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DESCRIPCION

Evaluacion de la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K utilizando una modelacion matematica de
expresion de genes diana

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general al campo de la bioinformatica, del procesamiento genémico, del
procesamiento protedmico y de técnicas relacionadas. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un
método que comprende inferir la actividad de una ruta de sefializacion celular PI3K en un tejido y/o células y/o un
liquido organico de un sujeto médico, basandose al menos en los niveles de expresion de uno o mas genes diana de
la ruta de sefalizacion celular PI3K, medidos en una muestra extraida de tejido y/o de células y/o de liquido organico
del sujeto médico. La presente invencion se refiere adicionalmente a un aparato que comprende un procesador
digital configurado para realizar dicho método, a un medio de almacenamiento no transitorio que almacena
instrucciones que pueden ejecutarse mediante un dispositivo de procesamiento digital para realizar dicho método, y
a un programa informatico que comprende un medio de cédigo de programa para permitir que un dispositivo de
procesamiento digital realice dicho método.

Antecedentes de la invencion

Los analisis gendmicos y protedmicos tienen un potencial prometedor y una materializacion sustancial para la
aplicacion clinica en campos técnicos tales como oncologia, donde se sabe que diversos canceres estan asociados
a combinaciones especificas de mutaciones/variaciones genémicas y/o a altos o bajos niveles de expresion de
genes especificos, que desempefian una funcién en el crecimiento y en la evolucion del cancer, por ejemplo, en la
proliferacion celular y metastasis.

Por ejemplo, la exploracién de una sobreexpresion del receptor HER2 en la membrana de las células en muestras
de cancer de mama es normalmente el ensayo estandar realizado para identificar pacientes que son elegibles contra
inhibidores de HER2 tales como Trastuzumab. La sobreexpresion del gen de ERBB2, que produce una
sobreexpresion del receptor HER2 en la membrana celular, ocurre en aproximadamente del 25 % al 30 % de todos
los canceres de mama y esta asociada a un aumento de la recurrencia de la enfermedad y a un mal prondstico. Sin
embargo, la expresion del receptor HER2 no es en modo alguno un indicador concluyente para impulsar el
crecimiento tumoral ya que la sefalizacion iniciada por el receptor HER2 puede amortiguarse, por ejemplo, por la
ruta de sefializacion celular aguas abajo. Esto también parece reflejarse en la tasa de respuesta inicial del 26 % en
pacientes con cancer de mama HER2 positivos tratados con Trastuzumab (Charles L. Vogel, et al., “Efficacy and
Safety of Trastuzumab as a Single Agent in First-Line Treatment of HER2-Overexpressing Metastatic Breast
Cancer”, Journal of Clinical Oncology, Vol. 20, No. 3, febrero de 2002, paginas 719 a 726). Ademas de eso, la ruta
de sefalizacion celular aguas abajo del receptor HER2 también puede activarse por mutaciones/sobreexpresion en
proteinas aguas abajo del receptor HER2, dando como resultado (a) uno o mas tipos de tumores relativamente
agresivos que no se detectaran midiendo los niveles de expresion de HER2. Por lo tanto es deseable poder mejorar
las posibilidades de caracterizacion de pacientes que tienen un tumor, por ejemplo, cancer de mama, que esta al
menos parcialmente impulsado por los efectos que se producen en la ruta de sefalizacion celular aguas abajo del
receptor HER2.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona métodos nuevos y mejorados y aparatos como se desvela en el presente
documento.

De acuerdo con un aspecto principal de la presente invencién, el problema anterior se resuelve con un método para
inferir la actividad de una ruta de sefalizacion celular PI3K usando una modelacion matematica de expresiones de
genes diana, concretamente un método que comprende:

inferir la actividad de una ruta de sefializacion celular PI3K en un tejido y/o células y/o un liquido organico de un
sujeto médico, basandose al menos en los niveles de expresion de uno o mas genes diana de la ruta de
sefializacion celular PI3K, medidos en una muestra extraida de tejido y/o de células y/o de liquido organico del
sujeto médico, en el que la inferencia comprende:

determinar un nivel de un elemento de factor de transcripcion (FT) FOXO en la muestra extraida de tejido y/o
de células y/o de liquido organico del sujeto médico, controlando el elemento FT FOXO la transcripcion del
uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, estando basada la determinacién, al menos
en parte, en la evaluacion de un modelo matematico que relaciona los niveles de expresion del uno o mas
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K con el nivel del elemento FT FOXO;

inferir la actividad de la ruta de sefializacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del
sujeto médico basandose en el nivel determinado del elemento FT FOXO en la muestra extraida de tejido y/o
de células y/o de liquido organico del sujeto médico,
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en el que la inferencia se realiza mediante un dispositivo de procesamiento digital utilizando el modelo
matematico.

