatgag
cagtgttecge
agcggaaaat
taaggatttt
ctgcatcctt
<210> 4

<211> 849
<212> ADN

<213>

<400> 4
tccaaggggt

ctgtcttgeg
gggactcgct
ccgagcgecg
taccttcgte
cgctgatgga
agccagtgga
cggaccggct
ggcagggggc
ggcctcggge
cactgagaag
tcgcttaaat

ggagccgggg

gttgagccge
tgtttctcce
aggaagaagg
gcagcaggag
ggctctgctg
gccgagagag
ctaggtgtaa
aaaaagtttg
gtgtaaaagg
ggttaagtat
aactaaaggc
gggaggaagg
aacctctcag

ccttctette

Homo sapiens

gaccatgggg

gagggctcag

cctectgcagg
gaaacagacc
tctcttgege
gtacgacgag
cactgcgcgg
gtcaccgcac
gctgaggacc
gggccgtgtg
gactgacccc
tccagcctat

cccaccaaca

ES 2593959 T3

cgcgtggege
atggtagggg
ccteccteecag
gtcgaggaag
cgtttggggg
agggaggcga
cccctataat
taccacgtgt
caacgctttc
ccctcatgge
ggtcggtectt
attaaggctg
ctctctagac

catggaatgt

gaggccagca
ccctttececg
taaggggggt
ccgtggagcg
ttgttggtgt
ccggccgaat
agaaagacgg
gtgaggctgg
ctcgctectge
ccccagttcet
tgcagaaagg
ccatggatgc

gtcagtgectt

gccecgegtta
gccecetgggg
gcccacccac
gaggactcct
tggaggagaa
acgtcgctgt
cagaagcact
agaggtccgg
ctaagagcta
tgtatttcte
ggcaccggat
tttgatgata
tgcttcagag

aaggtacctg

agaatgccac
tgttcacgaa
gttcgeggge
catcceccgac
cggcgctggg
ccgtgctcac
gcggtcaggg
gggcggctgg
ggaggcggcce
ctgcgatggg
aacacgggga
aggaagcagg
aaaaaaaaaa

20

acccctgecag
tccagtgggg
agccccagac
tgagcctcac
gccgcccaga
cccaccttgt
cgcggtctca
gtatgggtgt
ccgtttgttt
ccgctctact
tcecgatgeeg
ggtatgaggce
ctaagaaatg

tcaccacaa

agtctcacce
aaggacagcg
acctctgetg
ggggctgege
ggacgtgatg
cgaggacacc
ccgcagaggg
gagggagcga
acacctgagc
gggagaaagg
cacggggaca
ggatggagag

aaaaaaaaaa

ccgatctgcet
ggacgttctec
cccgggeccg
cgaggagcgce
cccgactteca
ttgactcgct
ctctacacgce
gtggtttggt
tccttgaaag
taacaaaagt
cccccatcte

tgtttagggg

ggcattgcge

tgctgcectgt
tgcgggecgg
ccacccgcga
gggcctctct
cccaggatgce
tgcgtcacgg
ctgagggcgg
gcgcagggtg
cacgagcgca
gaagggtggg
ggaagggctt
gagaaagagg

aaaaaaacct

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

949

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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ES 2593959 T3

gaactactcg ttaggcattt caccacctgc ctgcacaccec aacccaacct tgggtgcaaa

cacaactac

<210> 5

<211> 949
<212> ADN
<213>

<400> 5
gctggatgcect

tattttaaat
ggttgtcagg
aagagctcgg
ggaccctegg
gcggttcceca
ccttctegee
gatcgaaaat
aggcttcaaa
cctccecgag
ccgttececag
agattgactec
ctcecececggg
atctgctcga

tcegecececa

tggaggctgce

<210> 6

<211> 2249
<212> ADN
<213>

<400> 6
ctctgectgtg

gaaaattgca
ttttgctcece
tctgctcact

ttgcgagacg

Homo sapiens

gggtataggt

atacggaatt
ttcaagaagc
aacgcgcgeg
cctectgecegg
gatccagagg
cggtgcctct
ttcaaggcca
cagcccctcet
aagtctcecct
tgccecctgac
ccacttgaga
acacaaccgg
ggatccctgg

aaaccaacag

tggggaccag

Homo sapiens

acctttgtcc
cggcatatcg
tttccaaatg
ttaccagggt

cggaactggt

tggccgcaat
tgctecctcte
ggcccggagt
ccgcaggagt
ggtgcggaag
cgggttgggg
ctcaaggcac
attaaatgcc
agaccctcga
gaggctttca
tggtggggag
ccagaaaacg
gagaggaagt
gagccgttat
gacacccatt

gagaaaaaaa

tgggaggggt

ttcttececag
gaagcaggcc
ccteccegagt

gagactttge

gttatttttg
caaatccact
tgcaggaagg
gccggetgeg
gtggatgcta
acgtgagccg
gttttccaaa
ctctgatgta
gggtcttcge
cagagggcgg
ggatggcctt
aagaggaagc
cctggccate
cgtattccte
ctgtgattct

atgcctttece

gggtggggtyg

ttacctttte
aatgattcag
gtttaggtcc

caccatttgg

21

taaggctagg
ctcccttteg
gcgccggegt
gggtcgggtt
cgggcaaagg
gcgtccatgt
gtgtgttgaa
gagctccgat
cgcggtaacce
gaggggctgce
agtgtctgag
ggaacccgag
tgceggceece
agaatctgcc
cttcttectee

cgagttcte

cgtecgeccact
cagtgttgce
ggcgagtaga
cgatgcgegt

tccaggccaa

agaaaaacgt
cctccectaga
cactggcccce
gagactggcg
ggcggggcett
gttctgcacc
ttcgggaatc
taggcccgaa
ttaggcgtce
gctggggect
agcagagacc
gtggctgegg
gcctggggge
gtgctgtcce

atcgcccagt

cttggcaaga
gttcgggect
cgagagccce
agaaagtgtc

tgtcggecege

840

849

60
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180
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300
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cagcccaaaa
ccctteccee
tggagcagaa
cctggecgecag
actgagcacc
gggccacagc
ccggagagct
ggaacaagga
gcggagggcet
ctctcecace
ccactcgacg
cggggccaac
gtctcecccecte
cttgcectgge
gggcagggct
cccctgteta
ccgcatttat
agaagtggcc
gtgcggctcg
atgagtgaac
ctgcccaggg
ggcaggtcag
ccttcteggg
gtgcctecgge
agaggagggg
tcgggagecg
gctcggagga
ggccagcgceg
cgggactcce

cccctecagg

cgccgaaggg
tacccaggtce
tcacaggcca
tcaggccege
tcecececeege
cacaggttgg
gaaacccaac
gaagaaagga
ctttagtttc
gcctggccat
ccccteecge
tcctccacac
ccctcecttg
gcttttectet
cagaggcggg
aaagtggccg
ttttgtattt
tcgcatecggg
gcgggggcege
ccctcecagta
caaggcccge
agagaagcgg
caaagagtcg
gtcceccagece
aggggaggtg
gggcgggaag
ggggacctge
cgcgtetgtg

cgcgggggct

actggaggcc

ES 2593959 T3

agacggcggt
aatggtctgg
cgctcccagt
agcgggcgag
gcctcecgee
ggcaccccgg
atctgtgtgt
agaggggggc
tccttttetg
tgttccectge
cgcacacccg
ccecccaccte
cactctggcg
cacaaaccta
ggttgtccac
aaggaccccg
atagggcaag
ccatggttce
gagaggcgag
ggcggggacg
aaaaaccccc
tactcgggtt
agtggtagcg
aggctccagg
gcgctggggg
aggggaagac
tgccctcage
tgtgcgcgeg
gggaggggat

cgacctcecge

gaaaacccag
cctagaccac
cgttcgagce
aagagctagg
catgctctct
tgecgecggege
acaatgcgct
gcagatcttg
gaaaccccag
gcccgggaca
gctgceccgeg
cccaggccag
ctgcccctag
gttctgtaaa
agatatgagt
tttcctectga
gccagagcgce
cgcaggcctg
aaactgcggce
gggtacatca
gcaccctgge
ccecccagcege
gttcctgtce
gcgaccccag
gcggggggce
agcggagaga
ctggctggta
tgtctgatgt
cgcagaaccce
ggtgctggga

22

gcgtgecgage
cgctctgegg
tgcccacata
gtctegggge
ctcceccagge
cccegeggag
ctcecgaggce
tcacacgcag
cggcccccte
gctggagacg
gcgccecgete
gcccaggcgg
acctgctegg
acctgggggce
acggtgcegt
ctgcaggcce
ttcataaagc
agcgggctge
gtcactggcg
ccttggcecct
tegggggegg
ccgggatgece
ctccececgececa
gcccggecect
ggagacggcg
agggacgggg
accggcctct
gtgtgtgcce
tagggtggcg

gcgccctagg

tgcgtcecttg
gcgaaaggag
acccccggcece
gactaggacc
cctggaccce
ctggcgagag
cacagctgca
atgacagtct
ctaggcccce
gcggcccgeg
ccggccceccte
cgcttccaca
tgcagagggce
gagccccagg
ccgctgcagg
aggctgagtt
tccagggcaa
aggaggcccg
tcctetgece
ctcgteccece
cgcggceggceg
ctcccaggga
ccctcectecg
gggcagagac
ggaggaggac
aggggagggyg
ccatagcaac
gtggtgttce
acagagcaaa

gtctggctge
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420
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1080
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ES 2593959 T3

gccgegetgg cgacggggta ggctcgggga acgcgcecgcag gccccgggat cggceccgetgg

ggcattgggg catcctgcce tcgctgeccecce gaccctceccg ctgeggtecge agggccttgg

ggcaccgggg agtgggcggg tcttcccag

<210> 7

<211> 699
<212> ADN
<213>

<400> 7
tctaactgaa

gtcaccctag
actttecttgg
gcaggctttt
ttgagctttt
ttggtttcca
tttgtctgeca
ttgttcttect
acaccaccac
ccagcgggtt
gctaaaggtt
gtgactaaca
<210> 8

<211> 899
<212> ADN

<213>

<400> 8
tcattttcaa

ctgaaatttc
gtctgecggat
ccgggccace
tggaagcatc
cggagacacc
ccctgaggac

aactcagcgg

Homo sapiens

tttacttttt
ccttggccge
gctttacagt
tagccttttt
tagatgcacc
cggaggacgce
ccaacgttcc
ccacgtcgta
gctccttaga
ttttcttgga
tctcaggagce

cagcacacca

Homo sapiens

agggtcatta
agacatctca
cagctgccte
ggctgccact
tctgtccaca
attactgcca
agtcgtggtg

ctcctggecat

cttgggtgce
cttgggtttt
tttgggtttt
cggagtcttg
cgttgcctta
cttecttgttg
cttgcttacc
gcctgeggece
ggaggaagca
ggctgctgca
agcagaagcg

aataaagtgg

acattattta

agagtgaggg
cttececectee
acacggaggg
cctcagceccte
caaagacgca
ctaggtaagg

ttgagcgcac

gctttettgg
acagccttag
tttggattct
acgctetttt
gtttttgtag
agcttgaagg
aggctcttaa
gccagcgcect
gcctgcacga
gccttagecag

gcgggggcgg

tataaacct

aatattcatg
atggctggcce
gctggetttg
cagcaggaag
tgaaccccat
cttcgcaacc
gacgaggggc
acaggcactc

23

gtttggcagt
ctttagcagg
tggaggattt
tgctagccece
ccacctttga
aacccgaggce
tgceccagett
ttttaagagc
tcagctctga
gtttectttge

gaggcactgt

gtggaggagg
acccgcctaa
ttagcacacg
gctctggecga
cgggggagte
agttccggga
tgttteccecg

acacacttcc

ctttggctte
gcttttagcet
ccttgttgece
cgtggeccttt
ggcgecggge
tceggtacce
aatgcggctg
tgccaacgac
cacggaaggg
cttcttgceca

ttcagacatg

ggatgagaga
tacagcccca
cgctctgaca
gccagtgagce
ctcaaacacg
gtcgctctga
cctgagtggg

acatacgctce
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atgcgcacat
ccgctccaaa
gttaggaaac
ctctgcatte
aggtgtgggt
ggaggggaag

cgccctcecag

<210> 9
<211>
<212>
<213>

ADN
<400> 9

cagttacgcg
gcceccgcecetg
gcgctecgete
tgcaggctce
cccgtaagte
cggtcagccg
ggggaccgag
aagctgaccg
ggcaccatcc
ctgctgtgca
agcgecgggyg
gggaaagtcc
gtctggaagg
agaacccgct
tttctecegeg
attgtgttce
gcacaggttt
tgttatttte

taatttgtga

2249

atgtgtacac
gcccecgtgeg
actcagcttt
attcatttct
agatggggag
cgaggaggcg

cgecgecccgga

Homo sapiens

cccactggct
cgcacggcgg
gctcgctcege
gcactgcaga
cccgtgacce
cagacactca
acggacggta
ggtctctgag
tgagcaatgt
ccctggagce
ctgccecgege
gcgtgccacce
gtagagggca
gcttccacce
tggcggggaa
aggctcgcag
gacactgcag

ccaagagtcc

gtgcgagtgg

ES 2593959 T3

caacacacac
ctaacaagta
gcccgeccca
tcgtttgtge
gggaggggag

gggaaggggc

ggctaccact

ccctgtctet
tgccgggatt
tcecegeccete
tgcctgetgg
tccagcacca
cccagctecg
gccgtgccag
gcgcgggggyg
gctcaagaag
gggtgaggac
ttctgcectta
tggtgcgggg
gacgggggcce
tctceceegeg
gtgcgggtgg
gaagccagac
gtcggaggag
cttcagcgtg

ggagcagcag

gtccacatgce
tccatatacc
tccatcecte
atcgattccg
ggaggggcgg

gggccccagg

ccctgcagat

ggcgcttetg
gggggcgggce
cccgcectega
cttececetgeg
gccggetgtg
cgagctcagc
agceecgggge
agatgcctga
cgcagctgca
cccagggctg
gcctgactecce
caccgcgttg
tgggtggggc
gacccccace
ctgcececggge
cttgcgagag
gaagacagtg
agtgccgggg

gagatccttt

24

acacacagcg
cagacacagc
cgtctttecece
ccgaagccac
tcegtgggeg
agcaggcggg

gcgctggecce

ggcacggggg

acgccgccte
gcgatctecct
ctcggegget
cgctccctge
cgctcagcga
gctctecggat
agcggcaggg
tttececeggac
cagatggggc
gtctaggccg
gcacctgcag
agcggccacce
ctgcggcecctg
cctcagaggc
gtgtgtgggg
gctgcaaagg
tcagctcgaa

tcataggtga

acacgccacc
gctccecctga
tctctcecagt
tgagaggaga
ctgggctact

cggggctcce

cagcecggg

agctggggcg
cgtcteccecac
gcctcagect
cccgceggtge
tceccacggge
gtggggtage
gcggcaggac
cggcggegtg
cgcgececegg
gctgtaaagt
gggagctctg
ggagcgattg
ccaggcgcegg
tgtgctcgge
cgcaccacct
gcggagagtg
caaaatcggg
ctggagcctg

ggtccaggaa

540

600
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720

780

840

899

60

120

180

240
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420

480
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1080
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cgagcctggt
cttcteccaga
taagagcctg
agagggagtt
cggctgegtt
gggacctgct
cactgccttt
agaggctgta
cttccecacgt
atgaaacata
agtgacctgg
ctcatttttg
actatgagaa
attggtcaga
atttcctggt
cgcgtecgga
aacactcccg
cctcagagag
tctatccagg
<210> 10

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 10

aactcaagtg
ttgagggaaa
aaaagatcaa
aataaatgag
aagtcagcca
ccccacccta
cttcaatcce

accccaggct

1749

cgtgctaggce
ctgcataact
gccctagege
ggctgtactec
ccaggcgggt
gtagagccgce
cccaacctecg
gtatttattec
taaaagtaag
aaccttctct
tttaagcttt
atcatgagag
ggcaatcggce
catacaggga
ctttgttatc
cagcaacctc
tggccgttgt
aggcggatcce

cagagtatgg

Homo sapiens

tcactgaact
tatatatata
agaatgaaca
agaataagtg
cagtgggaga
agtctaccct
ttgggtggag

gctgccaggt

ES 2593959 T3

aaggccctte
ccgtgtegge
gggctcctgg
tcactggtgce
tcacggtcce
aggagaatcg
tggtttecttt
accatcttce
tgttttgtat
ctgccegtat
tgcatgcagg
gatagttgtg
atgatgccca
atccttgtag
aagcaaacgt
acttgtttte
tatcaccgtt
atgtggtact

ttatggcce

tcttecccagt
tatatacaca
caacgtggta
gaaaaccagc
aggggctcct
tctcatcaat

gggctgaaca

gcccgetggg

ccactgtcag
tccatcacce
gcacggaggt
ttggcgctca
cggcccecge
agctgcagag
gttgttctece
tttacctctt
ttctgaatce
tctgttagaa
cggcgaatca
gttttggcca
gcaggtgcce
tgtggcaaga
catgattata
agcgtgcett
ctatgtttgg

taatattecct

cagaaagaca
gttaatggta
gaataagcag
agtttgggga
tttcttcatt
ttcteceecte
gcgtgttecece
gctgccaggg

25

cctgtgttta
ggcatcccte
ttctggcaag
cctgttcecect
ccceccagcege
tcccaaaggg
cctaggaagt
ttttttttet
ggaatagctg
gaaaagaaaa
atttcagtta
actaacccct
cggaaaagtc
ataagtcagc
cgctccteeca
aaagcgtgcg
gcaggacttc

tcggagaaaa

ttcccaatcc
actcattgct
agcaatgttt
ggaaaaagag
tecttgtette
tttceettee
gggcggaggt

cgaggaggcc

cccatccetg
cccgggattt
gagtggctgce
ggagtggcac
cagcgccttg
tgggatgcgg
gtctagttgce
tttaaatctc
tgattatcag
gtggggtgaa
aatcctcttg
gctgggttte
agaagagcat
gcgggaccga
ttcagcacct
ctgggctgga
gtttaaacca

aaaaaactta

ccttectectee
gcctcgttag
atttgttgta
aaagggaaag
ccctttctet
ttcgectcac
gcgcgecagec

tctgggctgt

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560
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1680

1740
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1860
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2040

2100

2160

2220

2249

60
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300

360

420

480
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ggagcgaaag
cctgtggtce
tgcttctege
caagcctgga
ctcattcggg
gaagggataa
tcagaaagcg
gccggtctcece
ccgecccegga
agcccgccgg
cagaggcgtc
cgaagcccaa
ggcgagcgge
ggaagtttat
cctctececag
tggggttgag
ttttgccaag
ggatggaggg
ctccaaccca
aggggtgtge
ccctttggge
gctgtgttt

<210> 11

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 11
agtccagggg

ccggatgaaa

cggacagctc

gcggggteag

1699

tcagatccac
ctctcgeget
ccgccagege
gccaggcgte
ggaggagaaa
cccacacagg
aatgggcagg
cgagcaccgce
cccaggecge
gaggactcgg
ccgaggegge
ggctgggggt
ttagggacgt
aacacatcgce
gccagaccct
acgcgcagtt
gcaagtttgc
aggtgacacc
ggattcaaag
gaggcagacg

tggaaaggag

Homo sapiens

aacaggtaag
agtgaaagga
ctggaccaag

ggcgaagtcc

ES 2593959 T3

cgcctactge
gactggcgta
agggcccagg
gcgcttecte
agcacaggac
gaacgtttte
accacagcct
ggcaggacca
gaggtgcgeg
aaatacacaa
caaagcggaa
cccgggtteg
ggctcgececg
tattgattce
gaagcctccg
gcagttgaag
gaacccaaat
ccagtttcag
catgcccgga
gggttattaa

aaagaacagc

cagcggggaa

gagggacggg

actcagggaa

cagagcccca

ggggtagggg
aagttgtggce
tgtttgaggce
cgggcttaat
cgcggagagce
ctatcagaga
gagagtcccg
tttegttgga
ccggccgecg
aaggagccga
atcaatcacg
gaggaggcgg
ccaggaccag
cgcttggcta
atggccccett
gccgcteecee
ggcatcaaga
gcactaagaa
aagactctga
agggagagct

tcctggaaga

gcagggagtc
gcccaagcetg
cattgagaca

ggcatggctc

26

ccgcagtggg
cgaattcgca
gaaggggctc
ccagaccttt
ccagctttga
ataatggagc
cgcegegggyg
atgtagggcg
aggggccgcece
aagatttaaa
taattaaaac
ccaaggtgca
agcgcgcgga
ggaagagcag
ctccgacttt
agatcccact
tgctgecttt
atctctctceg
tctatgggce
tggggctgag

gaaaaaaagg

catttcaggg
agggtttectt
gagcgtttgt

tcagggtcte

gaccgccagce
tctcttetgg
tagctccecceg
caacacacac
ggccaggcct
acaaaataat
ccgctgcaga
aggccgaagce
tgtaaattac
cagtcggagg
agggagggga
ggccgaggct
ggggcttcgg
actctggtgce
cccgtttttg
ggtgccacga
gggtttgagg
gccttgatte
gaggcttgga
caaactggac

cacaccggga

acaggaattc
cctggtttct
cacaggagga

aggccccgaa

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1749

60
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ggcggtgecat
ttctceectet
ttctcactcc
ttctaaagtce
catggcgcce
ggcgggtgag
ctggctgggg
cctecctegee
gccgegggga
tcgacagtga
ggccggagta
tgaacctgcg
ccggggcegea
tctececgggte
agccccagge
taggggccgg
catcctccag
tgagcagtat
gaccgccgeg
tgagcaaagg
gaacgggaag
tcctgtagat
gaatatcgce

atcagagatt

tctgagggag

<210> 12

<211> 1099
<212> ADN
<213> Homo

<400> 12

gggctgggga

cccagcctge
cactgagtgt
cccacgcacce
cgaaccctcce
tgcggggtca
cgcaggacce
cccaggctce
gcccagctte
cgccgtgagt
ttgggaccta
gaccctgcte
gatcacttac
caagatcgac
gcctttacct
gccagggcte
ggaatgtttg
gcctacgacg
gataccgcgg
agagcctacc
gagacgctgce
ctcececggget
ctcccteetg

gactctgagg

tggagggga

sapiens

ES 2593959 T3

ggtgcagcat
gacgggtcct
cgggtttcta
caccgggact
tcectgetget
ggagggaaac
ggggagcege
cactccatga
attgcecgtgg
ctgaggatga
cagacactgg
cgctactaca
tceecegetee
cccgaggcetg
ggtttcatct
ggtgggcggg
gctgcgacct
gcaaggatta
ctcagattac
tggagggcac
agcgegeggg
ggcctcgecac
tcectgacgga

gcccaccctg

tggggattcec
tcttecectgga
gggaagccaa
cggagtctcce
ctcggggacce
ggcctctgcece
gccgggagga
ggtatttcag
gctacgtgga
agacgcgggce
gcgccaaggce
accagagcga
atgcctcacg
cgggacctgce
tcagttgagg
gctgaccgeg
ggggcccgac
catcgcecctg
ccagcgcaag
ctgcatggag
taccaggggce
aaggagggga
gaggaatcct

ctcttectgg

ccatctccge
cactcacgac
tcagcgtege
ccagacgccg
ctggcecctgg
gtgaggagcg
gggtcgggcg
caccgccgtt
cgacacgcag
geggtgggtg
ccaggcacag
ggcgggtgag
gacggccctg
agagatcctc
ccaaaatctc
ggaactgggc
gggcgtctce
aacgaggacc
tatgaggcgg
tggcteccgeca
catggggagc
agaaaatgga
cctgggttte

gacaattaag

agagtttcte
gcggacccag
gcggcccegg
acgatggggt
ccgagacctg
aaaggtccac
ggtctcagce
tcectggeecgg
ttegtgeggg
gagcaggagg
actgaccgag
tgaccccgge
gtcccectgag
gacccgggag
cgcaggttgce
cagggtatca
tccgecgggta
tgcgctectg
ccaatgtggce
gacacctgga
ctgctcgate
accaccacca
cagatcctgt

ggatgaagtc

gaaaaatcat ctaacagtgc aaactccaca ctaccctgta aaacacagaa gagccaccgt

aggagagatt tgcaggcaaa gtaaaaccac taactgcacg atccagtctt cttttaggtg

27
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cctegtctgt
tttccatttt
cacccagctg
cggctcttece
tgatcttcac
agcgtgtgtg
cctgaagecgg
gaggctgcge
acgcgggtac
attaaacagt
acaccggcag
gaagtgtgcg
gtttaatcte
gcggetggea
ggaaacatcg
cagaccgagc
tggcacccca
<210> 13

<211> 899
<212> ADN
<213>

<400> 13
ctaaaaccgt

ctaggggaca
atattggtac
cctcagaacg
acttcattta
gggttgggaa
aggagtcctg

ctgggggagt

cgaaggatgc

atttacttat
acagatgagg
gtgggcggta
ctactctgcet
cctgaggaga
acccaggcct
agggcgttcce
ccctgagcece
ttttagcecct
gtgcatggaa
taagaggatc
cgctcectttt
tttgtgtgcg
gagcaacctg
tgaggagact
cctcacatct

ggcctggct

Homo sapiens

tcgctgggeca
gcatgttegt
tcaggaaaga
aaagtggtgc
actccttgtt
agcacatcgce
gggccatcgg
tggggagcce

gtgaaggcga

ES 2593959 T3

ttcactggag
aaactgaggg
gggctgggat
cttatgttgce
agcaaagaga
tcggaccgag
aggtttcgca
aagtctccac
gggcaagcct
tgaaatgtgg
aacgcccggg
tacccattca
agtgaatatc
ggagggtgcg
agaggcagga

cccaggccgce

ctaatatgaa
cattcagtgt
gaacttcttc
gatctcaaaa
cttcacctac
agactcctgg
tctctacgtg

cgaagtttcc

ggctggcgca

tgaccacccg
acagtagatt
ctgaacaggc
gtggaaacta
agacagccct
aagggagaaa
ggtagtgctg
tcaccggect
tgagccaagc
tcecgtggaag
ccgctggett
cgttagttaa
ctgaaatcga
gatcgtgtce
ccgagaggga

agcaggtggg

atcacttaaa
cctactggtt
tgaccttgag
cagcatctgg
cgagtgactc
aattcggtgg
atttctcege
atgccttact

gccccggact

28

gtaacatagt
caggacgatg
tggctggctce
ggccaggatc
gaggcgcccce
ggaaatacgt
cagccgcgca
tceecttgeee
gccgagacca
gtgcctgecag
aaaaatggga
tttggatgat
caacccctga
aatctggecgt
caccctaggg

ccgatggett

aggaaacatg
tcttaacacg
cgtgcgcget
ggagaaaaga
atgacttacc
gacatcctgg
gagaagtttg
ttcttaccce

acgctcaaat

agaaacatta
cctcgagtcect
cggcgaacct
agggaactcc
actctggggce
ccttecectat
aggaccgggce
cctcacctge
aacccgggaa
ctggcggtta
gtgggagtge
aagggttcge
gagggcactc
gaagcagaaa
gtgcgaggtg

cceccgaggece

ccactttegg
catataatta
aaataaatta
gataaatgag
tgggagacca
gggagggagg
catgaaagtt
tacgctccag

tacccttaag
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gctttagcaa
cgtggttatt
gttaaagaaa
gaagggagcg
aaacccgteg
cggatgccte
<210> 14

<211> 1099
<212> ADN

<213> Homo

<400> 14
cgccccgect

ttggccacct

attcactccg

atcagtgttg

ccctttecatg

tagggccgcee

cgtggcggece

ccacacgtcc

cgcagctggg

gctacagtcg

cctggacgce

gccggagcag

ccgcteceett

cttcctettg

tcttttcatg

gcctttcecag

tgggggtgct

atgacccggg

ggaattctgg

<210> 15
<211> 2249

actgactaaa
caaacctggg
cgcactcagc
agccgecgcett
cggcgtgtet

cctttetgga

sapiens

gctcccacct
agtcggcact
ctgaatcctc
tggttttgeca
ccceccgettt
ccagactaca
ggcaccttgg
cctcaccccecce
tcectgggtgt
ggtaagggaa
gcggcattgg
atggagagag
tgtctgcgga
aaaccatagc
agaatcaagt
gtcagagcca
gcccaaggga
aagagtttct

ctcggettt

ES 2593959 T3

aatttgagtt
agactggagg
ctggggagtg
cactctccaa

taccteggcet

gcttgeggtg

tcccaacctg
tctgtgcage
gcaggatcct
aacccagctt
tcagcagttg
ggcaatccca
ctgacctgac
gatctcactg
gggaactggg
gcgccgggcet
cgaatgccte
gagggggagg
ggaggaggac
ctgtaaggaa
tgtcactgta
ggaagggagc
gagcaaaact

gcctecegteca

ctttecctecce
gcggaggtga
ggcaatgatg
atcggcttaa
tcttgaacga

ccagcagcag

ccaaggtacc
agtgtcacca
ccctceeect
caacctagtc
gtggccctaa
gcccttegea
cctgttttge
cctetgegte
ggaggaagaa
ccctgggagg
tgctacacac
ctcggggcett
gcagattcct
cccatggtct
gccagcacaa
ctccaggatg

gcctctettt

gtgacaggtg

29

ctccectgeee
cggcaaaaag
gggctagggg
ttgttectgg
cccgagaaga

aagaagacga

tcecteectg
agaggtggtg
taaacatcca
ggtaacaatc
gtctttctat
aaggcttcct
ttcaggcacg
tecctgtgtgg
gggattccce
agagactagg
tacatgcgcg
cggaatgcat
aaggagaaac
cctggagcgce
acccgcttece

gggccttggg

gctcggtect

gggagggggc

tcggcatcge
ggcaaggggce
cagccgagga
tagcccgcag
ccgatttcat

tggtggcga

tgaacccacc
gtgggaggcg
tgcaaatagt
cactccccac
gtagaaattc
gccctecatce
ctggggcttg
gatgcctcce
ggaggttcte

gctggggtac

gaagcaacag
ggcagggaag
tgtcceccagg
caaactccta
cagctgacct
gggtggggag
tgcttaatcg

cattgtttct
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
gggcggggcc

agctgaggcg
gccgcgatge
gaccgcaggg
gagacggtag
cagcgcctct
ggggatcctc
gggacgcaga
gtttcttecg
tgcececggtge
cggcgceegeg
gcttgggcecg
cagaggccga
ggtcagactt
agactccatt
cgcctcagge
tgacctttag
ggagcagcgg
ctggtcagtt
gggtgtccct
cagaggagcc
gatcactgga
ggtgacttaa
ctcttggagg
ggggaaagga
gagcccggcece
cccagaaatg

ccctecegegt

ggggccgcgg

gggggcaagc

tgttccacag
ccaagagcga
gcgcgeggcet
gctcceccgaa
ggtcagaatg
agggaaacaa
aactggaagc
cggggtcgac
agcggcgcca
ctcccagcett
agtcttecggg
agccaggcca
tggatctcta
ctcecctgggg
gaggccgegg
cgccagtgte
tggataggga
gcaccccact
agaagttggce
gctggggcce
tggtcacctt
gcttgactgg
cagggaggac
tgggccegtg
gaaatgggcc

tcagggtagc

ES 2593959 T3

tggcgatgca
ccteceetegg
tctgtecggge
ggctcecgee
gtggggtcgg

gtttggggag

caaggccggt
ggttgaaacc
gaagtcccat
agccecegege
gggaagggcg
tccggcaate
gccaacattt
gggctgggag
cacctggctc
gccagacgag
aggtggggag
ctceccggect
agtatttggg
tacctcatce
tgacttgtcc
aggaactccg
atccecececggg
agtagctgte
tggaaggaag
gctggcgagg
ttttggggtg

caaggccaca

ccgggcceccegt
aggagccgcg
cccgaggtge
atcagctecg
ggctgagagce
cgtccttegt
ggctcccggt
gaaatctecgg
ccgeggeccg
tctcctecac
aaccagctgg
ggggatcctc
gtcgttgatce
ttcaggctce

cgcgggccca

cagacactgc
cacgggagaa
ctgagcgcett
ttgaacctgt
ccggacccaa
tggccttaac
ctgtctctce
tggctcattt
ctggtcccta
agaggtaagc
gctgcgcagg
gggggaagcg

gagggagttg

30

tagcgccagg
cccecggece
acggggtcat
ccatcgaccg
tgggatgggg
gccgcacggg
tcgggggaaa
ccctgggggt
gggcggctee
ctctecggete
gagcattggg
ctcaacccce
gcgtccececag
ggcctggecce
gccccaaata
ccgaccagcg
gcttctetge
ctteggttag
ccttcaccca
gagggcccca
ctctggtcta
aaagaggatt
aagaagcagt
aacacagccce
accagagcca
caggcctggg
cgccgecatgt

tgggtgcegg

agcgccaggce
cgccggtece
cgacgagatg
cggcgacacce
ccgggccagt
actgggtgct
cccggetget
agaggagagc
cttctcacct
cggttgctgg
gctccagecg
agcgcagttt
acccttgact
tcgccgaagg
gccagttcct
ggcccagaag
tccgggageca
accttctctg
cggactttga
gccegtgtgg
aggatccagg
ctgtgtggag
ttagggaaag
gagcattttg
tttaggccag
ttctgaaccg
cctggcagce

tttceceggeg

60
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gcggaggggce
catgcecgtcce
ggaccgctac
cgagtgcaag
ctgcaaggaa
ccaatctcag
gttcactact
tgataacctt
ccagaaaaaa
tgggatcctt
<210> 16

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 16

ctccagccce
agttttggag
tgggatccga
ccttgtggcet
tcgcttecta
gcggceggecg
ccttcegggt
ccttagcagce
tgcctttcte
tggaaacgca
tctectttea
cgtttgggte
gctgcagatt
agttgttaag
gacgtccgag
atgtcagcaa

aaaggaattt

1349

cgctggctga
atcagcagtg
tacctgctgg
ctcaacctgg
gactactaca
gcacagtctt
caggactccc
ttaaagcagc
agcagaagct

gctccectet

Homo sapiens

cagccctgag
gaaactttgg
gcaacgggaa
caggcaaagt
ggggtgcgag
ggggtgagca
aacgcgggte
cccectgeecgg
agcgtagtca
tttccttececa
ctgtgtatct
gatggcagag
ccttgacagce
gcagccacac
ccagccctgt
actacagcgg

aaaaatggac

ES 2593959 T3

cgcaggcgct
accgegceege
cggtggacaa
agtcggagct
ggtagcccce
acagtttggce
ccgctceecece
aatttgggga
gccctectge

ctctttgaa

ctggaaactc
ccaggtcctg
tcecececeggge
tccacgtecg
ggaaagtttg
gctcggectge
tcececegecaa
gccacgttgg
cagcaataat
gggaagtggg
aacactttaa
gaataaagct
gcagggacag
tgccaaggat
taaagatggc
tgtttgtcte

ctggcttgca

gctgtcttece
gctgtgegee
gcagtggcac
cacctgttte
ccacccaact
cctcteecttt
cccaagttct
gctcttggaa

tcggagctta

cgagctcctg
ggctgaccgt
ggcgtgggaa
aaatctggac
ggttctggag
gaagcccaac
gccgtggete
ctcagaaatc
ttgecttttet
gttggtgttt
acagacgcag
gttctttceca
acggcccctt
atggtccgac
ttttgtttge
ctcacccaaa
ttccggcagg

31

gcctcectece
ggctgcgggg
atgcgctgce
agcaaggacg
gcccctcagg
ccgtttagte
ccaagccacce
aggtctacga

gaccacaaaa

ggtcacgcct
ccgtttgecat
tgaaccccat
tgggggaggg
agggaggggc
aggtagaacg
ccctgctecee
cattttctac
aattgcaagg
ttcatttttg
tccecgaatte
tcaaacaggc
tgcecccacte
tctaccacat
agctgggtat
cctgcggttyg

caggccttgg

cttcgcagac
gcaagatctc
tcaagtgctg
gtagcatcta
acccctecece
ccaggagagg
acaagttggg
agtaggagaa

aagcttgagt

tgaccactgce
cccccactte
tccteceggte
acgaggctcg
gccctecgage
ttccgagaag
ttttaccctce
gcctccgagt
aggagggagg
cctececegect
atcaagcctg
agggctgcag
ggtctggage
gtaacctcag
ttttagttta

tgaaacttat

ttgcagtggg

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2249

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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cagggccaga
gccagactca
agtttaaaca
ggaccgtgaa
tcagcaggaa
catggaattc
<210> 17

<211> 599
<212> ADN

<213>

<400> 17
gtggaggccg

cggacgcgtg
gctgcgtgat
cttecctegtt
ccgtggccat
cctgagggcg
ccaggccatg
tgcccteect
ttccecectga
agagtattga
<210> 18

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 18

tgatctgegt
aaactcccag
ccteccecagge
gctggggagt
cacacacaca
agatagagct

ccacaagtaa

1199

cagccagggg
ccccagagcg
aggggccggt
tgccagtaat
tgcgcttgag

tttgtgagaa

Homo sapiens

gagccgggaa
cagtaggagg
tttctegteg
ctccgaggcece
ctcggcagceg
gagaaaaggg
ctaccactcc
cgcagcccte
gtaactggca

ggttgtcagt

Homo sapiens

gcctcaggga
aggctgtcag
ccaaagccag
ggggggcage
cacacacaca
cagtcccaaa

tgctctgtca

ES 2593959 T3

tatctcagag
ccaggggact
gatttggtct
gctctgtacg
cttctgtgta

ttgggaaat

ggtgcggegg
ccgecgecge
tccgagttgg
cccttgaggce
tgcttecttece
aggagagggg
cgcatctcga
ccttttcteg
ccaacaaact

gagcgagttc

gtattctatc
cactcagctt
tctgcaaaga
cggcagggag
cgaacgctca
gccagtgtte

ccagctaccc

tgccaagctce
ggtggtgtac
agactctaga
aatgcccaga

cctgttaatt

gceggeggegt
cgccgetget
gatccagagg
gctctgtcte
tccacttggt
aggcaagggce
tggccectece
gccgtcaaag
gactgccgtt

tcaaaagtaa

aaatgcacag

ggagtctgge
gcacaacggt
gaggggagct
ctcaagtctce
acaaagatca
gcgaccctge

32

cagggcccac
agatacactc
gctgtgttca
acacggatga

gcccagggaa

tcaggatgag
ggacttgtgce
cttattgtag
cgagtcctge
ccggcggtte
gaggaattaa
gcggccccece
tcagtctceg
gccatagcga

aaacaaaact

tgtgtgagaa
ggggctccac
gacgtctgag
ccteccatgeg
caggggccag
aagggcagta

tcaagccceg

cggagaccgg
gggttcaaac
ggtttecgetg
gtgtcagcct

atacaattgt

ctctcegget
ttcttcaaca
tcgtegtect
ttcttettgg
tggaaccaga
acgagcagat
gaaggcctgce
tcgccccaag
tggtaacaca

cggaaactt

gggatgttct
tctettettt
aagggagggyg
cgtaaacaca
tgccagtggg
ggacagtagg

ggccttctca

1080

1140

1200

1260

1320

1349

60

120

180

240

300

360

420

480

540

599

60

120

180

240

300

360

420
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tccgacaaag
cacaaagcaa
agggggatge
gattctctgt
cgccccgeac
gtccaccgtt
gtcaccctgce
tgcacaggga
ggggaggagg
ttecctecececag
ttgtgtcgece
tcctggcagt

aagggaaagg

<210> 19

<211> 899
<212> ADN
<213>

<400> 19
gtgccaagct

gactttccge
tcaggagcgg
gccgcegtegt
cagaaacgga
agcceccggec
gcgcgaccceg
gccaaggcct
gggatatgct
tctgattgect
cttggcgece
ttcgcacttt

ccggagattt

cagcggatta
gcacacacaa
gggacccaag
ccccgatgat
cccegececg
gctggccect
gatttccacg
agaggcttcc
ctggagctgg
gctggagtgg
ggccctggtg
gtggacggct

ctgagcaaat

Homo sapiens

ttggggagca

atcagttttg
ttccatggeca
aaatgatacc
atttgccttg
tgccggegeg
ccattcacta
ctgtggttct
aaaactttat
tttgcecegeg
accgaggagc
gccattggag

ccactgggca

ES 2593959 T3

gacgcggtte
acatcagatg
cgcagaggaa
ttctgattte
gcctcecgee
tctccagcect
ggggcaggtg
ctgtaccagt
aggagaggag
gagctccagg
gcttggcatt
gtttcattaa

tgtgggacaa

gctttgaagt
gctggtgatg
tttgccagtg
ggtgtggttt
agtgcgeggg
gagcacggcg
gcgggcectte
gctctttcte
ctcegtgegg
gagaactgat
tgcaggtcgt
tgggcgctat

gggcgaaacc

tctaggtcag
tcagaacctg
aatcaccagce
ggcacaccca
ctgcccteece
gccaggcttt
ggagcgggca
gactgggcga
gggtttccac
gggcggcgcet
gctgtggctt
agatacaaac

acattctgct

cagactttaa
agcacgccce
acatgacatt
accaaccttt
cggccagtga
gcaggaaacc
ggggcaccct
agaaatgaat
ggagggggtg
aagcgattcc
tgcactcctg
tcaataacgt

agttctgtgt

33

gccctcaggt
gagaggagga
agaaatacgg
gacccacggc
ccccgcagca
tggagagggc
gagcctggceg
ccgagceggg
gggagtcccce
tggcggggga
agggacgcct
ttctctgact

tagtattatt

agcgcccagt
attgccagag
ctgcaggaaa
gtcttttgaa
gcctttaact
attctcttect
gatcagtttc
gagtaatctc
cgattcattt
agcctttcag
gctgtggtga
gcaccagtgc

ggttgttett

aactcaacca
gcaatgcggce
acacaaaggg
gcacccatcg
cccaggccga
cactcaccag
cagagaggaa
atttgggagce
tcctcececac
cagcgcttct
ggagacccca
ctacattagt

cagttctta

tagccacgct
cggtccacag
gcgtctcectgt
cctgcetttt
tcttgtgcte
cccattggga
ctcaggttca
tgcaccatct
acattgatgc
gagagcgtgt
agtcagtctt
ctgcaatcac

taggcttcat

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1199

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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ES 2593959 T3

acttttaagc cctctaggtc acattcggat tacttcgectg attaatgtaa tcttggtgga

tgccagaagt tctaggtggt gacaggactg aaaagagtcc gccctcccte tceccecetttt

<210> 20

<211> 749
<212> ADN
<213>

<400> 20
ctggccctge

tggggctggg
ctggtcagta
cgagagtagg
tgcagagatt
gcgggttcte
tcttgacgca
tgagggactt
cctegecgat
gcagcgccag
tggcgatgac
ccgtcecttgge
ccgtgcagceg
<210> 21

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 21

ttttagtgeca
cttttttgte
caagctacat
gaaaaatgag
gagtgtttga
agaacccggce
gtgcgatgag

tctgtctggg

1399

Homo sapiens

aggagtggga
agggcggaca
gctctggegt
ccggtaaatc
ccgttttaaa
gctcatccat
ctcgcteget
cctgcgttte
gatggcgcac
ctgcttcteca
cagcagcggce
ctccteccage

gctgtaggac

Homo sapiens

tctatagcca
ttatatcttt
tttattaacc
cccccecteeca
taccaggaag
agggaaggcc
aaaccaccaa

tctgggagta

agaaatcgct
gcaggaccgg
tcagacaaaa
agacttcgca
aattcgaagce
ccatccatcc
cccecggtege
aggatcatct
gceggetgga
atctctgcca
gtgccectggt
cggtccacgt

ttccacage

aaactgggag
tgacatttat
gtcggtaacg
tatacctcca
cctcacttecg
gccgttctee
gtcagaaatc

tgaagatcta

tttgtcttte
ctcttccact
ggtccectga
gctccttaag
atcgctttgg
atccaaccat
tccgggcegeca
catagagctt
cgtgataggt
ccggcagcga
tcteggcgaa

ccaccgagte

caatgcagtc
tgggacctct
ttaactgtga
accatattag
gaagtcacaa
ccggaaaccg
gtcagcgatg

taagaacctc

34

cgacaactga
ccccaccgeg
gctgggggtg
tcaccagtce
ttcgctettt
ccatccatcc
ttaccgctte
gtccatgcce
ggtggccggg

cttgggcagg

cttggtcacc

caccacgtag

ccgcgtacag
ccgtceccecat
atggaatcgg
atctcaaggt
agagctggtt
ccgggcgaag
tggatgactc

tctgcacaca

gcctteccace
gcccececgac
gggggcaggt
tgcatttggg
gttcgcggge
attcattctt
ttcttectget
tcggtgagge
ataagctcgt
tcectgettgt
ttgtgcagct

atgatgccgt

tcgcaagata
attacagtca
gaaatgaaaa
agtcaataat
acgctcgect
tgctgaggag
gggaaacttc

gaaatccaag

840

899

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

749

60

120

180

240

300

360

420

480



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

agctcacacg
cttgtgcact
atataaacaa
ttgcggagac
cgcgcctecg
caacagcgca
ctctctgage
gggggaaccg
caagagtacc
ggggctctct
tgacttccce
tgttgggaac
gggagctgceg
caaggtgtgt
gtcattcata
atcccagcac
<210> 22

<211> 924
<212> ADN
<213>

<400> 22
cacaaatatt

tctecctgtge
ttcctaggeca
gcttctcttg
gtaagggaaa
agcttecgtac
cccgggtgeg
gtacatcccce
cactctacgg

ctccctaagt

agggcaggcg

ctacttagat
cttgtcctge
tacaaaattt
tattcaaacg
cgcececegeg
gatgcaaaca
cgagggaagc
cgggacgccce
tgctatctcg
ctgactcagc
agtctctgac
agctagtgga
gggtagagtg
gggtaaatgt

acattttaaa

tttgggagg

Homo sapiens

ccaaagtcct
ccttggttte
gaagccaagt
cttctgagca
gtgtcctgeca
ttceceecggag
acagttgtgc
aatgctccaa
tgctttctece
ccgagggace

gcacttacgc

ES 2593959 T3

gaattaagca
ttgaatttct
atttgtaact
ccctcgettg
ccgecgeccett
gctttectege
ggaaaaagat
tagctgtgtg
aaaatctttt
tccggatttg
tgaacagatg
cggtgctage
gagaggtagg
gaacatatga

aatggtcaag

tttgtttctg
tgctaatcct
ttcecetgett
cccacgaaat
cccgecacce
gagctcctgg
caggaaactt
tttgaacttt
cctgttggtg
gaggcgagga

ggcgcagtcg

cccaagagga
tttcteccatg
gaaggcggct
cggggtttcg
ccacctgcac
aaggaaaaag
caaaggtcgg
cgtttecggga
gccaccgccg
tgcatccecg
tttttgtcce
aacctgtatc
aatgcagcgg
acacacgtgt

tececggecggg

tatcacttca
acattccaag
tgggcacgtt
caacacatcc
tccegegeta
agtaggagac
caagagtatt
gactcggcca
ctgagggctt
cctgteccege
gtgctecctce

35

tatatttaaa
tgcatgtact
ctgccteccece
gagccagaag
ccgttaggecg
ggaattgagg
gggcgggtag
ggcctcgecag
accgcagcgg
cagtgcggca
tcgecggagat
tgttctagaa
gactggggca
gtacgcacgt

cgcggtgget

cagggagctg
aataaaagtc
caaaatagaa
ccaaaacacg
agagcggcag
ggcttctage
ccctecggetg
cgaccaccce
ttgagactac
tgagctggca

ctgagccgceg

taccttcttg
acctagcaaa
tctgtctacce
tctcgagcte
cgctgcggga
agaaagtttec
agtgggggtg
tgccattctg
gagggggcaa
cccgcagtcet
ttgtaaccga
cacacctagt
ggggacaaat
ctctaaatgt

cacgcctgta

cttccacctg
ttcctatgeg
ggtattttcc
cgttgaggga
aggaccccac
ctggaagaac
ggcgcacgca
actccagtct
ctgccecgeg
cgacccacgce

gcgcgcaagg

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1399

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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accccagccg
cagtcacgag
agacccacag
cgcatcaagt
aaattaatga
<210> 23

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 23

cctgcctecta
aatttaatag
ggacaaagcg
acagcctcac
taccagtgta
aaaggaaagc

ctagggcecgg

gctcceecgeg
tceggggega
caggcacaga
ccccatcecga
gattcecggga
agacaataat
gacagatttg
ggttaaactt
gataataaag
ttcteggcetg
tcctcececac
gatctcttge

gtccatgtct

gggtcgtgga

2749

gttgteccttg
gaccctgcag
ggcaaaaagt
cagcgcttece

agagcatcgg

Homo sapiens

gaattttcca
tcccaagtca
gggcctcceg
cacaatggcg
tgaagacaat
tgtcccecte
accccttgtg
cccecgetgge
aggctaggga
gtcctaaaga
ggggacctca
taatttttaa
atcggcaaat
cttttgatta
gacatttggt
ctgtttaaag
ctgccacaat
ccactgacct
accccggtta
gtcceccggea

ttcggagctg

ES 2593959 T3

cagcgcttce
aactcgagcce
gcgtegtegt
catgctggaa

cggg

ccagcgctgg
tcatctgegt
gactccaggce
tccttataaa
tttatgccta
ccgtttctet
agtgcttaag
cctggecgeg
aggggataga
gatttgagac
cccctgggaa
tatatatgca
cttcatatcc
atttatttge
cttcaggggg
gggattaatt
tcgcatcect
ggggcgacga
ttccagtgeca
gcttttetgg

aatttctagt

caaatcaggc
tttaagcgct
gtcccaacct

gaagcaagca

gggctggtaa
gacactggcc
ctctcectee
ccataatggce
attagaaaat
ctcttcaatc
gctgaaggac
cgacaggagg
gggaggtcge
tecgegetect
gactccaata
ataaatgttec
atccattacc
agactecgggt
ttatcagaca
attaattggc
cacccacaaa
ggggatcccce
gactatttta
agtcgagggt

ctcaatattt

36

agaagtgagg
cctctaggect
cctggtcceca

gccccagggt

agattctgce
atccatcttce
ccagctcttt
gatgtttatg
gatgtaactc
acacccccte
tctgttttga
ctgcaggcac
tgcggggagg
gcactttcta
aatgcaaccc
actttgttag
agcaaatgag
tgataaagca
aatctctgte
tgcaattaat
caaaagacag
aaagccctga
atgaaccctt
gcgattaagce

ttggttgtaa

cagccccacce
cacatgaccc
gaaacctggce

ggaatcttaa

cccctetgac
tceccagggga
ctattttggg
aaggccgcaa
gagagaagac
cccacatttc
cagtagctgg
gtcctgegge
gggacagagg
tcccacgege
ggcgccacte
attgaatgac
ccgcacaaag
ataactattt
gcccagaaga
ttcecccectt
aagtttgcce
gtgaagacgt
ggcaaaacct
atcaatctga

ggacatcagc

720

780

840

900

924

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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tcacacccgt
tgggggctga
gagaggattc
ctcgaactgg
cgcagatgcg
taagcgagcc
ccttcecttta
caagcctgce
ggacctgtac
aatctgtacc
gcggagcagce
acttggccat
gataggcgceg
ggcgggcaga
tgtagaaaga
taatctgacc
tactttccca
attcccttcee
aaccttgecct
tgagggggte
gtcactccte
cctttetgee
ggccaagaaa
cgccttttga
ttgtccttte
<210> 24

<211> 549
<212> ADN
<213>

<400> 24

tgttatgtct
gctggaacct
cttecttcecce
tcececcgacga
ggaagactcc
tcagcatgct
ctaataacct
tggccacagc
gctttecttg
accgtcccgt
tggacaggtg
gcccggaaag
aataagcggg
aaattcagtg
atgtgacggg
gcagaaaagc
ttccattcce
cttceecttee
aggagcgcgt
cgcgcagegg
tcatttaaag
cctctecegea
agaaaccagg
tgtcccecatt

ccacaagtcc

Homo sapiens

ES 2593959 T3

aaatccacac

gggtgtgaga
tctttactcc
ctgcggggta
aggctgtgct
tgggccagag
gtcaagactt
gcaggctgce
ggtgcgaact
aaatctgtcg
tcgaactgca
gattccegtg
ctccaaaaag
cgaataatct
gatggccagg
tgatgggaaa
atctccctte
taggcattta
ggaaacagca
cggacceccge
cctcagaaaa
ttctttgect
ttcttttete
tagcgeccttt

cttcagaaag

tccccaactt
gtatcacaag
gcgccctgee
cgcggggcecece
tgagctgttt
cgagaagcat
taaagaacac
tcggectcete
cgagtccagg
ctcagcccat
cttcececttece
ctcagggaac
tggtgtggct
ccaaataccc
tcagataaca
cctgggctte
ccttteectte
aataagaaca
agggcgcccg
acccecggece
atgcattcat
atttgcttta
ttgcgattgg
gactggtcag

atccctttaa

gttttettgg
cccgccectac
gcggaaaccce
aaagccagac
tactgggcct
cttcatgacc
atactgagac
cgacatccac
accggcaggg
agccggectt
cgctctgagce
ctggggcaca
tggcaatcct
tggttggaga
agctcegggtg
gcgeccgegte
ccttctctac
aagattacac
agcgggagag
ccaacggcgce
gagattgttt
cggctttteca
atccgtatte

ctgaatgggg

acgcccggt

ggcagcagtt
tgatcacgcg
ttececegtgge
tctactcccg
ggccgaggaa
ctggggtgce
taaagcccac
ccgcttcecag
ttctcgeett
tgatctccaa
caccgaacaa
ggagagggtg
attcgttett
aaagataact
ttagtgagcg
ccgcttttece
cttatcctecc
ccacaaaaag
gttcecctegg
ctaggaagtt
ctttattttt
gccttgttga
ccagttaggg

ccgecctgett

caccgctcee ggggcgcaga ccctggggac ggtgaccgee cctcecegegg cgcegcagcac

cctcacgtce acctectggte cgactgeggt gggagtgggg aacttgggtt tcatttaagg

37

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2749

60

120
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ccccagagct
tgggacttcg
attcagagaa
ggcgggccca
ctggaggtgg
cccteectee
ctcectgggge
aacaaaacc

<210> 25

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 25

atgaactcga
cctegteteg
tgcgcgectge
ggccacgcca
ggagccetgg
gaggaagggg
ctgggcgcag
ctggcctcac
tcggectect
ttggccecctg
tatgtccgta
cgcgcecccca
tcgcecctect
tggtgcgggg
gtcgecccagg
gaccctccett

gctgggcecceg

ctcecctegee

1899

cgagagaaga
cagacttact
cgaacgccgg
gttgcttteg
agtggcgggt

ctcecgecgga

ggcatgggceg

Homo sapiens

gtcaacccce
gagtctgcecg
gggcggcegge
caccaggttg
cggggcctcet
cataaggtta
aggggggatt
ccctteectg
ggaggacacg
gaggccgeag
ctgattaata
aaaccgagtc
gtgatgaacc
ggcgcactte
ttgatctgaa
gacggtggcg
ccgegagggg

cccagacaga

ES 2593959 T3

gtcacgggca
cgggttggaa
acgcaaaacg
gccgaggcect
acggctggga
tagggatgcc

gcactacgat

cgaccccegg
gcgcegggaa
agagggatct
cccagcgagg
ccggctttac
ctggtgctte
gccatggaaa
cggagattgg
ggaggaagcc
acacgcagat
ttatttatct
tggggcggca
tggtacgcac
tgagacggaa
tttctgggga
tagagggctg
ttgcagagcg

gctgggegeg

gaccacaccc
tcagaaggca
tagatgggca
ggactgcggt
gaccgacggc
ggcacacgca

tcctcaaacg

cacgcatgga
gcttctgaag
cgcccctece
gacgctggct
gccctgttge
ggccacaccc
ccacaggtgt
ggaccctggg
ccgaacccce
aggcggccct
taaataaatt
gggggaactc
ggttttctgg
gagcatctag
atggcttggce
gagcctgggt
gctcagggat

gggttccect

38

gggagaaaaa
tttcttccac
aataccgcag
agggggaggg
gccgggcecce
cactgccccg

cttectggtce

acgggcgtga
ggatgggatt
tacaccccaa
acccatcegg
ttcgecetgge
atctttctga
ccggagaggg
gtagggggag
gcgcctgagg
gggtgtattt
tcaccegtgt
ctggccaacg
ttaattctat
gagctgaatc
tgcecgeecg
actgcgaggce
cgattcaagc

tccagatgga

caagggcgtec
ccgecctgttg
tgacagaaac
ctccgegggg
gggcctccett
acaaacccat

tggcttacct

ccgcgcgeag
cgagtctcecg
gtgtcctgag
ggatgggtgg
cggagaatgt
gcccactgga
gatcttgggg
ccgegcccag
ctgtttctga
ttattaatat
ccaagttcac
aatccatgcc
cgctgaaaac
ctccacgegg
ggaccaggcc
tcctegeatg

atcgtctcte

gcgagggtct

180

240

300

360

420

480

540

549

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840
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960

1020

1080
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cggggtggce
agagatgtca
ccaatgctgg
ttggcgettt
ctcaggggga
tggcttccct
accagccggt
ccccattcce
gcgctcacac
atgggggctc
gcaggaccaa
gagacaggga
atggctgcett
tactgtataa
<210> 26

<211> 749
<212> ADN

<213>

<400> 26
taggagcaga

cttactgtat
tgtcgctcta
tcgagtccectt
agggtgcgge
ccgggcectag
gcttggcecceg
gggggcgaga
ctgcgcagceg
aggggaggtc
tgggcgggge

ggaccggccg

gaactgttgg

ccggaaaagg
cctecctgecet
gaacaaagcg
ggtggggceg
cggtcctteg
ccaggacctce
gcgcctetgg
agcaggcggg
acctgtaact
cgacagcgac
tttgagttct
aatgtctttce
atatttactg

gctgcttata

Homo sapiens

acttcccagt
ggaagtcggg
caagcaaaca
ccctgagcge
ggggcattca
gggagagcag
gcgegeetgg
gacctggccce
ctccgaggtg
tggctgctgg
agggacccga
gcttctgget

ccctgggacce

ES 2593959 T3

ggagcccgeg
ttggaggaaa
cactccgege
ctgcggtggg
taggaaactc
gagggatgca
aaatgtctgg
agctcttaca
ccaaacctcc
tgcctagcecte
atctgatcce
ctaccgcggt
tataagcatt

tttactgtat

aggtcccagg
gccttttagg
cgggggtaaa
gtecggtttet
tgcccagcac
agtacaaatc
tctgcattac
ctcecceccacg
cctgtgacgg
gaacccgggce
accgggaggt
ttccttttga

gtgaacagc

gccacggcta
gggagcccegg
ttctgcgatt
caaggccggg
tatcctggcet
gcttttgege
gcacggatcc
ttccgagcga
gtctcagaat
acccctctge
cctecggeccce
tgattectggg
gtatttactg

aagcatctc

aaaccacctt
gatttagatt
gaatcgggca
tcatctgtga
ccagcaagca
agatctcaaa
aggataatgg
gtttceccecag
tgcatgggac
gctgccggag
aagtcagcgg

atgggttacc

39

cgtattgcca
tggggatgag
tcgcteccatt
ggcgctgtta
ctgecgecgege
ggatgacggt
tggggccatc
gtgaccccte
ggtccaggct
gtgctcaggce
ttaactgacc
gtgtcatttt

tataagcatt

ggcgctttge
cgtgtgtgtg
tgagcaaagt
aactgacatg
ctcagcggta
tcagcgcaca
tctctttece
ggagcagccce
tgcgggtect
tggggtgggce
gtggaaggct

cggagaacag

tctcgecgage
cgcatttagce
ttgaaatgtg
atggaggaac
tttaaggaaa
ggggtgctga
gacgactcct
tcaccctctg
ggaagggatg
tccaggctca
catcctacag
gtgttttgtg

gtattataat

tcgcgcatce
tatgtgtgtg
ggattgaaac
acaacgtccc
agttacgtta
aacgggaggce
aaccagcggt
gtggggtgtc
tcccaacage
ggggacgagg
ttccecteta

cttgtctagg

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1899

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

749
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<210> 27

<211> 649
<212> ADN
<213>

<400> 27
ccagtgggca

ttctatactc
cgaaaatcac
ctgcagcecgg
gacggcttct
ggccaaaggg
tgactgcgca
cctectecgee
aatgcgaacc
ccttctcecet
cccgtettac
<210> 28

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 28

cttcaggtgce
gatcacagcc
gcttttecte
aagtcacgga
gaatccgaag
tgaaaattgc
tcaggagcct
aaccccaccce
cttgactcca
cgctgegggt
tagccgecege

ccatccacca

1399

Homo sapiens

gggcccccaa
ctccteggga
gccgecttteg
ccttectatt
ccgtgaggte
gtaatcggct
accctgcgge
gctgggctecce
gagcggcgaa
tccatttace

ccctgggact

Homo sapiens

gggggcgctg
tgggagtggt
gaaagggctc
cccgacaagg

gactggatgg

tcaactgaga
gggcctggge
ctatccctge
gagacacgaa
agctgccecge
cgtcaacttg

cctaagaagt

ES 2593959 T3

gacagaatta
gtcccatect
ccgcggecte
ttcagtaatc
gttatttagce
cccgcagtct
ccctgtgecte
accctcecegg
cggaggctte
accaagtctc

ccecagegecce

atcctagttt
ctccgagtce
ccagtcccectg
tggtccatte
aggggagggyg
acgcacgcgg
ctgggggtgg
ccggctgtcet
actgaagcta
agggaggccce
aacttcagtg

cccctecageg

atgccegtgt

ccctgccacce

ccatcgtgga

tgattagggg

gcgcaccggg

cagcccttce
tcegeggect
gctctgectgt
ctgcctcceca

tagattcaag

agcacggagc

tcagcaggag
accctaggat
gtceccteget
tctetetttg
atatggcaat
gggctcgegg

ggtggggggyg

aaacggacct
gccctcegecee
aacctgccge
agcctaggcecce
cgagcgtcge

40

tctggaggga

atcttgctga
ggctcagagt
tcgatgttgg
tegectgage
cccggggcete
ctgcgacccc
agtctgagaa
ggttgtgecg
gtcaagtcaa

ctgggatgt

aataaaatat
gtgtggagcg
tcccaagget
gcctttettt
agtgtagaag
cccaacagcce
acaggcgtcce
aaatgctaac
ctctctggga
ggctggagca
ggcttecctte

tttatccgga

ggggatccat
ggtgcaacct
gcagctattc
tgggctcggg
ccggggtege

ggggcaggat

gcccecgeecag
ctcecgtggag
agcctcagac

aggagcacag

gaacgaggaa
ggcgggagcece
ttgtccaaac
tctgcectte
tgtcaagatg
tgcaccacac
cccccaccce
ctgctgttge
tccegegetg
cggtttctge

gcgctcacct

ggcagctgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

649

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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gccccectegg
atgcccagga
agttcgggge
atgggcagag
ccaggacccg
ctcttectet

tcaagtggtt

ggaggctcgg

aggcctgggce

gtceccggtag

gcgcccacta

gggcgcgcta

<210> 29
<211>
<212>
<213>

ADN
<400> 29

gaaagattga
aacgcagaga
agagatggag
aagcctgagce
cctgagcgag
gagactgtag
caccatgacc
gtcccaaggg
gctgcagaag
caccaccttg
gatggtgagc
gaggtcgccg
gaggaagatg

cagctecgegg

1599

gaggcccgte
tgataaccgg
ggggaggaag
ggaggctgct
cacgcccata
tccccaccce
ttatttteccg
gtttcectgg
cggcgaggtg
gtcectggtg

gagactcggg

ggcctgcett

Homo sapiens

gagatcaaaa
gacagaggcc
actcagagag
gcgegetgag
gcacccacga
aggaccgtga
gtgagcagtc
tcggtgcegt
gccacggccce
gcccggagtg
accgtggcgt
aagttccagg
agcagatcgg

aagcgcgaca

ES 2593959 T3

attattatta
catcggtatc
tcactccagg
ggggccaagce
cctggectgte
ctagcccttt
cacaaaaccc
actctgtgct
acgggtctcce
agctcacccg

tcctaccecte

acatcactca
cagagaaact
aagggagaag
acccacccag
cagcatcgce
gacagaagac
cagagcgcac
tctegtgcete
agatgacgaa
ggaagcagat
aggtgcagct
gccggtactg
agaaggccat

ccaccagcat

ttaattatcg
agctttcecct
atcagaggcc
cccggctgga
ccagagctct
tgtctctttt
tgagatcaag
gttctgcgte
cgcccaggte

tggcatcggg

ccccacacta

agaaagcaag
gaagaaagag
gcacagggag
cattttcacg
gcgccteccte
aggaaggaag
cgcaaactcg
caccccgact
gatgaccagc
ggcgaagtag
ctcactgacg
ccagaggcga
gctggacagg

ggtgagcagg

41

tgatccttac
ggttcagtga
gcgtceggtte
cgcgagggaa
tcectaggece
tcagacggat
ggcagatcac
ccagggttgg
ggcaggacgg

gacccgcggg

ctccaccgaa

aggagagaat
gtagcgactc
aggataggac
gtttgettgt
cgccacagct
aagaagatgc
gtggggcggce
agcacgaaga
ttcacccgece
cgctcgacgce
aattggaaga
acgaggtcca
tagaggttgg

ttgccagcga

tgcattatta
tatcccacga
tgecttgggge
gaaactcgtc
ggcaccttcg
gttttcagte
agactgtacc
ctaggaagga
ggggaggtgt
aacccaccgg

atgatcggaa

aattgagaga
agggggaaat
ccgcgagaga
ggttctggtec
tcectgecegat
tggacaccca
actcgttggt
tgggccegge
ccttggtgac
tcagcgctgt
gtttgcagag
ggggcatgca
tggtggtgcg

tgcccaccac

780
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900
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1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1399
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gaagagtgcc
cagctegtecg
gaggttgaac
caggctctgg
cttaggcgcg
gaagaaagag
agagggagag
tccectttece
acacgcatac
cacttcccaa
cgtgaggcge
gtcacacccg
tgggacctga
<210> 30

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 30

ggaagctaag
cctagcacag
cctggggcag
tggcaggctg
ttgcatccce
aaaaaactgg
caaaaggcaa
tttctgggcect
attttgcaac
tcaattagat
ccctagcgga
acaactcttc
tgtgttttgt

ccccaacccce

2399

acgcaggtgg
cccagcgagt
cccggetett
gacgtgactg
ggagggtgcg
agggaggtga
agactggtgg
cccaccaact
ctgtcaccag
agcgtcgcag
tctcteccgaa

ggggtggggg

tttcttecte

Homo sapiens

gaggcagtga
acagcaccag
agatgggatt
ctccagcecg
aacgaatgcg
gcgattacaa
cacaccgaat
ggaagctcgce
agactggatg
ctctattagce
ccctttegtt
tggcgcacac
tttttgtttt

agcgcagcga

ES 2593959 T3

ctgtgacgce
cgttgeccggg
cgctgggecgt
cgctgggagg
agggaggagce
gaggcagaag
tcagtgggtg
cccccaaagt
ccctgecteg
cgagtgggga
gccctgggeg
tgaagacgac

cacaaggctg

agacacctcc
ctcacggccg
acgaaaccct
cagtccacac
cgctgcccetg
aaagagaaag
ccaagtctgt
actgaatcct
gagcaataaa
agccaatgca
ccccacccecce
attggaacta
tcttattgaa

gctaaccccg

cgccagcagce
ggaagcatcc
cgcgtteccac
ctggaccgag
gggtgcagac
ccgaggaaga
agagagtgac
ttctceccecaac
catttgcgtt
ccgcagggac
acgctggact
ggtggcggtg

cagctggct

tcagcecctgg
ccgcagtcce
aaaccactcc
acccccgggce
atccccgage
tgctaaatce

actttaactt

ggaggaattg
ggagagcgcg
ggcttcacca
agctctcacc
aacaaaccct
cttgttttgg
ggacactccc

42

ggcgcgggga
cagtccaggt
atgctgcegg
ctggctccecg
gcgtagggag
aggtgagatg
ccactgcttt
acatcctecg
ctcgatccag
caggcgccgce
agtgtgccce

gggaggacac

tctcceccac
tgggtggect
cgctgegege
ctttgcgcceca
acgcgggtat
cgggagctgg
ttttaataac
ctaaatcgga
cggaaatggg
caggaaatgt
tccectgtee
tttgtgtgga
aaccctgtac

acccecggecg

agagctgcag
cggccagtgt
ctcagctgaa
aggaggtccg
gatgcttgga
gggacaagga
ctctgacacc
gccggegecce
ttccatcteg
gaagcgggag
ggaaggacag

ctttagcagc

cagcacacca
ctacgggaat
gaatcacgtc
ccgcaccaat
taatgatcat
ggcaagattt
gatttttttt
ttaaggttat
acttcaccca
cacgtcccag
ctggagttaa
atacggtttt
cacctgcctt

gctgaacagg

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1560
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ttgcagcgecg
gcgctgggece
gtgattaaca
atcagacccg
acgcatggag
aatggagcga
ttcatctctg
cccactacga
aatcctatag
atctctcgcect
agcctccgaa
aaatttcctc
gcttcttgte
tgcgcececte
gagcaagcag
ctgcceccecat
ggctcaatgc

aattttcata

gctgaaaggg
ggcctgagtg
cggcggceggg
cccgctgett
gtcectggcece
caaggtgtta
cctgagtgga
ttgtagcgaa
<210> 31

<211> 749
<212> ADN

<213>

<400> 31

acacctgcgce
ttattaatat
agacaatgga
cctegggggce
tggaaaacag
cctgcaggct
atgctcttac
aaccagctgce
ctccagatgce
tagcacatag
aaatgcaccc
aggccctaga
ccagcacggce
ccgctccaca
gagaagtggc
tcagggaccg
ctcaaagatg
atgcgectttt
gctttgagag
gcaccgcgtg
ctctgcegge
ccgggcctet
ttgctcetgg
aaatgtgggc
ggctgcttte

ggcaggcatt

Homo sapiens

ES 2593959 T3

tgtctgctgg
taaaagcttt
caggattctg
ccagcgtgcg
gcaggcgtga
agaggagaga
tgtgttcgcect
ctgcaccecgg
tggaatccga
gcaagaaaat
aggtcttgac
aagcctcatt
tgtgaatcgg
tcccagecceca
cgaacggata
aattgaaatg
cagagctgcc
atgtcgcgcece
gcccgggege
cccectgeegg
gccccttatt
ctgecgecect
tcaaactcca
agaacattcc

ccaagggtcc

gagtgggagc

gtcgctcagg
atgacagtcc
aatgctgggg
aattccgccecce
tgtggccata
tccacgtgceg
teggctttgg
attccagage
gctctgatag
ggggcacgac
cctccactcet
tatcattctc
ggccccccac
taaggagaca
aaggaggcac
gatatttccc
tcggtggaca
agactcctce
gcggetgetg
ggcgcggete
agcatgcacc
ccgagtctct
ttccgctececa
ggaagcagtc
ggaagcaaag

ctcatcattg

43

accgcggtge
tgggcagtcc
caactcatct
cgggatgcga
gtgggagtca
ggatccactt
agtccaagat
ctaggccctt
gaaaacgccce
ccccaaatcc
tececgeteece
gtgggggcte
ttctgctcee
aggtgcaaca
tgttgtggtt
teccteggece
tgctctgtgg
ggtgaggagc
cgagctgcge
ctgcactgcg
ctgggtgege
gccatccgcece
gctcaggctt
gggggctgga
ggacccttge

caacgagtaa

ggggcctggt

gtaatgaaag
gctataatag
aggagttcga
agactgcgga
tgacctcgge
atgtgcggtc
acctatggga
taatgctggce
actcccttece
agcagaacga
aaatgacaac
ttatccttce
gccagggaat
gccgcagccg
agctgaacga
ctgatattat
ccgcagagct
gccceecgece
ggcgcegcagg
ctggcctget
tgggtgcgag
tagggaaggt
agtcttccga
tgtgaggggt

ggtgtacta

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2399
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ggctcctcte
accaggagct
acccgactge
agagtccecgg
catacaaatg
tttagttgac
aggaaagggg
atccccaaag
cgccgtatte
ctcececetgge
gaagggacaa
ccgttecege
tcaggggcat
<210> 32

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 32
cttgggcgcg

ggcggcgegg
aggcctccac
ccccagtcte
aaataaaaac
cctgagtgce
agggggatga
gacttggcta
acggcctgga
agccgcaggg
ggctgctecge
cccgeccecg
gactctcggg

cctccaggce

1024

cctectggececa
gccccaaagce
tgcgeccgtat
ccctttaage
ccgttgectg
tctgtcttat
cgcggagatg
tccectttaa
accccaatag
cgaggaaggce
aggcacgggce
cttgctcaga

gctgtctceca

Homo sapiens

gactcgggat
tggggctgceg
gctcaacatc
cttggtctce
acttattttg
cccctetgte
cgccccecge
gctcaccctt
gaagcgctcce
aggctgggaa
gacaaagggc
cgcgacccce
tctecggectece

accaagggaa

ES 2593959 T3

atgtggggag
agcacagtcc
tcaccgcaat
gacccacact
gagccgcage
tcgcecgecaat
cggatgctcce
atgacaaccc
cacatcaatc
ccttecececge
gacagagctc
agcacagggc

agctggggt

gcccectget
tgtacttgtg
catttccgaa
cttttctett
tgggcgggtg
ccacgcggct
cacccccacce
atcagatggg
cgcccggcete
cattgtcttt
ttcttgaage
tccagttcte
tgctggttgt

cgtggagtcg

cctcectaaa
agcaagcagg
aggcgggcag
cccecgegteg
ccagcgaatg
agctgatcag
gccccaacac
tccceecccee
ccteccgcaac
gaggaagcag
cctctgtget

acttaccaag

gggctgcect
cgcgtacacg
tctgaatcag
ctcccaccge
gggagggtgt
ttcttctgaa
actgtatcac
gaaactgagg
gctcaccacc
attttaagcc
ggctgcaggce
cctcatttet
tatttttggt
cccttgegeg

44

gtgctccect
acgcctggac
gagcgggacg
cattcaccct
ggacccacag
gagaaatccc
cacgccttce
caccccgece
gccgggatac
ctgagaatgg
gtccceccage

gggccatccg

gggtttgegg
tggctgagtg
gctcecctett
ctctgcacac
ccagctttce
gtctgtgcag
tcttectgacg
caggagggga
cccgcactcecg
teccgagtgeg
ggcgcacgtg
ggctgggttg
cgcctggteg

gctcggccece

cccgceccagg
cctttaaaca
cactgcttce
aataggcggg
cggecgcgece
gctggectgcece
tctgctgace
ccacaccgag
tgagctctce
gccagcgaga
gtctggagge

tgaccagcag

ctgecggcttg
tgggggtgtt
tgccacctce
gtcecctttag
cctgcctect
tcgcggacge
tcececegececa
gaagagaggt
cgcccgattt
gcacgaacgc
gggctttgge

ggtggggtct

agaattcagt

agtctecggce

60
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ES 2593959 T3

cccttactgt gcaagaggag agtgccctga atgcgaattc agcttggcect ttttctagtt

gaagcggcct gagcaagcta ggccccctcet ctaggtctca gtttettcat cagtgacaag

aagggtagaa atacctcccc gaccaggctg tttgacgggt tagttgagct tctgcaggta

aaac

<210>
<211>
<212>
<213>

33
1099
ADN
Homo

<400> 33
gacccgcacce

agccaggttce
cttcecectect
cagttcgggg
cggtgactac
gcaaatacgt
cgggaattct
tggaccggct
tcccaggecg
aaggccttga
ggagaaagaa
gagtgtggag
gttgtgactec
agtcactgcc
tagaattgga
ttgccectgg
cgagggtccce
gcctccaaat
aaagaaatat
<210> 34

<211> 749

<212> ADN
<213> Homo

sapiens

cttcececeggt
ctgtgcgccece
gcttceccecg
tcecectgegte
gcactccttt
aatgtacaag
ctttgccacc
ttctgaaaca
gcgtcaggag
aaggcaatgc
tgtcggtcett
gcgggtacct
gtacctgcgg
tgtgcttggg
tgaggatgtc
cagatggcaa
ccccagtaca
tactttttca

ggaagccca

sapiens

cccacccgte
accgtgaccce
cccaaagcgce
ctgtctecte
gacaaagtgt
ttcctgacgg
ctcagctgtec
tgggcatatt
gaggaacgcg
gcttcecttta
teetggggtg
ggaagccaca
ttectgggcag
gtaaaacaaa
agacctggtt
ggatgggacc
aacgaatgaa

ctgatgaaac

accaggccgce
taagagaaga
tceceggttee
agctgggcett
ggatctgcag
tgttcectgge
tgcacatctg
ctccgccace
catcagttce
gaataacagt
tgattttecct
cttcttacca
gactcttett
agtgatctct
aagcagtagt
cagaggaaag
aactccagct

acaaatggaa

45

ccgcgtagee
ggcggacgcee
cggggcgtca
cgaggatgtg
ccatgccctce
cattcccctg
gtgagacggg
tgccecectac
caagcagtag
ttgggcttgg
tgcatacata
caggctgctce
tctttecattg
gagcagaatg
gtggaggggc
ggaggtgtgt
gcgggataat

gtggcatata

aggaattctt
ctggcacgtc
ggttggctga
atcgcagagc
tttgaaatca
gccttcattg
gcacaccggg
tctcctetta
gaagaactgg
agtttcaaca
aggctgggct
tcggggcect
ccttttatte
ccgctgacag
tgcttcaact
gcagttaagg
gaatgagaag

attaaagggg

900

960

1020

1024

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1099
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<400> 34
ctagacctag

ttttatatta
tgagtgagtc
gtgcgtgtgce
gtccaccctg
gtgcgagcce
ctgggccgca
ttgaaaagtc
gcagcctcta
gccagcccett
tgttacgtte
cccectgggtt
cctctgccecac
<210> 35

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 35

aggaagagtt
tggcagcttt
ccggctctga
cacgtctegt
gggagctgaa
ctgggacaca
cagcaagctc
cgcctctact
gcactgccga
atctccaagce
ctctgaccga
acccgggcta

cgaagtctgce

2749

tgagataata
taaaagaaaa
cagcgctgtg
cagattatat
gaccccacat
ccggccagce
cttcceecte
gcagtgtgct
tgcatggata
gggcagccat
ccaagacacc
taaagtgagc

agaccaggct

Homo sapiens

gggtgaatct
tcaacctcte
cagtccgggg
tctggaccag
ctggagtgga
actgggacgg
tctatccace
accctagccce
aaataagccc
ttatccaagce
agagcgtcct
aaccagtgat

gcgtattecct

ES 2593959 T3

atttttttce
aaaaatgtgt
ggttttatag
cgcatagttg
gatactccag
cagccaagca
ggatgtataa
gagaccgcat
attggtgcac
ggtggtggga
aggcctggcect
actgtggctc

ttacaccaa

tccacagcce
agcaggccac
gcaaccaggc
gaacccccte
gctcgaagtg
cgcttcaacc
tcgectggge
cttctcaaca
ggagactaac
aaaggcctcce
ttecttteecge
ttttttttce

ttatceccgeca

aaagtttaca
ttctgttaaa
cctgggggga
ttgacaccgg
gcacaccagc
gcaacacaat
tagcaccaac
accagacgcg
ggggtaatcg
ggggccccte
gtgatattag

tttaaggtac

ctaggtcctg
aggcgcacgt
ctgcagttct
cccaacaacc
gctggggcegg
tctgecctgeca
ctttgcagcg
cgcggctetg
gcaccttgta
agagtccctce
cgcctecectgg
atgaatacga

actagcttge

46

acttatatta
ggagaggcgt
ccatggcatc
ggtcccactt
cacccttgtg
agcaccccte
cggatatttt
tgaggtcacc
ggtaatcgca
atatcccaag
aagtcactgce

aaatgtacat

tcttetegge
ggctggcage
cgaggaaacc
gcgcagcaag
gcaaagactc
ggcgtgcectte
ccctgecgee
ccttcttecce
gggaagagaa
ccatggcccg
actcatccta

agaaccccga

teccegggtgg

gaaacatgtt
tttttggttt
cgccttcecg
cctccettet
ctttgagacc
gctgcgageg
tagatgggct
gggcctggga
gaaccagaaa
gcgttecetg
agagacttgt

ttctggggca

cttegtcect
tcceecggect
cccagccccece
tggcgactct
ccgcttcact
tcgcgcgcecac
caggctccag
cagtaccact
ggacatctgt
aaacacctcc
aatagggcag
ttgcactttg

agtgggcaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

749

60

120

180
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gtggggagceg
cgcgacctca
ccgccaggaa
cagcctttge
tttgcgagac
gaccaggtgg
ttctaactce
gtagtgttat
agctagggct
agctcctact
ctttctgaca
tgtgtgggtt
ttgagtggaa
ccgctettgt
gtgtgtgttt
ccccagtgcece
taaaaaatgg
ttcaggatga
attccttetg
aacaagaaac
tctaagccgg
aaggcaggag
tgccteceggg
caggcaccag
ggctttcaca
gtctagggce
ggcaggctgg
tcacaggcat
cgcgaagaga

aagccccact

gtcagggcag

cacggtcgct
tccgaggggg
ttacaccagc
aagaacagag
aactgtgagg
ctttgtggtc
tttgctccaa
ctgtgccagg
cacacggaac
gatgttactec
tttgcaccat
gtccgtecta
gggctceccge
tctggcttce
tcgagaaacg
tcacaacctg
gatcatgtgce
attctgtatt
acttgggccc
gctgagetgg
tgtaactggg
ggatgatttec
aaccgaaatc
gacgcagegg
tttgagagga
ggggtgggge
gctctacgga
gtccggecect

agaagttaac

ES 2593959 T3

ggcagggccc

gcctctatte
cgcaggccca
gtggccgeag
ggctcataca
aggaaccacc
ctccacacct
gttttatcge
gactacgcaa
ttacacattc
taggatccag
ttcttgatct
ggtttgaacc
cacaccctgg
ctcecttgagg
ctgaggaaac
ccctgtgtac
ctgagtttgt
ttggatttag
ctcagttgct
gctcgecgagt
cgctgggggg
tctggagggg
ctcgggaggg
gaggaaggat
ctttecetttt
gccaagtcat
gggtatggga
taggcctttg

acctgtggtec

aacgctggcce
cgaccacgct
ggctcggecce
ggaaactcct
aaagaaggct
tgtctcaccg
gtttagggcg
aatttttgat
ggcctgaaaa
acaataaatc
tgagatagag
ctcagcattce
ctggctttge
agtcactccc
gtgagccecct
acagcctecg
tggcttggtt
agatcacaaa
agaaactgtg
cccgcagtcect
gccatcgagg
cgctgctecg
tctegcaggg
accgecgggag
ccctctactg
gggaaagctt
ccgagcgcegg
ggcgagggcg
gtgttgaaga

tccaaacttg

47

cctecgecggag
ctgctteget
tagatgcgcg
ttctcteceet
aatttggggt
ccccaccece
ctgagccact
tcactcgaca
ttcaaactta
acccaaataa
agggttgtaa
caaggtcgtg
ctttttccag
atcacagcca
gttttatcta
agcacctgtt
tgtgctaggg
agtcgctaat
actctaggcce
cccacagcta
caaccaggcg
caaccccaag
ccccctetge
cccggggegt
ctcecctttee
ttctcaatte
cttectgectte
cgtctatgag
atctgctecct

cctattttcce

ctttcectgg
ggctgcgget
gaatcgccat
ccagtgtcac
ctgtagcttg
caactgcttt
ctgtctecctg
gtatttatte
atctagatgc
tatgtagtta
tggagattcg
agaggagtcc
ctgtgcagta
gagtaaacca
tctttgaacc
tcectgagcetg
atccaaacaa
agaaggagtt
tctgacctte
ggcacaggct
cagggagcgg
atccgaggaa
gctgctttct
gcagacaggc
cgatttgacc
gtggcctgtg
tccetttece
ggccagagtec
ctgtcgggte

tgtcacgcag

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580
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ES 2593959 T3

ttcaagccaa gattcaactc gtcttgaatt tttgtattta gagcccctac cttecteccace

gactccaggg gcgccctetg gecgggaaggg gcecctggggta ggagggaacc tgagggagcg

ggttacaaag cagagaacag cgggagctca gcagctccct ttgaattgc

<210> 36

<211> 799
<212> ADN
<213>

<400> 36
gtggaatgga

agtttagggce
aacagacaga
gggaggcgag
ggcgtaaagg
cctgctcatt
gccggettgt
gtttttaagc
aggttagcag
ctttcattct
tctttgccaa
agaacgcgag
attcggaagg
cccecegecce
<210> 37