La presente invencion se basa en el convencimiento de los inventores de que una manera adecuada de identificar
los efectos que se producen en la ruta de sefializacion celular aguas abajo del receptor de HER2, en el presente
documento, ruta de sefalizacion celular PI3K, puede basarse en una medicién del resultado de sefializacion de la
ruta de sefializacion celular, que — entre otras cosas — es la transcripcion de los genes diana mediante un factor de
transcripcion (FT), en el presente documento, el elemento FT FOXO, controlado por la ruta de sefalizacién celular.
La ruta de sefalizacion celular PI3K objeto del presente documento, no solo esta relacionada con el cancer de
mama, sino que se sabe que esta activada de manera inapropiada en muchos de tipos de canceres (Jeffrey A.
Engelman, “Targeting PI3K signalling in cancer: opportunities, challenges and limitations”, Nature Reviews Cancer,
No. 9, agosto de 2009, paginas 550 a 562). Se piensa que esta regulada por la familia de receptores RTK, que
también incluye la familia de HER. Posteriormente, la ruta de sefializacion celular PI3K transmite su sefial o sefiales
recibidas mediante una multitud de procesos, de los cuales las dos ramas principales son la activacion de los
complejos mTOR y la inactivacion de una familia de factores de transcripcién denominada con frecuencia FOXO
(véase la figura que muestra la ruta de sefializacion celular PI3K en el articulo anterior de Jeffrey A. Engelman). La
presente invencion se centra en la ruta de sefalizacion celular PI3K y en la familia de FT FOXO, cuya actividad esta
sustancialmente correlacionada de un modo negativo con la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K, es
decir, la actividad de FOXO esta sustancialmente correlacionada con la inactividad de la ruta de sefalizacion celular
PI3K, mientras que la inactividad de FOXO esta sustancialmente correlacionada con la actividad de la ruta de
sefalizacion celular PI3K. La presente invencién posibilita determinar la actividad de la ruta de sefializacion celular
PI3K en un tejido y/o células y/o liquido organico de un sujeto médico (i) determinando un nivel de un elemento FT
FOXO en la muestra extraida del tejido y/o las células y/o del liquido organico del sujeto médico, en el que la
determinacién se basa al menos en parte en la evaluacién de un modelo matematico que relaciona los niveles de
expresion de uno o mas genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K, cuya transcripcion esta controlada por
el elemento FT FOXO, con el nivel del elemento FT FOXO vy (ii) inferir la actividad de la ruta de sefalizacion celular
PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico basandose en el nivel determinado del
elemento FT FOXO en la muestra extraida del tejido y/o de las células y/o del liquido organico del sujeto médico.
Esto permite, preferentemente, mejorar las posibilidades de caracterizacion de pacientes que tienen un tumor, por
ejemplo, cancer de mama, que esta al menos parcialmente activado por una ruta de sefalizacién celular PI3K
desregulada, y que probablemente por tanto responde a inhibidores de la ruta de sefializacién celular PI3K.

En el presente documento un elemento de factor de transcripcion (FT) FOXO se define que es un complejo de
proteina que contiene al menos uno de los miembros de la familia FT FOXO, es decir, FOXO1, FOXO3A, FOX04 y
FOXO6, que puede unirse a secuencias de ADN especificas, controlando de este modo la transcripcion de genes
diana.

El modelo matematico puede ser un modelo probabilistico, preferentemente un modelo de red Bayesiana, basado al
menos en parte en probabilidades condicionales relacionadas con el elemento FT FOXO y con niveles de expresion
del uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida del tejido y/o las
células y/o el liquido organico del sujeto médico, o el modelo matematico puede basarse, al menos en parte, en una
0 mas combinaciones lineales de niveles de expresion del uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular
PI3K, medidos en la muestra extraida del tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico. En
particular, la inferencia de la actividad de la ruta de sefalizacién celular PI3K puede realizarse como se desvela en la
Solicitud de Patente Internacional publicada WO 2013/011479 A2 (“Assessment of cellular signaling pathway activity
using probabilistic modeling of target gene expression”) o como se describe en la Solicitud de Patente Internacional
publicada WO 2014/102668 A2 (“Assessment of cellular signaling pathway activity using linear combination(s) of
target gene expressions”).

El sujeto médico puede ser un humano o un animal. Ademas, el tejido y/o las células y/o el liquido organico del
sujeto médico puede ser de una linea celular y/o de un cultivo tisular procedente de un sujeto médico v, si fuera
aplicable, cultivado in vitro en el laboratorio (por ejemplo, con fines regenerativos). Ademas, el “gen o los genes
diana” pueden ser “genes diana directos” y/o “genes diana indirectos” (como se describe en el presente documento.

En los siguientes parrafos, asi como en los ejemplos mas adelante (véanse, por ejemplo, las Tablas 1 a 3), se
describen genes diana particularmente adecuados.

Por tanto, de acuerdo con una realizacién preferida el gen o genes diana se seleccionan del grupo que consiste en
los genes diana indicados en la Tabla 3.

Se prefiere particularmente un método en que la inferencia comprende:
inferir la actividad de la ruta de sefializacion celular PI3K en un tejido y/o en las células y/o en el liquido organico
de un sujeto médico, basandose al menos en los niveles de expresion de uno o mas, preferentemente al menos

tres, genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida del tejido y/o de las
células y/o del liquido organico del sujeto médico seleccionados del grupo que consiste en: AGRP, BCL2L11,
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BCL6, BNIP3, BTG1, CAT, CAV1, CCND1, CCND2, CCNG2, CDKN1A, CDKN1B, ESR1, FASLG, FBX032,
GADDA45A, INSR, MXI1, NOS3, PCK1, POMC, PPARGC1A, PRDX3, RBL2, SOD2 y TNFSF10.

Otro método preferido es uno en el que la inferencia se basa adicionalmente en los niveles de expresion de al
menos un gen diana de la ruta de sefializacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida del tejido y/o de las
células y/o del liquido organico del sujeto médico, seleccionado del grupo que consiste en: ATP8A1, C100rf10,
CBLB, DDB1, DYRK2, ERBB3, EREG, EXT1, FGFR2, IGF1R, IGFBP1, IGFBP3, LGMN, PPM1D, SEMA3C, SEPP1,
SESN1, SLC5A3, SMAD4 y TLEA4.

Otro método preferido es uno en el que la inferencia se basa adicionalmente en los niveles de expresion de al
menos un gen diana de la ruta de sefializacion celular PI3K medida en la muestra extraida del tejido y/o de las
células y/o del liquido organico del sujeto médico, seleccionado del grupo que consiste en: ATG14, BIRC5, IGFBP1,
KLF2, KLF4, MYOD1, PDK4, RAG1, RAG2, SESN1, SIRT1, STK11 y TXNIP.

Si la inferencia se basa adicionalmente tanto en los niveles de expresion de al menos un gen diana, seleccionado
del grupo especificado en el parrafo anterior, como en los niveles de expresion de al menos un gen diana
seleccionado del grupo especificado en el parrafo que precede al parrafo anterior, los genes diana IGFBP1 y
SESN1, que se mencionan anteriormente con respecto a ambos grupos, solo pueden estar contenidos en uno de los
grupos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método (como se describe en el presente documento), que
adicionalmente comprende:

determinar si la ruta de sefalizacion celular PI3K esta funcionando de un modo andémalo en el tejido y/o las
células y/o el liquido organico del sujeto médico, basandose en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion
celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico.

La presente invencidon también se refiere a un método (como se describe en el presente documento), que
adicionalmente comprende:

recomendar la prescripcion de un farmaco para el sujeto médico, que corrija el funcionamiento anémalo de la
ruta de sefalizacion celular PI3K,

en el que la recomendacion se realiza Unicamente si se determina que la ruta de sefalizacion celular PI3K esta
funcionando de un modo anémalo en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico, basandose
en la actividad inferida de la ruta de sefializacion celular PI3K.

La presente invencion también se refiere a un método (como se describe en el presente documento), en el que la
inferencia comprende:

inferir la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del
sujeto médico, basandose al menos en los niveles de expresion de dos, tres o0 mas genes diana de un conjunto
de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida del tejido y/o las células
y/o el liquido organico del sujeto médico.

Preferentemente,

el conjunto de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K incluye al menos nueve, preferentemente todos
los genes diana seleccionados del grupo que consiste en: AGRP, BCL2L11, BCL6, BNIP3, BTG1, CAT, CAV1,
CCND1, CCND2, CCNG2, CDKN1A, CDKN1B, ESR1, FASLG, FBX032, GADD45A, INSR, MXI1, NOS3, PCK1,
POMC, PPARGC1A, PRDX3, RBL2, SOD2 y TNFSF10.

Particularmente se prefiere un método, en el que

el conjunto de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K incluye adicionalmente al menos un gen diana
seleccionado del grupo que consiste en: ATP8A1, C100rf10, CBLB, DDB1, DYRK2, ERBB3, EREG, EXT1, FGFR2,
IGF1R, IGFBP1, IGFBP3, LGMN, PPM1D, SEMA3C, SEPP1, SESN1, SLC5A3, SMAD4 y TLE4.

También se prefiere particularmente un método, en el que

el conjunto de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K incluye adicionalmente al menos un gen diana
seleccionado del grupo que consiste en: ATG14, BIRC5, IGFBP1, KLF2, KLF4, MYOD1, PDK4, RAG1, RAG2,
SESN1, SIRT1, STK11 y TXNIP.

Si el conjunto de genes diana incluye adicionalmente tanto al menos un gen diana, seleccionado del grupo
especificado en el parrafo anterior, como al menos un gen diana seleccionado del grupo especificado en el parrafo
que precede al parrafo anterior, los genes diana IGFB1 y SESN1, que se han mencionado anteriormente con
respecto a ambos grupos, solo pueden estar contenidos en uno de los grupos.

La(s) muestra(s) a usar de acuerdo con la presente invencion puede ser, por ejemplo, una muestra obtenida de una
lesion por cancer, o de una lesién que se sospecha que es por cancer, o de un tumor metastasico, o de una cavidad
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organica (por ejemplo, cavidad pleural o abdominal o cavidad de la vejiga urinaria), en la que hay liquido que esta
contaminado con células cancerosas, o de otros liquidos organicos que contienen células cancerosas, y etcétera,
preferentemente mediante un procedimiento de biopsia u otro procedimiento de extraccién de muestras. Las células,
de las que se extrae una muestra, también pueden ser células tumorales de neoplasias hematoldgicas (tales como
leucemia o linfoma). En algunos casos, la muestra celular puede ser también de células tumorales en circulacion, es
decir, células tumorales que han entrado en la corriente sanguinea y pueden extraerse usando técnicas de
aislamiento adecuadas, por ejemplo, aféresis o extraccion convencional de sangre venosa. Ademas de sangre, el
liquido organico, del que se extrae una muestra, puede ser orina, contenido gastrointestinal, o un extravasado. La
expresion “muestra extraida”, como se usa en el presente documento, también incluye el caso en el que el tejido y/o
las células y/o el liquido organico del sujeto, se han tomado del sujeto y, por ejemplo, se ha colocado en el
portaobjetos de un microscopio, y donde para realizar el método que se reivindica, se extrae una parte de esta
muestra, por ejemplo, mediante Microdiseccion por Captura Laser (LCM, de las siglas en inglés Laser Capture
Microdissection) o raspando las células de interés del portaobjetos, o mediante técnicas de clasificacion celular
activada por fluorescencia.

De acuerdo con otro aspecto desvelado, un aparato que comprende un procesador digital esta configurado para
realizar un método de acuerdo con la presente invencion como se describe en la memoria.

De acuerdo con otro aspecto desvelado, un medio de almacenamiento no transitorio almacena instrucciones que
son ejecutables mediante un dispositivo de procesamiento digital para realizar un método de acuerdo con la
presente invencién como se describe en la memoria. El medio de almacenamiento no transitorio puede ser un medio
de almacenamiento legible por ordenador, tal como un disco duro u otro medio de almacenamiento magnético, un
disco 6ptico u otro medio de almacenamiento optico, una memoria de acceso aleatorio (RAM, de las siglas en inglés
Random Access Memory), una memoria de solo lectura (ROM, Read Only Memory), una memoria de destello (flash),
u otro medio de almacenamiento electronico, un servidor de red, y etcétera. El dispositivo de procesamiento digital
puede ser un dispositivo portatil (por ejemplo, un asistente personal digital o teléfono inteligente (Smartphone)), un
ordenador portatil, un ordenador de escritorio, un dispositivo u ordenador tipo tablet, un servidor de red remota, o
etcétera.