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 37

tcctatctca
acgtgtacac
ggtgcccacc
ccggcccgaa
gcgggagacce

tagctgagga

3949

Homo sapiens

aagtttccca
ttgcatgtgce
aaggcgcaca
cgggcgcagg
gagagaagtt
ttaaaagcac
gcgctcgetg
tctgtgagaa
cccgggtagg
gtgtgacaga
aggggggacc
cgatccgagce
ctttttgcaa

ggctggatt

Homo sapiens

tttcactagce
gtgtacgcgg
cgcgegegee
gtttctggag

cggcttegge

ctcecgggtgg

acccaagcct
tttttctgga
gaggaattta
cggaacaccg
ggtgctcaac
ttcttgtatt
cctgcctecte
tcctgggagt
gttcaccgaa
agtagtagga
agaattcccc
agggtttgte

gcatttactt

agttgagctg
agtgtcgatc
accacatccc
gaggaaatcc

agcacttagc

agcaggggct

ttcccaaggg
gtggaaaaat
aagtgtgggc
ttttccaage
gtgagccagg
gtttttaagg
tggctgtctg
tggtgatgte
agttcactcg
agtgagctgt
catgcgagct
tgggcaccgt

ggaaggagaa

acgggtgegt
tgecctgegtg
caggcctctg
ctccacagaa

agaagatttt

gaggtccgag

48

gtagccattc
acataagtta
tggggggcga
taagccgceceg
agcagcgtcce
tgagaaatag
cttttgcagg
agactagttg
catatattag
tcagaggcag
gtttgaggac
cggggtagga

cttgggatct

gcgagaatgce
tcecttggatg
gaacgcagct
ggtttacatt

ggcgggaaag

cgcagatggce

tctgttctac
taaggaattt
ggcggtggge
caaataaaaa
cggctecctee
gaaagaaaac
gctgctggga
ggtcatttga
gcaattcaat
gagggtctat
tgggatgccg
tcecggaacge

ttctgggaac

gagacctgcce
tgcctgtcta
gctgtgtgge
atttcgctce
gcccaagccc

gccgecgage

2640

2700

2749

60
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180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

799

60
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gcctgaaata
gttccagccg
aggctcgaga
aaaagactga
aagtctggcg
tttcgaaata
cccecgttge
ctctgtcecag
tgaaagttaa
tccggcagag
acgtgtgegt
tgttttttte
ctgggcccta
tgggcacaat
tgtgtgttcg
tggtcgegee
tggaccgceccg
tcagcaaatc
gcccactaaa
ggctttcagce
caaataccca
ctctgttaca
agtaaataga
cctcattcecc
gcagaaagag
acataaggcc
gacaggacgt
aaagaacctt
gcccacgcga

gggaaacaca

tacttgcaag
atcctagctce
gccaggctce
gagtgccgge
ggccttgggg
catagtttce
tgcaggttgg
acgcggaaag
acattaaaat
cggactaaaa
gtgtgtttgt
ctattcececgg
aggacaaaag
agggtcgcct
ttagggtgct
tttcegctace
cgtctccacg
gttaagaaag
aggctaggcc
ttctteectee
tctttttett
taaagttagt
attcatgagc
taagttttct
caaactctga
ctagacgggc
ctgccacgecg
acaaattcta
gattttgaca

cagtagccct

ES 2593959 T3

gccgcagcaa
gaaagttcct
tcecgaggcetg
gtaggtatga
tttttegggg
tctgtggagt
tgccccaage
aaaaatgggc
ctgaccctag
aacggtgcta
gtgtgtgtgt
tttgttatcg
agttaaaaca
gcattactcc
gtattacaga
gcctgagtcet
ccacggegce
gcttagccat
cggcctgtag
tagacacttg
ttttaaaaaa
tctgttagat
ttagctccce
ctcttctgee
tctgaatcte
tcecgtgegat
cagctaaaca
aggcgtcata
atagataaat

gggtgeccttt

tatacttgca
ctgttgctct
gtcttgaggce
cagtgagggt
ccaccaggct
gagtgcctac
tgecgggtgcet
tgtgaaaaag
agttgtctaa
tgagagatgg
gtgtttcatt
gcctagggceg
atgaggctca
tccatacaca
aaaagaaagg
ggagccgaca
ctttttacta
tgcgggggcet
cccagctecg
ccccacaaat
tgataacgta
cttccaccce
aggttcacgce
tcctgaatgg
taattatgac
ctggggccte
acttctgttt
acccctgcaa
gagctgagga

ctggaatgcce

49

aggccgcagce
gggagagggc
acttctctag
acctcacaga
cggtggaatt
aacgcgcagg
cgggcgccaa
caaaaggcct
agatcgcgga
tgagaatact
cttccegecaa
ggagaaccac
cccgggaaga
catctttaaa
cctaaaaaca
gctccaccte
aaagatcttt
ccaacttaag
cagaaagcca
atatttegtt
atgggaaatg
acccccatcecce
tctggaatgg
agctcaggct
cccatgtatt
ccaagagaaa
ttteccgecegt
gaacttctaa

aatagggtct

cacgcagggg

cggagcagct
gggggagagc
tagcttctce
cccttectcca
tttgaaacgce
ccggactgat
ctaaagccag
cgtctttgaa
attttgaagc
ctaggcatga
aacaattttt
gcagcggctt
gacgctgcce
tgtgtcecctg
ccceccagece
ttctgctecece
tctcatecta
gattceccecg
gagggtgctg
ttctctaatce
accaaccgaa
cgcgggagceg
tttetttttg
aaggagaacg
acccatttga
acttceccegg
ggggaaaata
ctgtatgaag
ggccagcgaa

tccgecgtgga

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100
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caagcacttg
ttttctttte
gccacaaaaa
tattattagce
gacagctgtc
cccagaccgt
aagcggggte
gaagtccggg
cgcgcgcaca
tgaaatcttg
taaaatacag
ggttactgta
tgggccctga
cgccaaagga
aggacgaggt
ttggagaacg
cgcecgttgee
gacacccaga
cttgcttagg
gaatttaggg
agggcgtcaa
ccctcecteege
cgtgtgcege
acaggtccag
aggcttcaac
cactcatttt
ggcgcccteca
acgaggctga
tcctectgecg

gagcgccgece

cattcaaata
atcgactaat
cacggagaat
ctcgggagca
cctecctetga
ctctatccca
tactcccecag
ctggaaagct
ctcaagattc
gcacttaaca
acatgacatc
ggatctgaga
agagtgaccc
gtagaaatat
tgaaggctaa
ccgcgecagt
ttcggcecege
aagctgcgct
ctggcgacga
aggctcaggg

tggcagggcc

ccgccteeceg
cgcgtectce
cceccttetec
ggagaaggca
agccgcccac
agctctgagce
gactgcggct
gatccgacct

cgctcgectge

ES 2593959 T3

caggaaaagg
aaaaataatt
tcataaaact
tggaaattga
gttggacagc
gtgcaggccg
ctctggctgt
tctgaaaccg
ttccgacaac
caaaacgtta
cccectgett
cacaaatcaa
aaggagtaag
aattatgttc
atgagacaac
cctececegagt
gcccctececa
ctccacccaa
aaatgcaagg
catttgcgcg
tagctcctca
cggteggetg
gtgtctcecga
tcccagtete
tgtgctcgeg
acccctgect
gcccaccggg
cgcgggtcecte
gcgcccctac

atgagcgccce

cttggacggt
ccccagcact
ctatctctge
actgtcactg
tttgtggctg
ctgcccecte
tcagcaggag
ctaaaccaag
agctgttccce
aagttggctt
tttacatgtt
tcgtacccac
gggtctaaca
caccatcgaa
tggtcattce
tctcagaage
atcccaggga
aagaaaaaga
ctcagtccag
aagaaacaga
cccgcgacceg
cgacgcacte
gtgggcccge
gcagtttececg
agctcagggc
ccgcttgecce
cccggeccgg
tccaccctece
gctggccecag

gagtcctgct

50

cgaaataaat
aaactcaaat
aggtcacccg
cctaaagaga
agatccccaa
cccgggcecttg
caccttccag
ttgcgagecgt
ccgggectgtt
ctccectect
ccgtgcacat
accctaaata
tccattcttg
aagttggtgg
ccgaagactg
gagtcctaga
ccggcagccce
aatgcaaaca
ccccaaaaat
aacctatgtt
gcgactggce
acccgggtga
ggggctcage
ttttttattt
gactgcagat
ccgctaccga
gagaggcgga
ccctgcgtece
ctgctaggaa

tcccacceca

ctccttttaa
accgtaacgg
ctaatcgcat
aaatgtaagc
gctcctgage
tcagcgtgtg
catggtttta
tgtatgtgcg
tttgcacagt
agggttctgt
aatatacatg
cacagagatg
tttcecgtaaa
gagaaaggca
aggtattgga
tctcggctee
ttcatccacg
aacaggactc
tggttccggt
ggggcaaggce
cttecggcgte
ggctccaggce
gcctcecatag
gagccgatca
cttctecttt
gggagcagcc
ggcgcegtegg
tcectecgecee

ctagcgccce

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3949
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<210> 38

<211> 649
<212> ADN
<213>

<400> 38
tgtttacact

cccagactta
agcaatgtcc
agcgccactg
catagagggc
agagctcagg
tttaggctce
cgctacttcce
atggaccggg
cttcctctge
cccatccttt
<210> 39

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 39

ccaccacggce
tcceecegece
acagcagcgc
cccecgggtac
tcecteggtga
ccttccagge
atcccgaaaa
actcgttgac
ggactccagg
aggactctgce
gegegggtee

gctactcacc

1799

Homo sapiens

taagagtcca
aatccagctg
caggacttac
gcgaggagat
gccagtgacg
aacgttggat
agcaagcccce
cagaacctcc
cgtccgaget
ccccagacct

cgtgcecegece

Homo sapiens

tcccactteg
cccaccgtcect
tgacgccctg
ctgcacagct
ggccttcect
gcgcagcega
cagcctctga
tagctcttga
agagtgtaat
gccggacgct
ggagaacctc

cggctcececcece

ES 2593959 T3

ggactacagc
gaacaccacc
aatgtttgct
gaaggggtcg
cccacacacg
cttaatcaag
gccccacteg
gccteceeget
gctcttctac

gcggccaggg

gtttaaggca

ctcagataaa
gcccccatca
ggtccectgeg
cgctccctee
ggacaacgca
agcccagtge
ggggtcctct
gaggagtggc
ttacaaaggc
tcgececgece
tgagcaccgg

gccacctgcg

aggcctggtt
taaaatatgc
aagacgcaag
tcttcatctt
tgctggtgte
gctttectecg
gcgggteggt
ccgggceccte
gtgaacggcc
ccggggcaga

ctcaggcacg

atgcagagct
cctecteggge
cttctgttce
catccttegg
tttgaaacgt
caaggaggcc
gagcatcctt
tagaggaatc
ggggggcggg
tttcaggtce
ccecccagecce

gggccacctce

51

ggaggggagt
agtaacataa
agggtgtgac
cgccggatga
ccgggaagag
teggggtgga
gccgecgggt
gaaccagcgc
gcaaggtgag
gaggagcccce

gactggctt

cttaccaagg
ctceggtgac
ctcggcctgg
gtcttcegete
aaccccaagg
ggagactcgg
ccagcgtgtt
caggcgggga
gacgcccagg

cctgceceggt

ccgggcgggyg

cgcacactcc

tactaatgtt
gaccatcaaa
acagacgcta
tttccgececa
ttecctggcaa
tgggttggac
cccaggtgce
ggacaccaca
cgcecgeggg

tgccgttegt

ctcacggccg
ctctecgggcet
aatgctctte
gaacgtccgce
caagaagcca
gtgccecgege
tgggaggcaa

aggggacggt

tccgagtecce
cctegtacce

ctccagcgge

cggecgcgeag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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gccgcggcete
gaggaccggg
gttcggaaat
cgagcagggce
agtccecgegg
atgcagactc
ccccaggtga
ccccaggtga
gtgcgcacga
tggggcctga
cacaggctgc
tgttttttta
tgatgtgcat
cccaaattta
aagttctgga
tceecgeececeg
acccggcgec
ttagcgttca
<210> 40

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 40
ccegecgecce

caggcgggta
ggtcgggact
ctcggggtgt
cgtgtecctgg
cctececgeegg
gcaccttect

cgccatctga

gcgggagect

1249

ctcggagttg
ctcececegege
taccccectt
gatttatcaa
acttgcggtec
tcgggctcta
ttcgcatgeca
ttegtttgee
gtcactgggg
gctcctgtat
gcttttagat
aaaaagccgt
ccaagctgag
aattttaaat
ttcaggtggce
tgactcgggce
ggcceccegecce

tgctcagact

Homo sapiens

gggcaggagt
acccccacte
cgctgagggg
ccccagtttg
ctccatgact
tgtcgcececg
ggtctcggge
ggtcggaage

cggcagcctg

ES 2593959 T3

aggtgctggg
gtccctagga
cggccggaac
gagtcctgac
cgctcecggg
ccccagacce
cattaaagtt
cattaaaatt
atctcgttaa
ttctaacgag
tcggacttaa
ctcccteect
aagcacgacc
gaggagtgtc
cgaggccaga
gcaccggctce
agcaggtgac

ggctgggacc

ttctcegtag
ccaccccacce
gctccacgecg
ggagggagac
gggagtctgg
ctctttectgg
tagaactggg
aaagctggag

gtgggagctg

gcttggcetg
gtggcctact
gcgcatgtce
ggctgattgg
cagcccgcegce
gctgaatcag
tgagaaaccg
tcagaagcge
aatgcagatt
ctcccaggtg
ttggtctggg
caccaccccce
tccactecctg
tccaactgca
aatgtgtgtt
ttggaccaca
ggaggcgtgg

tcgatgagac

cccacggaca
tttatccagg
gggcctcceca
acgcacagtec
ggaaagaaga
gcgtaggagce
gcttcececate
gggcgtccag
gtgcccactg

52

cttgcgcecge
tcacacaacg
cggcaattct
cctggagcca
cacctgggag
aatctgcatt
tgtctgcatt
agctctccte
ctgactcagt
gcgctgtgge
ctgggacctg
atcacacaca
gttctcaacc
gggagaaatg
tttatatagce
caggagtgct
tecteggggg

ccgagggaga

tcegggagge
ggcagccaga
cgcacaggta
gctccegtece
atgggtgtct
gggctgcctg
ggccgegett
gccagaggac

cagggtgcgt

gacatggcgce
aattcccgga
gctcatcagce
agaccccagg
ctcgttagaa
ttaacaagat
ttaacgagat
caactttaat
gggtctgggg
tgctgecgcetg
ggcactggga
caggtcattc
ctgctgcata
cagattccga
acgcgccege
tttggggcca
gttgagctaa

cccctecett

ttgtggaggg
ggagccagca
cgcgctggte
acactcctct
gagacctacc
cceccteteee
cccttagggg
gcgggctggg

gtacggggct

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1560

1620
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gcctgegtgt
gtatgcgccce
cgtgcaccca
gggtctctte
cgcggcccac
ctgccttecte
atggggagga
ctgctgggtg
cagctcccca
ctggccttta
caacacaaac
cagggccaga
<210> 41

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 41

ggtgagtttt
cgaaatgtct
actgggagga
tgattccggg
aagcaatagg
ttagtctctg
ccagttctct
catcccgact
gtcatgtgta
catgaacttt
taataataaa
ttccagatta
aaacatagct

agactgctct

3649

gcttggtgtg
acggaagtcc
tggtacttgce
cctgctcatce
tttccececata
gccccaacte
atccgtttecce
ctctcegece
cctggcectg
tagcttccag
acacatccgg

acctgcctgg

Homo sapiens

ctccecgtececa
gcagctggct
ggtgggatgg
gcaggcgtct
aggacggcgce
ggcctgatga
agacgctcgg
cagtccctct
gggggaaatc
ataaccaacc
gtcatgtcct
ctaacggggg
gtgtagatcc

agcccttatce

ES 2593959 T3

tgtcacttct
tctgtgcatg
ccggagagta
cctccagcetg
gccgcagcett
gttgtgcecct
atcccecegeg
ccttgatecge
aggggcctct
ctagctccag
ccttcececate

gaaatctctg

cctatgeccta
atccteccgte
ggggtggtgg
ccceggegag
gctgccgagg
ccggacctgt
ggcttgggac
aaggagacag
aaataaaaca
cttaaacaag
cttaataaag
ggggggggga
tttggtacca

agctgggttt

gggagcgtac
cgtgtetgtg
ggaagccagc
gcccagatta
ccggeggetg
tcecteettg
accccctecac
cgctctcggt
ttcettgece
taccctatcc
ccggacttect

aaactgactg

cagggctaag
gcagctgatt
cattctctte
gatccgcage
cgtcecgagece
ggagtagatt
ccctaaccga
cactacgttt
tacggaggag
ctaatcaacc
aaaactaatt
ctacagaagt

cagtaggact

tgggtccgge

53

cccgtgtgte
ccataggcgt
gagggagcgg
caccctactce
cacacttctt
gagagtgagt
ctagggcgga
tttcagcacc
tggcctggaa
tagaccctct
gtcgggtgge

gcaggcgte

aaacggtcgt
ccgaaagagc
tacagacctc
tccgagggeca
aagcaggagc
ccgacgcgac
gagaatctca
agcgccagga
cgcggcacce
accactgttt
acttatctaa
ctccggaaat
tgtagcccaa

caagtagccc

cacggggtgt

gggaacacct
ccctgctececa
acacccgggt
agtgctcatec
agaagagggg
ggcgcaagct
aggatccgga
cgcecccegee
tcectgececcee

caggagcacc

ttttctgaat
agggagagga
aaggttccct
agctgggcat
ccaggtggcce
tgggtcattt
gggtttetgg
cccggegggt
agtcgaaacg
ctactatcca
gcgcttcect
tatttcggce
actaatcagg

aactggtgaa

600
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720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1249
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cgtgtctata
actttacttt
gtgagggaaa
caaatagtag
actggggcat
cagattttca
tacagcgggce
cggcaccaat
aacaaagtcg
atgctgctta
gtgctegttg
tcgaaaacca
gtcaatattt
agtagtcccg
gcaaagagag
ccctgecget
gcggctacac
cgctcagcce
actatctgct
agctggccct
aggattacta
gccatctgce
ctgttatcat
tgaccgacgg
ccacgcactce
taaatggacg
gaattgggca
gttaggtttt
ttgccaaaac

cccagattgg

tttgtaacac
ttcaggcccg
tgtccggagg
caacccaaac
cccgagtegg
agacaaaggt
tggacagcgg
agccctgaaa
accaaattat
taagaattta
aaatttcctt
caatttttag
tcctagtecet
ggaggacgcg
aaatcacaaa
ctcecctgecac
cgcgcgcecct
ggagaagccc
ggctgtggac
cgagtccgag
caggtactcc
tgagcccgga
ttcggagacc
tgagggtggg
ccatcacttc
tggtctcegt
agttctgcge
cgtaggtggce
ccaagccact

agaaaatcag

ES 2593959 T3

tcattcagtg
ctgaagtttc
ttaactcctt
ccaaattttg
gtcagtggga
ctcagtacgce
accctctttg
attagggaac
gagcagaggt
gagaaatcga
ttcactccct
cttgtaatta
ttttaagcga
aacgccggtt
tgtttccect
accctgggct
cctcagcett
gccctgtgeg
aaacagtggc
ctcacctgct
cctacaccce
atcccctete
aggcaaaccc
tgggagggac
tcagcttgge
ctaccgagac
cttgaaactg
aggagactct
cagttccggg

cagcaggcgt

ccggggceccece

gtggggaaga
ttccettttt
cagcggggct
cccagaggga
ctgttgatgce
ggaacagcca
agcaggggct
ccaataatct
actgtaatat
tatcatttcc
tttgaattcg
ggctcecggat
caggcagaca
gacttttgce
tggtctgcct
gcggtgtget
ccggetgegg
atctgagatg
ttgccaagga
cacttcctac
cgtccectac
actgcatatg
attaaaaatc
tggcggaact
ttgattgggt
aactagtggc
gtaaatgact
ttccttttat

ctttattgat

54

tggtcggagt
tcaacccatt
ctggtcatca
gggctcctca
agcataactt
tagggaaaga
ctttacacat
gccaaatata
cccetttget
tttttgttta
gttgttttat
gaaacgatca
ggctgggatg
cggaagaaag
tttgtgcagt
gggggagaac
ttctttgecag
gggcaagatc
cctgaagtge
cggtagcatt
gcccgagtac
cttttgcecce
ccttcaagct
tagagcttta
tggggaaatc
gtttgtttte
tcgggcagca
atgaaaagga
cgctagttac

tecttectcagt

aaagggctaa
tctgctagte
cttttaaaaa

aggtggggce

gggcactaaa
ggggactgta
ttattgggaa
tctcaatcaa
tttgatttca
aaaataacct
tttgtgtgcg
ccaaactgta
tctttaggtt
caagcgggcce
ggaccctggce
cccgcegtegt
ggcatgccce
tcggacaggt
tgtgaatgta
tactgcaagg
acctggaggg
attccgggtg
gtaatctcce
tcagcgaata
tggggaagag
cgcttgctac
gcaacagagt
ataaatgcca
aaccatgccc

tatgtttctg

900

960

1020

1080

1140
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1260

1320

1380

1440
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1680
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gattgggaaa
aagttgttaa
cgcatgcttt
ttttgtaatt
ttagctagtg
ctttgcagag
cctttgtett
gtceccectgg
gcgggtggga
agaaggttct
gtcatgcgcg
aagactctga
cacttcgaga
gccaagagcg
cggccccgga
gtgcctccta
ccttcececegt
<210> 42

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 42
aggatccagg

ctgtgtggag
ttagggaaag
gagcattttg
tttaggccag
ttctgaaccg
cctggcagce
tttceecggeg
cttecgecagac

gcaagatctec

3999

gacaggacta
aaaaataata
cccacacccg
gattaagtgt
ctaactagtg
aagaaaacta
ggtttatcag
aaccctccca
tatggctctg
ctgtgcagag
cccgagacte
ccacgggcga
ccctcttgeca
gcggectgge
agcggaagag
tcctcaccce

ccaaagtctt

Homo sapiens

gatcactgga
ggtgacttaa
ctcttggagg
ggggaaagga
gagcccggcece
cccagaaatg
ccctecegegt
gcggaggggce
catgccgtcce

ggaccgctac

ES 2593959 T3

agtgcaggtg
acctttccett
cgcacatcca
tttcacttgg
gtttgetttt
aggcttagtt
aaaaggtcga
ggtcccagte
ccttgctteca
atgtgcccge
tgtctaccac
ccatttecggce
aggagagtat
cctgecttac
cccagcgcetg
cggcgcagcce

gctgcaagag

gctggggccce

tggtcacctt
gcttgactgg
cagggaggac
tgggcccgtg
gaaatgggcc
tcagggtagce
cgctggctga
atcagcagtg

tacctgctgg

acctagttce
tacaaaatcg
ggaataatta
catggcaatt
ttaaattttt
gccecgattcet
tgagcaaata
tcaggccact
actagcgccce
tgccaccttg
ctgagctgct
atgaaggaca
ccaccgcagce
ttcaacggta
ggagtggaca
ccggccteece

tgtgttttge

aggaactccg
atcccecggg
agtagctgte
tggaaggaag
gctggcgagg
ttttggggtg
caaggccaca
cgcaggcgct
accgcgecge
cggtggacaa

55

gctctcagce
tcatcttceca
tatcttecttt
taatattcta
tttaatgttt
tctgacttta
aaattaatgc
gcagaccaaa
tgactcaact
gcatttcege
tcacctgcte
gcctggtgta
tgagctacac
cgggcaccgt
tcgtcaatta
tgaggaaaat

ccaatgcct

ctgtctctce
tggctcattt
ctggtcccta
agaggtaagc
gctgcgcagg
gggggaagcg
gagggagttg
gctgtcttce
gctgtgecgece

gcagtggcac

caagcaagat
ggactgtgtc
cattcatatg
gtaccgtgag
taaattttca
atgtaaagat
ctactctccect
cccaggtgte
ctttcecttec
ctcggagatg
cacttgcaac
ctgccgegece
ggagctggceg
gcagaaaggg
caactcaggt

tcgtagagct

aaagaggatt
aagaagcagt
aacacagccc
accagagcca
caggcctggg
cgccgecatgt
tgggtgccgg
gcctcectcece

ggctgcgggg

atgcgctgcece

2700

2760

2820

2880

2940
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3060
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3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540
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tcaagtgctg
gtagcatcta
acccctcecce
ccaggagagg
acaagttggg
agtaggagaa
aagcttgagt
ttatagaaac
agagagctgt
ccaagatcaa
agttttagga
ctctctttec
ctggtttgga
tcccaggtaa
ggcataagtg
ttctctetee
ccceecgeag
cacagcccct
cacctgggca
aactgcttca
aaggacagcc
gcacacttca
gcggggetgg
actgtgcaga
gcctacaacg
tgcggcectceg
taagcaccgg
ctcggctgga
gtctctgata

ctaggcagga

cgagtgcaag
ctgcaaggaa
ccaatctcag
gttcactact
tgataacctt
ccagaaaaaa
tgggatcctt
aggcaccccce
gggagtgggt
agaaccagaa
ttagggtcta
ctgtctctgt
gggaggagta
aggctttecct
tgttaaggga
cccccatecet
cagcagcggce
ccctcecatgg
tcteggecte
cgtgcaccac
tggtctactg
accatgccga
gcgcagcagg
aggggcggcece
ctggtgagtg
acggccggga
acggcctcge
gcgggaggag

aattgttttt

agtggcaggg

ES 2593959 T3

ctcaacctgg
gactactaca
gcacagtctt
caggactccc
ttaaagcagc
agcagaagct
gctccectet
aaacctaggc
gcatttccag
tcactagtag
tgtatattct
gtttcttceca
aaggttgagg
agggcttgeg
aactatttta
ccaaataaag
acctggagga
tcectacagg
ggagatggtg
gtgtaacaag
ccgcttgecac
cgtggcageg
ggccaaccct
gaggaaacgt
cgcggcgecac
gctggattga
agaagggaca
agggtgcagt
ttggagatgg

atggagaaag

agtcggagct
ggtagcccce
acagtttgge
ccgctecece
aatttgggga
gccctectge
ctctttgaag
agcccaagct
gtcttttgag
actccaagtt
ctctgtctect
aattataaaa
agggggtaag
gagactctgg
ggacaggacc
gccgggttgt
ggaaaagggg
cgcttctetg
atgcgcgcte
atgctgacca
ttcgaggecge
gcggecgetg
ctgggtctte
aagagcccgg
gaagcgccce
atctctgtgt
ttagcccect
ggtccecttge
ctttttggtt
caaggcggcg

56

cacctgtttc
ccacccaact
cctctecttt
cccaagttct
gctcttggaa
tcggagctta
tttecttgagt
ggagtgaaac
aaaatgggaa
ctctgtttet
gtctctacgt
gtcagtagga
tggtaagtgt
gtgaagtaga
aggcctgggt
tegtcecttgag
ggtacccaac
tgcagcgctg
gggacttggt
cgggcgacca
tgctgcaggg
cagccgeggce
cctactacaa
gcccecggtge
catagggttg
gctgggcaaa
gggcttccag
tgctecegggt
tgggcectttg

ctgacgccaa

agcaaggacg
gcccctcagg
ccgtttagte
ccaagccace
aggtctacga
gaccacaaaa
taatccgagg
acagctggaa
tgaaaggtgg
ccttectececce
ctgtgtctect
ttceccaggeg
ctccecteccac
agtctctgta
caaaatctag
gaggggattg
cgtgtgttce
cgcccgctge
ttatcacctce
cttecggcatg
cgagtacccc
ggccaagagc
tggcgtggge
ggatctggcg
ggggaaagtg
tagcgagcct
actgtgcgtec
gcagggcctt
ccccactttg

acaggttttg
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720
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960
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1140

1200

1260
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1380

1440
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ggttggegeg
gtcccaagag
gacctcgtga
aaagcaaagg
tttceecggac
ggaagcgage
ggtggggtgg
cattcccgga
ttctgagtte
tttatgactc
tgcaacagaa
acaagcagaa
ggaagaagtc
gegggtgtte
gaactgggag
ggtggcgcegg
catcccteccet
caacaccaag
ggctcggcte
tcggegeegg
tttttgctgt
ttgtttaacc
ctctctettt
tgtcgtgttt
aaacggcgtt

taggttgggg

ctggcgtececg

<210> 43

<211> 1449
<212> ADN
<213> Homo

gctgagggcee
aaagggctgg
aatgtcccaa
ctgcggttece
tttttectce
ccceecgggceg
ggtgaggtgg
gaagctctgce
cggcaaatga
tcegggette
ttagatttgg
aaaagcaaaa
agttatttte
gctccaacga
gaaaacgcag
atttaagatt
ctcctaccac
ccgcttctat
cagggcacct
ttttaggatt
tcagccgecg
tctacaagag
ttttecettte
gttcecegtge
cggtgcgecg
aaagagggca

cccttececte

sapiens

ES 2593959 T3

gggaactggg
ctgtggccecg
gggcggcagg
ttttgctegg
gagtttcectg
gggacgagac
ggggcttggt
cccectecege
gccgtcaaca
cgaactagag
agattttgtg
acaaaaacaa
atcttaaaga
aatcgcttgg
cccccagttt
tgctgaagge
cccccaaaaa
ttatcaagtg
ggtggctggg
gtgcaaaaag
tttgcccecag
acaccctcca
cgttctctce
cctcctectee
gcggtggceta
tctececeecgge

ccctececegea

gcagcgaagg
gggcgccgag
cttggggaac
cccgateccte
gcgectgetg
cggagcaggc
tcggatttce
gccectecect
tctgceccgaa
tttatgtgca
ttcttettee
acccaagact
atctgagttg
aggatcatgg
ggtaaatggt
actaccacag
aagacaaaac
ggtcaacttec
gagctgtatt
agagtagaag
cgaggtgggc
ttcagccatce
gtcctttecte
gaccttggcece
tgcggctgge

ctctecgggge

ctggcagga

57

aacgaggcag
ctcggectgg
tcgggettgg
ctttaaagac
gggtgagggc
ctggcctege
ggcatctttg
gctcaggaca
gtctgcaagg
attattttct
ttttcececttt
gtgcagaggg
aatagagagg
ggcgtgtgte
gaagcagcgg
atgtagctct
cgagttcaga
cactcggaag
gttttcectgg
gtacagagat
tggaggctga
tcactttcte
tctatctctg
ggggctccta
tctttegggg

ccagcccagt

ggcggcgagg
agtgcggcct
ggaactcagg
aggtctcagt
cgtgacccte
gccggggtgg
aaccccaggce
gctgcagagg
cccggaaagg
ttctttegtt
agtctaatgc
tgctacggcg
gaaatgaggg
cctgtgtgeg
taggccggte
ctggaacttc
ccggctecece
cacctecgegg
gcacggaggt
ttatttctge
atttcaagcc
tctggcctece
tctctgtgtg
gtcctgagag
ctccecgggac

cttcctagat

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300
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<400> 43
tccegggecag

ctgggaggtt
cgatctcect
gtctccececga
ccgaacatcg
tcecttteege
ggaaggaccg
aacatcgccce
gcgatctcce
tgaaggcact
gcttgecceceg
ttctacccca
cccgagtaac
catcgeccgte
gatctecgecg
gggtccgett
cgcgatctce
ctcccecgaac
gaacatcgcg
cgcggtctce
ctcccecgaac
tcegettect
aaggaattgc

ccctggtgeca

ctagctggg

<210> 44

<211> 1099
<212> ADN
<213> Homo

<400> 44

gatgggtcgg
gtggactgca
gaacgaacat
acatcgcggt
tgatctccce
cgggtcecget
gtgctgtcte
tctctecgag
cgaacattgc
cagttccect
caggccagga
acatcgcgat
gcggtctcece
tcceccgtaca
aacatgcccg
cctgcggetg
ccgaatatcg
atcgcgatcce
atcccccaga
ccgaacatcg
gtgcctggcet
gcagctgctg
aggagggtgg

gacccgcagce

sapiens

ES 2593959 T3

tgagttecggg
gcgggttteca
cgcggtctce
gccceccgaac
agacatgccc
tcectgegget
cccgaacatce
caacgcgatc
catctcaccg
ccgeggctee
ggcttctggt
ccctcecgaac
cgaacatcgce
ttgcgatcce
gctgaaggca
ctgcttgecece
cggtctacce
cccagaacat
acatcgcggt
cgatcccceca
gaaggcactc
ctagcaccgce
agggaccaaa

cccactggcce

gatgtagcct
gaggagggga
ccgaacgtcg
atcgctgtct
agctgaaggc
gctgcttgee
gtggtctcce
tccecgaaca
aacatcgcga
tttecegeegg
agcaccggcg
atcgtgatce
ggtcceccecg
ccgaaacatt
ctcagttcce
cataggccag
gaacatcgcg
cgcggcectce
ctacccgaac
gaacatcgcg
agttccccte

agtccagggg

aggctacaga

ctagggaagg

aagcagggcg
ggcttctgga
cggtccctee
ccccgaacat
actcagttce
cctcaggcca
cgaacatcgc
tegeggtete
tctegecgaa
gtctgattce
cgatgcccce
ccceccgaaca
aacatcgecgg
gcgatctcce
ctcecgegget
gaggcttctg
gcctcececega
ccgaacatcg
atcgcggect
gtctcececega
cggggctect
gagtgtcaaa
gggcaaggta

agaaaccaga

ggggccaaac
aggaccggceg
gaacgtcgcg
cgcgatctece
ccteggtgge
ggaggtttct
ggcctctecg
cccgaaaatce
catgcccgge
tgcggctget
gaacatcgcg
tcgcegtecee
tacccccgaa
cgaacatcgce
cctttectee
ggtggaccag
acatcgcggt
cggtctcecce
ccccgaacat
acatcgctgt
ttcecgecgag
gaaggctgaa
gggcggggat

ttceccgaace

gggttttcct gaaggtgcgt cggggcccce ggggagctgg agccgcaggc gacctccccg
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gtgacctgtt
ccaggaaggg
gcaggagcgt
gtctccecte
agtcctgacc
tgecctggage
accatgattg
tacgctgctg
gactgggccg
tgecggctceeg
agccaggcegg
ctgaaaccca
atttatggag
ttctttaaac
gaggggaccc
ccgggtctta
gaagacagag
atgaattcca
<210> 45

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 45

tttatctgect
gtgagattat
ataggcgcta
gtttcecagcg
gatcccctca
aagggaattt
caaaaaactt

accgtgcaga

2849

gttccectcet
agagtttcgce
cccecgegge
agcctcgecag
gcggccgecg
gctgaaagag
ccaggagcaa
ctgaatgaaa
agaggcttga
ccagctgctg
tcggcagagce
gatgggatca
cgctgactcce
cctcccaaca
agacctggtt
gccgagcage
gagatgtgcc

ttcttecta

Homo sapiens

ccatcctegg
cctgatgaaa
attaagcacg
cgaggactcg
ggatgtttcc
tggggtggag
tcagctcttg

gcgcaccagce

ES 2593959 T3

ggagggccgg

cgcaaagggg

ctcgctcect
agacgcgact
ccgecgttet
ttaatcagga
atttttgtecg
agttaaaagc
gccaacccta
ggagcgggca
tcccactgac
tccagcttte
gcatctgaca
aactaatgcg
caggcttgce
cataggccac

aaactgttaa

ggaggaaggg

gctttatgat
ttgcgaacge
agggcgcgeg
cctgttcteg
ggaaactagg

tcttececettt

gcgagegggyg

ccggcgctce
cttggcacac
gctectetggg
cggttggggg
atctgatcte
acgcctccecce
tgcacgaggt
cctctttgag
acggcggcgg
ggctgcgecag
ccaccggagg
tcttacgtta
ttgtgtcgag
ggatgggagt
caaggtctca
cccgcttect

gagtggttat

gggagttgct
gtttgctcaa
aaggagtgct
gttecctcttt
acaacggtaa
gacgtactta
aaaaatggaa

cttecctecgag

59

aggcaggccce
agtaggtcta
ccccaccget
aaggggacta
caggagcgcc
gctgtggttt
gtgttattaa
ttecgggctgt
cccgggegge
tceccagcagt
agtgaagagg
gaacaaaaat
tgcttgataa
gtaaatgcag
cggaagcact
ctgtgcttag

ttctgagcag

gtgcctcecag
ataaaagctg
caccctggcg
gctaactgca
agacccccaa
tcecectette
tcacttcttg

tcteccaagge

cgttgacagcec
aggcaccgag
gccgcctgga
gaaccgtcge
ggctccagac
tgtggtcgaa
aagtcggagc
aaaactggcg
gegggggtee
gagtggccge
gaaaacgggg
gacagccaac
atacacgctce
ttttgccgaa
gggatcttaa
cctctgaaaa

aagaatgtgg

attgtataac
cgttttgtaa
ccgecgeccg
ggatggagcc
atttgaaagt
cattttcaaa
acaacggcag

ccgggctteca

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1099

60

120

180

240

300

360

420

480



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

acttcecggg
agaagggcat
ggagttggce
taaagataaa
ttcttecectet
cagctcctct
agaggggagg
agccctctce
tcgegtttee
gaattcatta
gcttaggcag
tgggatctce
aaatcgaagc
ttatgagata
gaaacgctcc
ctgacatgce
tatttcgeccg
agggattcct
ggtccgtcga
attgccatag
gataattcce
aatactttct
ccttgtgttt
ttcagagcgt
tagatttatg
ttagctcgta
cgggaaaatc
aaatgaaggg

ttcecectececee

ggtgctagge

tctagacgtc
tgttagttcg
cgtgttggac
tcgatcttta
ttctcteget
gccaggagte
gtgtgtcctt
tcctectege
ccactccagg
ggacgctgcce
tgtgagggga
aggctctatc
ccagggcaaa
gttacagtga
attccttect
gggggaagct
caaaaatatt
ttgattattt
attatagctg
caagtattga
atcaatatga
catctaatgc
cggcgtgatt
ggggactgcg
gacaggagcg
acagcctcaa
accgggcaca
cgcacccgaa
tcttcececce

tagtgtcagg

ES 2593959 T3

agccctgaac
gtcattaaaa
gtgtgttatg
tgaatttatc
ctagccccaa
ccgccggaga
ggcgeccegg
ctccteecte
ccgcagtaat
tggattgcct
aatgaattcc
cctccttett
aggctgatat
cacagccttg
tgatttacgt
gttattcatt
gttctaggga
tggtgattat
cacttgaaat
ctgcaggggt
attttattta
ttagctgcett
aacaagatgc
gataataaaa
atagatgcat
actgcagagt
gatgtttgca
gggagagctg
tagatgaaga

ttcagatgat

cgccaacagc
atcagctcac
tatcacttac
gacccgatte
ggccccecgg
cccactgcce
gacgctggga
cctaccacca
agatcgctcce
cccctgactt
ctttgggatc
cactcccaga
ctttatgagc
ggtgccatta
ggctacagcc
ttacctagge
cttttgtege
tctacattta
aatttgatgg
tataatacta
ctagtgcctt
agaaaacgac
attcggggca
gcctttagag
ggcttatcca
cctcegtgac
acttggtccc
ggtcctccaa
tagctcagce

gccacttaaa

60

accgggttgg
gccgaggage
aagcacattt
tttgaagctc
gggacgtctt
acccagcaga
aaactcgctg
cccggacaaa
ggcagcaggce
cacgcccaga
catggagaag
aaagaagaaa
ataataaata
ccctgttttt
ggggccctte
aggtttgcca
ctgattaccc
aagttcagca
catgttattt
atcttttatt
tttcgcaaat
tgttcgtgte
cctcagctac
tttttecteg
tccteceggat
tcagctecgge
ctccecececte
ctccagttaa
cctgggcact

acctcagaca

ggagaaggaa
tagtggttgg
aattgggaga
ttttttegeg
aatcccagat
cctggaggaa
gtccgecgece
gacgtctcga
ggtttgaaag
ccccgaggtg
gaggtgtctg
aagaaaaaaa
ctccecectea
tgaatactaa
cggcttgceca
tgcactttge
tctgagaggce
agaagattta
gcatccataa
agtgagttca
gcaatgcagt
ataaaaggat
ctgcaaagcg
gctcctecgga
tcctacctge
ccagtctacg
caattaggaa
cttecgtgaac
tcactcgaca

ttccgaaaaa
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gtgatggtaa
atgtatgaag
acttgtgectg
gcgecgetteg
tggccacccg
ccgccagtcg
ttacagggat
tagttgggaa
agctaaccct
aaattcccca
<210> 46