De acuerdo con otro aspecto desvelado, un programa informatico comprende un medio de cddigo de programa para
permitir que un dispositivo de procesamiento digital realice un método de acuerdo con la presente invencion como se
describe en el presente documento. El dispositivo de procesamiento digital puede ser un dispositivo portatil (por
ejemplo, un asistente personal digital o teléfono inteligente (Smartphone)), un ordenador portatil, un ordenador de
escritorio, un dispositivo u ordenador tipo tablet, un servidor de red remota, o etcétera.

La presente invencion, como se describe en el presente documento, también puede usarse, por ejemplo, de manera
ventajosa, en relacion con:

un diagndstico basado en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células
y/o el liquido organico del sujeto médico;

un pronostico basado en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o
el liquido organico del sujeto médico;

la prescripcion de farmacos basada en la actividad inferida de la ruta de sefializacion celular PI3K en el tejido y/o
las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

la prediccion de la eficacia farmacolégica basada en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K
en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

la prediccién de efectos adversos basada en la actividad inferida de la ruta de sefalizacién celular PI3K en el
tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

el control de la eficacia farmacolégica;

el desarrollo de farmacos;

el desarrollo de ensayos;

la investigacion de rutas;

la estadificacion del cancer;

la inscripcion del sujeto médico en un ensayo clinico basada en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion
celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

la seleccion de ensayos posteriores a realizar; y

la seleccidn de ensayos diagnésticos complementarios.

Otras ventajas seran obvias para los expertos habituales en la técnica tras la lectura y entendimiento de las figuras
adjuntas, de la siguiente descripcion y, en particular, tras la lectura de los ejemplos detallados que se proporcionan
mas adelante en el presente documento.

Debe entenderse que el método de la reivindicacion 1, el aparato de la reivindicacion 13, el medio de
almacenamiento no transitorio de la reivindicacion 15 y el programa informatico de la reivindicacion 15, tienen
realizaciones similares y/o idénticas preferidas, en particular, como se define en las reivindicaciones dependientes.
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Debe entenderse que una realizacion preferida de la invencién también puede ser cualquier combinacién de las
reivindicaciones dependientes o realizaciones anteriores con la reivindicacion independiente respectiva.

Estos y otros aspectos de la invencion seran obvios, y se esclareceran, con referencia a las realizaciones descritas
en lo sucesivo en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra esquematicamente, y como ejemplo, un modelo matematico, en el presente documento, un
modelo de red Bayesiana, utilizado para modelar el programa transcripcional de la ruta de sefializacion celular
PI3K.

La Fig. 2 muestra resultados de capacitacion del modelo de red Bayesiana ejemplar basado en (A.) la lista
curada confirmada de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 1), (B.) la lista basada
en bases de datos de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 2) y (C.) la lista corta
de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3).

La Fig. 3 muestra resultados de ensayo del modelo de red Bayesiana ejemplar, basandose en la lista corta de
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras de (cancer) de mama de
GSE17907.

La Fig. 4 muestra resultados de ensayo del modelo de red Bayesiana ejemplar, basandose en la lista corta de
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para diversas muestras de colon sano
(grupo 1) y de pdlipos adenomatosos (grupo 2) publicadas como el conjunto de datos GSE8761.

La Fig. 5 muestra resultados de ensayo del modelo de red Bayesiana ejemplar, basandose en la lista corta de
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) de muestras (de cancer) de colon
GSE20916.

La Fig. 6 muestra resultados de ensayo del modelo de red Bayesiana ejemplar, basandose en la lista corta de
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para células (de cancer) de prostata
publicada en el conjunto de datos GSE17951.

La Fig. 7 ilustra un prondstico de pacientes con cancer de mama ER+ (GSE6532 y GSE9195) representado en
una grafica de Kaplan-Meier.

La Fig. 8 muestra resultados de capacitacion del modelo lineal ejemplar, basandose en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3).

La Fig. 9 muestra resultados de ensayo del modelo lineal ejemplar, basandose en la lista corta de genes diana
de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras (de cancer) de mama de GSE17907.

La Fig. 10 muestra resultados de ensayo del modelo lineal ejemplar, basandose en la lista corta de genes diana
de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) de muestras (de cancer) de prostata de GSE 17951.

Descripcion detallada de realizaciones

Los siguientes ejemplos ilustran simplemente métodos particularmente preferidos y aspectos seleccionados en
relacion con los mismos. Las ensefianzas proporcionadas en el presente documento pueden utilizarse para construir
diversos ensayos y/o kits, por ejemplo, para detectar, predecir y/o diagnosticar la actividad anémala de una o mas
rutas de sefializacion celular. Adicionalmente, después de usar los métodos descritos en el presente documento, la
prescripcion de farmacos puede encauzarse de una manera beneficiosa, puede realizarse la prediccion de farmacos
y controlar la eficacia farmacolégica (y/o los efectos adversos), puede predecirse y controlarse la resistencia a los
farmacos, por ejemplo, para seleccionar uno o mas ensayos posteriores a realizar (como un ensayo diagndstico
complementario). Los siguientes ejemplos no deben considerarse como limitantes del alcance de la presente
invencion.

Ejemplo 1: Construccién de un modelo matematico

Como se describe con detalle en la solicitud de patente Internacional publicada WO 2013/011479 A2 (“Assessment
of cellular signaling pathway activity using probabilistic modeling of target gene expression”), a través de la
construccion de un modelo probabilistico, por ejemplo, un modelo de red Bayesiana, e incorporando relaciones
probabilisticas condicionales entre los niveles de expresion de uno o mas genes diana de una ruta de sefializacion
celular, en el presente documento, la ruta de sefalizacion celular PI3K, y el nivel de un elemento de factor de
transicion (FT), en el presente documento, el elemento FT FOXO, el elemento FT que controla la transcripcion de
uno o mas genes diana de la ruta de sefializacién celular, dicho modelo puede usarse para determinar la actividad
de la ruta de sefalizacion celular con un alto grado de precision. Ademas, el modelo probabilistico puede
actualizarse facilmente para incorporar conocimiento adicional obtenido por estudios clinicos posteriores, ajustando
las probabilidades condicionales y/o afiadiendo nuevos nodos al modelo para representar fuentes de informacion
adicionales. De esta manera, el modelo probabilistico puede actualizarse segun sea apropiado para incorporar el
conocimiento médico mas reciente.

En otra estrategia facil de comprender e interpretar descrita con detalle en la solicitud de patente internacional

publicada WO 2014/102668 A2 (“Assessment of cellular signaling pathway activity using linear combination(s) of
target gene expressions”), la actividad de una ruta de sefializacién celular, en el presente documento, la ruta de
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sefializacion celular PI3K, puede determinarse construyendo y evaluando un modelo lineal o (pseudo)lineal
incorporando relaciones entre niveles de expresion de uno o mas genes diana de la ruta de sefializacion celular y el
nivel de un elemento de factor de transcripcion (FT), en el presente documento, el elemento FT FOXO, controlando
el elemento FT la transcripcion del uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular, basandose en el
modelo, al menos en parte, en una o mas combinaciones lineales de niveles de expresion del uno o mas genes
diana.

En ambas estrategias, los niveles de expresion del uno o mas genes diana, pueden ser preferentemente mediciones
del nivel de ARNm, que pueden ser el resultado, por ejemplo, de técnicas de PCR en Tiempo Real y de micromatriz,
usando sondas asociadas con las secuencias de ARNm del gen o genes diana, y de secuenciacion de ARN. En ofra
realizacion, los niveles de expresion del uno o mas genes diana, pueden medirse a través de los niveles de las
proteinas, por ejemplo, las concentraciones de las proteinas codificadas por los genes diana.

Los niveles de expresién mencionados anteriormente pueden transformarse, opcionalmente, en muchas formas que
podrian satisfacer, o no, mejor, a la solicitud. Por ejemplo, cuatro transformaciones diferentes de los niveles de
expresion, por ejemplo, niveles de ARN basados en micromatriz, pueden ser:

- de “datos continuos”, es decir, niveles de expresion obtenidos después del preprocesamiento de micromatrices
usando algoritmos muy conocidos tales como MAS5.0 y fRMA,

- de “puntuacion z’, es decir, niveles de expresion continuos graduados de tal manera que el promedio de todas
las muestras sea 0 y la desviacion tipica sea 1,

- ‘“distinta”, es decir, cada expresion por encima de un umbral determinado se ajusta a 1 y por debajo se ajusta a 0
(por ejemplo, puede escogerse el umbral para un conjunto de sondas como la mediana de su valor en un
conjunto de un nimero de muestras clinicas positivas y el mismo nimero muestras clinicas negativas),

- ‘“difusa”’, es decir, los niveles de expresion continuos se transforman en valores entre 0 y 1 usando una funcién
sigmoidal del siguiente formato: 1 / (1 + exp((um - expr) / am)), siendo expr los niveles de expresion continuos,
siendo um el umbral, como se ha mencionado anteriormente, y siendo am un parametro de amortiguacion que
ejerce influencia en la diferencia entre O y 1.

Uno de los modelos lineales mas sencillos que puede construirse, es un modelo que tiene un nodo que representa el
elemento de factor de transcripcion (FT), en el presente documento, el elemento FT FOXO, en una primera capa y
nodos ponderados que representan mediciones directas de los niveles de intensidad de expresion del gen o genes
diana, por ejemplo, mediante un conjunto de sondas que esté particularmente sumamente correlacionado con el gen
diana particular, por ejemplo, en experimentos de micromatriz o de PCR(c), en una segunda capa. Los pesos
pueden basarse bien en calculos de un conjunto de datos de capacitacion o basarse en el conocimiento de expertos.
Esta estrategia de uso, en el caso en el que sea posible medir niveles de expresion multiples por gen diana (por
ejemplo, en el caso de experimentos con micromatriz, en el que un gen diana puede medirse con conjuntos de
sondas multiples), inicamente un nivel de expresion por gen diana es particularmente simple. Una forma especifica
de seleccionar el nivel de expresion que se usa para un gen diana particular, es usar el nivel de expresion del
conjunto de sondas que pueda separar mejor las muestras activas y pasivas de un conjunto de datos de
capacitacion. Un método para determinar este conjunto de sondas es realizar un ensayo estadistico, por ejemplo, el
ensayo de la t, y seleccionar el conjunto de sondas con el valor de p mas bajo. Los niveles de expresion del conjunto
de datos de capacitacion de la sonda con el valor de p mas bajo es por definicién la sonda con la probabilidad
posiblemente mas baja de que los niveles de expresion de las muestras (conocidas) activas y pasivas se solapen.
Otro método de seleccion se basa en razones de probabilidades. En dicho modelo, se proporcionan uno o mas
niveles de expresion para cada uno del uno o mas genes diana y la una o0 mas combinaciones lineales comprenden
una combinacion lineal que incluye para cada uno del uno o mas genes diana un término ponderado, estando cada
término ponderado basado Unicamente en un nivel de expresién del uno o mas niveles de expresién proporcionados
para el gen diana respectivo. Si el Unico nivel de expresién se selecciona por gen diana, como se describe
anteriormente, el modelo puede denominarse un modelo de “conjuntos de sondas mas discriminantes”.