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 46

tcctatctca
acgtgtacac
ggtgcccacc
ccggcccgaa
gcgggagacce
tagctgagga
gcctgaaata
gttccagcecg
aggctcgaga
aaaagactga
aagtctggcg
tttcgaaata
cccecgttge
ctctgtccag
tgaaagttaa
tccggcagag

acgtgtgegt

1449

ttaagttggce
gttgagggtg
gcctgeccecag
ctgccgeege
tggtctcgga
cccagtccta
tttgagaagc
ataacttggg
gaacagtccc

tcagacacac

Homo sapiens

tttcactagce
gtgtacgcgg
cgcgegegee
gtttctggag
cggcttcgge
ctcegggtgg
tacttgcaag
atcctagctce
gccaggctcce
gagtgcecgge
ggccttgggg
catagtttce
tgcaggttgg
acgcggaaag
acattaaaat
cggactaaaa

gtgtgtttgt

ES 2593959 T3

ccctcegette
aaatagaaaa
cccagcccag
cagagtcgag
ggacgcgggg
ggcgacagge
ccgategttt
atgggtttta
tccecgagece

taatttgca

agttgagctg
agtgtcgatc
accacatccc
gaggaaatcc
agcacttagce
agcaggggct
gccgcagcaa
gaaagttcct
tccgaggetg
gtaggtatga
tttttegggg
tctgtggagt
tgccccaage
aaaaatgggc
ctgaccctag

aacggtgcta

gtgtgtgtgt

ggggttgtcc

cgcacaagta
cccaatcecgg
gtaacgggtg
aatcctgegg
tggtttctecg
ggtcattgce
tttatggaag

aggacgcact

acgggtgecgt
tgecctgegtg
caggcctctg
ctccacagaa
agaagatttt
gaggtccgag
tatacttgca
ctgttgctct
gtcttgaggce
cagtgagggt
ccaccaggct
gagtgcctac
tgcgggtgcet
tgtgaaaaag
agttgtctaa
tgagagatgg
gtgtttcatt

61

caggctgcgc
aatgaatatt
aggaggaagce
gtcgtggaga
gcctegaggg
ggcaaccgag
gcagctcttg

ggcaattggg

tacaaagggg

gcgagaatgce
tcecttggatg
gaacgcagct
ggtttacatt
ggcgggaaag
cgcagatggce
aggccgcagce
gggagagggc
acttctctag
acctcacaga
cggtggaatt
aacgcgcagg
cgggcgccaa
caaaaggcct
agatcgcgga
tgagaatact

cttcecegecaa

ttgcatgcag
catgcagcaa
accgcgaatg
gggtacggtg
tctggcgcete
ttgtttttat
ctcctggcaa
attcacaccc

cgcttgtgta

gagacctgcc
tgcctgtcta
gctgtgtgge
atttcgctcce
gcccaagccce
gccgeccgage
cggagcagct
gggggagagc
tagcttctce
cccttectcca
tttgaaacgce
ccggactgat
ctaaagccag
cgtctttgaa
attttgaagce
ctaggcatga

aacaattttt
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tgttttttte
ctgggcccta
tgggcacaat
tgtgtgttcg
tggtcgecgee
tggaccgccg
tcagcaaatc
gcccactaa

<210> 47

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 47

ttecgggccac
gcgtcegegt
gccatcctge
tgctacaccg
gtgcgcgtge
acgctgggceg
ctgtacgtgg
cagaagtcct
ctcaaggccg
ctggtcatag
tacatcgacg
cagatcttcc
atgaactgga
ctcacctggg
gccgtggteca
gccgctgteg
gcctgctaca

gtcgtctteca

2249

ctattccegg
aggacaaaag
agggtcgect
ttagggtgct
tttcegctace
cgtcteccacg

gttaagaaag

Homo sapiens

agcgttaage
ctggttgcect
acggcggcta
gcaagatcct
gggactcgta
gccgagtggt
tggtgagtgg
ggtccattat
tgtccaagtt
cctactgtct
tcaagaagtt
tgcctteget
cgcacatcgce
ccgacgagac
acatctttct
aggtgctgga
gcggcgacgg

cgctgctcat

ES 2593959 T3

tttgttatcg
agttaaaaca
gcattactce
gtattacaga
gcctgagtcet
ccacggcgcce

gcttagccat

cacgccccce
ctccgececceca
cctggggttg
catcgegtge
cgtggccata
gaacgtagcg
caacctcatg
cgccacggce
cagtctgctg
atcgcgggeg
ccccatctcece
ggagggcaat
agcctgegtg
caaggaggtc
ggtggccaag
gaagtcgctc
gcgcctgaag

ggccatttat

gcctagggeg

atgaggctca
tccatacaca
aaaagaaagg
ggagccgaca
ctttttacta

tgcgggggcet

gggccccteca
cagggcatgt
tttctcatca
ctgtacgagg
gccaacgcct
cagatcatcg
tacaacagct
gtgctgctge
tgcactctgg
cgcgactggg
attggcatca
atgcagcagc
ctcaagggcc
atcacggata
gcgectgttgt
ttccaggaag

tecectggggge

gtgccgcact

62

ggagaaccac
cccgggaaga
catctttaaa
cctaaaaaca
gctccaccte
aaagatcttt

ccaacttaag

tcegttgeeca
tegtgetggg
tettegeege
agaatgaaga
gctgecgeece
agctggtgat
teccegggget
cttgcgecett
cccacttcgt
cctgggagaa
tcgtgttcag
ccagcgagtt
tecttegeget
acctgeccegg
cctatcctcet
gcagccgcgce
tgacgctgecg

tecgegetget

gcagcggctt
gacgctgcce
tgtgtcectg
ccceccagece
ttectgctecece
tctcatcecta

gattcccecceg

agttcgctga
cctaccctac
cgttgtgtgce
cggcgaggtg
gcgcttcceca
gacgtgcatc
gccegtgteg
ccttaagaac
catcaatatc
ggtcaagttc
ctacacgtct
ccactgcatg
cgtecgecctac
ctccatcege
gccattcttt
ctttttcecg
ctgcgecgcete

catgggcctce

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1449

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

accggcagcc
ctgctectgge
ggcggcatct
cgaaccaacg
ccctteteee
ccaagcttta

ggggacaggg
accctggttt
ggggccccga
cagctcgcag
aatctacagce
ctgcagcggg
ccggaaggcg
ctcatcttgt
gtgaataaga
aattatatcc
gttcgtacca
aaaccggaga
agattagttg
ctgtagcggce
<210> 48

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 48

ttgcatagag
gttattataa
aaactgggag
tgacatttat
gtcggtaacg
tatacctcca

cctcacttceg

2749

tcacgggcgce
gcaagctgct
gcagcgtgte
cggaggacta
ctcaccccge
aacatctctg
attcacgatc
tggggggagg
cactttggtt
gcgtggcaac
gtccagccat
aaaggctgac
agaagccgceg
gcaatttatc
tgaaatgtat
gcaaataaag
gccgggatecce
tggtgagcag
gcggcgagga

cccctecaget

Homo sapiens

atgaattata
ggatgcactt
caatgcagtc
tgggacctct
ttaactgtga
accatattag

gaagtcacaa

ES 2593959 T3

cggcctctgt
gtggcaccaa
cggcttegtg
gggcgcaagg
ccccaccage
gttcctagtt
catcgegtct
cggggtgcat
ccagtcatcg
ttgaccttgg
ttccagcaag
tgggaaatcc
gcggggccag
aggtgtggaa
atcagaaaaa
aagagacaaa
cctggegetg
ctgtggttaa

ggctcctcag

gccaggtcg

cgggcctgcet
tggtgtgtgt
ccgcgtacag
ccgtcecceat
atggaatcgg
atctcaaggt

agagctggtt

ttecttgetge
gtcttectteg
cactccctcg
gcgagcccce
ccagtgcgce
tctgattatt
gcgtttetgt
ttgcgggcag
agggggttgg
gggaatattt
agcgcttcce
attttgggtg
cttgecctgece
ctgttctact
aatctatctc
ggcttgcgeg
ggaggcgtgg
agggtccggg

gtgtgaggag

tgacacgact
taacaggttc
tcgcaagata
attacagtca
gaaatgaaaa
agtcaataat

acgctegect

63

ccagcctctt
acgtcgccat
agggcctcat
gccgcegcectte
ctgccgeege
cggggatggg
tgtcctttet
ggttctctgt
gaagggaggg
cacatccatc
attccggaga
ggcaatttcc
ggttttcagg
gtgcgtgtgg
taatttagag
gcceggtgte
gaactggctc
gagggctcta

gaagctgaag

tttaataaat
ttttagtgeca
cttttttgte
caagctacat
gaaaaatgag
gagtgtttga

agaacccggce

tcacctgcge
cttegtcate
cgaagcctac
tgcgctctcet
gcttgggagg

ggggatggga

tttccacaac
ccttccaagt
agagggggcyg
cagagctcgg
cgtttcaacc
ttcaacgaag
aatctaaact
tgtgctcgtg
tgcggtacat
gggtttgtgt
ccgeccggetg
gggagtacaa

acggagagtg

gattgaggag
tctatagcca
ttatatcttt
tttattaacc
cccccecteea

taccaggaag

agggaaggcc
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gccgttctece
gtcagaaatc
tgaagatcta
gaattaagca
ttgaatttct
atttgtaact
ccctecgettg
ccgcgeccett
gctttctege
ggaaaaagat
tagctgtgtg
aaaatctttt
tcecggatttg
tgaacagatg
cggtgctage
gagaggtagg
gaacatatga
aatggtcaag
cgaggcggge
ccccttetet
aaccccagct
gcagtcagcc
aaaaaaaaaa
gtaataacca
tgecctggatg
caaggcccgg
gacccagggg
tagccacatc
ggctccaccce

aggcaccgct

ccggaaaccg
gtcagcgatg
taagaacctc
cccaagagga
tttctcecatg
gaaggcggct
cggggttteg
ccacctgcac
aaggaaaaag
caaaggtcgg
cgtttcggga
gccaccgecg
tgcatccccg
tttttgtcce
aacctgtatc
aatgcagcgg
acacacgtgt
tceggeeggg
ggatcacctg
actaaaaaat
actcaggagg
gagatcgcgce
aaaaaaaaaa
agcaaggaag
tctgtgtcce
ccttceceecag
acgcccagtg
agaggtgcaa
ggggcgegtg

ggggagagcc

ES 2593959 T3

ccgggcgaag
tggatgactc
tctgcacaca
tatatttaaa
tgcatgtact
ctgcctcece
gagccagaag
ccgttaggceg
ggaattgagg
gggcgggtag
ggcctcgecag
accgcagcgg
cagtgcggca
tcgcggagat
tgttctagaa
gactggggca
gtacgcacgt
cgcggtggcect
aggtcaggag
acaaaaaaaa
ctgaggcagg
cactgcactc
aaaggtccag
agagaagacc
gggacctcgg
cgacgctctg
caccaggcce
atttaccccg
tcagcgttgg

aagcacccct

tgctgaggag
gggaaacttc
gaaatccaag
taccttcttg
acctagcaaa
tctgtctace
tctecgagcete
cgctgcggga
agaaagtttc
agtgggggtg
tgccattetg
gagggggcaa
cccgcagtct
ttgtaaccga
cacacctagt
ggggacaaat
ctctaaatgt
cacgcctgta
ttcgagacca
aattagctgg
agaatcactt
cagcctgagce
catagctgtg
gaaaactacc
ggaagagggc
gtatcecgetg
ttcececegggg
ggcccagggg
agagcctgcecce
gcgtccagga

64

gtgcgatgag
tetgtetggg
agctcacacg
cttgtgcact
atataaacaa
ttgcggagac
cgcgcctecg
caacagcgca
ctctctgage
gggggaaccg
caagagtacc
ggggctctct
tgacttccece
tgttgggaac
gggagctgcg
caaggtgtgt
gtcattcata
atcccagcac
gtctgcccaa
acgtggtggce
gaacccggga
gacaagagcg
gttgcectttt
ccgcggaaac
ccgcaccggt
tcececcteect
tcagcggagg
aaaatggcga
cggcctgcag

tcegtagege

aaaccaccaa
tctgggagta
ctacttagat
cttgtecctge
tacaaaattt
tattcaaacg
cgcececegeg
gatgcaaaca
cgagggaagc
cgggacgcce
tgctatctcg
ctgactcagc
agtctctgac
agctagtgga
gggtagagtg
gggtaaatgt
acattttaaa
tttgggaggce
aatggcgaaa
tggcgcectgt
ggcggaggtt
aaactccgtce
cggtttcaaa
tagcacagtg
ctgcgaattg
gtacctccge
cgcagggcgt
cagcgttege
agggcgtaac

cgagctgcag
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gcccgacctg
gctgaaaaca
acaccccagt
ccagggatga
gagcccaact
gcgtatgece
agcctgccecce
acagacttcg
gaagggaaca
<210> 49

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 49

tgcececgegee
cgcecegggcece
acgcggccge
cgccgectge
ggccccgcaa
ccaagagttc
ccaggagcgce
atgaatttag
aggactcccce
taaggaagtg
tccggaggtt
cagaaagttg
ggggctgagg
gcgtctcagg
gaccttgggg
gagagagggt

ccttgegete

2249

cagggggcgt
ccagaggtag
ttcattctct
tggtacccct
ggccacgtac
agcaccccag
cagcactagg
ttcggceggg

cagtgccggg

Homo sapiens

cggtccgecge
cggcctgecat
cgccgcggca
gtccececgetg
acgcaccgcce
gcatctgaag
aggcgggggyg
gacctcccectt
aggaggcgtg
tgatccgaga
gggaagagca
gggaggggga
ctcaggtagt
aagttgggga
agggagtgtt
gcatgcttag

ctccgaccce

ES 2593959 T3

gcccggcatg
ggaaaacggg
gcgaagccac
ggtcteggeg
tggtagcagc
gctgaggcetg
gaactgggcc
ctcagtaaag

cacatcctag

gccteecttee
tacgcgcege
gccctgggcee
gagctgctgg
actcacacct
gcgcatctge
acgcgggagg
ggggcgtgge
gctcgggagg

ggttggggtg

cttagaaaac
gcaggtttag
tggggagtag
gggcgctcag
cgctgggaaa

gacccgtegg

ctgggggtga

ggaagctcag
gagagcgtac
gcgetggecag
ggacctcccg
agtgggtgga
cagggccccg
aggtatggtg
aatttgccga

ctcgcttgaa

cgccgecttt
ctgcgeccece
tggcgceccece
aggccaagcce
gcagctacgce
gcacgcacac
agaggtcgga
tcagggggat
ttggttgggg
ggggcttgeca
ctcectggagg
gagccgetgg
gtgcgegttt
gcttgggact
ccttgagaga
ggagcgtggce

ggatccggat

65

gctacgtcte
tgtgctggge
ggctctceggg
ggaacttgtc
gcgcacaaac
gacccgggte
accaacgtcc
aaggtagaaa

ttttectggg

cggtggcect
agcctteggt
cgccgececge
aaagcgcggce
gggctgegge
aggtgggcgg
ttceccagege
ctggcaggtg
gggcacacag
cgcttaggac
cgtggctagg
gcacttggct
aggaaccccg
cctectgggga
ttcegtgtet

tgacaacagt

tgtgggggga

cgaagcttge
tctaccctgg
acggcgatac
ctgggggagg
tcecgaggcece
ccagggacgg
taaatcccaa

ctggaccaga

ggtttcggceg

ctcttecgacg
ggtctecctca
cgccgcectett
aagacctaca
cacgcacgag
gcgccagaaa
gtgcacgctt
gaacactccc
gaggggggcc
gagacagtct
cagaatcccc
gggagatgct
caaggctcag
tagaatgctg
ggggagtgga

gttggggatg

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2749

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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tagggcaagg
agggataggt
gcttactcte
ggctggaagt
cggccattcce
cacatgaaac
tcccacgege
accgggcecgg
accaccccag
acgagttttg
ctacactaga
gtctgcggca
tagagagaca
tggttttttt
gttgcttgga
agggcagccc
ccagctgctg
ttttaggact
ccccacagct
aaaactactt
ctctatattt
<210> 50

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 50

ttggttatct
aagaagtcct
atcttcccag
agctcctgac
aaggctagag

atcacctctt

1199

atccctcagg
tgcgctcgee
gccccctece
ttgcgcgcete
agtgccatct
ggcacatgta
cgggcgegge
gcacagcgtg
ccceccgtetg
tttttcaaaa
ggatcgaggc
ttttttataa
ggtgggcatt
tttaattaaa
actggggcct
cactaaagca
tgcctgectg
gagggagggt
ggggaaagtg
acctcttect

ttatttttat

Homo sapiens

gttttttttt
ggaagaagga
tgcagttcct
tgccecgatte
cctgcgetet

gaagagccac

ES 2593959 T3

ggcgcaacac
ggggtagcca
tgcaggtgag
agacgagctc
gtgcgatcgt
gccgggacge
ccccteccaa
gctacagagg
tgactgaagg
tggtgcaata
ttgtgatgce
tattgtatat
tttgggctac
aagttttgca
tggggcactt
tcgtgtgcag
ccaggaacct
tattttaagg
ctggtcccac
ggaagcctct

ttttaaagg

tcecececteag
agtggagtgg
attttgggtt
caccggactt
gccacgccct

ctttgctecce

taccgegggg

tacgtgcecct
aagccctacc
acgcgccact
gccttctege
cccecgeccac
actgtgactg
gtctcecteg
cccggtggga
atttaagtgg
ttgtgagaaa
agtgactgac
ctggttcgtt
tcttttaaaa
gggaggaggg
tgggtcctge
gtgggttttt
ttgttctttg
tgacgtggce

gaggttttag

ggagtcacct
acacttgctg
tcaactccce
ctctcagtag
tgcttetgee
aggagagcac

66

agcgcgtcaa
gtcctgggag
actgcaactg
accgaaagca
gctccgatca
ctgcgcgegg
gtatttattg
atgacgacga
aaagaccacg
catcttctct
taagggcctt
aaatattgta
tttataagat
aaaatcacag
gggagcggag
gtctgccage
ctgtaaattt
agccataaat
tecctcectacgt

ccaaatttct

aagtggcaag
aaagaaatct
cagaggagtc
acagactgaa
cagaagggag

acttagctcg

ggccctggtt
gggaactgac
ggacggctge
cacgggccac
cctggegetg
ccgtggeggg
gacccagaga
cgacgacgcc
atccteccttg
cccaccgggt
aatttgtact
ttactgtaca
tttgctgggt
cactggtctg
agtttgatgg
accgggactg
agacactgca
tgcctctttg

tgaaaaaaat

ggagtgccag

tgcagaaagg
taactctagt
cttttagtgce
gggcagatca
ccttcecttete

tttgctgceca

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560
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1680

1740
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ggccctccac
ctagtatttt
tgaagacttc
cgccattgag
ccgtcgattt
tactgcagga
tgacaggcat
tcgatctegt
tccgacacac
ctctccacga
gcccacttta
aaccattata
ctgagagcag
cctccectett
<210> 51

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 51

caagcagata
gtatgaaatc
tggggctgca
aatactgcag
gcagaacttc
gtatttaaca
tgcaacgacg
aaagcggaag
aaaggagggyg
cctgcaaagt
acgcacacac

catatttgaa

2249

acactctgca
gtggttagcg
tcagcctaaa
ccceegegee
ccceggtetg
tcecggcagtt
cctcctecgaa
tctgaggcgg
accgtacaca
gacaggagtg
ggccctctet
attagagaaa
attcaaattc

caaggctccce

Homo sapiens

gaagaagctt
cactacatgt
gtggtggagg
tgacaaaccc
ccagccctgg
cgatcagggg
cgattccteca
caaagccact
gcttggaaag
ccacccatac
acacacattc

tctttttaat

ES 2593959 T3

ctctttagag
ctacgaaact
gagcccttgg
gcagaccttg
ggcgtagegg
tttgttggct
gaaagtgtcc
tgacaggccg
ccccattceca
acaaggagct
cgttctctta
cggaggccca
cggcaaggcc

taacaggtta

aaaatagaga
cccctgcaag
gctctaagct
cgccagtcat
aaacagattg
aattgtgcat
gacaccaaac
gcaaggcgat
caaggggaca
tgcgctgcca
tctctetect

cttaaattcc

ccacctgcca
gtgtccctaa
ccaaagtccc
aggtcctgcect
agccttttge
ctctccaact
ctcatctegt
cgtgtcaaaa
attccaaatt
gagtacagaa
ctctacctct
gatttgaatt
taggaaaccc

gcagcctctg

cagaaagcgg
aaggatttgg
ctgaagacct
tccaaaagca
tctteetttt
tcteggaagg
taaaatgcat
ttacaggcaa
caccttttet
agggttaatt
actgcacccc

cagaaattcc

67

gttctctecce
ggctccttge
cacccaccgce
ccaggctgecg
gctcggcettt
cgtggcgcat
ccatctcggt
tcaaactcge
ctcagcttta
gaggaaactg
ctccaggaag
taaatgaaaa
cctcectect

atccctgecg

ttcaaatgca
gcagggaagt
ttttaatatg
aaaggaaacc
gcacccattt
cacagtaagg
tcattggaac
gagcccctct
gagctgttecg
ttctcagcaa
cacaacctct

ctgatcagcce

ttctgagacc
cagtcgccac
ccctgecgeg
caacagctcc
gcggaggcgg
ttecctgecagt
tctcagctca
ttccagececct
attgccctct
ggggaaaaag
aagtgtgaca
cctecgegtta
ttcttgttet

gtacacgcc

catcgtgcag
gtgtggaaga
gctgtgttgt
ccactctgca
aataaccact
aacctcggte
tcagcctecce
gaaagagagg
aaacaggctg
aaattggtac
gccaccacca

ctatcttttce

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1199

60

120

180

240

300

360
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480

540

600

660

720
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ggaacagctc
agtgaaagct
ctaatctaat
ggcagaaaga
acccctggcee
acgcggactg
gctgcccage
aagggttaaa
cttgtectegg
acttgggcgg
cgcacactgc
caggcagccce
ccccactgcece
gacccacagt
gcgcccacta
ctctcacgce
actctccget
cttttgttce
agctgggtat
cggtggcage
tagtgcecgge
cgaatagggg
tggcgcggece
cactcgcaga
gcagtcttca
agcaaaagtg
<210> 52

<211> 2999
<212> ADN
<213> Homo

<400> 52

ccceccgecce
cagagagccg
tgatcaatca
aagcatgcgt
agcttgcctg
agcgaggaaa
cagccagagt
tggctgcgeg
gggattccgce
ctctgtgcgg
agccgecgece
tccacagccg
tccagttcce
aggcagtgcg
gacggacagg
gcggcegggceg
cagccctcte
ctggggctgg
cccggagagg
agaggcagcg
tctctgcagg
agcccctecag
tgaccgacct
ctceccttete
gtttgcagtt

atttactggg

sapiens

ES 2593959 T3

gccccacacce
ggcataatta
tctcattttt
ccggatggeg
gtttctagat
tgctcaagac
ccagtecgtcg
tcaactcggce
ttggggggtt
cggccctege
ttcecegetet
ccgeggcage
acccaggagg
ggcacagtgt
cgcecgegge
ggcgcaacat
gactcatcct
caggtccgtg
ggatgctcac
gtagcaacag
ccacatcttt
catttcgcca
ggcctgaatg
cgctacggtce
ctcagtgtct

gagagccct

ccacctgggce
ttttcctaca
caaagcagca
ggagggttaa
acataagtgg
cacaggactg
acgcggatga
ctcgactggg
cccaggggte
ctgcgecttt
tcgeggtgag
cgctgecctgg
ctccctegeg
tgcagaccac
cgcccctace
attctcctac
ccggctgcag
tggggccagg
tecctagecgge
cagcagtagc
cataccttat
cctagecgegg
tgagctctga
acagtgaggt

gctccectgg

tggattccca
aggttatgcce
tcaaagagcc
aattacagtc
acagaaaaga
aaccccccgg
agttgtttce
gtgtcaggga
gccctggege
gcgcegccace
acgcgcgcecg
cttetggcecte
gccgcegagag
cacctcgcca
ccggegegec
ctccagccge
tagagggcga
gcgcegeggga
tececgectggeca
agcagcagca
acatcactac
aatgctgctg
gggggaagga
ctacaacttg

gaagtatgga

cctcatcatc
taattggtca
aagctgagag
tttgggtaag
aatgaagaga
aagtctcgac
ccgggacagg
gcaagagccg
tccggccaca
caaaactttg
ccaagtgccg
cagacttttc
ctcggecgece
ggtccgggea
cacctcgagc
cgaggaccac
gcgggctecg
gacgccgegg
gcagtagtgg
gcagtagaga
cgcattccce
caggaagagg
cctcagcacc
cagccattct

cttcaggtta

tgtcggggat gccaaggtct gagtctttta tgatattecgg ggtgecceccga tctcaccetg

68
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900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980
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2100

2160

2220

2249

60
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ggagcctect
cgctactgte
gttectgcecg
gctgggtgceg
agacgactcc
aaactgtcac
tgtgcctecce
ggattaccag
gcccgctgta
caaaccctgg
tttatctccg
aggtgtacac
gtctttgecg
gagaggccaa
ggtcagtgga
agcgactgga
aggaccgctce
acagcacgtg
aaatcactag
tctaccaagc
aggaaccccg
agactggaca
gggagccgct
cgcggaaagce
gagcgctcgg
gacagaccgt
tgcgctcace
accccggggce
tcgeccgeccag

tcactgaagc

cgctcectgece
tctccatgeg
gacgctgcaa
tcgectgegt
aggagcgacc
ttacagggaa
tggtggtctg
tcagggaatt
agcgggcectt
cgaaggaggg
tgtctgtcat
cgctgtgcag
cctctgcegt
ggcaagtcgt
gcctcctecac
ggcgatgccce
gtttgtagac
gagcaggcac
gtcgtcaaag
aattgcgcac
cgtccactgt
gaggcggcgg
gttgaaagga
gttttggaag
ctaggggaga
ggtcaggaag
cctgcgattt
tgggttcgeg
agaccctteg

tctcgaacag

ES 2593959 T3

tgctecctggt
ctgcecgette
ctggctcegg
gctcctettt
agcgacctcce
actgtcgett
gtggctagaa
gttttgcact
ctccaagggce
caactcctgg
tcgcacaage
agatgccagc
cccggaggeg
ggcgtttgtg
ctcegttege
gcgaggttgg
tgagcggtaa
aaatggaaaa
cgatggtacc
gtttcececett
aagctcaggg
gcagaaccgce
ggcctgggtt
aatggcgcga
ggaggctgtg
ggggttctcce
ccccacacge
cacgctcctg
ccgccectecece

acagatgtga

tacccagtgce
acaaaggcgce
gacttgtgte
tggagaaagg
acaagtccca
cagtggcaag
tttagegett
gactgcctte
cagacgcaga
tgggccacct
ggctttagag
cctecctggaa
ccgatcggge
cgtgccacaa
gggtaacgtg
aagtggggtg
agggaggcga
ctgtggcegg
gcagtcaaat
ttccattecag
gggagccgga
gggggtgaga
gtcctgtggg
cgagcgagca
ctgtttctce
ctggttgagg
ggggccctag
acctgecttg
agggctcctg

gctctectgte

69

gcggetetgg

atctctaggt
cttggtgagc
agggagggaa
agtcttccca
aaggttgaaa
tcaccgcege
ccgcaggaat
acagtctccg
ctcatgacac
agcgactgag
ctgcacccaa
tgagctgcga
attatcagct
cttcttagge
agcggegggt
tgtttgctga
tgaacagaag
cccgcaatgt
tattcccaag
gccagggagg
gggcgceggtg
tgactgttgg
gaggggaagg
tcttcectta
ctagtccacc
tectgeggtgg
gctcacggce
agggcgctte

ttttacacgce

cccggtgace
cggtggtcag
ctagcggagt
cggccttgtg
gcgcacaggg
aagcccctce
agctcgggtt
cttcctttac
cagcgaggtg
agcgctctta
cgtctegete
gaagcccacc
ataactaaga
gacaggggac
cttcagaaga
gaggccctce
cccaacaaag
gcaggtgtga
ctgtctacac
aggggttcgg
tgaagtgcac
gctgcggage
tggaatcttt
tggtgaccct
cctggcgggg
gcactctggce
tgttcgtget
aacgcggata
cttggtgttec

tgaatttggce

120

180
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300

360

420
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660
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780

840

900

960

1020

1080

1140
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1260
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tattggcaaa
cgactccege
aaccgccgca
aaggcctgceg
cctgcagtct
cctgaggect
tagcaagagc
acagcaaggc
gtcggatgca
ctgcttctct
tcetggaggg
tcctcaggga
gaaatgctcc
tccgececcate
tttgcagtgt
ccgaaggcct
tatccggtgg
cggctcttct
cacacccgct
<210> 53

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 53

ggtgcctcag
cctggctagg
ttccagggtce
ccccagggcece
ctgtgcactg
gcggaaattg

gtaaaggcgce

1249

aaagccctga
ctccaagcgce
gccgcagcte
tggtgggaaa
ttggacacca
ggcttcgcac
tgctttacac
ccccagcccg
cgtctcttaa
tggcacagcg
cctgggtcge
acgggaggca
tgcggaagct
cttccttecga
ctcaaccgag
gcggtcegeceg
cttcctgecat
atcctggtgt

acaagttact

Homo sapiens

ggcacgaagg

gggtctctag
tcctcectet
cctactcacc
gctgctcecag
ctgcggccaa

gtgcaggtca

ES 2593959 T3

cccagagctt
ggctcttgge
ccgccegetg
gcatgggaga
gatggatgga
agtggctcct
atctcagcecg
taggaaagac
ccacaggaag
ggtccagggg

gtggcctagg

ttatcctgeca
ggagctctgce
ggggcettgg
accagaggaa
ggaggcttge
cccacctgge
tcectgaatg

cattteccttg

ttctacctag
gttccccaaa
ctggggaagg
gtgggtcatc
agaaaggcag
tggatgagga

ctggggcggg

gggtctcett
tegetggegg
gcgggcagac
cctegettte
ggcacccctt
gggtcccgeg
gcttcctett
ctagcctect
acagagaccc
gctggttecag
agctggccac
ggacccactc
gcgcttgace
ggagaggaga
aggagggtgc
ggagcaggag
ggactcctct
cctatcttec

gttgttctga

ggaatcctta
acttgtttect
agtcttggtg
gctgtactge
caccagccct
gccatccagt

caggagagat

70

ccgacctgeca
gcagcgtcca
actagcagga
ccaccggacg
ctaggaacaa
cgccctctee
tectececage
ctccagcact
tgaggcggga
ggcccaggac
atgggcatct
ttacccatga
acttcggggt
aatgctccag
gtcttectgg
cgccctctet
tcctetetet
gtctgtgcca

actttaaata

cctetgtete
gcaaagacct
gggatctecgt
actgtggcaa
tcgagaaagc
aagaacacaa

cagggcctct

cacgactcce
cagagtgtgg
gaaaggacac
agaaggtctc
ggcggctget
cttcecegegg
tgtccttggg
tgtagaggga
gcttcecttg
tcectegetee
ccagcactgc
gagacaccgg
gaagcttccg
gacgatgccc
aagaaggtgg
ccgecccgage
ccttctactc
cggaacttct

aggtaatgt

caaaggaggt
ggcctggggt
ggtcceccage
agcgcacacc
tgcggaccte
tgtcagcgge

tctgggaggce

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400
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2520

2580

2640
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caaccacccg
cctcatctta
agctcggtgg
gtcgccagca
gcataaggca
ggaggcggtt
aggaatccgce
ggccgagtgg
gcccacctct
agagcgcgge
ccccgectcet
gcccgagtee
cgggcagagc
cacccgccct
<210> 54

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 54

tgacaccaga
cctggecctece
tatttggagt
gcgagaggac
ggctctgacg
tttttcacgg
ggccggcgag
gccgagccect
cgagacttac
gtcctctetg
agaatcacca

gtgttccagg

cggaggccgg

1149

cctacccgeca
tgcaaaccag
gtcccagage
cgggtgtgga
ggggaccccg
tagggaaccc
ggggcgtcegt
agcggagggt
ctcecectgtge
caccagaagc
gtceccttget
tggtcttgce
agagaaaagt

cacccatatc

Homo sapiens

agattcaggg
tggcccacca
aagcgctcct
tcggatctte
gctgggaggg
ggaaaaggag
atgcggagtc
tggccaggtg
ttgggtagcg
accaccagtg
taatcacctg
ccatgctgca

cggggctttt

ES 2593959 T3

cggtggccte
ggccgaatcg
agactcccge
cttgggactg
cacgcatcca
agcaccgatc
ggagttggct
ggcacggtge
tgggctcgeca
cgcagcgtca
cccecgtgge
tgcgegtecg
ccctgatcte

cctgagaggt

gcgecttgttt
gtggtcccac
ctggacaagg
ttagtatacc
cggtcaaata
tttgtgcaca
cgcggctgeca
gggaccggceg
atagtagaat
ggcgteggee
caggagcagg
ggggtgcctg

gagacccggg

actgggactt
gcctgagect
ggagggttgg
aggtcagcct
gggagccaga
gcggagggtt
gggttgtggg
agtgceccegg
ctcggggege
tcctaggecag
cttggcaggt
cccgcteecg

ggggggcgga

cgccgececee

tcccteteea
aacacctctg
gagccaggte
aagcagggct
aaaacctcat
tctgacaatt
gggtagatcc
cggatatgce
tcgttecteeca
tcgaagtegt
caggtgagcg
gccgggetgg

caggggggcg

71

gggatggtgg
gagggccttg
gggtgtgcegg
ctaggggccg
atttgggtag
cggggagtcc
cggggggtgt
gccgggtect
ctctgccagg
taaaagccgt
ccgagcccag
ccgecgecge
gcggcaggcg

cccacccct

agctaaaagg
cccacagcag
atccactggt
ctctgacagg
cccggtgttt
tcccacgeat
cctectetge
tcegetggge
tgtcgctcaa
agcgcacgaa
gcagccgcca
cagcgggcgg

gggcggccac

ggagagtagg
gagggagttg
gggagggaga
gcgtggattg
gaacaggata
cagaattagg
tggggatgaa
cccttgeggt
atcccggege
cagctaggac
cgccccteeca
tgcagtctct

ggaacccagg

gggtgggtgt
ggctggcgcect
tggtaatggg

gatgttgggg

tccctactag
gccctgcaga
ccagctctgg
ctgcaggcgg
gttcttgtge
caccccgaag
gcggaggttg

ttcggacgcect

gtggggcacg
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gagcagctga
cgagggccce
ggcagtggge
tttctecettt
agaaggaatt
ctgcatcatec
acaaggaat

<210> 55

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 55

gcgctggtece
gctcggggga
cagagtggtg
accctectgeg
gttctectag
tttccaagct
gtgagggtca
agaaattgga
ggtccgcaag
aggaagggga
ttatgttcac
caacttaact
gcactgtgat
atgcatgcgg
cgggctggge
actccttcca
tttattttga
acaaataaag

ttcececttgge

1399

ctcgggcacc
aaaagattcc
aggaggatca
tgttctgctg
cccagaccta

atctgtcectt

Homo sapiens

ctcegggegg
ctgagggccg
atgaggggcg
gggtgagaat
acaccccaag
tcgegettte
gagtgaaccc
gggcctgggg
ggaaagtgaa
ggagtcacct
tgactttecge
tcacgcggcce
ggcgctttge
gtgcacaggt
tacacctgct
gcceegggtg
ctgtaccegt
aaaaagaaac

taaattcaga

ES 2593959 T3

gcccgegege
ccgegteggg
gggtgcccca
aacagagaaa
agtcatcatc

tctttttetg

cgggcactgc

ggagtggggg
ctgacacctc
gcgggccege
gagccaactc
tacaaactcc
cggcgecgcete
cctcgggcte
gaggcccggg

gaagccgggg

gaagccccecce
cattctcecga
tcttceccagg
tctgagaaaa
tggaggtcge
gtgaaattag
ctgaaagcag
ggattcattg

gccctgtttg

tcgcccaact
ctgggggaca
aattctgtgt
cacggggatc
atcaacatca

attatgaaat

agcggtaacg
cttctgtgaa
acccccaacg
ccggctecte
ctccgcagaa
ctgttgcett
cccgacggca
cgcagtcgte
atttttccaa
aaggcccctt
tggagggggg
atcgcgtgceg
cgaagacaaa
tcacgcagaa
tggtgtgtge
tttccaatac
atttcattta
aatctcagta

aattcactca

72

ggcaggggcec
gcggcaggag
gtccecgttga
attggcctce
tcatcatctg

tcatacaggg

cacggttcct
gccagaagag
ccgacgtcte
ccgtgaggce
gttccecget
gactttgatt
tcecececgcaca
ggaggaagaa
agcgctggce
gggtgctctg
caaatccgcg
ccaaggccgg
tatctecgacce
ggcggctgeg
gtgcgcgegt
tagtaccttt
cgctagcaag
tctcagtage

cgcaggagtt

caacccaagc
cagaggctaa
tactggggcc
cagtgagatc
ccatcatcat

cacatgagaa

gceggttgtg
aagtctgcag
caaacgcgat
agggcctcct
tctgctctta
tccageccegtg
ccaggatagg
cccaccgegg
aggaccccga
ccttggatce
ctgtttccce
cgtcggggge
cgatgtccce
atccacggcce
gcgcagccta
caagtttcca
actggaagcc
gtttaataga

gttttgtttt
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1149

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ttttgttggt
ttatttttaa
ttacatatgce
agatgggatt
cttctaattt
<210> 56

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 56

agcttaaaag
caaacacttt
aaaaccagca
gactgaagtg
tgtgtgggat
gagagaagga
gcagagacag
agacagcctt
cctttegece
ggagccagtt
gagaataatg
tcggtceccecce
gggaccccgt
gggcagttca
cccecgteegg
ccttcactac
tgagaaatca
aacctctgag
cccgegcacg
ctccececgeg
acatggatga

cctaaacttg

1399

agaggtgccg
aggattcaca
aagaccgaat
cgtgattaga

catcagcac

Homo sapiens

tgattttata
tccteccact
agaaactctt
gctcatatgg
gtaggtaggg
aagagaagtg
aaagactccg
attctaacaa
cagcggccge
ctcagccctg
cgcccctett
gccagagctce
ccctetttec
gcaaccccga
tttgggggac
aaacctcacg
ctgttttgca
aagcctcgtg
ggagaacctg
ccgggecctg
tggatagcgt

tttctttaat

ES 2593959 T3

gtttceccate

aggtgactaa

ggggcaggcc

aaataaaatt

aaccacgctg
cctttgggaa
gttttattct
tcgttetgtg
gcgggagcega
tatttgcaag
agtttctage
ctcaatttaa
tcacaaagcg
atcgcecgeca
tcaataaacg
cggtgcccece
ccttcagtct
ccccacecge
gccaattcge
tcagggttac
aaaagcctte
cggcttgagt
cacttccggt
cattteccgge
tgggagctgt

ttctectttaa

cccacggctt
ctctctgtta
gagcccccgce

ggccaaagct

tgaaaaccta
catacaggga
gatgtaaatc
ttttgtagaa
ctctgtgggg
gcaggctgac
ttcttttcta
aaagagccce
ccaccecgcege
gccgcccagg
ccactgccaa
gagtgaccgce
tcagggaggg
gtggctccag
ctaagaaaac
agccacattt
tgtactgtga
ttagagtcac
ctccaaccct
ccccttgcete
tttctctate
aaattgaatg