En una alternativa al modelo de “conjuntos de sondas mas discriminantes”, es posible, en el caso en el que
posiblemente se midan niveles de expresion multiples por gen diana, hacer uso de todos los niveles de expresion
que se proporcionen por gen diana. En dicho modelo, se proporcionan uno o mas niveles de expresion para cada
uno del uno o mas genes diana y la una o0 mas combinaciones lineales comprenden una combinacion lineal de todos
los niveles de expresion del uno o mas niveles de expresion proporcionados por el uno o mas genes diana. En otras
palabras, para cada uno del uno o mas genes diana, cada uno del uno o mas niveles de expresion proporcionados
para el gen diana respectivo, puede ponderarse en la combinacion lineal mediante su propio peso (individual). Esta
variante puede recibir el nombre de modelo de “todos los conjuntos de sondas”. Esta tiene la ventaja de ser
relativamente sencilla, al mismo tiempo que se hace uso de todos los niveles de expresién proporcionados.

Ambos modelos, como se describe anteriormente, tienen en comin que son lo que puede considerarse como de
modelos “una sola capa”, en los cuales el nivel del elemento FT se calcula basandose en una combinacion lineal de
niveles de expresion.
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Después de haberse determinado el nivel del elemento FT, en el presente documento, el elemento FT FOXO,
evaluando el modelo respectivo, el nivel de umbral del elemento FT determinado puede establecerse para inferir la
actividad de la ruta de sefializacion celular, en el presente documento, la ruta de sefializaciéon celular PI3K. Un
método para calcular dicho umbral apropiado es comparar el nivel del elemento FT determinado w/c de muestras de
capacitacion que se sabe que tiene una ruta pasiva y muestras de capacitacion con una ruta activa. Un método que
hace esto y que también tiene en cuenta la varianza en estos grupos se proporciona usando un umbral

(jw/cms auw/cm +Gw/cpmauw/cm
um = : (1)
o Oe

pas act

w/c

donde o y p son la desviacion tipica y la media de las muestras de capacitacion. En caso de que solo se disponga
de un pequefio numero de muestras en las muestras de capacitacion activa y/o pasiva, puede afhadirse un
pseudorrecuento a las varianzas calculadas basandose en el promedio de las varianzas de los dos grupos:

=+ 12

5o Vwi:!a,gr witons
o _xB+ (Naer — 1Whtcper 2
wicag x+ng.—1
_ _x ﬁ-l—lin?m— 1] Vurtepas
Pwtepas = Xt Ny = 1

donde v es la varianza de los grupos y x es un pseudorrecuento positivo. La desviacion tipica ¢ puede obtenerse
después tomando la raiz cuadrada de la varianza v.

El umbral puede restarse del nivel del elemento FT w/c determinado para facilitar la interpretacién, dando como
resultado la puntuacion de la actividad de la ruta de sefalizaciéon celular, de tal manera que valores negativos
corresponden a una ruta de sefializacion celular pasiva y valores positivos a una ruta de sefalizacion celular activa.

Como una alternativa a los modelos de “una sola capa” descritos anteriormente, en un ejemplo también puede
usarse un modelo de “dos capas”. En dicho modelo, para cada gen diana se calcula un valor resumen usando una
combinacioén lineal basada en las intensidades medidas de sus conjuntos de sonda asociados (“primera capa
(inferior)”). El valor resumen calculado se combina posteriormente con los valores resumen de los otros genes diana
de la ruta de sefalizacion celular, usando una combinacién lineal adicional (“segunda capa (superior)”). De nuevo,
los pesos pueden adquirirse a partir de un conjunto de datos de capacitacién o basarse en el conocimiento de
expertos o ser una combinacion de estos. Dicho de otra manera, en el modelo de “dos capas”, se proporciona uno o
mas niveles de expresion para cada uno del uno o mas genes diana y la una o mas combinaciones lineales
comprenden para cada uno del uno o mas genes diana una primera combinacion lineal de todos los niveles de
expresion del uno o mas niveles de expresion proporcionados para el gen diana respectivo (“primera capa
(inferior)”). EI modelo se basa adicionalmente, al menos en parte, en una combinacién lineal adicional que incluye
para cada uno del uno o mas genes diana, un término ponderado, basandose cada término ponderado en la primera
combinacién lineal del gen diana respectivo (“segunda capa (superior)”).

El calculo de los valores resumen puede incluir, en una version preferida del modelo de “dos capas”, definir un
umbral para cada gen diana usando los datos de capacitacion y restando el umbral de la combinacion lineal
calculada, produciendo el resumen del gen diana. En este caso, el umbral puede seleccionarse de tal manera que
un valor resumen de gen diana negativo corresponda a un gen diana regulado negativamente y que un valor
resumen de gen diana positivo corresponda a un gen diana regulado positivamente. Ademas, es posible que los
valores resumen de genes diana se transformen usando, por ejemplo, una de las transformaciones descritas
anteriormente (difusa, distinta, etc.), antes de que se combinen en la “segunda capa (superior)”. A continuacion, los
valores resumen de genes diana determinados se suman para obtener el nivel resumen de FT.

Después de haber determinado el nivel del elemento FT por evaluacion del modelo de “dos capas”, el nivel umbral
del nivel del elemento FT determinado puede establecerse para inferir la actividad de la ruta de sefializacién celular,
como se describe anteriormente.

A continuacion, los modelos descritos anteriormente reciben conjuntamente el nombre de modelos
“(pseudo)lineales”. Mas adelante, en el Ejemplo 3, se proporciona una descripcion mas detallada de la capacitacion
y uso de modelos probabilisticos, por ejemplo, un modelo de red Bayesiana, y de modelos (pseudo)lineales.
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Ejemplo 2: Seleccion de genes diana.