73

atttacaatt
tctgttgaat
cctatgctat

gtctcggaat

ctgacgatca
tggtgcattt
agtcacctaa
tacgtagggg
agagaaggga
aatttctcaa
tacctcagat
cctgcgtacg
ctcgggcgee
cttcggggaa
ccactccaac
tttctgcgat
ggaggcgctc
gcccaggggt
cctggcagaa
aggaacctct
tggggctttg
gccctgcecca
cgcgggcegt
tcectgcactt
ttccaggtgg

tcectttagtt

atgggtgttg
ggaaggagtg
tctacaatce

ccttttcececa

gtccecectgte
taattacatt
tgctgagaag
actcctgaaa
gaaaaagatt
ttaatttggg
aaaaaactga
tccecgecace
cgcagaagcce
ggagggaggg
agacacactt
cgcgtecgee
cgcattagcg
ccgttcactt
gagcgcggac
tcggaaaagc
tggtgagagg
gcgacattct
gactcttcce
ccgcccagte
ctgctgggat

tttttcactt
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ES 2593959 T3

ccttaaattt gagggtcgag aaagctagag gtggagacaa aaggctcatt gaagacaaat

cttttttgge ttttcagat

<210> 57
<211> 11099
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 57
ggtctgggtc agatcccagc ccaggcccag aagttccage tctccaccect cecgectcgece

cgcagggctec gcgcttccac agttctecgee gagagecgcta tgggacagtg ttcaagacge
acctgctggg caggccagtg atccgecgtga geggcgcgga gaacgtgcgce accatcctge
tgggcgagca ccgcctggtg cgcagccagt ggccgcagag tgcgcacatc ctgctgggcet
cgcacacact gctaggtgcg gtcggcgage cgcaccggceg gcggcgcaag gtgagtggaa
acgggaatgg accgtagata cgtcggatcc geggtcceccg gcatctgecca tgggccagge
cggggccceg gtgttggata cactgtgaac ccgaccaagg tccctggtaa ctagegggtg
gccttgggeg ggtccgttac cttcagettc ggtttataaa gttaggactg cgctaaaaga
ttctttcate tcccatcttec cgtggectgtg atagcagaag cgctggagac tcagacctag
aaaggggcca gggaagactt cttagaggag atggcagctg gagcctggat ggttgggagg
gactgtgtgc atcagagcag aactggggga aatggcgaaa gcaaaagcca ggaagtttag
gtctgggcecg cttggaagag ggagaaagga ccggaactgg ccttctgget actccggaat
cgccaagcag atgaggccag accgccgcca gcgctgatca cgegegcectce cacaggtcect
ggcgcgegtg ttcageccgeg ccgcecgctgga gegcectacgtg ccgegectge agggggcgct
gcggcatgag gtgcgctcect ggtgegegge gggcecgggceccg gtctcagtet acgacgecte
caaagcgcte accttcecgeca tggccgegeg catcctgetg gggttgegge tggacgagge
gcagtgcgce acgctggcce ggaccttcga gcagctcecgtg gagaacctct tctcactgece
tctggacgtt cccttcagtg gecctacgcaa ggtacggccg cccecggctcece agaccttect

ccgaggctece geggegeggg cgggcctcce agacccagac gggacgccct cggcegcaccece

cgcgcegteeg tcacctetge tgggaacgge ggcagggcce gggggtggga ggegttgtg

<210> 58

<211> 2349

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 658
ggaacagact gcttgaaggg cgatgcacag ggaacatcga agatctgtgc ctctcccttg
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agactctggg
ccgagaagca
gggcgcttta
ctgtacacgt
gtggtgaaag
ttegettege
tcecttgggge
ccccaaaaca
gctccgagat
gaatgcaaat
taaaagttaa
cctecgecacag
ggcggggagg
ctecctatcec
ccgtcgtect
cccgggctge
cagcccggca
agaggctcga
ggtcaagctc
agcccgctge
cggcgctaaa
cceccttetet
gtcctctagt
gttttaagct
acctggtcge
ctcececettge
gggggtcacc
cctctggcete
ccagccgaag

ctttteggga

catgccaagt
ttggctgcaa
cctggacccg
ccgggtagtg
tcgtgeggtt
cggtggctgg
agtagggtcg
cccttgggcece
ggccegggga
tggaagctcc
ggaaggggcg
ccaggggtge
gctcggagcce
gctccttege
tggtaaaccc
ggagcaggtg
ggtgcatggg
agccgggtct
cgcgggcgaa
cgccttagte
ggcggggage
cggcccctee
ggccacccct
ttacaaacac
ggcgcacccce
gtttgtctcc
tcecctecttg
acctcecgegg
gcttcccage

cccactccectt

ES 2593959 T3

cgaggaagga
tttgggccte
gacctctggt
ggacttctecg
ccgeccgatge
cccgacgggce
aggggctggg
gaccccgect
ggtccgtggt
cgccatagac
ctctcgtetg
gcactcacct
ttecteggge
gcccegggeg
caggatggcce
gcecggcaage
gagcgcecggg
tcececgagtge
gcccgecegg
ccagaagtcg
caactggccc
ctccacagag
gggcecggeac
actccgggga
tagtcctgee
ctctacttecg
gacgcacccce
ggccgccace
cccgcactcg

tcttggctgg

cagtaataaa
gggccctecece
aggttgacct
aacgcgcgct
tttttettgg
agccctggge
gcgacgaggce
cgctgtggge
gagggcggcg
ggtccccaac
gccaactcct
tegtactegg
gccttgggge
ccecegetecg
tcgatgctgt
gagaagctcc
aggcgggagg
ggcggtgcaa
gctgcgcacg
gaagttcggg
tecggctecte
gggcgtgtec
taggaatatt
tecgeggegg
tcagtggggce
ggcttaccct
tcceccagett
ctggcctgtg
tcgecagtttg
gttgtacgaa

75

tgcatggaca
agatcccagt
tgcecggceccag
ccagctcatg
gctgttecte
tcggecegtge
ccgggagggt
actggccagce
atgggtccta
cccgegecca
aagctcggge
gggcgggcge
aggcgggccg
ccgggaaggt
gaagtcgcga
cgteggccat
gcgctttgga
cccgacgggt
ctgggggtgg

ctcggggtag

ccctectegee
tcacceggee
ccccttecac
gatgcctgat
cgacgccctt
ctcacttcag
cagactcgcc
ccccctggaa
aatttccecct

gtcececggace

cccgtgaatt
tcctcaacct
ctcctegegg
cagctggtac
ctctgacagt
ctcececeggge
cagatgcact
ccgcctgegg
agctttctect
gttgccttaa
gcccgaacgg
cggggctgge
cgcgcccage
gccgaggatce
ggtgctceccg
ggctggegeg
gacggagagg
cccgacccta
ccgagcgcte
ctggggctct
ctggacccag
cagccacagg
ctcttgatce
gggctcggga
gggctcatct
actaccccecct
cctctagecce
gcgccgagac
cgctggctce

tcgcegtttag
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tttgtcegte
ctccctectt
ctagcgceccg
aggtcccgca
cgggctcctt
caaggagatg
ctccececgagg
ctteccgtgge
gtttcacct

<210> 59

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 59

agcgcccgge
aaggtgaccc
ccagggctct
cccgcaatgg
catcgtgggg
tccgttettt
ctteccttage
catccagccg
catttggatg
tagactgttt
gggggcccat
cggtatagtg
aggaccatgg
gggcagaggg
ttgaaagcag
gccagaggaa

tgagcaaggt

1149

tatatctgtt
cccegcageg
atcgcccage
ggagacccac
tactgatgag
gcccagagct
gttcaggagt

ccacagtgac

Homo sapiens

ggctggtttce
ccctactecgg
ctcaggagcc
gacgaccagt
tgtcccagge
tccctcaaaa
aggtggtgga
gagagaggga
cctgcgagge
tgtccecctac
tgcacatcca
gggatcttgg
aggctgggag
gccaaggaga
tttgggagct
agaaccacca

ggcacccatg

ES 2593959 T3

gtaactccte
cccacceccag
aggagactgg
ctggagttcc
cagcggtgte
ggctggggaa
aattggcttg

tgatcggcca

cattagggca
atccceccagg
tagggagaag
actgcacgct
cgttgggtcg
cttgtaaagc
gagaggggca
ggccgaaagg
gggagaggcc
aggctgatca
ggtgtgaaac
gcaggccctg
ggtttatccg
accaggcatc
ggggacagat
ggagaaaagc

cactctggtt

ccagtccecct
ggccatttat
gagccccgag
tecgetecege
gcactccecge
ggaccttcte
cagttcttte

cttggaaaga

gttcecggecge
tcctaaaggt
ggcaaggaag
ctgctctate
tttataccca
agctggcgcecce
gtggaggagc
agagacgttt
ggggagcctg
ccagttccte
tgcggtgtgg
cggctgcage
gagaagtgcc
gactcttttg
cgtaggttgg
ttaactttca

cctctecectet

76

cggacttgag
gtccgcaagt
tcggatgtge
cccttgtect
ctccctccaa
ccggggaaga
tecectttggac

tgattggata

cgacttcgect
agcaggattt
gggcgtcttt
cagactccaa
gagtggccta
tcagcttaag
gttaggacga
tcaggaggtg
tettgtgetg
ttaggaaccg
cctccaggtg
ccttggggaa
agaggaaacc
gaaactaaga
gcgagcttge
aggaggtcac

gcagccaaca

cgccggcagce
ccggtgacct
tgccgggcete
gcggggaggyg
cactccgggce
ggcctctege

cccctegagg

gggtgagtgt

ggggacgggg
ccagaacgct
ggcgagctag
aagaaaaccc
accagagaaa
gagcgtggcce
gatttggggt
gaggcttcag
agaggctggg
gtgaacctca
aggacagact
ggtgaatgtg
caaactttct
ggggaggggt
ctggtcgtgg
ccaggattcc

caagccatca
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ES 2593959 T3

gccccatget cagctcccag caggcagagce gttcagaage gccagcgcca tcatcttggg

agcctgcagt ccacacaccg ctgaccttac ctacttccte tttccaggtt gatagatttt

ttgttcttg

<210> 60

<211> 3749
<212> ADN
<213> Homo

<400> 60
caggtagggg

ctctgggcag
ttgggagaaa
gtttggccag
agaaattagt
taatccaatt
agtaaatctec
gtccgecagcet
ctctccaagg
ttcececggact
gcccccagcea
ttcteecggtyg
aggaatgcgce
tggcctagac
ccaatcatcg
caaagtgccg
agagtggcgce
gtattttaac
tcagagttca
ctcagaaccc
ggcgtggtga
caataaaccg
gctagctgaa

actgggggag

sapiens

tgggtctecct
ccagagagca
gggctaagag
attgactcgg
gggaagccgt
tgaggttatt
cgtgctctgg
gcccccaccee
caggaggtgg
ggagcctcag
tctcttegte
gaggggaaga
tgcaaacccg
aaccgctgct
ttttacagga
atttctggtg
agccgtggtt
atctcttece
gagcttgtgg
tgaggctctt
ggaagagtgg
caaagaagcc
ggctccttgt

attcagatta

gaactccttt
aagacaagag
actgagggcc
gcagaggacg
ggtgtttgtec
aggcaaagtg
atgtggggaa
ctccactatt
ttttctectet
ccttgacttt
aaagacaaat
gagagagaga
ggtgaacaga
cagccctgeg
aaaaaaaatt
catctggagg
gcccaactte
caccagtttg
agaaaccttg
ctagagacac
ggtgggggct
accaagtagce
caattttccc

tttgggagac

ctcaaacact
atctcagagt
ctagggagtg
gagggacctt
gctttaagta
ccgagaaagg
agatatatac
agagaagaag
gagcgtctce
tccteectgea
aaagcctagce
gagtgagaac
tgtgcatggt
cccgtgaaat
aaataaatat
agtggggaga
aaagggttct
gcagggtgceg
ctttgaccat
caacttgecgg
gatctggatc
catgccccta
tgcgctcagg
ctggatcagt

77

gatgtgttgg
acagaaagaa
gaagacccag
gggttcagcg
gttaatattt
ttgcacatca
attggcccte
gtgaacggct
tcceectetet
ctcecccaage
ctcectgectg
gaacgagaac
gccctcacce
tacattattt
aaattgctgce
tggggaggaa
caacagtgca
cagcggagaa
ctctgagcge
tggtggggtg
tgtagagtca
ctcaagctca
ctagctgtte

attaggtttt

atacagcatg
aacgtggtta
agcagtggga
tgaaggtggg
tcccaaatgt
gagttattcc
cacccactga
ttgagtttce
ttaattcact

ccccaccatce

ggttgaccgg
gctggcgaag
agccecceggea
tctceecegge
tttgcaagat
agagaggggyg
ttttgcecatt
gcgtgtagcet
ccccacggga
ggggtgggga
ccaaatacac
aagctagaag
caccggaagg

cagaggttag
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cggggtacag

ctgggcgact
tccttaatceg
cgcccacgce
cggcggaaga
ttcgeccagga
tgcctececgga
ttggggcggg
cccggaaaga
gtggccattt
tgagagcgcg
tgcatctcca
gtttcecgat
agcctcaaat
cgagggtgat
cccggggeag
aggcatctca
cggccgaggg
ggg9aggggyg
gcaacgtcca
ccctaaaact
ccggagcctg
accactgagg
gagcaagcgg
aatgggcaag
gaacaccctt
ttgaatttgt
cctggtctge
ctctctctet

gcacccttaa

aggttagcgg
acgtaggcct
aagagcgggt
ggaagcctgg
agctgaatct
gattatcttg
gtcagatgag
tcecggggaca
cccaagtgcg
ctgtttcaaa
cctgctettt
atctgggagc
aaggaaacca
ctaggactat
tctgttagcce
ccccaacagt
cctcagcecgg
gcaggaggag
aacagggctg
ggaaacctca
ttagagctgce
cctgccataa
agagaagagc
tgtggacgcce
ggagcagaat
accagggtac
caggattccc
acagaagtca
ctctcacaca

cctcaccegg

ES 2593959 T3

gtttcttgat
ggtacaggag
agatgccgge
agaggcaagt
aggggctgag
gagcccagcg
caaggggacc
agccggagga
cgatgtcagc
tttcagattt
cccgcectgg
tatcctcacce
acgtccctac
tacctaggtce
tcgcaggcce
tetgtgeggg
gcaggtgcag
gctggeccgcece
ggaaactgcc
gaactttcta
gaagagcgga
agtgtgaccg
gcggcgcectt
ccaggagcag
caagcatcgg
ccaaccccag
cactctagaa
gtcagtctct
cacacacaca

cgcgcttgtg

ggtggaattg
gcaggagttg
caagcaaagt
tgcgagttcg
tcececegggaa
gccgagattg
gccacgtcct
ctaggcttct
ccgcctgcecac
ttctactaaa
gttctacatc
ttgggagggt
aacttgacgt
acctaaaaat
ttctececcacce
cctgcgcgeca
aggtgacagg
gccttetget
gtcagcgggt
ttgtctgaga
tcagggcagg
gaagccccce
agtgccgcece
ggggatccag
tgggcgctta
cgccaggttt
ggtggctegt
ctctctectet
cacacacaca
ggtagattce

78

tttatttgtg

cctetgtece

gctcgaaagt

cagggcttgg

gggatggccg

agagctcttt
caccgagctc
cccagagcgce
ttcatctgag
aaaggatggg
tctectagecg
ggggcaacaa
taaatggtcc
ttttgttett
cgtcatttga
ccgccctecac
cgcggcagcece
gcccgcaggce
cccggecceg
agcttcactg
ttctagtgtg
ccceceegece
tgcgtegtgg
gcctaaactc
tagaaagcgc
cctggecttg
ggtggtgaag
ctctctectet

cacacacaca

cgagagggtc

acccggccac
cactgcgcett
gtagctggga
gagttttttg
cctcttagcet
ctgcggaacc
ccagcggcct
ggctgtcttt
ttgtccttat
ttaaaacagc
cccaccagac
tgttattcte
caggttcctg
tccactccce
agtcatcgac
cttgcgcgee
gcggttegte
tgagggggca
cctcececgaac
aacaaattgt
gccctgtgee
cactgtcaga
tcgggaagcce
atgggttccg
gtctgtcttg
caaggagagg
cttcaccctt
ctctgtgtgt
cacacacaga

agggaatctc

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240
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ttatttttct
gtgggtgtgg
tcttaattac
gtttcctggg
tgcacatctg
actgtcttte
accccaaata
tcectgggtg
agcagctgat
<210> 61

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 61

ccaaccccac
aagaatttgg
gggacgagaa
tgtccacgtg
tgctctatce
ctcacggccg
ctctcgggcet
aatgctctte
gaacgtccgce
caagaagcca
gtgccecgege
tgggaggcaa

aggggacggt

tccgagtecce
cctegtacce

ctccagcgge

cggecgcgeag

1999

cacagccttg
accagaggac
agaaaccaca
aatggtccac
tatttgaatc
tgtceccteceg
gtgtaaggaa
accgttagca

tcaacactgt

Homo sapiens

ccctgagatt
cgagcgagaa
atgctgceccg
gcagccgagg
ccaccacggc
tcceecegece
acagcagcgce
cccecgggtac
tcctecggtga
ccttcecagge
atcccgaaaa
actcgttgac
ggactccagg
aggactctgc
gcgegggtee
gctactcacc

gccgecggcte

ES 2593959 T3

ggtgagaaac
tcactggaac
ttcctatttt
tatgtgcttg
cgaccacctg
gctactttce
ttcgacttct
attgtggctg

tgagttggg

ccagtggagg
aaggtcccct
gggggcttaa
agggggtgtg
tcccactteg
cccaccgtct
tgacgcccetg
ctgcacagct
ggccttecect
gcgcagccga
cagcctctga
tagctcttga
agagtgtaat
gccggacgcet
ggagaacctc
cggctcecccece

ctcggagttg

cggctaccte
actgactcac
gtccaactgg
ggtgcccact
agccccgcta
ctgcttgctg
caagctcagc

tagatcacat

cgggggatgg

cccgcaggct
ggtagccgac
ggggccgect
ctcagataaa
gcccccateca
ggtccectgeg
cgctccctece
ggacaacgca
agcccagtge
ggggtcctct
gaggagtggc
ttacaaaggc
tecgecegece
tgagcaccgg
gccacctgecg

aggtgctggg

79

ctctcaggaa
cacctaatct
ggtgattggg
tagagtacat
acaccagcgce
tttectgctgg

attttcaatt

ggggcggacc

ggggatccct
cttctgaagce
gatctccttg
gttaagtgcg
atgcagagct
ccteteggge
cttectgttce
catccttegg
tttgaaacgt
caaggaggcc
gagcatcctt
tagaggaatc
gg99ggcggg
tttcaggtce
ccceccagece
gggccaccte

gcttggectg

acacccggat
tgcacaagtc
gcagcctaaa
ctgacacgtg
acagacctac
gtgattaacg
ccttaatttg

aggtagaatg

aacttgcagg
ggaggatccc
ctacatcctg
acagcatcac
cttaccaagg
ctceggtgac
ctcggecctgg
gtcttegete
aaccccaagg
ggagactcgg
ccagcgtgtt
caggcgggga
gacgcccagg
cctgceceggt
ccgggcgggg
cgcacactcc

cttgcgecege

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3749

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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gacatggcgce
aattcccgga
gctcatcagce
agaccccagg
ctcgttagaa
ttaacaagat
ttaacgagat
caactttaat
gggtctgggg
tgctgegetg
ggcactggga
caggtcattc
ctgctgcata
cagattccga
acgcgccege
tttggggcca
gttgagctaa
<210> 62

<211> 599
<212> ADN
<213>

<400> 62
catgcccgece

ccgggacgceg
cctgceccget
ctttgatcce
ggggtaccct
ccaaagccac
gtggcggegt
ggctttgacc

aattccccac

cgtgggagat

gaggaccggg
gttcggaaat
cgagcagggce
agtcccgegg
atgcagactc
ccccaggtga
ccccaggtga
gtgcgcacga
tggggcctga
cacaggctgc
tgttttttta
tgatgtgcat
cccaaattta
aagttctgga
tcecegececg
acccggcgcece

ttagcgttce

Homo sapiens

tttgaagctg
ggtgggagag
gtgttcgett
tgtccegece
gcgccectece
ggtgacccag
ttgtcttett
gccgeggecce
ttctctttee

gaggtcccag

ES 2593959 T3

ctcececegege
taccccectt
gatttatcaa
acttgecggte
tcgggctcta
ttcgcatgeca
ttcgtttgece
gtcactgggg
gctcctgtat
gcttttagat
aaaaagccgt
ccaagctgag
aattttaaat
ttcaggtggce
tgactcggge

ggccecegece

aggcgctctt
gcgectgtgg
ttgagctctce
ttggccacag
gcgggaaggt
acccgaggtt
tttcttagte
cgggggctgg
cacaggtgcc

ggtaaacagc

gtccctagga
cggccggaac
gagtcctgac
cgctccecggg
ccccagaccce
cattaaagtt
cattaaaatt
atctcgttaa
ttctaacgag
tcggacttaa
ctccctecect
aagcacgacc
gaggagtgtec
cgaggccaga
gcaccggcte

agcaggtgac

tagttaacaa
cccecgaggceg
cgatgggatg
gcacctgccg
ggactacagt
tttececgggceg
agatcccgta
tgggaaatgg

agggaaacgg
gggtceccgcee

80

gtggcctact
gcgcatgtcce
ggctgattgg
cagcccgcge
gctgaatcag
tgagaaaccg
tcagaagcgce
aatgcagatt
ctcccaggtg
ttggtctggg
caccacccce
tccactcctg
tccaactgeca
aatgtgtgtt
ttggaccaca

ggaggcgtgg

actacaagtc
tgcegegagt
cggcgctteg
gcctgaaggce
tatcggcagg
tecgecagttte
cttttgtgga
agttccaaat
agtcatcgac

actatgtcac

tcacacaacg
cggcaattct
cctggagcca
cacctgggag
aatctgcatt
tgtctgecatt
agctctccte
ctgactcagt
gcgctgtgge
ctgggacctg
atcacacaca
gttctcaacc
gggagaaatg
tttatatagc
caggagtgct

tcecteggggg

ccagcaggga
tgtagtccct
gaatttcggg
cccegeggtg
ctgtgcggcg
ccgagactcce
gggtagagga
gagaaaatag
ccaagaaggt

ccttteectg

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

1999

60

120

180

240

300

360

420

480

540

599



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<210> 63

<211> 1899
<212> ADN
<213> Homo

<400> 63
aagaaacttg

caccagagcc
ctgcactttg
atagcgggge
gaccgtccac
cgtcgaccce
gaagaccttt
cacaaatcat
ccataagccg
ccaccgegge
tgacccctgg
ccggcgtece
cctggagcce
ccgggagtce
gtccecgggeca
gtcctgggag
gagcccgtga
accggtggtg
catgtaaaag
ctgtggaccc
cagttctgag
cactcactcg
cacagcagag
cccttagecag
cctctecgag

cccttctact

sapiens

cccaaggtca
catgcctcca
ggaagattct
cccaggagcce
ttgagcgcag
tccaatcaca
ccctgtcaca
cgcgtegect
ggccagcagt
cggccagatc
ccaggttcag
agcggcgaag
ctggagccce
agcgctctcg
ggttagactt
ccaggaggtg
ggggaggggc
ggactatggc
ccaaccccge
ttggagaatt
cgctggcaag
ctcaccctct
cgaaaggaga
ctgcgcatce
agaaaaacag

cagtcctggt

ES 2593959 T3

aggagaagtg
aactccaagt
ttcctetect
acgttgtggg
tggctggagce
agaggccctce
gaatggggtc
tcgetggtce
gcccacccca
ctcggegggce
cctcaattgce
ttgatgggcc
cggagceccce
agagcccaga
ctgtgagccg
ggacctgtcc
gcggggcggyg
gggagcgceag
aggggcctge
cccagggcett
gctaagtggg
ctcactcttg
cgctgcecte
gggtggatag
cccectggttt

gccgcagace

gaggcgtggg
ctgggactcc
aggcaagtgc
gtctgctate
tgggactcca
gtgccaggcce
gaggggccca
ctttctctta
caggttggcg
cagtcctgge
tccaaagaac
ccgcaggagce
ggagctgcag
aactcaccgce
cagccccgaa
ccgccagtce
cggagagtca
cgcaccctct
gctctttece
tgaaaagtcc
tcagaggaga
atgggccaag
cgggaatttg
cggcgcttect
tctectetgea

ccteccteetg

81

gaggaaacaa
tgattaaatt
ccgeggggec
cggcctcecct
gcgcagccce
cccagatttg
ggaaacaggt
tcgagcctca
ccagctccgt
gctgecggtca
tccggaccecg
ccttgecggtg
ccggggeage
gcgcaggagt
actgaggttg
gcgagctctg
gccgagtggg
ccgggegggt
gcttaggtca
caagcaccca
ccctcgccaa
tacctgccat
cagccgcttg
gcccgeccag
attcccctte

gttcccagag

agtcacctga
ccgtctctgt
tgagctctcg
ctgcacgcge
tgagcgctca
gccaatcagg
agtccccagt
gttttctett
aagggcccta
tttagcctga
taccccgage
agaaccgagt
ctcecttteeg
tggtgcggge
gtgcagaccc
gttaaggcca
ggcggcgcete
ctataaatgc
agaagactta
gcagggctgg
gccggtgact
gtgctacgga
cagaggcggce
tgcctacccg
tccactctcet

atcctggcca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560
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gccecggtete
actgcaagcc
gccgcactge
cccgaccacce
tgcctttace
tcagatatct
<210> 64

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 64

tcccaatcga
tagcctatge
ggctcgagca
cccacccceca
ttcaatatgce
atcgggaagce
ccctcteece
tgagcacgtc
ccgtcctact
cacccgcgcce
cccaggaccg
ctgcteccect
ttcacctgct
tceggecegte
tcttaaatgce
ccccctcage
ctgcacccge
ggactcggac
agggctcagg
gtccagcgca

tctggcaatt

2599

aggcaaggcc
tgtgtccagg
tcegtgecect
tggccctcte
tctctacttg

gatgcagagc

Homo sapiens

cccccgcaga
tcccaccaaa
aaagaagggg
gctcctgecg
ccgactcceg
aagattccca
atgcagccag
acagagccca
agcattccce
ctacctggtc
caaagcggga
ttataacgcg
gtcgagaacc
ggagcgggcg
gctgctgaaa
tceceectegea
aagggcctca
ggtgaggggg

cgggggaaga

tcctaagcecce

gccccattce

ES 2593959 T3

atgtagaatg
tggctcectte
gctaagcctce
tctgctcagt
tagtgttett

cttagagagg

tctggcacce
cctaaccctt
gtgaggcagt
agccgggagg
ggcagggcct
ccccaggtgg
ggatgggcac
acgggccaaa
cgcccatcta
ctcagaccca
agcgcaggcc
cgcececcgece
agacaccgcg
gggctgggge
gtcgagaagg
ccctgagtce
tacatatttt
cggcccecgg
ggtggctcag
gcgtgtatce

ctctcgctgg

ccgggagtga
tcctggaaca
acttcttttg
gcctgaacac
tcagagcctg

ctgttccag

tagaagcccce
gcacttgaag
ggaagcgggg
ggccaagggt
gctgaagccg
ataactggac
ggtgagcgag
agggggtgat
ggtcgectceg
tgcgatgectg
ttgcggactg
cccgegctee
cagcagaaag
gccgccgaga
ccceggecgg
cccagcccca
aaggagcagg
ggacctgata
gacgacctgg
taccccectee

agagatccct

82

taattgcgta
ccctteccac
aggcgaccct
atcaggcttg

ctcccatatg

tgtaaaatga
accgttaaca
cccgggaaat
gacggcaagg
tagatgtcge
gagtctcagg
aacccggaca
agctccacat
agcctcccetg
ggcaacccgg
cgagtggccc
gggcgccccg
ctagcecgcetg
cagatccgat
ggagctcgeg
ctcegggagg
ccaggcaggt
ccctggatce
ggtcctcact
ttctgcagat

tcegectege

ttgtttcatg
cacacctgcg
ctcgctaagt
ctgcagccce

gtatcacata

gggtggtgcet
ccttgtettg
ctatagtttc
atacgaaccc
agccagatgg
gcctegggge
gcggagataa
taacccctce
gctgtctetg
gcegggtgtg
ccgecggcectg
ccctggccca
ggccgcgagg
ttccaccttt
tcgcttecte
ggccgcgaaa
aaccggagct
cttacggctc
ttgctggceccet
ccaatgtccg

cacaggcgtec

1620

1680

1740

1800

1860

1899

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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720
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900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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ccacgctgce
caggtttagg
gcgctecgte
ctaccccaca
ggcaaagaag
gggaaaggtg
ccattggcce
agtataaccc
gatctcgatc
gggcagaatg
tggcgacccg
accctecgtcece
ctccgeccagg
cttagcccte
aacccaacga
cctectgateg
tceceggetge
aaatgaaagg
tggggtcttt
gtggattcct
tgcacgaaag
gactgttcga
aaagaaactg
<210> 65

<211> 2199
<212> ADN
<213> Homo

<400> 65

cggagtcgtg
aaagacccgce
ctttttaatg
cggctcectt
taaccatcgg
cccgggatac
ctctccgaat
cagtgagagg
tcgagggatt
actcgcacct
gagatctctg
gcgcgactge
gccacgtgce
ggtcctttge
acttcccgac
aggtagggcce

ggggtcggag

agattctgte
atatatcctg
atttgtgtaa
gtctcagcgce
agccaatgtg

caggaattg

sapiens

ES 2593959 T3

cgcceccggga
tgtcttecett
gtgtcgecgge
cgccagctecce
tctteeecte
aagccccteca
ggtgaggttc
aacccagagt
cacttcacct
ctggggatga
caaactgcag
cgccgggtge
ggggaagcca
tctagcatct
atttttcgaa
ctgtagggtt
gatgcagaga
ttcggaatcg
gaaagtcgcce
aaatataaat
agagggttgg

tgttgcttac

cgggtagttt
gctgccecceca
ttgtccctet
atgacaatcc
ccttecececatt
cgcagaccca
tcctgectaac
tccagteccte
ctctaagcct
agaaaatgca
gcccagcgag
ccgcceccage
aagcgggagt
agattctegt
aaccgtatge
ctgtttggac
ttcgaaagaa
acccagctct
taggcgttca
ggggcagggg
agatttttect

catattcttg

tgggtteccte
cctaggagac
ggcttgctce
cactcgtgct
cctececggegg
ctgatgcggce
cctggcccca
ccctgctceca
cagtttccca
catgtgagca
atggcctcag
cgctgtgtce
ctttcgatct
gggtcaacaa
gtgtgcttct
gggaggctgg
ggagaaacac
ttaaaagaat
gtgaaaaacg
gttaaacatc
tttcattgta

cattgaattt

gacgcttggce
tcggcgectt
ctcctagtce
gaagaccttg
caggactagg
cgtggttectg
tggcataact
gtcecctctgt
tttgcaaaat
cgtgggtact
cacgccctge
ctggtgctte
tggcccagcee
agtcactgga
gtgcgttttt
agtggttcct
agagactgtc
gaggaaaaca
caaaaggcac
aggtttttte
tgtctttegg

tcaattaaaa

attgcecctece ctgegggtag cgtggagcce ccactccteg gtgcaaccca accccggagce

cacaaaggcg cgccccctag ggcggaaaag tacactttce tcctcaceccg ctgttectet

ggggtgctgg gagggcaggc aaggcaggct gagtagagga gaaacccacg tggceggggga

83
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cggagtgagce
ttcececgggeca
aggatctgcg
taaagaactc
cttcgaaggce
ggaagccaaa
agcgccctgg
gatttgggga
ggagcccccece
gttcccacge
tttattaaaa
g99g9tggggyg
gagtcgaata
tccagcaggg
cgcggeccgcet
cgctcecgeca
ctccagcgca
gggcacagct
atggtgccge
tgcaggccge
cccgcagect
gcctcectee
ctgggcggac
gagctccagt
cccggggetg
acatgcactg
cccggagggg
gcactggacg
ggagtcccte

agtccgggte

ggggctcgag
caggcctgeg
cagagaccgc
gagcgtccca
gacccgccea
tgaaccccta
gaagagggcc
cccttggggt
acagcatttt
tgctgtgact
aatagtcacg
aaaggggtca
tgatgcggtt
tccgcagcag
cgcctgeegt
gcagcaagag
gactcgggtce
gtaccaggag
cggccctgga
cgctccecte
gccctccage
ccggaggage
gctctgagce
ctctgtceccect
tcgccagect
attgtagaag
cgcacctcce
caggaaagcg
gccccgcetta

gcgtgttectg

ES 2593959 T3

ctgcctegtg
ccgaccecgac
agcatcaccc
gacccgtate
ccatcctgece
ttgggcacct
gagggcgggyg
ccacatgcac
gttccecctee
gccctgecte
cagacagtgc
acgttttcge
ctgcteggeg
gtgaaaggtg
cccgagtccece
gagcgcegegg
ctggacceccg
cagcagcgcg
cacacagggg
cccgcgcteg
cccagccact
gtggtggctg
actcacaggt
cggggcagge
tatatagtgce
caatgacagc
tacaccagcc
agaagccggce
gaacagccag

acacacgaaa

ccttecgcage
cctgctcgag
aaatcggcgce
tcecttteget
cttcccagaa
ctgtgatgce
cggtggtgce
ctggctgacc
cgctggceccg
tacgacaaaa
cctggtggct
agccccaaac
cgctcccget
aggtcaatgg
aatcggcecgg
gccccgcecac
gccgcctegg
gccagcagcg
cagcgcaggg
cceggegace
gcgccagtge
agctgagcgg
tgtcggcgag
tgaagacgcc
caggacagct
cacagcttcg
ttcgtgcece

tggggcgtaa

caatgactag

gggaggcggg

84

acccgcccac
agcccgegcet
cggccceeggg
gcccaaccce
cctgagaccg
aggagcgaac
gggacctctg
tggctgaaag
ggggccccac
gccaacgggt
ctgccccgea
cgggccatca
ggctctgegt
acagagaagg
gccecegegeg
cctggttceg
ggctecctetg
ctgcgcgtcece
tgaggtgcge
cctecggecg
tgttccatce
agtcctggtg
cgtctgtacg
ttggggaaca
ccgactgacg
agtctgacgg
tggggctage
agactgctct
ggccgtecce

accgtgaggce

cgagccttct
agagtcgggg
aggatctcaa
gcagcctggg
tctggggggce
tggtgagccce
aggtcctggg
ccgctgtete
cttccecacgg
cttcagtact
tcccaactct
cttgcccacc
ccgcgccage
gttgtcececge
gcgcgggaag
tgcceegggg
gctgctcceca
cgcctgeccte
ctgggacagc
ccgcccaatg
cttccaccca
cagggggagg
gtccaagatt
cagggtctgt
tcagcgaaga
ctggcgggece
gctggaagca
gggacccacg
agaccagact

tgtccatggt

240
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660

720

780
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960
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gctgaccecg
acccactgcce
gcactcagcc
gcattcttat
<210> 66

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 66

gctcctcatt
tctaacctcg
ggacgccgge
aaggatacac
agagactggg
cccgcggate
ggggcccage
aacatcgcte
aagaggcctc
agcggccacg
gaagggagcg
gttgatggct
cagccattgt
aagacaggga
gatgcctcaa
gggacttctt
ccatccacga
acccggttca
gttaacacac
<210> 67

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 67

1099

2199

tcctetgect
tccectgecage
aacacagtgg

ctttttcecag

Homo sapiens

cttcatttat
tggtctgtga
gagcgtctgt
agcccgaage
agccaaaccc
cgcctgggtt
agctggaata
acctgcggce
gaaccctttt
gggggtctaa
aaaggggctt
ttcaggcccg
ccacacttce
aatcccttge
agggatgttc
ccacacagac
ttcttttgat
atggaaaaac

taaaatcaa

Homo sapiens

ES 2593959 T3

ctagaagtgg
tatcagttct
gacccactga

ccccaggate

aaagtgagaa
ttataatctg
gacccaccac
aaacgcggaa
tcatcctaat
tgggaggacc
cagcaatctc
cccagggcca
gggacccgga
gaaccagccc
tcaactcggt
ctggtaaatg
cccgacccga
gtctcecattce
tececgggggac
ttctcaaggg
gttctetttt

tataaaaaaa

ccagaaatgt gagaacgctg tgccgctgga

gcaaatgcag gcatcaggag tccaccgctg

gaggcagtct gccacaacca aagtctccca

caaattgta

ggctgaagag
aagtgaggaa
tgtccagaaa
ggtatgggcc
gtcccaacge
ggggtccact
ccgcccacct
gaagagaact
acccatcaaa
gcgcggggcg
agtgttteccg
gaacgggttt
tgggtggtcg
actttgggat
cttcccaaat
ccagccggct
atgtgctgat

ggataattta
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gttactcttt
ggcccaggaa
tgtcggtaag
ttacagcctg
actttgggga
ctgcaccggce
gctcgcagcg
ccctcectacg
agtgacccac
cacttccgeg
cgcgtctacg
atcttctecet
aggcttgtag
tectgtgtcte
ccgcgcettag
ggtttectgce
gtatgattat

gtaaaatagc

aaggcttcce
agggtcccta
cgctgaaccc
gaattgctgc
gggagagctt
cagggcctga
tacagagcac
gagcgaaggc
aaaggccgga
gccgctctag
tgagaggaag
cttctttacc
aactgatctt
tgaggttaga
cggtggcgaa
ggctctttecg
atgtcagaaa

aagatataaa
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tccatccect
ttctgggagt
tcggggagag
agctaggaat
actgtcccat
aaaataattc
gcttgtectg
ctattcagtt
ggggctggag
gcagctttte
ggaggagctc
taaagtgaaa
ctttcgtgaa
ccctctaccce
cagcccgaac
cgaattggtg
tacggcctce
tctggatgcg
ggagaatctg
agtcaatgcg
caaactagat
aggattctac
agtcctgatce
cgccagctecg
tgaccaagat
taaattagaa
ggaacaggtt
atccacggaa
ccctcaggcece

ctctgtgacc

tttgaagaac
tcaagattgt
aaaagcggag
gaaccatccc
tctatgggcg
tggaggaaga
ctgggaatcc
ccggaagagc
cccegggage
gccctgaatce
tgtatggggg
atatatggag
agtgaattag
cacgcctggg
actcacttct
ctgaaacgcg
gacgggggcg
aacgacaacg
gccttgggceca
gaagtgaggt
tgtaattcag
cagatggaag
actgttctgg
gttcccgaaa
tctgaggaaa
aaatcttacg
cctagctaca
actcatatct
tcctattecg

gcccacgacce

ES 2593959 T3

agtaggtgga
gcagtaattg
atcctgcteg
tgggagtatg
aaggaactgc
taagaatgat
tcectggggac
tggagaaagg
tcgecggageg
cgcgcagcegg
ccatcaagtg
tagaagtaga
aaataaaaat
atccggatat
ccctcategt
ccctggaccg
acccggtgeg
caccagcgtt
cgcagctgct
attcctteceg
ggacaatatc
tgcaagcaat
acgtgaacga
actctcccag
acggacaggt
gaaattacta
acatcacagt
cgctgaacgt
cttatatccc

ccgactgtga

gctatttaag
gttaggactc
ccttgcacge
tggaaacaac
tcctgactte
tcectgegega
tetgtgggag
ctctagggtg
cggagtccge
cagcttggte
tcaattaaat
agtaagggac
tagtgaaaat
cgggaagaac
gcaaaatgga
cgaagaaaag
cacaggcacc
tgctcagcce
tgtagtcaac
gtatgtggac
aacaataggg
ggataatgca
caatgcccca
agggacatta
gatctgttte
tagtttagtec
gaccgccact
ggcagacacc
agagaacaat

agagaacgcce
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atataaaaac
tgagcgcege
gcctgaagca
ggaggagctc
agtggttaag
ctgcaccggg
accggatgca
ggcgacatct
atcatcccca
acggcgggca
ctagacattc
attaacgaca
gcagccactg
tctetgcaga
gccgacggta
gctgctcace
gcgcgcatce
gagtaccgcg
gctaccgacc
gacaaggcgg
gagttggacc
ggatattctg
gaagtggtcec
attgcccttt
atccaaggaa
acagacatag
gaccggggaa
aacgacaacc
cccagaggag

cagatcactt

gaaatatcct
tgttcaccaa
caaagcagat
tgacttccca
ggcagaattg
actacaaagg
cccagatacg
ccagggacct
gaggtaggac
ggatagaccg
tgatggagga
atgcgcctta
agatgcggtt
gctacgagct
gtaagtaccc
acctggtecct
gcgtgatggt
cgagcgttce
ctgacgaagg
cccaagtttt
acgaggagtc
cgcgagccaa
tcacctctct
taaatgtaaa
atctgccctt
tcttggatag
cccecgecect
cgccggtett
tttcecctegt

attccctgge
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tgagaacacc
ggtactgtat
gatggcgcegg
gctggaccag
cactggcgtg
ggcggtggac
cgagccggga
<210> 68

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 68
atctttgaca

gtgatggatg
aaacaggcgt
ttcttecttet
tgcgecttegt
tcctgectee
cgcccctecg
cctcecteca
aggcggggag
cctctgcaga
gggagggcca
caggcccagg
cagttctcce
gtagactctc
tggccagaac
gggaggccta
gagcccgage
tcggaaactg
tgccaagagc

gaattctcag

1449

atccaagggg
gcgctgagcet
gacaacgggc
aacgacaatg
gagctggctc
agagactccg

ctcttctegg

Homo sapiens

aagtaattaa
cggatttacg
ccgeggaggg
tcttettett
aggcgctgac
gcatgctctce
tcccagegtt
ttctccacgt
cccgaatage
gcctgacgceg
gcgggcgaaa
gccgcagctg
tteccteceegg
cattcgcacc
cttccaaagt
caccgatctt
ctgcctgceca
gggactgttt
ctgcggggtg

tcccacccac

ES 2593959 T3

caagcctatec
ccttcgacta
acccgccect
cgcccgagat
cccgctecge
gccagaacgc

tgggtctgca

ggccgtagtg
gcctecttgg
cgggggcgga
tttttttgtt
acacacccat
tcecegecect
ggcctcatag
agcccctece
gcctcagcca
cggcagtcte
tatcaggcct
ggggaagtga
ggcagccaag
tggcecetttg
cgtgactgte
tgggccecgee
ggcctgectt
aggcagaaac
cttctecagecg

tcagacgacc

gtcctacgtg
cgagcagttec
cagcagcaac
cctgtaccce
agagcccgge

ctggctgtce

cacgggcga

actggctaat
ctgcggegeg
ggcccgcegte
tttgtttttt
acgcacgacc
gaagcccaac
cgaaccctct
ttctagaatc
aaccccgcag
cacgccggaa
gggggctgag
gaaggccggce
tctgtgcgece
cgggggctge
cctcggggaa
tecgtggtace
ctacagttct
actcgtaggt
ccagccggaa

ctcctcecage
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tccatcaact
cgagacttgce
gtgtcgttga
gccctecceca
tacctggtga

taccgtctge

tcagaccgaa
ctgggcctga
tagaggacgt
aatactgecgg
tgctgccceca
cttcaagcce
taggcctcte
ttgcggctga
ccgttectge
cccaagtgct
cgggggcgcet
aggattctgce
ctggaacgtc
tcaaatgcaa
gtcggecggg
gctcecggecg
cgcattcgte
ccccttggeg
cttgagcagg

cagagtccac

ccgacactgg
aagtgaaagt
gcctgttegt
cggacggttec
ccaaggtggt

tcaaggccag

tggctgegeg
ttatcactat
gceggctggte
ttcecatecte
gggcctgget
tgctgatgce
cgttccagac
aagtgggggc
gcgtcaccceg
cactgggccg
gggcgtcact
ccactctgeg
cgggcgccge
attgggaaac
gaaccgcaga
atcgctctcet
ttgagcccte
tccceccaaga
cacccctgeg

cacagcccac
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cctaccctcet
actgacccta
actttectgag
taaatctaac
aatagacgt

<210> 69

<211> 899
<212> ADN

<213> Homo

<400> 69
tcaagtgtgt

cagaaataat
atattcatgg
gtttaccege
cacttccege
cagattgagt
tccattgcce
aaattaacga
cgattaaatt
ttgatttgat
ccagggccgg
cagatagcca
gctgtaatgt
cggcagaaac
gcatgcgatc
<210> 70

<211> 2499
<212> ADN

<213> Homo

<400> 70

taaccctegt
gcgacagccce
ccccaattte

cgagataatt

sapiens

aaatgttcta
aaccactgtg
ggacagagaa
tggcttgatg
agtctgcgga
ttctgacagce
aaagcgctct
attaatgagc
ataatgcggg
gggatgagga
ctcecctectet
tgcatatttce
ggagaaggcg
ctgagctcca

gccttttgtt

sapiens

ES 2593959 T3

tcececgaccte
ggcgggaggt
ctcagctttg

catggatatc

agaaagggtc

cagagctatt

aggggggccyg

tttaaagacg
gtggaggggg
ccttaaaaaa
gttctgccac
gagatacgct
gcggctgtat
cgtacaaaat
cggattacgc
attgttctca
ggccaaactt
gagtcgggtg

ttactatgtt

tcectacgag
ggttgggatc
caattggtat

ccttgcacaa

ctgaatattt
agaattaata
taagacaaga
gttgacaagc
tggagacggg
cctaaacggce
cgttcatccg
ttacggtggg
aattcatgaa
gcatttaact
ggctaattgce
aatacttcaa
gggtgtagtt
tctgggccat

ctctteggga

cgggcceegg

ttctcecaggg
agtttctgaa

tggttgagta

tatgaatatt
tttatgctge
attaatttac
ctccatatga
tececgggcetge
ccccacctat
atctcccctt
gccttatgaa
ccaattaaag
aatggggaac
tcgactttac
ttgtgtgegt
acagtacccg
taggtgatta

cactaattcc

ggagagagcg
ttcaaaagcg
aggccattge

ttgagatctc

tgtcataaaa
ccgccatgaa
actgggctcg
atccgeccagt
tgacagctca
ttcececettet
ccatctgctg
tgtttacagg
gaagtgttag
cgcgggctge
ggggctgtca
ccgtgtcgeg
agctgggccce

aaaaggctca

ggatgctga

ttgttttgta acattataaa gaatgaggaa aacttgtgca ttggaaaata aatttgttta

aagggtctcg aattaattaa tttatttcac ctgggaaatc gcacttattt ttcaactggg

aaggcaaacg gctgaccttc aagttactaa catctacagg acttgaaaag agaagggagt
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ctgtaaccte
tcctgtectta
tataagcaat
ttcecttectt
cccgttececca
tgagaaacgc
actgccttca
gtcegecetg
gtggagctcg
gagcctgecag
tgaacgctgce
tagaggttga
gcttcacate
tggttaactg
tttcectetg
gcggggaaag
accggcaggce
ttccctecate
ttttgccata
acactccacc
tatgcaaaat
gcacttttecg
ccttcttgga
acagctggcc
cgaccaggag
atccactagg
aacctgattg
cccagccaat

tttgtaaatg

gggacctgga

atcagaaaag
taggattcta
gccctggact
aatttgcctt
atctattaca
gtcecgeggea
gcgcgttecte
tctgacctge
cagtaattga
ggagctttcg
gcgggtctece
ggccggagge
tgggggtcaa
cacaaaataa
tagctttgece
gttatcagcg
aggcgtatta
ccttcttgga
aatcatcctg
cccaaaatcc
cctacttatc
ctgtaaattt
gacaggctac
ggggctttta
aagcaggtgc
tcctegtgta
caaaccgctg
tttagctcte
tccgagtect

gggcagatat

ES 2593959 T3

actgaaacag
agcaaataac
agaccctcct
cactttgaga
tttcaaagga
gctactgagg
agctcagctg
cccectgecg
gtcgcgaggg
gaaagacatc
gcccegeggg
tgacaccacc
atcgcattaa
agttacagaa
gtcataaaaa
gctccagatg
ggcgegceggg
aggtaagagc
aaaagcattc
tagatcaaag
tggaggatgc
cctatacaaa
agcgcttcta
gcacacggga
gagagtctgg
gagaacaaca
ttccttcgaa
gctgaactct
ctcggaggaa

cctcgatcce

tcagatactg
cagaatatca
aacagctgct
aagaaaaaag
ggagaaagaa
gtctgeccceca
gccctatggg
cggcgcacat
ttatttttce
gccccecctecece
aaccaggatt
agggacccaa
agccaaacca
aaaacctecgt
gcaagtcecct
gacgcccgta
ctcccatect
tttgacatct
aaatcagaca
tgcagttcct
caaaactgag
tctcaaaatt
aacccaatac
cgggacctte
ggcttaggag
gtcgctecett
acttgcaaaa
cccgcectgeg
agatcgttag
aagagagcaa
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ttccccaaat
ctcecggggta
ctccaagtct
aaaacaaaat
ctggaaaacc
cctttagctt
tcccctaaaa
ttcagctttt
tggcctcace
cctgagtcce
gcgatcegtt
cggagggttt
ccaacggggc
tttgcaggcg
cccctetect
ggcagggtca
catggctatg
ggaagtgtca
agcgtctaga
ggaaccataa
agtaaagtaa
tttecttageca
gcttttectgg
gcctttgect
gtggaaggcg
agatattact
cccggaacag
ttacgtttge
ggcgacgaga

ctttgtcgee

attacagatt
caccttcctg
ccgcagccaa
cceccceceatte
ccgttteett
caggttgaca
tcgeccecgage
cagcttcacg
tcgeggtect
cggcagctte
ccteggecgge
attctgccca
agggagcagg
agtgacttag
gagctggaag
gtttaggaag
ggaagcaagt
gaaatgagcc
gaccctttag
acacctatta
ggggtaaggg
ttgtcaacta
agtcctcgga
gttttttttt
gggaaagaga
ccaggacgga
aaaactcccg
acagcaactc
acattaagag

tcagaaaaca
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cgccaactte
ctcctgaaat
gcaggaatgg
ctgggacacg
ggcggcgage
catttcttac
ctgctacaga
tcccccecett
ttctcecttee
<210> 71

<211> 549
<212> ADN

<213>

<400> 71
cccatttectg

atcctggtte
cttggactte
ggtctcecgeg
catggaaggg
gtcgattcte
tcaaatctag
gccccgcaac

agggtgggtt

tcgaggtca

<210> 72

<211> 999
<212> ADN
<213>

<400> 72
ctccagcegt

agcccctgac
tggagagaaa

cgcaaaaccc

cctecctgete
cccgaacagg
ggggcagaga
agctcgcteg
agactccagg
gggtgattta
tgacagatgc
cccaaatgct

ctacccccaa

Homo sapiens

cacctacagc
agttcagtac
accaccgccg
accctagagce
acgtacgccce
cgtctegtag
tggcctggtt
agggaatttc

ccactgtgca

Homo sapiens

tcagcttgte
gccctecgeca
tccagctecg

tcttggaaat

ES 2593959 T3

tttcecttggt
gattggccca
ggatcggaaa
cagcgecgttt
gtcgagatta
tgaacgaatc
ggctgctaaa
gttgcttttt

cccecgtttge

ctcacacctt
ccaggaggaa
ccteccecage
ttagggaaga
caggcctcca
gggcgagggce
ttattgagtg
gcaggatttec

cggtggggaa

cggagtcgge
ccgeggttee
gctctgagcg

tgcecgecget

caactcagaa
gtcggcttet
gaagagtcct
atggaaagag
ttcgacacgt
tctttgatca
atgcctggte
ctctggcggt

tgtcttagt

cttcceggga
tceceteggge
acagctceccg
attgccgagg
ccttectect
cctgggttcg
ggggaaggca
agtattttecg

actgaggctc

atcctgggcecce
tgeccteceggg
tctccagtca

tcectgagcca
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tcaaccgatt
gaaaccgagg
tcececccacag
ggggcgctgg
gtcttttatt
gggacggttt
cccgctgect

ccccaccceccece

cacagcactg
cgactcccag
cagcccgcac
ggcggggggt
gacccecgggg
cagtcagacg
catattttce

actccccagg

ggaggggaca

gcaccctegg

cgccgagggc

ggcgaggcgg

tcagtcccag

gtattgaaat
ccggggaatg
acattcccag
gaaccgcgct
cctcacaatc
tatctgtcca
aaaaggttgc

tgcttctteg

ccaggagcce
gactttgttt
ccgcccacag
ccctcatgeg
attcttggac
cgggccccte
aagattaact
tgacgccaag

aggaaggtac

cttcgaatcc
cgggggcgcec
ataaatcctt

cgggtacgtt
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atcgagtagce
agccaagtgt
accctgtage
gcggctctac
cccteceggeg
ttaatgcaac
gcegettggge
ggaaggggaa
caccgaaggg
gagatcagga
cccegggace

ggacggggaa

ccctecegece

<210> 73

<211> 899
<212> ADN
<213>

<400> 73
cgcagccgag

gggcggactg
tgctaacagg
cctagaatcc
attgtgggaa
caaaggagga
aggaatcgct
agagttatag
ttggctccag
gggacaggct
cacctggaga
ccaaccgcegg

ccggaaatag

acaaacagtt
ggctgcattt
gctgttgett
gccctccagt
ccgegtttte
aaacgaaacc
ggcgceggtee
aagcgaatgce
gaggagccga
acttteccggg
cgcaactaca
tgaggttatc

agccgtcegg

Homo sapiens

ctggtggtgg
gctcctteeg
agactgtttc
ccccaaaagce
agggaggagc
ggaagaggga
ggctcccagg
acctataact
cttecttctte
ggggctagaa
ggtcaagctc
gttcgcaccce

aaaaccacga

ES 2593959 T3

ggatttttce
tcggaccegg
cgcggtccat
cccggccagg
tagagaaccg
ccacacgaac
cggcgcgegg
ggaatcgtcce
cgaagaccag
tctaggagca
atgggccgga
tcecgeegect

ccctgagcece

cggggtttce
ttctcggeca
tcggagcgca
atcttggcac
gagactcgcg
ggatgcaacc
ggagggaaag
gcagagccca
ccatcatccg
ggaggagcag
cgcgaataag
cgccatcect

agggggaaaa

ctcaagaacc
aaatccgttg
cgtcgeceget
cctetgggcet
ggtctcagcg
gaaaaggaac
ggaagcggcg
aggactccga
gagtgggccg
acgcctggag
gcttctaagg

gtcctgecte

ctggccgge

ctccggggcet
ccctececege
gcgcaaagac
aagttgtaga
caaggcgagg
cttggcccaa
agatggaaga
gcacacccca
cctacgttct
cgcgcecgtece
acccttecetg
cacctccatc

aaatcagtaa
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gagtctggac
ggcactgaag
gcagacggat
gggagccgag
atgctcattt
atgtctgege
tctecgctaa

aggtcggggce

catttecggta
ggggctgtag
tegectttgt

tceectetect

agggctgagg
cactccttga
agtggatttg
taaaaatagc
caagggtacc
gagagcgccce
cctatagcge
tececegegecg
gggtctgtce
gccccectgge
ggagctgggg
cgctgccact

aaagtaacaa

gcggagatgg
gacttttcga
gcgcteccecg
ccgtcecteggg
cagccccgte
tctctgcegea
ccgaggcgct
cgctcgcgag
ctgtttccce
agacccagcc
tctggcagga

agccctaggg

gaggagaaga
ggctgctcca
gagtggcctc
tcatgataac
actggatctg
tgagtgtgcg
ctataactgc
gcacccggcect
tcegettect
tggtagagcg
tctaggcgtt
acccaagggc

gaaaaaaatc
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aagaccctca tgtaattggc attagggatg agaggtttat tgtcagggct gtcacctcaa

tctctctett tgggagatgc ctatctccaa ccaaatgcaa aggcaaaccc gaccaaggce

<210> 74

<211> 1049
<212> ADN
<213> Homo

<400> 74
gctecctcatt

tctaacctcg
ggacgccgge
aaggatacac
agagactggg
cccgcggate
ggggcccage
aacatcgcte
aagaggcctc
agcggccacg
gaagggagcg
gttgatggct
cagccattgt
aagacaggga
gatgcctcaa
gggacttctt
ccatccacga
acccggttca
<210>
<211>

<212>
<213>

75
2299
ADN
Homo

<400> 75

sapiens

cttcatttat
tggtctgtga
gagcgtctgt
agcccgaage
agccaaaccc
cgcctgggtt
agctggaata
acctgcggce
gaaccctttt
gggggtctaa
aaaggggctt
ttcaggcccg
ccacacttce
aatcccttge
agggatgttc
ccacacagac
ttcttttgat

atggaaaaac

sapiens

aaagtgagaa
ttataatctg
gacccaccac
aaacgcggaa
tcatcctaat
tgggaggacc
cagcaatctc
cccagggcca
gggacccgga
gaaccagccc
tcaactcggt
ctggtaaatg
cccgacccga
gtctcecattce
tccgggggac
ttctcaaggg
gttctetttt

tataaaaaa

ggctgaagag
aagtgaggaa
tgtccagaaa
ggtatgggcc
gtcccaacge
ggggtccact
ccgcccacct
gaagagaact
acccatcaaa
gcgeggggcg
agtgtttcecg
gaacgggttt
tgggtggtcg
actttgggat
cttcccaaat
ccagccggct

atgtgctgat

gttactcttt
ggcccaggaa
tgtcggtaag
ttacagcctg
actttgggga
ctgcaccgge
gctcgcagcg
ccctcctacg
agtgacccac
cacttccgeg
cgcgtctacg
atcttctecet
aggcttgtag
tetgtgtcte
ccgcgcttag
ggtttctgce

gtatgattat

aaggcttcce
agggtcccta
cgctgaaccce
gaattgctgc
gggagagctt
cagggcctga
tacagagcac
gagcgaaggc
aaaggccgga
gccgctctag
tgagaggaag
cttctttacc
aactgatctt
tgaggttaga
cggtggcgaa
ggctcttteg

atgtcagaaa

ggtttcgegg gtcccactgg aaggggaatc aattaggagec agatgggtgt gtgtgagaaa

gagaattttc cttctcccat agccacaact ctagttacta cgcaatgggc tttttgtttt

gttttgtttt ttcacattta cgctcacgga cgtgaagcgt ccccaacact ctcgagcagce

92
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899
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360

420
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660
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ctcecctectee
tggcacgctg
aggccccatg
ccttggggca
gcctgggatt
atttctgacg
gagccagggce
tggcctaggg
aagaggcagg
gaccccgcte
ataataaaga
taattcagag
taaaagagaa
aagatacaca
gcccttgecag
ggactcccat
aggggcggca
cagtgggtcec
agaagacatt
ggtccttgcece
cacctggtct
ccttgtgagg
ctcgcagact
tccagtcttt
tggatttggg
aggagttggg
gtgcagacgg
cctgcagttg
tctgtgcgtyg

ctcgaccaaa

gcgcgcactg
caccctcceg
gggtagcgeg
ggaggaagga
ccgcctacgg
ctgggaaagg
tagctcgggg
gaggagaggc
caaagagaga
aaggaaaaaa
aaaagcaatg
agaaccaagt
atattcaggc
gagtcaagaa
gcttcgecatg
taggtctgtc
gtaaatggaa
agcaggagcc
cgcagagaga
tctctgecect
ccctcagggce
cctececggggt
ttccecatege
gttggagtca
gactgcaaag
cacacgcggg
cagactgcgg
cagcaggagg
cacaactcgt

atcactagcg

ES 2593959 T3

acgctttcte
cacatctggc
ggagagtctg
attggagttt
ggccacaaag
agtgggggat
gttgggggga
agcctggcag
aactgaaaca
aaggagaaaa
gatgactgaa
gggtggggag
cgtttgaaat
aaggcggccce
gcttcatcga
caccttagag
taagtgagtc
ccggtaggge
gggaggaaag
ggacttgtgg
cggggagggg
gtgggcgetg
tcctectetg
ggactctcaa
gcgagcagceg
agctgggtcg
aggaacggga
ccttccagaa
cgctcttcege

tcacgtcggt

cggctgcacc
ccttgececege
ggcgaagtcg
cctettttte
gaagccatgg
gcggcctecag
ctceggttte
gcctceccaga
caaccagttt
acaggcagcce
accaccattt
gagagaaaac
gcaggggata
agagcaggtc
tcgectacaa
acagacgttt
atcgcctccece
acagggctcc
agacgtcccg
gtagggtgag
gaggcgagat
cgcgtggatg
ggataccttg
aagaagggaa
ctcgttcagt
gtgctectgg
ggccgagagg
gagcctggca
cctgcagaat

ggcgtcggece

93

ctctggcacg
cggagtttct
gcggcgcecga
tgaacgaagg
ccccacgatt
accttggaac
caaggcctac
gagaggggca
cagaggtgga
tgcagaagtc
tcttttcaaa
gagagataag
agggaaagac
agcagccgct
attgcttectg
gatctcagtt
tgaactgcct
acacagaagg
cagagcagat
ggccctetgg
gccatcctac
cgagtcccag
gctccatccg
cgcgttatag
ttatctecctg
caggtaacgg
cagcaagcga
cagccgctge
ctgcagcecgt

tgcgagtgag

ctgcacccte
cccctagcete
gacgggcggg
cgaggaatct
ctaccacaac
gctaaagagg
tgagggctgce
cagagaaaga
gagggatagg
ttatttatgt
caaattcctt
acacaaagcc
gaaagacgga
gctggaagag
aaggccccag
gacagggtgg
cagaggaagc
cccaagtcct
cgtacccgcet
cttggaatgg
cccggectgee
ctgtttgggce
ctttggggtt
gggcccaaac
ggaacgcacc
cttgttcecg
accgcatcct
ccgctgacce
ggtctgacga

cctgcccatt
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ctgccectgtg
ccccacccte
aagggccccce
ggacacgcgc
tttgtttatt

aagggaggag

<210> 76

<211> 2199
<212> ADN
<213> Homo

<400> 76
aaaaggtcct

gatgtagttt
atggcgccge
tgctatctca
tagatcgcag
aatatgcgca
tatgtctaca
tgagcccgte
gcacagaaat
actctagagg
gagaccacgg
ccatcgcgcect
ggcggcaagg
aaaacacttc
acactgcaaa
ttatgcagtc
accaccttecg
cccggcacag
cgaggcctce
tccecteecac

ctgcgctgece

ggaccccagg
ctggcctcag
acatttgtgce
ccccctececa
tcattttatt

gagcttctg

sapiens

cttttgcgcet
ctgtcagtca
ataggatgca
tgttttgtaa
cgcattctge
agggcacctg
accgaagggg
ggcatacagt
cctataaact
ctgcggaaaa
gccaatctct
agttagctta
acaacaacca
ggatgccgte
aaaaaaaaaa
gagcttccca
taaacacgat
cctcatacgce
tagccctgat
agcacgggaa

tcatctacat

ES 2593959 T3

cccactcagg
actgcaccca
cgacactgtt
gaggcgtcce

ttaattttta

ttgaagtcag
ctatacaggt
ctcttttecat
tgtgtcccat
tgacaggtca
ggcgegggea
gtcacagagc
ttctacctgg
cctgtgggge
acacgaagat
gctaaaagca
tgttaaacaa
acgcgttact
caggatataa
acgggggaaa
catttgggga
ttttecttetg
ctcacccttt
acacagctag
ctcecttegtg

agaagtcgcce

ggtcactgag
ggaggggaac
ctcccttegg
gcacctgtct

acgtgggatt

tcececegettt
aagttttacc
cactcagcat
tttattgctg
gactgcggtt
gagccgttce
cccaaaggcce
ctctatgagg
agcggttaga
tttcacagag
gccccacgta
tctcaccteg
ttctatttca
cacgatagac
agagcgaacg
agttgcacga
ctaggtaaat
acacgcacgg
gactctcagg
gcgaagccgce
ctatccctga

94

gcctgagacce
actgcccteg
tggaagagct
gaactgttaa

cagagaaagg

ccctgacccce
tgttctagaa
aatgtttttg
ggtagttcgg
ccgacctgeg
catccacaaa
ctgctttecat
tgagaacaca
agcagaggct
cgtgagaacc
gaaaggaaag
gctgacctta
tagcctccta
tgcatgcagt
cagtctccca
attagcttcg
gtgagtctgce
tcacttgcce
tcecgaccage
cggtgacgaa

tgtcactgac

caggactcct
cacggccccg
caagggacaa

gaaatctgtt

caagggaggt

agcaatcaat
attcaccttg
agattatcca
gtagttggag
ggcctcggtg
ataagcatgt
cgcaaagaac
ttcececegeeca
gttaaaggta
caggagactg
cgctctgggg
taatttctce
actacaagga
ctatctttce
ctaccacaaa
ccctgcgaaa
acgcttccge
cgcgcaccct
ggtcctggac
gcagcagccc

agcgccttce

2040
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ccgtcccagt
agcctgcggg
ctcccccaag
tctcgeectg
tteccegggtt
ctaatttttg
ctcctgacct
agccaccacg
ggcagctgga
tttgggatta
acttgaaatt
tgctcagatg
atggttgtce
atgctgccte
ccacagcctt
cagaaacaaa
<210> 77

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 77

gccagccacg
gcacgtgaac
gcttctctag
gagaggagga
gtacgttcga
ggaacgagcg
ctcecttteceg
atctcecgcete
tgggcaggag

gctgcecgege

2999

cagcttttce
agaagtgacg
gaagagggtt
tcgecccagge
gagacggttt
tatttttagt
caggtgatcc
cccggccaga
gcctgtgecac
caaaagaaac
ggaagccgtt
actgcaaacc
aatttcgtga
agcagagcac
ctctagacct

gtcacccaaa

Homo sapiens

ggcgtcttge
aaagctctcg
ggagtgtcag
ggaggggaaa
aacctgtcge
ctcgagatat
aggtgcgcct
ccgeccgeegt
ggacctcggce

cagcgtctte

ES 2593959 T3

atcccaccct
tttgcctete
ttgatttttg
tggagtgcag
ttctgccteca
agagacgggg
gcccgececg
aacgggttct
ccttcttcaa
cagttctttt
caatatcaga
agccatcctt
atcttgtagg
actggacact
tagcacttac

tttggcaaaa

cacgcgagtg
cccecgggag
gcgcacacag
agcagcatac
cgtcacttgce
catcagtgce
ctggtcctece
gtccaccgag
ggcgacccct

cctttccacce

ccgccactca
cttcttttte
ttttgttttg
tagcacgatc
ggcttccgag
tttcaccact
gcctccgecaa
tagcctgtgt
ataatggctt
cacatcgtta
gagaaaccat
agttgtttta
gtttttgcaa
caggcatcat
ctcatgttag

aatatttgg

cccctagaca
ccgctgeetg
ggttaagtta
tgtctcagge
gcgtttggeca
cgcaaatctce
gtcecctggtg
ccctgggatce
aaaacaatac

tcecetgacce

95

gccgaacaac
ctceccttecg
ttttttgttt
tececgectcact
tagctgagat
ttggccaagce
gtgctgggat
tgctgaggac
ttaatacact
ttcttgtgat
atctatgaaa
ccactagtag
atacagcaat
gctggagttt

cacttcatat

gcaacacacc
cggtttccta
gttccctece
tgggtacctt
ttatccattg
cgcgccaagg
cccagcagceg
agggtggcag
catgcccegg

tgtecggatte

atgctgccac
cgccgetggt
tgaaccggag
acaacctccce
tacagcccgg
tgatctcgaa
tacaggcgtg
ctctttggcg
gactagaacg
gtagcattct
ctagagaggt
tgttataaag
gtacaaaaat
gtcatctctt

tgtgcaaaga

cactggaaac
gtcgatccca
tggtaggagg
gtagttagtt
tcaccgcgga
cgctgagcta
gcgaggcgge
ttctcaacga
gatccccget

ggatgagccc
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attgcaagga
agtaaccggce
ttttgaaaga
ggagagaaaa
atccacctcc
ctggtagatg
gtctcctact
acaagctgtt
ctactacctg
tccttttect
gccctgcettg
gcgectgegg
ttecttgage

tgcaggggca

tctccacagg
acggggctcg
caagatcaag
agaggataac
ggtgctcctg
cgctttgett
cacccccagce
gatgggctat
gaacagcgac
gcgcgtgtge
tgggaggcaa
tgaaagcggt
caagtcactc
aaatcatcct
agcggatccce

ggccccacceg

gaagacgcag
cgagctgctg
gctgggggtg
taggcagctt
tctacggagce
catcgatgct
tccctagatt
gttaatgtca
cccgtaatcet
tccagttggt
tcctettegg
aggtggcgaa
cgcttgcgtg
aggagccagce
cttgggggct
ctceccgcact
gttgcaagct
tgggacgggc
ccagcggcag
ctggaacctc
cgcgctcect
gtaaatgtaa
ccgcgcgeac
cagcgtgcgt
atcgggcgtt
agacacaaca
aggctttgaa
cagcctgtgg
tggggggttg

acggcgcgte

ES 2593959 T3

ccgtcaggta
ctacgctggce
gtcatcttaa
agctctctect
atcatgactg
aaattggggt
gaatctctta
ccagcgttat
gggatctatt
gggggcgggt
gctggeggge
ggcttggaga
ggacgcaggg
gagggtggct
tggggcctce
ttgaaggctg
gaggtcgggg
tggacccata
ttactggtgg
ccagcaagat
cctececeecggg
gtcaacgcgce
gaaccgggta
ctcegegegg
tctccaagte
gggatgcgaa
ctgaggacga
cggccactge
gtcctgggcet

tcggcgtage

aaaggggctg
accacgctgt
gtggggtgct
cgactttggg
agttctgggt
tctcagtgce
actttcacca
tatcaggctg
agcagttaaa
ggggcttttt
actgagctgg
gcatacgagg
agagggcgaa
ggagcaggcce
tggaaagatc
ccgcggtett
tactgacaac
cttgataccc
agctgaggcce
ggcactcact
atacgtatta
ttteccecagece
gtgtgcgegt
gcgtgegtet
gtcttaacat
ggaaataaaa
gtagtgcggt
cccacttaaa
agttttaaac

tettggcgceg

96

cgttgccagg
ctcttegggg
ctaggctttg
gacatctgte
caaaacgcaa
cctaaccttg
gtaacaaccc
ttgtatctaa
cagatgcggt
ccaaaaccaa
ggccatcacg
cggaatccgg
taacgcccte
ttgccagctg
cctecgeege
tcgtcattta
gggaatgaag
gggaaactcc
accgctactg
gtctgttcce
gtcacatact
acctttgecat
gtgtgtgcte
gggtggatce
gatttaggct
aacaattggg
cgcgectggg
ctcttectgeg
tctecggttyg

ggctecgttet

tgaagtttcc
gatttttttt
tctttcacct
tgctggtcga
attttcttge
tcagagttca
tctececetee
agacaccaac
ggatactaat
gtcccttececa
cctttctaga
atcgagtgag
aggcgctgaa
ttaccaagtc
gctgaccagt
taatcaagcc
ccatagggga
tagagcgtgt
tcgtcegttgg
ttccgattag
gtggggagaa
aatgcaacag
gcgtgtgtga
ttgegtgget
ctcaaatacg
gaagtggtge
gcgegtecgg
gggagagttg
catctcgegt

ccctecttetg
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ttcagattca
agcagcacga
cacctagctt
gactgcgaag
tcctaatctt
gctcttgecca
taaattttgg
gtgatggggt
ttttggttga
tgtctaagta
<210> 78

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 78

gaggaaaaga
agctatccaa
tgcggtgcga
tcaaggcccg
ttggccccag
gtgccaggca
tttgeccggtg
tccaggggcect
gggagagcga
ggcgccgecce
aattcttgag
gcacctgeccg
cccagtttce
atgggcctcg
tgactgtgtc
gccacttgac

cttececggete

1399

gcctcaccgg
aataagatga
tttttacttg
tggaaacgtt
taggctgaat
gaagcagcca
attactcccce
gaggagtggg
gaggtttgct

atagatcctc

Homo sapiens

ggggtcttac
cactgcctca
gaaacccgac
tcgttgaact
caggtccagt
cgatggcctg
cctggectgeg
tgggttagaa
ggccecgggg
ccgggcccce
agtgtcagcc
cgctcagcce
ataaacgctt
ttggactctg
ctgcggggac
ccatccgcaa

ccagctctce

ES 2593959 T3

acttgttaca
gaaaaccaaa
tttgtttgtt
gcctgtacag
ctttctttgt
ggttgaagga
cagttaaagt
gggcacatca
gtattttacc

cctcttggeca

tcaagtcagg
cagaccctta
cactctgcett
cccaggtctg
acccatccce
caatgggggc
aggacaaacg
gcaacggctc
tcctectgtga
tgcgeccacce
cagggctgeg
gactttgaat
agtatttcga
cctceccacge
cccgagacag
cccggggace

gccctggata

acatgacagc
aacatctcct
ttttacatta
aaatcaggct
ccgctgcaat
agaaagtggg
catttaaggt
ccaaggttgce
ctctaatcte

gtacaccatt

gccggacaga
ggcgctgece
ctacccgaac
cgcatcccte
agagggaccc
tgcaatttaa
tccgtacttt
tecttcecaggg
ggtccccage
taaccgggce
cgtgagggcg
ttgtttgttg
ggcactttgce
atccttttgt
tcecggggtca
ccctagcecg
caggaagagg

97

aacttactgg
ccttcctaaa
ccctttaacc
tcttagctgt
ctatggggaa
ggtgtttaaa
ggtccaggat
ctgcatttga
acatttcgat

aagcaggtat

actccaaaac
cctctttgee
cccaggacgce
cctectgget
actaccctgg
ccgaggcgag
cgttcgggag
gctgtgatce
gaagagacgc
tctecettage
ctgggaccgg
ttaccgtttt
aggtgttggce
tttetgcgeg
gggcgtagag
tecgeggaget

gcgggagagg

aggcaggaag
tagagacgtg
tttggaaaga
caagactgtt
atttaacaac
ttaatcctat
gagggaacta
aataacgcca

catttctcag

ggggaattc

ttacgaggac
cctgtectce
aacagtaaaa
ccctggggte
gcgtceccagg
ttaaattcct
ccacgggcag
gggtcggcca
agctggggaa
aaagttgaca
ggaggaaaga
tgtttttcect
gcaggtgatg
ccagcctgte
actcatgctt

ggagtttggg

tcgcgcacce
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gcgecgcteg
ctgctggcgg
agggaaggct
tcggagtttg
ctctgcaggg
tgaagatgca
acacttccca
<210> 79

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 79

ggcgacccct
ccttteccace
ccgtcaggta
ctacgctgge
gtcatcttaa
agctctctct
atcatgactg
aaattggggt
gaatctctta
ccagcgttat
gggatctatt
gggggcgggt
gctggcggge
ggcttggaga
ggacgcaggg
gagggtggct
tggggcctce
ttgaaggctg

gaggtcgggg

1649

gcggggatceg

gctccttegt
tcactgaaaa
atttctgtgg
acggggaggg
ggccacctcce

gccctcgag

Homo sapiens

aaaacaatac
tcectgacce
aaaggggctg
accacgctgt
gtggggtgcet
cgactttggg
agttctgggt
tctcagtgce
actttcacca
tatcaggctg
agcagttaaa
ggggcttttt
actgagctgg
gcatacgagg
agagggcgaa
ggagcaggcce
tggaaagatc
ccgeggtett

tactgacaac

ES 2593959 T3

ctcacagggg
cgtccaacgce
cagacgctcg
gccccttaaa
aagggcactc

ctceccgcacg

catgcccegg
tgtcggattce
cgttgeccagg
ctcttegggg
ctaggctttg
gacatctgtec
caaaacgcaa
cctaaccttg
gtaacaaccc
ttgtatctaa
cagatgcggt
ccaaaaccaa
ggccatcacg
cggaatcecgg
taacgcccte
ttgccagcectg
cctecgeege

tcgtcattta

gggaatgaag

ctcecggggcee
accccatcct
acggaaaact
cgggcactgg
actctccege

gccectecect

gatcceccgcet
ggatgagccc
tgaagtttce
gatttttttt
tctttcacct
tgctggtecga
attttecttge
tcagagttca
tcteccectece
agacaccaac
ggatactaat
gtcccttececa
cctttctaga
atcgagtgag
aggcgctgaa
ttaccaagtc
gctgaccagt
taatcaagcc

ccatagggga

98

accgcgagcg
ctceccgeecce
gactctgcag
gtacaggaga
aagttttcct

tggcctagtt

gctgececgege
attgcaagga
agtaaccggce
ttttgaaaga
ggagagaaaa
atccacctcc
ctggtagatg
gtctecctact
acaagctgtt
ctactacctg
tcecttttect
gccctgcettg
gcgecctgegg
ttcettgage

tgcaggggca

tcteccacagg
acggggctcg
caagatcaag

agaggataac

cggactgcgg
gcagtgtcce
gcccgagcett
ggccccaact
agaggcgagc

ctgtccaaag

cagcgtctte
gaagacgcag
cgagctgctg
gctgggggtg
taggcagctt
tctacggagce
catcgatgct
tccctagatt
gttaatgtca
cccgtaatct
tccagttggt
tcctettegg
aggtggcgaa
cgcttgegtg
aggagccagc
cttgggggct
ctcccgcact
gttgcaagct

tgggacgggc
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1399

60
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tggacccata
ttactggtgg
ccagcaagat
cctecececggg
gtcaacgcgce
gaaccgggta
ctcegegegg
tctccaagtce

gggatgcgaa

<210> 80
<211>
<212>
<213>

ADN
<400> 80

acactgagat
tatccaagag
cgctggaggg
actgaatacc
aagtagccca
gatgatcgtt
cctattccaa
gcctggtgcece
gcactctcct
tcagttgaaa
agaaatcacc
caccataaaa
gccaattttg
gagcattgag
gggataaaga
gtaattctgt
atcgttagcg

aaggggcaag

2299

cttgataccc
agctgaggcc
ggcactcact
atacgtatta
tttccecagee
gtgtgcgegt
gcgtgegtet
gtcttaacat

ggaaataaaa

Homo sapiens

gtagcctcta
gaggccaagg
ggaacagaag
tcececgaccte
ggcaatttgg
tcctcaaact
cacatatcct
agcctggagg
ggctcaccag
agtctcgatc
ttgcattcag
gaaaacagag
gggaagtggt
cttgttcgat
aactacctgt
cccgactgtg
ggcaatgtaa

cgagtggcag

ES 2593959 T3

gggaaactcc
accgctactg
gtctgttcce
gtcacatact
acctttgecat
gtgtgtgcte
gggtggatce
gatttaggct

aacaattgg

gaatcagagt
cagagtgggc
aaaagcccca
caacgcagac
tcaaaaagta
tatttaaact
tctccatgece
aggcaggtgg
gctggatgcece
cctaacggct
ctgaaccccg
aaaaaaggga
ctagctggtt
taagtgtttt
gccaggtcta
gggtgtaaac
tgacaacgga

ggtcgcttat

tagagcgtgt
tegtegttgg
ttccgattag
gtggggagaa
aatgcaacag
gcgtgtgtga
ttgegtggcet

ctcaaatacg

ctgggaagcc
acagaacctg
gtagctgacc
ctcgteccetg
agagttctat
atctgtctge
caaatatggg
aaagccttag
aggccctect
caattaaccg
tcactgcaaa
gtaggttggg
atataatcge
ctgtgcagte
tcecttegace
acacgatgcce
acgcagacct

tctceccagtg

99

ggtgctcctg
cgctttgett
cacccccagce
gatgggctat
gaacagcgac
gcgegtgtge
tgggaggcaa

tgaaagcggt

agtacccecct
cattcaaagg
cattcttecct
agaagcgggg
gatatcaagt
acagacagaa
gagcccacag
cgggctgecg
tgcagcgaag
gattattgtt
cgccacgcac
ggaaagccce
tttagaggga
aaagccgaac
tcaggagctg
acgcaggtgt
gggcaatgcg

ctcggcgcecte

ccagcggcag
ctggaacctc
cgcgctcect
gtaaatgtaa
ccgegcgeac
cagcgtgegt
atcgggcgtt

agacacaaca

gggctgagce
ctccagtcca
gacaccacaa
gattttcatt
ttgagatttg
ctcaagtcce
ggcagggaga
tttctectet
cgctgeccttt
tcctacagag
aatgaaactc
agtctgagcce
gaaggagggt
gaaagtgtct
ggccceceggt
agcaggagcc
cgctgcgece

gcagacccgg
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1560
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agccttcege
tcgtttcecat
gtgattcegg
ccttcggett
agctcactce
catcgtcgceg
gggactggag

gcctegggeg
cccagaggtce
cggaagccga
gaggccggge
tccagctcca
ttcaccgacc
gtgcaggacc
tggtaccaga
ctttcectcac
cagagcctcc
ccaaagtcce
gcccteccece
ctcagccgga
aagccccagg
<210> 81

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 81

agagccctga
aaatgagaaa
attgcaggga
gcaggaagct

cacagggtga

1349

ccagcgccct
ataggggcaa
agagagcagg
cctcecettec
gccagaaacc
gctccgttta
ttctcgecag
ctceccgeege
ccgtctgaga
ggttacacaa
cctgacatgce
gggacagtcc
atcagctggce
gcatggagct
accgcaggtg
agctcctgga
cccattctgt
cacagcgagg
ggatgggtgg

gtggggggag

cccttggag

Homo sapiens

agctacaacc

aaaaaatccc

ccttcegagg

ggcgaggaaa

gggtgtaggg

ES 2593959 T3

gtgtaggtag
cgccaggcegg
tttttgtcce
tgtcacggac
ctgggtcecct
tcectecagg
cttcgggttce
cgtcctgtte
gcggeccecg
acgccacggg
cgctgtgtcce
cccggtgege
gcagctggag
cgccgecteg
aggcctggct
ggggaccagg
aaaagtggga
gacagagatg
acagacacat

gtctgectgg

cggacaatcc

cttgcaagta

ccctgccacg

gcggtgcacce

ggtgaaacgc

cgagtgtecgg
ggcacaatga
tccacgcagg
gcagccggag
tcececctacge
gagcgcggge
tttctececg
ccctcagggt
cgagcttggg
caggagcggg
gcagtgaagg
ctgaaaaagc
cgcagcttcg
ctcaacctca
gcgggggtag
agtctacagg
aactgagtcc
agactagact
aggccactga

agcccccecacce

cagccttcce
gaggcagctg
acatactcta
tgtgagcata

cttcacggtg

100

gagaaatcat
tectgtecttyg
tttctetece
aaactggggc
tggcaggctg
agagcgccga
gagctgceccg
tcatgtecctg
tgtecgeggaa
agggcaccgg
aggagggcga
cacgcaaggc
agcggcagaa
ccgacacgca
aggcagaaag
ttggtgctaa
ctaaggggac
tggtgtccag
aaatccaagt

tgagccagcg

ggcttcctca
cactctggat
attggggtge
aagcgaaaaa

ttaacaacaa

cactacgaat
aggacaaaga
cagaccccag
ccagacgcgg
ggtccggtte
gcgcggcgea
gggggtctcg
ttececegggge
ccaccgctgt
cggcggctge
ccgcgagatce
gcgcacggcec
gtacctgagce
ggtcaagacc
ggaacttcce
gggagggccc
aaggccttgce
cgtccagtca

cctgceccecag

tgggtcttgg

gcaatcaaac
acagtgctca
agccagagtt
catagacaag

gctgcagggt

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1560

1620

1680
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ataaagcaat
gcgcgcagcec
aatcttctct
agcccacctt
taaacgtgta
ggaacagggc
agaacttaag
tgggaactcg
agaaagaaag
ctgggagctg
aaataaagtc
gcacctttte
taggatatac
cctccagaca
aaaggctcgce
ttcaggtcte
cagtcccggg
tgtgecctgge
<210> 82