Un factor de transcripcion (FT) es un complejo de proteina (es decir, una combinacion de proteinas unidas entre si
en una estructura especifica) o una proteina que puede regular la transcripcién de genes diana a través de la union
a secuencias de ADN especificas, controlando de este modo la transcripcion de la informacion genética de ADN a
ARNm. EI ARNm producido directamente debido a esta accion del complejo de transcripcion, se denomina en el
presente documento “gen diana directo” (del factor de transicion). La activacion de la ruta de sefalizacion celular
también puede dar como resultado la transcripcion de mas genes secundarios, denominados “genes diana
indirectos”. En lo que se indica a continuacién, se prefieren los modelos de red Bayesiana (como modelos
matematicos ejemplares) que comprenden, o consisten en, genes diana directos ya que se interrelacionan
directamente entre la actividad de la ruta de sefializacion celular y el nivel de ARNm, sin embargo, la distincién entre
genes diana directos e indirectos no es siempre evidente. En el presente documento, se presenta un método para
seleccionar genes diana directos usando una funcién de puntuacién basandose en datos disponibles de la
bibliografia cientifica. No obstante, no puede descartarse una seleccion casual de genes diana indirectos, debido a
informacion limitada, asi como a las variaciones e incertidumbres biolégicas. Para seleccionar los genes diana, se
emplearon dos depdsitos de bibliografia cientifica actualmente disponible para generar dos listas de genes diana.

La primera lista de genes diana se generd basandose en la bibliografia cientifica recuperada de la base de datos
MEDLINE del National Institute of Health accesible en la “www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed” y en lo sucesivo en el
presente documento referido como “Pubmed”. Se investigaron publicaciones que contenian supuestos genes diana
FOXO usando busquedas tales como (FOXO y “gen diana”) en el periodo del primer trimestre de 2013. Las
publicaciones resultantes se analizaron después manualmente siguiendo el método descrito mas adelante con mas
detalle.

Se seleccionaron genes diana de ARNm, especificos de la ruta de sefializacion celular, de la bibliografia cientifica,
utilizando un sistema de clasificacion, en el que se proporcioné una valoracion de pruebas cientificas para un gen
diana especifico, dependiendo del tipo de experimentos cientificos en el que se acumulé la prueba. Aunque algunas
pruebas experimentales son meramente sugerentes de un gen que es un gen diana, como por ejemplo un ARNm
que aumenta en una micromatriz de una linea celular en la que se sabe que el eje de sefalizacion celular PI3K esta
activo, otras pruebas pueden ser muy contundentes, como la combinacién de un sitio de unién de FT de la ruta de
sefializacion celular identificado y la recuperacion de este sitio en un ensayo de inmunoprecipitacion de cromatina
(ChiP, Chromatin Immunoprecipitation), después de la estimulacion de la ruta de sefializacion celular especifica en
la célula'y aumento en el ARNm después de estimulacion especifica de la ruta de sefializacién celular en una linea
celular.

En la bibliografia cientifica pueden identificarse varios tipos de experimentos para encontrar genes diana especificos
de una ruta de sefializacion celular:

1. Experimentos ChiP en los que se muestra unién directa de una ruta de sefalizacion celular — FT a su sitio de
union en el genoma. Ejemplo: Utilizando la tecnologia de inmunoprecipitacion de cromatina (ChiP)
posteriormente se identificaron supuestos sitios de unidon de FT FOXO funcionales en el ADN de lineas celulares
con y sin induccion activa de la ruta de sefalizacion celular PI3K, como un subconjunto de los sitios de union
reconocidos basandose integramente en la secuencia de nucleétidos. La supuesta funcionalidad se identificd
como una prueba derivada de ChiP que se encontré que el FT se unia al sitio de unién al ADN.

2. Ensayos de Cambio de Movilidad Electroforética (EMSA, electrophoretic mobility shift assay) que muestran la
union in vitro de un FT a un fragmento de ADN que contiene la secuencia de uniéon. En comparacioén con las
pruebas basadas en ChiP las pruebas basadas en EMSA son menos contundentes, dado que no pueden
traducirse a la situacion in vivo.

3. Estimulacion de la ruta de sefalizacion celular y medicion de perfiles de ARNm en una micromatriz o uso de
secuenciacion de ARN, usando lineas celulares inducibles por rutas de sefializacion celular y medicién de
perfiles de ARNm medidos varios momentos después de induccién - en presencia de cicloheximida, que inhibe la
traduccion a proteina, por tanto se supone que los ARNm inducidos son genes diana directos.

4. Similar a 3, pero usando PCR cuantitativa para medir las cantidades de los ARNm.

5. Identificacion de sitios de unidon de FT en el genoma usando una estrategia bioinformatica. Ejemplo para el
elemento FT FOXO: Usando el motivo de union FOXO conservado 5-TTGTTTAC-3’, se ejecutd un programa
informatico en la secuencia del genoma humano, y se identificaron posibles sitios de unién, tanto en las regiones
promotoras de genes como en otras regiones genémicas.

6. Similar a 3, solo que sin cicloheximida.

7. Similar a 4, solo que sin cicloheximida.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2613521 T3

8. Caracterizacion de la expresion de ARNm de tejido de muestras especificas de células o de tejido, de las que
se sabe que la ruta de sefializacion celular es activa, sin embargo sin la condiciéon de control negativa apropiada.

En la forma mas sencilla a cada posible ARNm diana se le puede dar 1 punto para cada una de estas estrategias
experimentales en las que se identifico el ARNm diana.

Como alternativa, se pueden dar puntos de forma incremental, lo que significa que una tecnologia afiade 1 punto,
una segunda tecnologia afiade un segundo punto y asi sucesivamente. Usando esta estrategia de clasificacion
relativa, se puede hacer una lista de los genes diana mas fiables.

Como alternativa, la clasificacion puede utilizarse de otra manera para identificar los genes diana que tienen mas
probabilidades de ser genes diana directos, dando un mayor numero de puntos a la tecnologia que proporcione la
mayor evidencia de un gen diana directo in vivo, en la lista anterior esto significaria 8 puntos para la estrategia
experimental 1), 7 puntos para la 2), y bajaria a 1 punto para la estrategia experimental 8). Dicha lista puede
denominarse “lista general de genes diana”.