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 82

ttatcttgga
atttttatgt
ggaacatgaa
agaaccttgce
gcacgagaag
tgcgtcctece

agggagggaa

ttggctacca

ggggactgta

1699

aaaactgcca
cgcgtgtacce
tttcectgaca
tctttttceca
gatcgtgtta
acgccactta
cgcaacgggc
gaggaaactc
acagaaaaag
ggaaaatcaa
caagctgctce
tctatttcte
agaagtcctc
ctgcagtaca
ggcttaggtc
gtccacccaa
acccggaacc

ccccagtcetg

Homo sapiens

aggtgttgta
gattgggatt
agactggagg
ctcecectecect
ctggtgaacc
tctccgagtt
gcacattagc
gtggtctcta

tagattgcct

ES 2593959 T3

cgtctacctg
gagagcgcac
ttccecttetg
tgaagctttt
ctggttcgcg
aaaatgaatt
tgggaaaagg
gcgggcageg
aaaaaaacaa
ttggcataag
catctgcage
agtttcctte
agtagtttte
gggttgttag
tctaagcaga
tctcaagcct
cgggaccctg

gccctecta

tcaatgtcte
gaagggaaag
acggaaagaa
gtcagctaga
tgcctattce
attaaggatg
attaaggtaa
atcttactgt

tttaaaatag

ctggtattga
tagggttggg
tcccececacce
ctgttgttgt
tgttaaagtg
cagagttact
agggggagag
agcttcaggt
actgtcctgg
ccgctgecegg
caccctttte
ggtcctgtaa
ccaaagggag
atattagata
tcgaaagtcg
ctggaagggc

gacgccggtg

gatgtctgtt
ggtggggttt
gtgggggagce
caactcctge
caatccagcg
caggacgtgt
tcatggcacc
ttgcagagtce
tgtgacttca

101

ggacattaca
agtgggaagg
cccacatctc
tttaattcat
cacctcttgt
gaaccggcte
gagcgcaaac
cttctgatac
agatagctag
cgggcttege
tggagttaaa
cttatggagt
acactgtcte
gtacgtttct
gggtccagac
gggctgccgg

cgggcgggcce

tgaaaaaata
ggggggatgg
gtgttcecctg
ccacacatct
ctgggtccce
ttcggattcg
ctggctcgtg
aagaatgggg

taataacgga

aacagtctcg
tggggtggga
ccccttactt
tgccgatttg
taaaaggtgg
cccagactca
gccgctgacce
attgaaggaa
acatccaggg
gcaacgtaaa
ggggcaagcg
ccagaagaag
cttccegeaa
ccgtgtggge
cgagaggatc
cgacctccte

tgccctecte

caattagaag

aggggacgaa
ggagtcaggg
cctttgtgtg
ttgaggatct
acgtggaaag
gactattaga

gcgggggttg

gatggctgaa
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agattgctte
ctctactceg
ggcgagaggg
tcggcttcag
ggaattacaa
gggtcctece
cctgcagtgg
gctctectgg
taagcacaat
cacgtgatcec
ctgagcctat
taataataat
acatgcgtga
ccaccccttg
ggaaaagttc
tcgcaacaga
aattggcttc
gttttttgtt
aatcattgat
tccttaagag
<210> 83

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 83
gtggcggacc

agggcgaccg
gggccaggtg

caggagggac

ggaccctcga

ttggcgcget

1649

cttacactac
gctcttctet
cacagctcga
aaaggaacca
aaaaaaaaaa
cctgctcttt
taactgggtc
tggatgaaaa
agagattttt
ctccaacggg
gagatgttca
aataataaag
acggtttgaa
ctccagccag
tccagcccecct
ttacaccacc
caggaaggac
tgtttgtttt

tgcacagggg

tcatatgge

Homo sapiens

cggcagtgge
ccggctcegg
agggcagggg

ccggggccag

cacgctccge

tggatttact

ES 2593959 T3

ttcteggceca
ggctgtctct
ggcagagaag
tctgcgacte
aaaaaaaaaa
tcaattactt
agcaggtaaa
gcaatttttt
atagcgtggg
tgagatacag
gcatcctggt
ttgatcggag
agcttcgect
cccectattt
gcacacgtgg
ttcccagtce
tctaagggaa
tacaaaagac

gaaaaatgag

acccaggctg
ctcecececgagg
acgcgcegggg
ccgaggctgt
acgcgeggga

caaaggtcaa

tcagggctga

tcecececatcaa

agacggggtec

ccacgttecct
gcgatggggg
tcccaatact
tagatttgta
gtgagcatat
cgagaagagt
tattaggaac
tgcttaagte
gcgaaataga
ctgccttttt
taaaatgagg
gttctccage
aagtgtcacg
ctaccacgag
agtaaagcaa

caaataggga

tgcgegeggg
aaggggcaca
gccggaggag
tceccagggag

gcggaaccgg

agaaaaatgt

102

ataaaggacc
gtcataaagc
actttcacaa
ttcgaagtte
tggggatcgg
ctttcaacac
tctgtatatg
tctaacctag
gcattccagce
tcgattttet
ctcctataga
gggaaaataa
ttaccgcceca
catttecctct
acttcagaac
ccteccgteca
gtgttttttg
tgaagtcttt

tgtaggaatg

tgtgtggggt
ggcgctgece
gaggcctggt
gcagacacct
gcctgetttg

caaggagagc

cgcctecgee
gagcgggttg
ctcccaggaa
tccttcaaaa
taagacacag
atcgaattta
tcgaaatgtg
gcgaaattte
gaaagcagga
ttgttcecage
aggaaaataa
gcacaggtag
cccttecacce
gggagacggt
ctgctgtgat
ggcttccttg
tttgtttgtt
actttttaga

attttatgtt

tccgaggege
gcggtcacte
ctgcgggcegg
gctgtegecg
gaggcctcce

gattgcctgg
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agagctcctg
aaggagcccc
aggcccgege
cggtccacaa
ccgegegggg
tgagggcgag
gggtccaccg
cctacccgcece
ggacggtttc
ttggctgcaa
taagtgattg
aaatcttcaa
tttgaggcac
gggcaccgac
ttagaggcat
gactttgaca
cagctcaatg
aggcctggta
acttcagtgc
attaagttaa
catatttctt
tgcaaaagtt
<210> 84

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 84

actcattgct
agcaatgttt
ggaaaaagag
tcttgtectte

tttcccttece

1949

gctctecctce
agtgccctgg
tgtcccageca
ggaggcccct
ccgegggace
gagggtctta
gcctgacaca
cgcgggegece
aagtgtccca
gtcaggtctt
agttccaata
actcctgcta
agtcttgacc
cccccaagge
cttatcagtc
tttacagtca
actgaaagtt
acacagcggce
tgagttctca
ttttatccca
cctctcaacc

gtgattcaaa

Homo sapiens

gcctegttag
atttgttgta
aaagggaaag
ccctttectet

ttcgectecac

ES 2593959 T3

cgggtccecg
agtcctgtct
gaggaggggt
cctgcaacct
tggacagccg
ctgcagggaa
gaagtcgctg
gcagaagaaa
cccagcgcetg
aggaatcccg
actttacaat
gccatggcct
caggtgtgge
tgcaccacgg
ttgacttgaa
ggcgtttttg
tggaacagag
aggggtgegt
gaggcaggaa
ggttagatct
gtctgcacct

ataagtgta

aaaagatcaa
aataaatgag
aagtcagcca
ccccacccta

cttcaatccc

ctgggtccca
ccaccaacct
gggagcegcee
gggagaggce
gggagtcgtg
gggcgggacg
gatcccaggg
ccgaagaaag
agcaggaggg
gaagaaacga
gacttgactec
ttaagagaaa
tttggtggte
cgggtggacc
attgaaagaa
aaaagcggaa
aagaagtgag
ccegggtggg
tagtataatt
atcttgagaa

gcaactccte

agaatgaaca
agaataagtg
cagtgggaga
agtctaccct
ttgggtggag

103

ggagtccccg
cgcccggcete
ccaggcccac
gggggaggecc
accgcgggca
ctggacagag
cccggetggg
aggtcttcce
tgatgcggag
agatttaaag
cctttttgtg
gaaatgagtt
ctcagcgcca
ccaaagagag
aattatgttt
caccccctte
gaggaggagg
ggagatgcac
taaaaaaata
taagatgaag

aaatttagaa

caacgtggta
gaaaaccagc
aggggctcct
tctcatcaat

gggctgaaca

gaggggaagc
cctgctgect
ctcccegege
cggagggcga
gcgcegggge
ggaccgactg
aaacccgcett
tccacgccca
ggaaaaactg
aatttttttce
gagttaaaaa
taaaagtgag
tctcecececat
cccagactaa
aaatatttat
tgtacagcgg
agggagaagg
agataggcac
atcaggaatg
tacaatatcg

tagacagtat

gaataagcag
agtttgggga
tttcttecatt
ttctccecte

gcgtgttece
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gggcggaggt
cgaggaggcce
ccgcagtggg
cgaattcgca
gaaggggctc
ccagaccttt
ccagctttga
ataatggagc
cgcegegggg
atgtagggcg
aggggccgcece
aagatttaaa
taattaaaac
ccaaggtgca
agcgcgcgga
ggaagagcag
ctccgacttt
agatcccact
tgctgeecttt
atctctctcg
tctatgggce
tggggctgag
gaaaaaaagg
tcatggtaat
tctcacagag
ataaaataaa
agaaaaaggg
agtttactaa

<210> 85
<211> 1399

gcgcgcagcece
tctgggctgt
gaccgccagce
tctcttetgg
tagctcceceg
caacacacac
ggccaggcct
acaaaataat
ccgctgcaga
aggccgaagce
tgtaaattac
cagtcggagg
agggagggga
ggccgaggct
ggggcttcgg
actctggtgce
cccgtttttg
ggtgccacga
gggtttgagg
gccttgatte
gaggcttgga
caaactggac
cacaccggga
gatctggtat
gtttctctgg
gacctccaat
aaaccttata

aatgcacggt

ES 2593959 T3

accccaggct
ggagcgaaag
cctgtggtce
tgcttctege
caagcctgga
ctcattcggg
gaagggataa
tcagaaagcg
gccggtectee
ccgccccgga
agccegeegg
cagaggcgtc
cgaagcccaa
ggcgagcgge
ggaagtttat
cctcteceag
tggggttgag
ttttgccaag
ggatggaggg
ctccaaccca
aggggtgtge
ccctttggge
gctgtgtttt
ggctgggtca

gggagtcaag

cctctecectet
aaatctccat

ctttgggaa

gctgcecaggt
tcagatccac
ctctcgeget
ccgccagcge
gccaggcgte
ggaggagaaa
cccacacagg
aatgggcagg
cgagcaccgce
cccaggccgce
gaggactcgg
ccgaggeggce
ggctgggggt
ttagggacgt
aacacatcgce
gccagaccct
acgcgcagtt
gcaagtttge
aggtgacacc
ggattcaaag
gaggcagacg
tggaaaggag
gtgaggggaa
gcccaggaga
ggttcccecaa
gccttttect

caccccactt

104

gccegetggg

cgcctactge
gactggcgta
agggcccagg
gcgcttecte
agcacaggac
gaacgtttte
accacagcct
ggcaggacca
gaggtgcgcg
aaatacacaa
caaagcggaa
cccgggtteg
ggctcgeecg
tattgattcc
gaagcctccg
gcagttgaag
gaacccaaat
ccagtttcag
catgcccgga
gggttattaa
aaagaacagc
gatcttatta
ccgecgcectete
cttcactatg
ctceccteect

atttttecectt

gctgccaggg
ggggtagggg
aagttgtggce
tgtttgaggce
cgggcttaat
cgcggagagce
ctatcagaga
gagagtcccg
tttegttgga
ccggccgecg
aaggagccga
atcaatcacg
gaggaggcgg
ccaggaccag
cgcttggcta
atggcccctt
gccgctececcece
ggcatcaaga
gcactaagaa
aagactctga
agggagagct
tcctggaaga
ttgaggttaa
caaagttctt
gttggggaaa
taaaaactcc

ggctctctce
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<212> ADN
<213> Homo

<400> 85
atgaaaatga

taatagtatt
gccataatga
aaactgcaag
gaaggtggag
ttttataatc
ataaccacct
tcecttgecgga
gctgctgegt
cgggacttcce
ttccactcte
tttataccta
cacacaggcg
gggacttgaa
cccatggcag
ccttactgte
cggccccagg
ctctgececett
ctgaggagcc
agatctgtgt
agttttccta
ccgcctcaga
aaccacacct
cctatccaac
<210> 86

<211> 1349
<212> ADN
<213> Homo

<400> 86

sapiens

cttccagaaa
atctaacctg
tgtttattta
ccagccaggce
cggcagggtg
gagggccagg
aaagaatggt
agcagcgtcce
ggcgaagggg
ctgggcactg
ttcegtttet
ctttaccttt
ccceecgeac
atcctccectt
agcccccatg
cccactctce
cggtgcttet
agaggccctt
tgggatccca
ggctcacttg
gtgaaagaca
aagcagtgag
gtgaccagtc

ttcecttecee

sapiens

ES 2593959 T3

aggaagaata
gttggtattt
cagtataact
cgttcattat
taattgggtt
agggcccggg
gaaataaatg
gggccctegg

cggaccgggg

agtcaaagct
gtcgctgecag
cggaggtcaa
gggtaccaag
aatgaagtca
tagcccagga
agtgcggcac
ccccaccace
ctccccaaag
gacctgaaca
ccggcctegt
gaccctggta
gtgtctgett

tggccteccte

tgaaccccag
gtaatgaatg
cctgaatgct
ttaaaacgtt
gatgggtggg
ttgctctect
ttcttggaaa
gtaacgtttg
gacggggggg
tgaggggagt
tecgtecegegg
gacacctcct
cttgactaac
caccttctcc
atcggcttgg
attcgttcce
gcccagctca
acgcactcca
aggtgagcat
tctgtcacac
tcactatgac
tcteccecaggg

tcteccttgat

accgaagggg
gtgattttaa
acttaaataa
ttaatcgggg
acctgtcttg
ggttatgtat
ttcctaceccg
aagagctggce
tgggccctta
gttcgctecce
gtaaggccct
gttgccgect
ggcctctagg
gtcecgettece
cccttegggg
ctaggactcc
gctcagccca
gaagtctcge
ccctatattt
agagtccaga
cctcctcagg
cttctttaga

tcaaagaatc

aaaagatagt
ttagtcatta
accaggattc
cttccgggta
accatcggag
gtacttgtac
gactggctag
agcgtctcag
ggggctgggg
gcattttcga
ccctagacce
cctecgeccecaa
ggtgtgtggt
acccggtegg
aggtcagcgt
ggccggttge
gcccagccca
cctegtgegg
tagcccagaa
tttagccttg
ctttcttacc
taggggtctt

tcttttctge

cctacacact atgttgctgg tttcctagte ttcagcaaga aagtgtagga gagaagcaaa
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aaacgtcctg
aacaaaagaa
tgtaaaataa
gctaaggaaa
tgctgtgtct
tcececegeate
tgaatgccta
acggaaaagt
caggtgtcat
agcaggccgce
acccaattgg
acgcaagcga
aatgtcacgt
ggcgaaagag
agcgtgcgcect
gtgccecgege
ggccgcgetg
aacgccccte
ttagggggct
attctctege
tccgttgtgg
cattatttct
<210> 87

<211> 799
<212> ADN
<213>

<400> 87
cttgagagcc

ttgcaactac

gcatgggacc

tgatggtggt

ttcaacccct
atcctaagtc
atctgcttce
agccagtatt
cagaaacact
tccectecaag
cagttatttg
taccgaagtc
gaaacccagt
tcecggattgg
gtccagatgt
aaggagagga
gggtctggag
cgcgctcgga
cggaggaacc
ggtgctggce
ggggcgcege
tttgtcttce
gggggagttg
ctaaccggta
ggcagaaaat

ctctttggtg

Homo sapiens

gggtaaggge
agacgcgggce
caaagcaggg

tttgactaac

ES 2593959 T3

gctcctggat
tgacacacaa
atcttctaaa
cgcgttgatt
taaatactat
tgtagtcctce
gccatcctga
caaggaatga
ttcgaaggag
atggcgagac
tatgggcatc
ggcggctaat
gctcaaggag
cctcctteee
agagaaactc
gcggctgece
tgcggcgagg
acctgcagag
ggattcaggg
caggtgagac
tctgttgett

tcttectecect

ttcttatceca

gaaagcgggg

tgggcggtte

cctcetggge

gtggcaagga
tgtcatgttt
atactatggg
tagaagaggg
taagctagaa
tttttttage
aaagtgcaac
gtcactttge
aggggagggg
ctcgatttte
gacgagttac
taaatattga
gctgggataa
ggcggcagcet
agcaccccge
gggtcacccce
gacagtgggg
tttcectggtt
agaagagggt
ttcagtcctt

taactecttgg

tececttegtet

agcctgcaga

gccgaagagg

acttgactcg
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agaggagtta
aaattcccct
actaaacatc
atgttctggt
atagaaggga
ctgatttcecg
ttatcectgac
tcaaatttga
gcgtcagatc
ctaaaattgc
cgtcteggaa
gcagaaagtc
ataccgcaag
accgagagtg
gggactgtcec
gccccgecate
agactggctt
tgaaggtgtg
tggagaatct
atgtttttga

ataaccaccc

caagcatcaa
cctgatcecgg

gccaaggacg

gccacagcgg

cccggcecttga
ttctccaaaa
cttttgttat
tatagaacga
aaataatgct
acgaaatgtc
gtctcgaggg
tgagtaatat
tgcagacgga
gtcatttaga
actctcaatc
gcgtggggag
gcactgagca
cggagcgace
gtcgcagtaa
tgtccgaggt
cccaaacgce
ggttggtggg
ttgggacgcg
tcttggttca

ctaatagata

ttaaaaaaaa
cacctctett
aacctcaaac

ccceccteeceg
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gcegggegttt
acacccgctg
aaggagcggg
ggcagctcgg
agctagcaga
ttactgtggt
gccaagggcg
gacaccaaag
cgggaacgtc
cctacagtat
<210> 88

<211>

<212>
<213>

ADN

<400> 88
tccteecttge

ggagtggaaa
ggtcagtggg
gtctctctte
atceccgctge
gagggttggg
gcactccagg
tccagtccte
agactgagac
cggggcccag
cagtccccca
ggagggttgt
ccacatcacc
gatacatttt
tggcecggagg
ttatggagca

catgagctcg

2249

gtcatgtgte
cagcggctct
aagggcttte
gagtcccaga
gccaagggca
tgcagtaaag
cccagatgta
acgccgacat

tctecegecte

cagggctgt

Homo sapiens

cccagctcct

cagaagccag

tagcagggga

agcgggggcet

ctctacctge
tgagtgtgta
ctctcecagce
attcaacttc
acgatcgcca
cagaggcctg
atgcccggge
cagtctggcg
acccaccccce
gaataaagcg
agtcacatgg
gaaaaacgac

tatttgatgg

ES 2593959 T3

cagacatgtg
gggaacgcgg
tcgcattcta
aaactcaacc
ggagcggggce
ggtgataacc
gatatcacag
ttaggagagg

agatctcggt

tggagataat
cagtagaaga
aggcgagact
caacccccag
ctggtccage
tggggaagag
tcecteggcete
ctcttecectge
tgaatggaga
aggggagacc
tttggagggg
ggatgtgcac
gcctceccage
attcggttcce
tgaaagtaac
aaagcgagaa

actctaacta

cgcgcgcgct
ctttgtctce
tctceccagaa
ccaagctcce
cgactcctte
agtgacagga
gcgaagtcca
gcccgggace

ttcccaccac

tgtcagaaaa
gatcctctge
tctgaactct
acctccagaa
tgggaccctg

gggctggact

agcctgggcece

gaaagagggg
cctctggaaa
ctgggcgggg
agccgggagce
tgggggcact
accaccacca
ttatcegggg
tttacagggt
aaattatttt
catcgatccg

107

gcgggcttcg

caaaacctct
agaagtgcct
ccctcgcaag
ccgeccgcegat
gaaggacccce
gccccectegt
tceccaaccge

ttggacagcce

tagcaggccg
tctggggetg
gcttttgececa
atgacgtcag
cctecgecegge
ctggtatcct
cctceecate
cgctgccecg
agctcaggag
gctgaatcac
ttcccatcte
ccaacctctg
ccacacacac
actgggttgce
cgctagctag
ccactccaga

aaatttcctce

tcgacggaac
ccgagagcege
gtacctgecgg
gtcecgectgg
tcctegggac
acaagtcccg
gtgcactgac
cccaccgtce

cttgactcta

ggctgaatgg

gggcagggag

accacttcct
aatcatttgce
cgcatggcca
tggatggggg
caacatccac
tgacctacac
ccgaggccca
tgcctceecga
cttttgcagg
ctagctaacc
aaaaaaattg
tccgtgtgat
taggagggct
aattaatgat

catgcgaaga

300

360

420

480

540

600

660

720

780

799

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

atattcgcaa
atcgggattc
ccctgagege
gccggcccag
tctctcagge
cgaccatcce
tcacgttagce
agcgctcecce
ctctctcecag
taattacatc
acgatctgtt
gtgtcgttac
ttctttataa
cagagctgag
tttgectttte
aggacagcct
tacctgaccce
atcaaaatct
accaaagtca
ccgggtactt
gacattacca
<210> 89

<211> 499
<212> ADN
<213>

<400> 89
gtttctgett

tctgctatat
aataaaacgc
ccctaatcat

tagtgaagcc

aatagctaca
cagcatcacc
cagtatagct
gcgggccace
gcctcegect
tccagcgecg
acgggtagge
accctecctceg
gagcgactct
ccccataaat
atgtatgtgt
aatgaggatt
cccatttaag
gatggggtga
cccteeccece
atacccggca
gaaggagaag
ggttccaaaa
ggtcagcacc
ctgaagacca

ggttataaaa

Homo sapiens

agctgatagce
ttcaatttgg
ctatttactc
agcctacagt

attttcccca

ES 2593959 T3

tcecctgaaca
accaggagct
gcaccagtct
accaccccga
cccegtecece
ccagcaagca
aactttgett
gccccctetg
gggttagcac
tttatggctt
gaaaactatg
cccctettat
cttgatgact
gg9g9tgggggg
agtgaacccc
gcaagtcctg
gatcgagatc
ccgtcgcatg
cccggeegge
ctcccagagce

cataactca

cttgggctct
agaagcgctc
tattgccaca
taaaaccgcce

aaccccacaa

cagtccggaa
gtacccacca
ccaggggccce
gaaatcacag
agccccgeca
acccatagtec
tttgctcece
gccccegtee
aattgaactg
agctactctg
ctcgectttet
tacactacaa
ttatttccac
cggggagcct
aattataacg
gaattagaga
gcccactcge
aaatggaaga
gctgcgcecceca

gccacgccge

gcgcttgaag
ttcegectaag
cttagacatc
tataaatcac

tgagcactgt

108

tattacggcc
ccgeccteege
ggcaattcge
tegetetgeg
gcctgecagce
tacccatgga
ccctcectee
tcectttetet
gatttacgag
ggcagtccga
aagggcgcat
agtcttcagce
cactccctce
gctgcctetg
gaggggaacc
aagagtttca
tgtgcctecte
aggaccaccg
gcacccttte

cggagcagca

ccctaatcag
aggcccctgg
taatgcactt
tccgttcteca

ttcettttet

ggaccaggga

gccctagcta
gaggccacgg
agccggcgcec
agccagcccce
tgaaaaaaat
cttcttecect
ccttcececet
cgagaatggg
gccatgtgct
aaataattca
ttccttcaac
tcectgtttet
aaccccacta
caagcgctcg
ttacaaccgce
tgagaggcag
actccccaac

ggcagctacc

acgggcagag

gagtgtaaac
cactgcgata
actaccagcc
tcctgcacat

tgttagtcaa
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aagccagatg

aaatgagctg

caggggtggg

agtctccact

<210> 90

<211> 1949
<212> ADN
<213> Homo

<400> 90
gatgaaagca

tgaaatacgg
gcttcttececa
cattcgtcat
catctagagg
ctcactataa
tgactgagtg
taaaaaaatc
tcctcagecga
atcagtgtgc
caagctttat
cccacacacg
attgaaaagt
ctgaatctcg
gcatgtacat
aacgttaaat
cagcctcacc
cgtagggtca
agcgaaagaa
gagacgcaac
gctggaagac
cttcagggtg

aagatcctag

ES 2593959 T3

atttttatta ggttaaagac gagttcacag atggtaaatc gcgtggagag

gagagttaca ccgagtcaac gcgggacacg gctccecggcecce cgggccgggce

aggcggttce ctaccgcagg cggcgggact cccatgegec gagggaccca

ccacccaca

sapiens

aagtcacgca
ctttctgcta
caaatgagcc
aatgattctg
aagtgttggg
aacccacgcg
gtaacactaa
caaggcctte
gtgttctaga
acaagtttgg
gccaaggata
gggatcgcct
taaaagggaa
gtgacggggg
actgcttagg
gatgctgatt
aggtgcagga
aggatgccct
atgtagagat
ttccagacce
gcctcccaag

ggggtggggyg

ctcagattaa

aagcagaaca
tgagaatatt
atgccaactc
aaaactgctc
ctttcacact
agctattgaa
ttatattgca
ctgaactggg
gggggccaaa
gtgaccgagt
ttagagacag
gtcacatcac
aagagttcag
atgggcacca
agctgattca
cgagaagaaa
gatcaagctt
ctcttctagg
gccaccttgg
gctccagtte
cgctcgctge
cggggggacg

agggatgaag

atgagacaga
gattaagaaa
actcggtecat
tcacactacc
gatatgacta
gaattcttca
aaatggctgt
ctctgacaca
cgaagatgcg
ctgcaggtgg
aaacagacca
atcaaccttg
ggataaagac
ggctaggtct
cagctttact
acgcaccagc
tccagttcca
agcggattaa
tgggcaaatc
tccacttggg
gcccttcaag
ctgaccggct

cgctaaggtce

109

agaacttagg
tgtccgtgeca
tttgggagga
ttattaaggce
taaacttagc
agtcatacat
tcctaaatta
aactgcccce
tgtgattagg
cagctacgag
aagcttcgaa
cttgtctcag
gttaaaccaa
cggcgagtce
aaggctcecgt
ggcactgtgt
atcctctcee
cagggcaaag
tgagatgcct
cgggaagctt
caagatccta
cccacctget

gacttgtcca

aagggaacct
tatgaagaaa
cacaagtcat
ctgtatttcc
agaaattctt
ttgttctcag
ttttagecctt
acctcttcce
aagctaggcc
ttatggtgga
ggcgcccate
agggaagacc
aggggggtcc
gtgaacccgt
ggagccccta
ctggcttggg
gagctccttg
tgggaaaaag
cccgceggaaa
tgcgctccca
gcaaccagag
tgctcctaga

gaaaagagct
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cacggtgagt
gcaccccegg
ccagccacac
gcacaggcac
gttaactecgg
tccaaatcca
cgactagagc
ccggagcccg
acctctgcag
gctecctgegg
<210> 91

<211> 749
<212> ADN

<213> Homo

<400> 91
ctaggcccat

cccccagtge
aatacgaacc
gcggcccggg
tacagctggce
acgtccgaca
ccaaaccaga
cagcactaac
ctttgcgcaa
ggtccagctg
catctgggga
cgggagcctg
taggccccag
<210> 92

<211> 1349

<212> ADN
<213> Homo

tcaccaccce
ggattctgtc
atccttactt
tctececeecgge
taccagccga
cccccacccee
cggcatccaa
aggacgctca
cctcgeccagg

gagaagcctg

sapiens

gceccggececece
tcggectegt
cagccaccgg
gtgggggcge
tgcgaagctt
agtcctegtt
gagcccggga
aggtgcagca
ttgccaaaga
cgctctacgce
ccctcecectg

gttatgtaac

gaggagccgc

sapiens

ES 2593959 T3

ctataccaat
agacatgaac
cggagtgccce
gccccagaga
gaggcagcgg
atcctctege
gtcggaccgg
ccgtgecgee
agaagaaaag

aagctgctg

ccttactgcece
ttcgtcaccg
cagctceccte
ctcacctttg
ctcctecagg
ctcgtegtat
cattattgtg
gccgagcgcece
tgctgaaaag
ggggtactcc
ccceeccgece
ccgcgaaggg

tgcggcgece

tcatcgagtg
cccgaaactg
cttccaactt
gccgggatga
ctgcccacga
ccctecttat
cgcgtecgga
tcececegeggg

ttceccacgte

tgccctecete
gatccectgg
cccacgtgcg
ccctccatgg
ctgaagccge
cgctggcggt
ggggctggag
ccctgcacce
caggacaagg
cctececggtgt
ccgaaatgtg

ggctcecggac

110

gcctecctecg

gaagcggccg
cgggttgcac
ggggagctge
gacagcacct
cccttececaac
actaggtact
agcceccggga

tctaccagga

cctcaccacc
aatgggggac
ctcggeccege
cgtgcacgaa
ggacgctgac
caatcgggcg
gtcgcctcete
caccattgca
agaggggccc
cttecggaagce

ctgggcttecg

acgggctggce

catcagcaga
ctgcctctet
gccgacctca
accgagctga
aaatacaggg
ccttecttact
gatcgccgca
gcggcccate

gaagcccgaa

ccaccccace
gcgggcgega
agcgcagagg
gtceccectgg
gatctcctce
ctgcgaggac
aacctgggcce
acccaagcaa
gcaccccgag
actgaaggga

cccactcgge

ggggcaaatg
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<400> 92
tgcgecttga

cagaagggcc
cccacggacg
cggctgcaca
ccggggccat
cacctecggte
cgcacactca
ccccatccce
taaaaagttt
ccccagccge
ctagggtaag
tggaaggagt
ggacccagct
ccgeccgeect
tgggaccacc
aggcggcgct
cggggggacc
aatggaaagg
gccgegtggg
ctgattggac
cagcatccat
tgcgecctett
ctcctgtete
<210> 93

<211> 1999
<212> ADN
<213> Homo

<400> 93

gcaccccagt
gtggagcgag
cggggagatg
gtgttggccc
ccctagagtt
accgttctce
cctccgacte
agtggatgga
gggttggacg
tgtcegggece
gggggcgecag
gcgctcagcece
actcaccgtg
tccecttaget
gcgacggctt
gcggcecggac
cgttgcggcet
attccttaaa
gatctgeccte
cggctgagct
ttcctgtaga
ttcececeecege

atccecggecg

sapiens

ES 2593959 T3

tctccatcta
aggctgggaa
gcctegettt
atttccgecac
tcectttaceg
ccgagagcga
ccgctcegga
aagaagaccc
ggcaccggca
cgcaccacct
agcgaacccg
ccgecgectgg
cacccggcte
cgccagacce
tcggagagcc
cctecggacgt
tcctetgtee
catactcacc
agtcacttaa
gcttcgccac
ggtgcctgcet
agagtccctt

cattagacc

gcgatagecg
ggtgcttcaa
gtaccccecat
tcagccaggg
cagactcgtt
gtccgaagte
accacggccg
aagcggggcg
ccaccacgct
gctgaggggce
tccactccte
tcagcagatg
ccgctecectge
tggctegtga
cgcctceccac
ggcgggaggce
cggacgggga
gcggcgggag
agatcgcgaa
gtagccctgg
caacccccetg

acttagaatg

cgggtcceceg
gccaggggtg
atccctactce
aagctcagcg
cccaagacce
tctggggcece
ccggctacce
tcgecgggceca
ctceccegeag
cagggaggcg
actgtacacc
cctectetege
tcecegeecta
attatttatg
tgcecggeecge
aggagaaagg
cctaggtatg
agctgagagc
acccgagcce
ggcgcccace
cactccctte

cagctaccct

cgcatgcaag
catgctttct
ccgctgtggt
cctcacgtce
tggcgagtct
cggtccagtt
ccacccecege
ccactcagac
ttcctetgge
gcgcagatgg
cccagtacag
tccgggatga
gtcaccgctg
acccggctte
ggaggggctc
cccgggtgece
gggccgecgt
atggccaggt
tggacgcact
agcacctgga
ttgcaacgct

cctaaaaact

cagcctctge cccctectca getggggece ctgecectectg attatcectgea gectcettece

tctgattatc tgcagcctct geccececectggt cagetgggge ccctgeccte tgattacctg

cagcccctte ccgectggtca gctatggecct ctteccectttg actatctgeca gcecctectecece
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cctgatcage
gccgaaagga
aaacatctcc
cccctgeget
tcggcgeccca
cccgccacct
gcaggttgac
aggcctcgac
ccaggtagct
tgtctctgga
tgcccacgac
gctccttggg
ccacgtccte
ctgcttecett
cccgggggat
cctecctectt
ccacgaggac
agtcggggga
tctttaagat
gtagccctta
agtctcacct
tacagtcttg
gcctacgtga
cgtggtgtce
ccccagggac
gctattcaat
gcccccagge
ccgcgegett
gccagaatga

caggggggct

ctcgatgtct
ggcccagttg
cgcgtttece
ctccactgcg
acccttcacc
gtcecgetttg
gcggceggcegg
cagttcctca
gacgggcatt
ggtctcgaag
cageccgggge
ctttttgggg
cagggtgcgg
ggtggcggge
gagcaaatag
gcggaacacce
gtccaaatcc
cggcaggaag
ctccagggtg
gtcttgaggg
ccctagccag
accaagtccg
gccgggggcg
cagctccaag
gcggctggaa
atggccgagg
aggccgccac
agagctctgce
ggcccacctt

gtccactccce

ES 2593959 T3

gccccctgac
atcttgggce
aagcgatccce
gtggaggcca
ctccgecttea
gacagctgag
gcaggcggceg
tcatcctcac
ttgcgcacct
tcgctgaact
ggaggagtca
ggctggggcg
ccctettett
ttagagatga
tcgacgtecct
ttgccgatct
acatctttgce
ccccagggga
atatctgggg
agggactgga
ggacgagcca
gctcceccecac
aggtcagtcc
ttggggcgeg
cttgggacag
cgctgggagg
ccagctccag
accgtggagce
cccecegtete

tteggggcegg

ctgtgggtge
tccategect
ccgggcetggt
gccgggcecte
gcttccecceca
gccccaggtt
cgctgggctg
tctccaggte
tecttgececg
cgctgtcget
ccatctgctg
ggtgcggggt
ccaggaactg
ctctccagac
cccecgatetg
tcttaaatgt
agacatcggg
accagcccce
tgagggggca

tggggggagt

aacgcctcca
caaggacttg
caaggctcaa
cgggctgcca
gacttcgcag
ccccagcccg
gctgaccttg
gcgegggcag
atcttacact

cctececttece

112

tgtctgctece
aggggaagcc
gccctetgge
gcccacccecg
ggacacctgg
gtcctcaaac
cttctectgt
gcttceccagg
ccgegggcece
ggcgttgetg
cactctcctc
gctcttctece
ggtcagcecge
gccecccagcee
cagcatccce
ccccacgggce
gacgctccaa
cacgtggctt
atgagcccca
tccagcaacg
atctcttege
ggggaatcaa
ggcccactce
gcgactctte
acaaagacgg
ggcctccagt
acgcgccgca
gaagttccte
cccagactct

ctcececccaca

ttectgegge
tggggcacac
gccgatgata
gggcccgecce
ctgacatact
atgggcactg
cgccggagga
aacttgctgce
tggcggctct
ctgtcgtacg
ctcactcggg
atgatgcggg
tceccgaaatt
agcctgacct
accgtggagt
tttagggctt
agaatgaggc
ttctcgagag
acaaactact
ctgaccggag
ctgcaacaag
tttccaggat
aagctggaaa
ctgcceccagg
tccagtcgaa
agggtcccce
gcctgccage
ctcgcectce
ggaagactga

ggggtgtggce

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1560

1620

1680

1740

1800
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1920
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cgcgccecegg

<210> 94

<211> 1849
<212> ADN
<213> Homo

<400> 94
actatctcat

aagaaaaaaa
agctccctgg
gcagggagtc
gcccaagctg
cattgagaca
ggcatggctc
tggggattcc
tcttectgga
gggaagccaa
cggagtctce
ctcggggacc
ggcctctgee
gccgggagga
ggtatttcag
gctacgtgga
agacgcgggce
gcgccaaggce
accagagcga
atgcctcacg
cgggacctgce
tcagttgagg
gctgaccgceg
ggggcccgac
catcgcecctg

ccagcgcaag

gcctagctg

sapiens

gcacccaggc
cctctgtcete
ggtgagtttt
catttcaggg
agggtttctt
gagcgtttgt
tcagggtcte
ccatctccge
cactcacgac
tcagcgtege
ccagacgccg
ctggccctgg
gtgaggagcg
gggtcgggeg
caccgccgtt
cgacacgcag
gcggtgggtg
ccaggcacag
ggcgggtgag
gacggccctg
agagatcctc
ccaaaatctc
ggaactgggc
gggcgtctce

aacgaggacc

tatgaggcgg

ES 2593959 T3

acaactttte
tacacctcca
ctttttgaag
acaggaattc
cctggtttet
cacaggagga
aggccccgaa
agagtttctc
gcggacccag
gcggcccegg
acgatggggt
ccgagacctg
aaaggtccac
ggtctcagce
tcectggecegg
ttegtgceggg
gagcaggagg
actgaccgag
tgacccecgge
gtccecctgag
gacccgggag
cgcaggttgce
cagggtatca
tcecgegggta
tgcgcteetg

ccaatgtgge

cagatttaaa
ttcccaggga
agtccagggg
ccggatgaaa
cggacagctc
gcggggtcag
ggcggtgcat
ttctcectet
ttctcactcc
ttctaaagtce
catggcgcce
ggcgggtgag
ctggctgggg
cctecectegee
gccgegggga
tcgacagtga
ggccggagta
tgaacctgcg
ccggggcgea
tctecgggte
agccccaggce
taggggcegg
catcctcecag
tgagcagtat
gaccgccgceg
tgagcaaagg

113

gaaaaagaaa
gagctcccte
aacaggtaag
agtgaaagga
ctggaccaag
ggcgaagtcce
gggctgggga
cccagcctge
cactgagtgt
cccacgcace
cgaaccctcc
tgcggggtca
cgcaggacce
cccaggctcce
gcccagctte
cgccgtgagt
ttgggaccta
gaccctgcte
gatcacttac
caagatcgac
gcctttacct
gccagggcte
ggaatgtttg
gcctacgacg
gataccgecgg

agagcctacc

aaagaaataa

tctggcacca

cagcggggaa

gagggacggg

actcagggaa
cagagcccca
ggtgcagcat
gacgggtcct
cgggtttcta
caccgggact
tcectgectget
ggagggaaac
ggggagcege
cactccatga
attgccgtgg
ctgaggatga
cagacactgg
cgctactaca
tcececegetee
cccgaggcetg
ggtttcatct
ggtgggcggg
gctgcgacct
gcaaggatta

ctcagattac

tggagggcac

1999
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ctgcatggag
taccaggggc
aaggagggga
gaggaatcct
ctcttectgg
<210> 95

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 95

aagggcaaga
tccacgcacg
ctgctacgga
cccagggttg
gactccacca
gtgaaacccg
cccatgcgcg
gaaggaggaa
cccctetate
gagaaaggga
gaatactctc
taagtcgctce
agtagtaaag
tctaaaaccc
ccaaaccggce
ttgtgagcaa
ggatcaaagc
tccececeggtt
acacggtgte
cctectgggga

cacgggaaat

1749

tggctcecgeca
catggggagc
agaaaatgga
cctgggttte

gacaattaag

Homo sapiens

gaacttcaga
ctgcctcagt
gctggctccece
ggaggggttt
gaaaggcaca
catctgattc
ctcgtcacag
caaaagcctg
ccgccectget
tgacagaagg
tgattttgect
gcgacggaaa
gtttcgcage
agcgagatac
gacgccggte
ctgcactttt
gaagcgctte
ctcacgcctg
ggagctcgga
cagggaaacc

ttcctggtag

ES 2593959 T3

gacacctgga
ctgctcgatc
accaccacca
cagatcctgt

ggatgaagtc

cctaacctaa
tcccttteea
tgtccttggt
cagcttttga
gtctacaacg
tccgaatgge
tggggcgcca
ttttgttecce
ggagatgggc
ttgtggggaa
gtgtgagaca
gcgatcccca
caactagccc
acttggaagc
ccaacactca
accatcatgg
tgcgctacge
caggcttcag
gagcatccce

actctcceceg

ttggagtgga

gaacgggaag

tcctgtagat
gaatatcgce

atcagagatt

tctgagggag

aattatactt
gttccttecte
gatgggctcc
gtgccggate
tgggggacgce
ctttgtcgce
ctctgccacc
tgtcttctece
gtcgtectect
aaaacctttt
atatccttgg
tgccectgac
tgtccecgaac
ggacttcact
tttacactgt
gcagccaaag
tcacggtgaa
ccccageggce
cagagcgccg
cagtaggagg

gtctcggegg
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gagacgctgce
ctceccggget
ctccctectg

gactctgagg

tggagggga

tgtacttcte
ctgatggaca
tgggaacggce
tgcgcecceget
tagctaggaa
tcecetggace
tcttaatcgg
ctccacaact
ctaggcggga
aattccctet
ccaccaccga
ttttgaaagg
tgcecttette
gtgtgtctct
ctggcacaca
gacgactttt
gctecctggtg
agcgggcgcea
cagactcggg
ggtcccagga

ctcctecgaa

agcgcgcggg
ggcctcgecac
tcectgacgga

gcccaccctg

aagcctttte
gcggggacct
ggggcacacc
gcctattcaa
acaggcgtcc
ctcacctcecg
cttccteetg
gatctctecct
atggaacggc
ttcettttet
tatggaaaac
agaagcattt
taagtgcatg
tggtgactcc
cactcgcgct
gtaagcgcta
ccatagagag
cccggtecga
cctggagcat
attgaagctc

cacagcaatc

1620

1680

1740

1800

1849
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180
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ggtgagtgag
agaggaatag
aggcgcccca
gcaccacgcc
gcatcgtata
ggcataaata
ttggccactg
accaggaagc
gtgaataaa

<210> 96

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 96

catgtacatt
cagccaggga
ccaggcccag
agttctcgce
atccgcgtga
cgcagccagt
gtcggcgage
cgtecggatce
cactgtgaac
cttcagctte
cgtggctgtg
cttagaggag
aactggggga
ggagaaagga
accgccgceca
ccgcgcectgga
ggtgcgegge

tggcecgegeg

1699

tgggactgag
tacgtaggag
gccgcacagce
gagcacctgg
aaagttgtaa
cattaaggca
caaaaacatg

cacaagcatg

Homo sapiens

cccgtagagt
caggaagttg
aagttccagce
gagagcgcta
gcggcegcgga
ggccgcagag
cgcaccggcg
gcggtccecg
ccgaccaagg
ggtttataaa
atagcagaag
atggcagctg
aatggcgaaa
ccggaactgg
gcgctgatca
gcgctacgtg
gggcgggccg

catcctgectg

ES 2593959 T3

aggcccacga
ctggagcagt
gggagcgecg
cccgatctte
gagactagga
gaggtggtge
aagatggtca

gacacaacag

agataccagg
tgatcaaaag
tctccaccect
tgggacagtg
gaacgtgcgce
tgcgcacatc
gcggcgcaag
gcatctgcca
tccectggtaa
gttaggactg
cgctggagac
gagcctggat
gcaaaagcca
ccttctggcet
cgcgcgctece
ccgecgectge
gtctcagtct

gggttgegge

ggagtccgaa
ccaccaggca
agagcagcag
tggaggctgt
gagtcgcctt
acagaaattg
ccgacaggac

ttctgttetg

cccactgggg
gcagctggaa
ccgcctegee
ttcaagacgce
accatcctge
ctgctgggct
gtgagtggaa
tgggccaggce
ctagcgggtg
cgctaaaaga
tcagacctag
ggttgggagg
ggaagtttag
actccggaat
cacaggtcct
agggggcgct
acgacgcctce
tggacgaggc
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ggccaaagcg
gccccagggce
actggctgce
ctggctccece
caagttgcta
gaagtaaccg
gctcatgaga

cattttcagc

atcttgtttt
ggtctgggte
cgcagggctc
acctgctggg
tgggcgagca
cgcacacact
acgggaatgg
cggggccceceg

gccttgggceg

ttctttcate
aaaggggcca
gactgtgtgce
gtctgggecg
cgccaagcag
ggcgegegtg
gcggcatgag
caaagcgctce

gcagtgcgce

tacacgatag
gtgcgcacga
cacacggtca
acacctctgt
gagaggccct
gggacctcgt
tcatccacag

agggaaatta

gtaaacgcgce
agatcccagce
gcgcttccac
caggccagtg
ccgecctggtg
gctaggtgeg
accgtagata
gtgttggata
ggtccgttac
tccecatette
gggaagactt
atcagagcag
cttggaagag
atgaggccag
ttcagccgeg
gtgcgctect
accttccgeca

acgctggcce

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740
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ggaccttcga
gcctacgcaa
cgggcctece
tgggaacggce
ctgggcctgg
tgggacgcgce
gtcteggtgg
gccggectce
gctgcagatg
gctccaccag
tcagaacaat
<210> 97

<211>

<212>
<213>

ADN
<400> 97

acagctagag
ttcatagaac
tctggcatca
ctggctctgg
tgtcttcacce
taagctcaga
aggctccgte
cgcgctctte
gaacctgcgg
tgcagcccag
agcggggatt
tctcteeecct
cccateccgeg
cgttcccacce

ctgtggatag

1099

gcagctcgtg
ggtacggccg
agacccagac
ggcagggecce
cctectgtget
ctgccgcgac
caggcgtcct
atcacctctt
agccccggte

ccctggacce

gggcaggac

Homo sapiens

gccccccecee
cctttececte
actgaccaca
ggatcaatcc
actttcatct
cagcaggggce
cctgtcagecce
ccacaccgaa
tgaggcccca
ccctacatcce
gggtttcgge
ccceccaace
cacccgggct
aaccctctca

ttggaatgca

ES 2593959 T3

gagaacctct
cccecggcetece
gggacgccct
gggggtggga
ggttcgetgg
gcgctccage
gccagtecggt
cggaagccca
cagcccagcg

gctaggttte

cacttgatta
tttctttecect
cgccatcagg
catctggctc
cccgtgteag
cagcaataag
cgaaattaac
atggcggggt
gaggtgaccc
gctctceccte
cccegetect
tggcctecgge
tcggctggag
gctcagacgce

tacacagagg

tctcactgece
agaccttcct
cggcgcacce
ggcgttgtgg
tgtgacctgg
ctgagcaagc
cggactcctt
gatggctgcg

ccagccecegg

gggatcagag

attatttgct
gtaagctgca
atgccctect
ctctcececac
cccgcacgga
gtttgagggt
ccctaaagca
gacggtttce
gccttgtecece
tggagtcttt
gggctataaa
ccgcgecagtg
agggccagct
ggggtgctga

aaagggggat
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tctggacgtt
ccgaggctce
cgcgcgteeg
cggtggcgtg
ggctggccac
gcgggeegec
cccacagcgg
gaaccgagga
acccaggggt

aactgctgct

ttgagtatga
gaggtgtcte
ccctcacctt
ctccacccce
aatagcggcg
actggggcgce
ctaaagtccg
aaatacccag
gggcaggatg
acagttattt
taccaccccc
ctcagcgcca
cgcttcagga

gtcacggggg

gcggcaccag

cccttcagtg

gcggcegcggg
tcacctctge
gcggtggget
acgacctccg
agagtttggg
cgcccectggg
gagcgtgagg
gtgggcgtca

tctccagact

acagctagaa
agccatccaa
taaatcccat
gcaccctggg
gtaatgcttg
tcactgcctt
gcagggccecg
aaaggaagtg
ggcgccatcce
cccagcccaa
tacatgcacc
gctgtctectg
ggccgaaccce

gggggtggtt

gtaacctgac

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1699
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ES 2593959 T3

cccttccace ttctagegec aagcacgtge tecggtcagtg ctgaggacca gggactgggg 960
atgtaagagg gcagccaaac ccgtcttctt ttgeccegegg aaaggacggg gcgcgggccce 1020
gcgtgactct catacagagt cgggacacaa atgctcgtaa ggcaggagca gagtgccagg 1080
aagggttcct ctctgttac 1099
<210> 98

<211> 749

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 98

ttgacccttc cataatttgt ctccaccacg ccccaaaagg cccatgctec tattcectgg 60
cccttettte agtctcececcac ttttgtggee ctccagtgca tgggtatgta aaaatagttt 120
ttctecttgtt aatctgtectt atgacaattt aatctgtgge ccagctaaag aacctagaag 180
cgtaggggga agccatatct ccctccccca cctttgaatce ttctttacac cacactctcece 240
cgggtcatct ggaccctcect tgaactggag ccacgggagc gcaaggcctce ccaagtcagg 300
gcccgaatte cgegtggtge caaacggcag ctggctccct gaatgcccac cctgaaccct 360
ggtaaaaaat aaaaaaaaca acaacaaaat tccctccaac ccggagaaaa caagtccgcce 420
tctgttctac ctagcagege cgtggccagt cccecgecgee cattctectet tetteeggge 480
ctcgccacac caacactgca ggacccgtgt cctcgtcecct tcectcegtage agaggatgaa 540
aagaacgggg tttctccatg tcgcagtggc ccagggaact cagaggtgga gcgcgggggce 600
agcgtgctcg gttgaacttg cctgttecggt ccacaaatge cgagcaagcg ccaataactce 660
ttggcttcece caaaagaggc gacgcccaca ccaaagcggg ggcgaggagc gcaagccgct 720
gccgcectecece cgggccgagg cccccgccce 749
<210> 99

<211> 899

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 99

ttctecgeecgg agcaggtgge cagcgtctgt gagacgectgg aggagacggg cgacatcgag 60
cggctgggce gcttectectg gtegetgece gtggececceg gggegtgega ggccatcaac 120
aaacacgagt cgatcctgcg cgcgecgegec gtggtegect tccacacggg caacttccege 180
gacctctacc acatccttga gaaccacaag ttcaccaagg agtctcacgg caagctgcag 240
gccatgtgge tcgaggcgca ctaccaggag gccgagaagc tgcgecggccg cccactcgge 300
ccggtggaca agtaccgcgt gcgcaagaag ttcccecgectge cacgcaccat ctgggacgge 360
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gagcagaaga
caggacccct
cccacacaag
aagaacaggt
agaggggttg
ggccagtcgg
gtgggtgtat
gcgacccgag
cctcagcect
<210>
<211>

<212>
<213>

100
799
ADN
Homo

<400> 100
cactgagctec

acagcccgta
tgccectgegg
gccccacccece
tgtaattcac
gccggecatce
cgccctccaa
acacagcccg
ctcggactcce
agcagctgga
cgcgtggaca
tggtgtccce
tgtctcagge
ttcctgggac
<210>
<211>

<212>
<213>

101
2749
ADN
Homo

<400> 101

cgcattgectt
accccaaccc
taggcaactg
tagtggcggg
agatggggct
agaaagtttc
tgattgecttt
tacccgcagce

gccgccagcet

sapiens

ctgagctgce
agtgagaaaa
caagctggtg
acaccccacc
cagatttgtg
aggaggccga
atctggccct
tagccatctg
agaccagggc
gaattcggcce
aggaaccggce
gtccctggeca
gggttgagce

cccagaccc

sapiens

ES 2593959 T3

caaggagcgg
cagcaagaaa
gtttaagaac
gcccgeggec
agcggagcegg
cgcttgtececg
gaccaagagg
ccctgggaga

cggcgatcct

aagggacacc
actcgcttce
g9999cg9g999
acaaggactt
aaaagacgag
atataaacct
ctagggtgtg
tttggctctg
tcegegaggg
aaacctgact
cccgecgege
gagaggggct

tcgatgatgt

actcggagcce
cgcgaactgg
cggcggcage
tggctacagce
ccgctgagag
ggacgcgegg
ggctttegte
cttagccctg

ctggagccta

tgcatggagg
ctccagccte
ggagggcttg

gtcecgggecg

aaatctgctc
cttcecggagg
gaagggcgcg
acgagtcccce
gtggtgcgac
ctttctcecag
tttcectggac

gtctcttgat

ctgcecgtggg

118

tgttgcggga
cgcaggccac
gcgaccgcge
ctcagaggcc
ccagggaagc
aagagggggc
agggcagaga
cgctgcaccc

gagacaggga

tgccaggcca
actgtgccca
ttagtaaatg
ggccgggcta
tcattttgaa
gcagggacat
gcaggggtge
agactcgagc
tctaacccca
gggcgagggce
tgcggaggcg
tcctgagett

gttcgettgt

gtggtaccta
cggcctcact
cgcggcggcee
tgggaagggg
cgtgactcct
cgggctgget
gtgtgtgctt
gtgcctgect

gggaaggaa

tgcgctggag
ggccgctetg
acccagaagc
gatgccgaga
gcgcagcccce
cttgcacecgt
agggaaaaac
ctccagtcag
cggtcgccac
tccgccagac
gcctgagtgg
cagggccaca

ggacgatccc

420
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720

780

840
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cacagcctgg
tttctaaaaa
acatcaactc
agaaaattac
caaatcagac
gggaaccgcg
ctceggectgg
tgccegeate
tcttcagtac
tggccaccag
cggggattca
ccgtacgatce
ggcgaagcct
ctcaggcatg
gagactgtgc
gcctaccttg
tcactgcgtg
tgtgecgggge
agctcctaca
ctgcagcaag
cagcccttgg
gaccgtgecct
gaacagcgca
ccagacgcgg
cgaagggagg
ctttgaacte
ggacctaaga
ttaaccctac
tgagaaatac

gcagttcccg

ttcacaatca
agtcagaaga
ggcggggttt
aggcctccca
cgcgaaggct
cacccgggaa
ggagctaaac
ccttcegece
tagcacccaa
cttttctggt
gggcatttag
ccaagttcct
cttagacgcg
gattggggcg
tggcgtttge
gcacttaggg
gggtctctgt
cgaatcagtt
ctcecgggtac
gcctecctgat
gacctagaag
cctagtccac
atgcaaaccg
atgcagttta
gggacctaga
cggcccggac
cccagttagce
cggtteccege
gctgcecgget

tccecgeateca

ES 2593959 T3

gcttteccece
ataggccagt
tggaagcatt
gtgttccegg
cggggctgeg
cgccaggcgt
cgctggggac
tgggcctctg
ttacgtctgg
gtttagtgac
gaaacgtctt
cccggagect
ctggggaaac
cagaagttgc
cacctgccce
accagaagcc
aagcagtccc
catgggattt
caaggcccga
ttgcaaaccce
attgtggggg
ctgtccecceca
cccaaagtga
ggaagggcgce
ggagaccccce
aaacttaaac
attgggaatt
cacggcttcg
gaaacagcct

ggtgtacgca

ctgttgaata
cccecttetet
ggccctaaac
gaatatgcaa
agccgaatgce
ttctcttecat
teccgeggetg
cacggtctgce
gtttttctte
tctgagtttg
ccgcgcttaa
cttetttget
ttececggegtg
gcgaggcagce
tggctaggce
tctggatgte
ctgaggcagt
gggagtcagg
aatgccgtte
ctcegggetg
agggaaggtc
cagctagctg
aaggaatgta
cgcctacegg
gctatccccece
tgcttcgececa
tggggagcag
gcacatttca

gcgggtgggg

cttccactce

119

tgcagcccca
taagggagag
cctgcccaac
atgccagggce
ccgccgagcet
ccaggaacgg
ctgcctgagt
ggttttctgt
tttacagagc
gaggtggcct
tceccagaagt
gcgteteggg
ttecggggcte
gcctaaggte
gtttectgggce
tagcaacagg
gcaaaaccgg
agagacgtct
ccccagceceg
cttattcctg
gcacgtgcgg
ccaactcgga
attgcgctce
cccectgggag
cacccaccgt
ccccaacgceg
ggcccacgac
aaaaaccagg
gctgcageccg

tgcgggcect

ggagtcacct
tttaaggacg
gattttaaaa
gcaggcctce
gcctgggaac
cgcggagagce
cgctgtcecge
gcgcacttgg
tgggtttcgg
accaggcaaa
ggttgcgtgt
ccctccageca
agggtttectt
ccgaggtgcet
cccaagaaac
ggtcacggga
aaacctgctc
ttctecctece
ggtgcggggt
gtgccatgcg
ttttggcacc
cggaagecgcg
catgacagag
ccatgcgatt
ggggccttag
ccacagccct
tagaacaaag
cgcaggcaat
tgcgcgececg

tccacgctce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
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aactctggac
ccgcgecctg
agaaaaagga
aagaacttta
cccgcecagaa
ggaaaggggg
aggagggaaa
gcttcaggac
atctcctttt
ttgtggccta
gctgggegge
ccctgggtece
gcgcgctecag
ggctctcagce
aggccccaag
cagcgccgcg
<210>
<211>

<212>
<213>

102

ADN

<400> 102
tgcagggctg

caaagtgtgt
aaataatgta
gcaagaggaa
catttacact
atgtttgatg
aaaccctgcg
tgactgatca
cacctecctgg
gacatgtttt

ccccagctge

1249

cccgcgcagt
aaagaccgtt
aaaacaaaac
atgaggttgg
gccctcatag
gcgcgcccte
tcgggccecga
tgtcecctaga
cgttttcacg
acagcagatc
ctctcgggge
ccaaggccgce
acaccacttt
gctceccgect

ataaaagaga

tggaggggaa

Homo sapiens

tctgccacga
acatccccag
caatctagct
agagggaaca
ttgcttcagg
caaagtcacc
tttctectgeg
gcgcagatgg
gcacccgcca
ccaggcgagt

tgggggggag

ES 2593959 T3

tttaatctgce
ttggtcttaa
aaaagtaacc
cttggcaagg
gttgtatcca
gggctggatc
ctgggacctt
cccaccccge
agaactgcga
gcctcgggag

cagtggggat

tcgececgggeca
cccggtgaaa
gatggatgca
taaacggctce

gctaatgaag

aaacaatgcc
ggagcacaca
attatactcc
aagcctaaca
ccgcggcagt
ggggagtcat
gtaataaccc
aggctgtgeg
tctcagggct
gactcatcag

gagcccacga

ggtttgggaa

gagcttttgg
tceccattgeg
cctgecggtge
ctggtctecce
tttgtttcce
gctgcecegece
gggtcttecct
cttgggccte
cttggctgca
ctctggccte
gcgctegttt
tctgctttta
aatgtaaatg

cccgcettget

gagcagcgceg

cagagctctce
ggaaagatag
ttgggtggtg
aacattgagg
aatgaatact
tctecettecac
gtgcttteceg
gacttggact
gtttcectgaa
aacagccaac
tgcagatgag

120

atgggggtgce

cctgtggggt

tcgaacccte
ttacctecgge
ccaggtgcag
tecgtegeeceg
ttcceecttaa
ttgtgtccag
gggcactagg
gctctgcecg
gtgtaggcca
ccggcaccgg
tttgctcecga
tgcacttatt

aacttatttt

gtgctggge

tccteececte
cagaaaagag
atggagaggt
ttaaaacatg
cagagccggce
tttcaatttc
ttcecgggge
tggacggttt
aacccagcte
agcttagaaa

ctggtcacag

taccgtgcaa
ggacatctgt
ctattccgaa
ttcgecectac
ggttattagg
gtcatcaaac
actggctaaa
ggcatagccg
cgagcccagg
cacctccagce
cgggccccag
gacgagccca
gcaaacctcg
taattggatc

cctaggcatg

atcaatagac
catttggaat
tgaattttta
aagtcatctg
tttctgttta
aggggtcctg
gggcgcgcete
tccteccagee
ttgcectggat
gtcecctectge

ctaatcacag

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2749

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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cctectecce
gcaggctgtg
gtgtgctgce
cgtgtgtacg
gcaagtgtgt
tcattagaga
gctcacgcct
gagttcgaga
tagccaggcg
tcacttgaac
<210>
<211>

<212>
<213>

103
749
ADN

<400> 103
ggaaaagaca
ctccccagat
cagtggtccc
gcagagcgga
tgccggecate
gtcgggectg
ttggcttcece
aactctgctce
gcagcaccag
agctaagatg
ggcggagcegg
gactattttg
ttcaatacac
<210>
<211>

<212>
<213>

104
799
ADN

tcagatctgce
ggaagtgcta
aaacctcaca
taggacccac
gttgatttta
ataccgttgt
gtaatcccag
cccgcctgac

tgtggcacat

ccgggaggcg

Homo sapiens

ggcggctcct
caagccaagg
gtgaatcaca
caactctgag
tacgcaccct
gttagtactt
gctccctcte
ccccttttac
gcgccactge
tggccgecatt
actaacccta
agccccattt

ctttatgggt

Homo sapiens

ES 2593959 T3

actccagcac
atccagacac
gggctggetg
tttcccactt
ccgtagaaaa
tctgetgttt
cactttggga
caacatggtg

tcctgtaate

gaggttgcag

gcagggcage
aaatgggcgce
gccagcctca
ggcgtggetg
gaacgcgccce
ggatgggaga
tcttteccce
tccgtegeag
cataccaccc
taggacccca
gcatttcatt
gccaatctgt

ctatttttg

tccagcecetg
cttececeggte
ctgccgeccga
gtctttagct
tgcagccagt
aaaaggttgce
ggccacggca
aaaccccgte
ccagctacte

tgagccaaga

tctectgggt
caagtaacca
agacctcaat
ggcggggtte
gatctggtct
tcgectggaa
ttttgtcgece
cccgggacct
tgaacgcgce
ccggcttgge
gattcacaat

agtggatctt

121

cttctccagg
ccctceccace
agcccaccac
gggaatccca
tttaatcaac
cgtgcaggcc
ggcagatcac
tctactaaaa
aggagaccga

tcgcaccac

ccagaattct
gagactgctg
ttcttcacce
ttggggcagc
catctcggaa
ataccgggtg
gcgctttteca
cctggtgggg
cgatctcgtc
tgtgcctcte
aacgccaccce

tactgttttg

cagcttgatec
ttctgectgte
catggcctct
aattagagct
agataaatgt
gggtgcaatg
ctgaggtcag
atacaaaaat

ggcaggagaa

ccctacaggt
gagtcattgce
ggccatgtaa
ccggcgecac
gctaagcagg
ctgtaggttt
accgccccect
gtccgeccact
tgatctcgga
ccagccccect
caccccgact

gagtagtaaa

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1249

60
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180

240
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360

420

480
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749
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<400> 104
accagcctga

aaggaccagt
tcacaaaagc
ggcggcgecg
ggtgggggge
tttccaccaa
cgccacaggce
gaccctttce
ccctteecggt
ggaggcgggg
tttaaaaaat
taaatgacaa
gttgcaaatt
gggcttgttt
<210>
<211>

<212>
<213>

105
ADN
<400> 105
tgcccaggte
ccttgtgecat
ggggctgcca
ggctggtgta
agcgggcegge
tgttttgtge
agcgcttcte
agttttatac
tcttctgaaa
agtgatgagc
tgcgcgtcta

tgcttgcaat

1699

gtttgagtgce
ttctagcagt
tgtcccaage
agcccagaac
gggggtgcag
tcagcgggaa
ttttcececetg
cgaggtccge
tgagaggcgg
gcctcecttg
tcagatgact
aaatgaaatt
agtttggtga

ccttttecat

Homo sapiens

cccagtgcge
agaccttctt
gagaacccca
gaatagccag
gggctccgeg
tgtgtccacg
ttcgcatagt
tctaatattt
agctgaacgt
tgaggtgggt
gatgtttcecg

gccgttgtge

ES 2593959 T3

ttgcegtage
gtcgggccac
agctggaaga
gctcctggeg
gccccagtcet
gcctecggece

gtttecgggag

cctectecgee
gggttggcce
tggactgatt
tactagtatg
ccctttgttt

ggtctttteca

cccctagtgg
ctcccacccece
gacctgcect
tagtgtagtg
cagccgtcetg
cgctaaggcg
cacgtagctc
atatggcttt
ttctgtataa
gctggaagaa
aattgcgtgt

ctatgagaca

agaaactatc
tecctettteg
aaacagcttec
cagcaccgtt
ctatgcaaat
tgtaactgct
gggtggggag
ttttctctaa
gtagttgtac
tgcgtgggat
actgttttgt
ttcattatca

ttttaacatg

ccatagcctg
cttetgcece
tacagtagtg
cggtgtgcett
tcecttgatcet
accccctecece
ccaccccacce
ttttcttega
gcgatggaag
gggcggaatc
gtgtgtgtga

gtgtgcgatt

122

cttaccacag
aacatcccta
cgagatgacc
ggcgttggcee
cagggatcag
aatgggagac
ccaggtgggg
attcctettt
actcagtcac
ttggttgttt
catatttgct
tctcceccact

aaagaatata

gttaaagttc
tgggtccecg
tagcgcccee
ttacgtgatg
gccegeggeg
ccgtactgac
ctcttectgt
caaaaaaata
ctcctggecat
gggaggccac
ctgtgcaata

gtgtgcctat

gtgggaagga
agggaggcat
aggaggactg
gattgctgcect
aagatcggaa
agcagcgcca
ctceccgecca
tgagtgccct
cctgcactgt
tattaagaga
tccaggttaa
gtttctcatg

atgcctgecag

cccagtgcct
gccatccagce
tccctettte
gcgggtggge
gccegtgttg
ttctcctata
gtctcacgca
ataaaacgtt
gtgtgcatga
tttgtgtcat
tggttgtgta

ggatctgtgt
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420
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accgtgtgce
gtgtgcagtg
ggcgcegggceg
tcgttagttce
acgggaggag
tgggaaagcc
agctcgagcce
gcctaagaaa
gcaggaaatg
cactcactcg
gggattccga
ggggacttaa
gttatctgge
caggtcaccc
gaatctgggg
aagcagggtt
tctattccag
<210>
<211>

<212>
<213>

106
ADN
<400> 106
tacatagaca
tctaattaaa
gccactagac
cctttgtgtt
acacggtgca
cccggetgeg
tcggtgggge
gggggccgceg
cggcgctgee

gtcatgtgcg

1349

attgtgtgat
gagtgtgcag
ggggcgggtt
ccgccectte
ggtagactct
gcgggagtgg
tcagtttcce
ttggagggct
agatccatcg
cctgctctee
ggttgctgca
aaggggaact
tggtcagcaa
attctgccag
gcgactttcet
ttgttactca

gcacagcag

Homo sapiens

ttgtcctgtg
atgaaaattc
ggcgttcegt
tcttteceeccet
tgtgtggcga
ctcctecegac
gcagggcegg
ctctgctcte
cggcgctacce

taaacgaagc

ES 2593959 T3

cggtcecgetg
tctaagcttg
ggcgecggge
ctgactaaaa
cctttgcecece
gagggaatgc
catctggaat
catcctctte
cagactcagc
catctccecg
gccagagaag
acccggaagg
gggtatgcgg
ctcaagtctg
agcgtgggag

gagccaggct

tcectttetge
gtgggaggat
ggagttttgt
cctcacatct
gtgaagtgga
cccgcecgect
ggagccaggg
cgcccaggct
cgccgccecte

tcttaggagce

tgggggtggg

cggctgtecte
aaacgccttg
ttgcctacce
cgcaccccca
gggaggtgat
tecgecttece
ttgcgggggt
tcecectececet
cccecteege
ctgcagaaaa
acccaagaac
cttcecteege
ttgtcatggg
gaagggtggt

gcggaggggc

agtttgacag
aaaactaact
ctgccacata
aagaactaag
gcagtgcatt
actccecgecg
gggtgccggg

gggccactgg

gggacagtca
cgaggataga

123

gatctgagtg
caggcagaag
ggtagagggg
gaagcgcccce
cccecgcetge
tcttccaaag
gctgacatct
caaggggact
ccttecetgte
ctgcctecte
acacggagct
acaaagacag
gctgcggagg
aaccaaacct
gtgcacggtt

ggggtgcegg

atgtaaggag
tgcecttecect
aaaaagcgag
taagaggaca
cgtgtcatca
aggaggagga
gctcgaggce
agcgcegggag
ccgtgagcaa

tttcacagga

cggcgtgtca
aggagacccc
agaggacgtt
ggagggcttc
ctaggggttt
ccaagtctgce
ccgtagcgaa
gaaaggacgt
ggtgctttte
gaagcactgt
gggggtgaag
agccactgcg
ctcccagagce
tccaacttaa
gctgagatgg

gcgectgggt

gcctcaaatt
ggacaattcc
gactgaattt
aaagtacaag
cccacccgac
gcacgtgcgg
gcggggcege
ccctggagce
aagagtcggt

acgtagtgce

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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1560

1620

1680
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ttgttctgaa
cgtttececett
tgcagcttcg
ttctecectege
gaggctgagg
agttcgcgte
atagcctgag
tgtattttca
ctcgtgtett
ggctgagcgt
aaccttcecgg
gcggcgggag
cccgagccca
<210>
<211>

<212>
<213>

107
ADN
<400> 107
acccgcggcec
acccgaggga
ttggaaaccg
ggtctggcag
cttcaaatgg
aattaagctt
cgcgaatata
ggtggggagg
cctgaacaac
gaatggttgc
gtccgggegg

gcccttgate

gggcagggat

1099

agacgcgctt
gcagctccge
cgctcctecte
ttccaagaag
ctgttcaaag
tcctgttaga
aggaacggcg
aaaagaggac
cccgccacte
gccggeggeg
gtggacgccg
gcaggcceggt

gagcagcggg

Homo sapiens

tgcaggccat
attggagaga
ccctgggttt
gcgcagaggt
ccctttgtaa
tctattcagg
ttaatagtgt
ggcggtgggt
gtcgcctetg
cgcgacccct
gaagggacgt
accggcgcag

ggctggtggt

ES 2593959 T3

tggttgatat
caccatctgc
ggaggcattg
tcttgggtgt
gaaatcagag
agagagttgce
attcctctece
gaaagaagaa
gcaatccgcg
ggtgctgcte
cccgtegggg

cttgcccceca

gacgggcgt

atttcgcgte
aaagtccaaa
tgttactccg
gccgtatgeca
ccttctatag
agttctgecag
ggcgaaagtt
ggacgcagag
cccacgtgga
gcgctccecag
gtgcccaage
gaaagaggct

gtgcactgga

taggaagtat
tgcgtggact
tgctgtecttg
ctggtgaaat
gctggatttg
cttttectcte
gtaaactcag
gacgagcgtg
ccatcttaac
gggctgggag
tagacagagg

caggctaggc

ctccaaatca
cgctgggcga
gggccccegg
aatggttcac
aaaatcgagg
ctggtagcce
ttttgtgtge
ggaggaaggc
aagcctcgct
cagggccaag
ctcgecctect

ccccagecceg

gagcacgacg

124

ttttaaaaaa
gagtcagcgt
tccctttaaa
gacactgtca
gcaggccctt
ctgagggcag
atttcctecag
cggctagcac
taactttcaa
atgctgcgge
cgggaacaaa

tgcagcttgg

gctgcctagg
gaggcggggt
agcttcggca
tattaggcga
tactctgcat
attgggaaag
gtgtcctttt
tcagcecttgg
tgtctggcag
aggacctcgce
ggccctcagt
tgagcttegt

gtgacgctgce

ttggggaggt

gaggtaaatt
acatgatcat
gtgcgtctga
tgggaatcaa
gggtcagggg
tttttaacag
tgtattctgg
tgtccectegg
ctgggttcte
gcgcgttgeg

ccctggtgeca

gcgggcegtg
agggcgccct
cagctacctg
gaaagaaata
gacaaagcac
tgggaggaaa

ctaggtcggg

atccttgcca

ccggggttcet

gggcaccagc

gggctgggac

ccgggcgeca

gtgggaaaga
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960
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1080
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gacgtgggaa
accccacagt
ttttgcctet
ccatctggat
tggacagtat
tttgcatttg
<210>
<211>

<212>
<213>

108
ADN
<400> 108
cagcgtgaga
aaataaaata
ataaagcaat
gtgtgcaagce
gccagttcge
cccecgetggg
gggactccag
gccggcggga
gcggagcggg
tcgeccgeege
tcagagctcce
tcgcccacct
agcggcttte
gggggcagac
ttgttecgetg
tgtctggcag
gagagatccg
ttcececegect
aacctgttte
agtcggcccg

cgcatgctge

1349

gggcatagcc
tgaggttcge
gaataaataa
ccatttcgce
tagttccttt

gtgaataag

Homo sapiens

ctacgtcata
aaataaaata
ttcetttect
tcecgggatceg
tgcgcacact
gacctgggaa
ggcgcccecte
gtccgeggga
gcgggaccac
agtcttcgcecce
cagcatgggg
cgagacccgg
agggggcecg
tgcgctcacce
cagtgccgcecce
ggaagggagg
aaccccctta
ctccecgecat
cctgttcect
gtccccacat

tggcagatca

ES 2593959 T3

ggattatcca
ttcececgattg
agggccctta
ctcttectgcece

atcaactgcg

aaataaaata
aaataaaata
ctaagcggcce
cagcggtett
tcgectgeggt
agagggaaag
tgcggccgac
ccctccagaa
ccttataagg
accagtgagt
ccaacccgca
gacgggggcce
gagcgccteg
gcgecttgge
ctacaccgtg
caggggctgg
tcececteegte
gcctgecteccece
ccctgecacte

ctcgtactte

gggccagagc

ctcagctcca
ttcatttgta
aaaacaactc
ctgctgggtg

tcactggcag

aaataacaca
aaataaaaaa
tccacccecte
agggaatttec
cctectteetg
gcttcecegg
gcceggggtg
gagcggccegg
ctcggaggcce
acgcgcggcece
gcatcaggcce
taggggaccc
gggagggatg
atcctccccece
gtctatttcce
ggctgcagce
gtgtggcttt
cgcccecagtg
ctgaccccte
tcecectececg
tggaaggagg

125

attttctcca
gagtctaaag
tgctgattat
ccctcggaca

gcgcttgect

aaataaaata
ataaaataaa
teccectgece
cccccgegat
ctgtctgttt
ccagctgcgce
cagcggccgce
cgccgtgact
gcgaggcctt
cgcgtececg
cgggctccecg
aggacgtccc
ggaccccggg
gggctccagce
cagttcgagg
cacagcccct
taccceggge
ttgtgtgaaa
cccgggttge
caggccgctg

aggtggtgac

agcgccactce
ggaaagaaaa
cctgcegtttt
ctgacctttg

ctggcttcca

aaataaaata
ataaaataaa
tgtgaagcgg
gtceccggege
actccctagg
ggcgactccg
cggggctggg
cagcactggg
cgctggagtt
gggatgggge
gcagggctce
cagtgccgtt
ggcggggagyg
aaacttttct
taggagcatg
cgcccacccg
ctccttectg
tcttcggagg
tgcgaggcegg
cgcggccctg

cgtggagacg

840

900

960

1020

1080

1099
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180
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ES 2593959 T3

tggcaggagg gctcactcaa agcctcctge gtaagtgace atgccecggge aaggggaggg

ggtgctgggce cttagggggc tgtgactag

<210>
<211>
<212>
<213>

109
1149
ADN
Homo

<400> 109
tcccagectge

acccgggagt
taagagcgaa
tcagaactct
cgcctcatat
gcctcaacct
cgcagtgtca
ggggactcga
gaggacggga
gactctgegg
gcggtceccta
ctttcgtgca
gctatctctg
cccccaaaag
ttactggctt
atcccgaggt
agggcgetgg
ctttcttaaa
caagtgtttg
aattattat

<210>
<211>

<212>
<213>

110
999
ADN
Homo

<400> 110

sapiens

aggcttgtaa
cggaggttge
actccgtcte
ccgtggcette
tcttegttee
ttgcacgcge
aaaaaagggc
gcaggcgccc
agacgccgcea
gtagagctgg
tcccaggect
ggagggacga
atccggtgaa
tcecegtecett
agtagcgtgg
gggtgceggg
gcgatgagaa
tgggtcgtaa

gggaatatta

sapiens

tcccagetge
agtgacccga
aaagaaaaaa
tagcatccte
ctgcagaaaa
cggttcctece
cccacccacg
ctcactgatg
ctcacctgag
gccgggageg
gacgtgggtc
cgactccect
cacacctcag
tctttttgtg
cgttcaacgce
gaccctttge
atggcttatec
tcagacagca

tttcaaactt

tggggaggct
gatcgegtca
aaactaacat
acaatgacag
cagctttcecg
gcctgtcacg
aacgcctcag
gctttagaac
ttggcgtecct
acgggcgaca
ccccagggceg
cacgccttcg
agaagctaaa
actctcaagg
agagcattct
accaacctct
caagtcctag
tattagaggt

cataaagttc

gaggcaggag
ttgcactcca
aaatggcgtc
tacaacccta
aattctcectg
ctctcccaca
tgtcececegac
gtgggtgggg
cagagtggcc
ttggtaggga
gcgtcgccaa
tggccccaac
atggccgcca
aaagtcggtt
aggtaatgta
tggagtaaaa
ggcagtggag
gccatctgca

agcaggctcc

aatcgcttga
gcctgggega
cctecectttgt
ggagtaactc
gctcagtcge
cctegtcaca
cctgggcage
gaaggtgtgt
gctgccatca
cccggggaca
ggcttagacg
tcggcgectcet
cgaagaggcce
ttctgagcte
gttttcatag
gcgaagctcce
ggacttcgce
actgatcacc

cagaggctaa

gggctccectg cageccggacg cgggcaacgc gagctggaac gggaccgagg cgccgggggg

126

1320

1349

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1149

60
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cggcgcecgg
cctgctcatg
ccgcgegcete
ggtggccacg
cggcaaggct
cgtgcacctg
caacctgaag
ggccgtcate
gcagccggcec
catcggctce
gatcgccaag
gccgecgggg
ggggggcgca
gccggcecggg
cgccgagegg
ccgagcgagce
<210> 111
<211> 41

<212> ADN

<213>

<220>
<223>

<400> 111

gccacccctt
ctgctcaccg
aaggcgcccce
ctcgtcatcce
tggtgcgaga
tgcgccatca
cgcacgccge
tcectteeege
gagccgcgcect
ttcttegcete
cgtcgcacce
ggcaccgagce
gaggccgaac
ccgegcgaca
cctccaggge

caggtgaagc
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actccctgeca
tgttcggcaa
aaaacctctt
ctttcteget
tctacctgge
gcctggaccg
gccgcatcaa
cgctcatcte
gcgagatcaa
cctgcctecat
gcgtgccacce
gcaggcccaa
cgctgcccac
ccgacgcgct
cccgcagace

cgggcgacag

Secuencia Artificial

ggtgacgctg
cgtgctcgte
cctggtgtct
ggccaacgag
gctecgacgtg
ctactggtcec
ggccatcatc
catcgagaag
cgaccagaag
catgatcctg
cagccgccgg
cggtctgggce
ccagctcaac
ggacctggag
cgagcgcggt

cctgecegeg

Primer, multiplex PCR primer 1

acgctggtgt
atcatcgeccg
ctggcctegg
gtcatgggct
ctcttctgeca
atcacacagg
atcaccgtgt
aagggcggcg
tggtacgtca
gtctacgtgce
ggtccggacg
cccgagcgcea
ggcgcccctg
gagagctcgt

ccceggggea

ccactacgce tcecgcectttee tcectcectatggg cagtcggtga t

<210> 112
<211> 21
<212> ADN
<213>
<220>
<223>
<400> 112

Secuencia Artificial

ctgcceceggg ttcectcatte t

<210> 113
<211> 27

primer, multiplex PCR primer 2

127

gcctggecgg
tgttcacgag
ccgacatcct
actggtactt
cgtcgtcecat
ccatcgagta
gggtcatctc
gcggeggecce
tctegtegtg
gcatctacca
ccgtecgeecge
gcgcgggece
gcgagcccge
cttccgacca

aaggcaaggc

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

999

41

21



10

15

20

<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

ES 2593959 T3

ADN
Secuencia Artificial

primer, Quant PCR primer 1

113

ccactacgce tcecgectttee tctcectat

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

114

21

ADN

Secuencia Artificial

primer, Quant PCR primer 2

114

ctgcceceggg ttcectcatte t

128

27

21
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REIVINDICACIONES

1. Un método para el diagnéstico del cancer de prostata, que comprende las etapas de
a. el andlisis en una muestra de un sujeto del estado de metilacion del ADN de las regiones
genomicas de un par de regiones genomicas seleccionadas a partir del grupo de:
i. SEQID NO. 29y SEQ ID NO.86;
ii. SEQIDNO.8ySEQIDNO. 13;
ii. SEQIDNO. 8y SEQ ID NO. 27;
iv. SEQIDNO. 8y SEQID NO. 39;
v. SEQID NO. 8y SEQ ID NO. 86;
b. en donde, si el par de regiones gendmicas esta hipermetilado, la muestra se la designa como
positiva para el cancer de proéstata.

Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el par de regiones genémicas es SEQ ID NO. 29y
SEQ ID NO. 86.

Un método, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el estado de
metilacién de una regiéon genémica adicional y/o de un biomarcador adicional es analizado.

Un método, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el analisis del estado de
metilacion de una region gendmica significa analizar el estado de metilacion de al menos una posicién CpG
por regién genomica.

Un método, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el estado de

metilacién es analizado mediante métodos basados en PCR especifica de no metilacion, métodos basados
en el analisis de ADN metilado o} métodos basados en microarreglos.
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FIG 3:
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