A pesar de las variaciones e incertidumbres bioldgicas, los autores de la invencion supusieron que los genes diana
directos son los que probablemente mas se inducen de una manera independiente del tejido. Una lista de estos
genes diana puede denominarse “lista curada confirmada de genes diana”. Dicha lista curada confirmada de genes
diana se ha usado para construir modelos informaticos de la ruta de sefalizacion celular PI3K que puede aplicarse a
muestras que proceden de diferentes fuentes tisulares.

A continuacion se ilustraran ejemplos de cémo se construyo la seleccion de una lista curada confirmada de genes
diana especificamente para la ruta de sefalizacién celular PI3K.

Con el proposito de seleccionar genes diana de PI3K usados como entrada para el “modelo”, se utilizaron los tres
criterios siguientes:

1. La regién génica promotora/potenciadora contiene un motivo de unién a FOXO:

a. Se debe demostrar que el motivo de uniéon a FOXO responde a una actividad de la ruta de sefalizacion
celular PI3K, por ejemplo, por medio de un ensayo de transfeccion transitoria en la que el motivo FOXO
especifico esta unido a un gen indicador, y

b. La presencia del motivo FOXO debe confirmarse, por ejemplo, mediante un analisis rico en motivos de la
region génica promotora/potenciadora.

2. FOXO se une (diferencialmente) in vivo a la regiéon promotora/potenciadora del gen en cuestién, demostrado,
por ejemplo, en un experimento ChiP/CHIP u otra técnica de inmunoprecipitacion de cromatina:

a. Se demuestra que FOXO se une a la region promotora/potenciadora del gen cuando la ruta de
sefializacion celular del PI3K no esta activa, y

b. (preferentemente) no se une (o se une débilmente) a la regién génica promotora/potenciadora del gen
cuando la ruta de sefializacion celular PI3K esta activa.

3. El gen se transcribe diferencialmente cuando la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K se activa,
demostrado, por ejemplo, mediante

a. un enriquecimiento en veces del ARNm del gen en cuestion a través de PCR en tiempo real, o experimento
de micromatriz, o

b. la demostracién de que la ARN Pol Il se une a la regidon promotora del gen a través de un ensayo de
inmunoprecipitacion.

La seleccion se realiz6 definiendo, como genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, los genes que
reunieron pruebas experimentales suficientes y bien documentadas que demostraban que se cumplian los tres
criterios mencionados anteriormente. Un experimento adecuado para recopilar pruebas de la uniéon diferencial de
PI3K es comparar los resultados de, por ejemplo, un experimento ChIP/CHIP en una linea celular de cancer que
expresa actividad de la ruta de sefializacion celular PI3K en respuesta a tamoxifeno (por ejemplo, una linea celular
transfectada con una construccion FOXO inducible por tamoxifeno, tal como FOXO.A3.ER), cuando se expone o no
a tamoxifeno. Lo mismo ocurre con la recopilacion de pruebas de la transcripcion de ARNm.

Lo anterior analiza la estrategia genérica y un ejemplo mas especifico del procedimiento de seleccién del gen diana
que se ha empleado para seleccionar diversos genes diana basandose en las pruebas encontradas usando la
estrategia mencionada anteriormente. En la Tabla 1 se muestran las listas de genes diana que se utilizan en los
modelos de red Bayesiana para la ruta de sefalizacion celular PI3K.

10



ES 2613521 T3

Tabla 1: Lista curada confirmada de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K usada en los modelos
de red Bayesiana y conjuntos de sondas asociados usados para medir el nivel de expresion de ARNm

de los genes diana.

Gen diana | Conjunto de sondas | Gen diana | Conjunto de sondas
ATP8A1 1569773 _at FGFR2 203638_s_at
210192_at 203639_s_at
213106_at 208225_at
BCL2L11 1553088_a_at 208228 s _at
1553096_s_at 208229 at
1555372 _at 208234 x_at
1558143_a_at 211398 _at
208536_s_at 211399 at
222343 at 211400_at
225606_at 211401_s_at
BNIP3 201848_s_at 240913 _at
201849 at GADD45A | 203725_at
BTG1 1559975_at IGF1R 203627 _at
200920_s_at 203628 _at
200921_s_at 208441_at
C100rf10 209182 s at 225330_at
209183_s_at 243358 _at
CAT 201432_at IGFBP1 205302_at
211922 s at IGFBP3 210095_s_at
215573 _at 212143 s _at
CBLB 208348_s_at INSR 207851_s_at
209682_at 213792 s at
CCND1 208711_s_at 226212_s_at
208712_at 226216_at
214019 _at 226450_at
CCND2 200951_s_at LGMN 201212_at
200952_s_at MXI1 202364 _at
200953_s_at PPM1D 204566 _at
231259 s at 230330_at
1555056_at SEMA3C 203788_s_at
202769 _at 203789_s_at
202770 s _at SEPP1 201427 s _at
211559 s at 231669 _at
CDKN1B 209112_at SESN1 218346_s _at
DDB1 208619 _at SLC5A3 1553313_s_at
DYRK2 202968_s_at 212944 at
202969 _at 213167_s_at
202970_at 213164 _at
202971_s_at SMAD4 1565702_at
ERBB3 1563252 _at 1565703 _at
1563253_s_at 202526_at
202454 s at 202527 s _at
215638_at 235725 _at
226213 _at SOD2 215078 _at
EREG 1569583_at 215223 s _at
205767 _at 216841_s at
ESR1 205225 at 221477_s_at
211233 x_at TLE4 204872_at
211234 _x_at 214688 _at
211235 s at 216997 x_ at
211627 x_at 233575 s _at
215551 at 233575 s at
215552 s at TNFSF10 | 202687_s_at
217190 _x_at 202688 _at
207672_at 214329 x_at
EXT1 201995_at
FASLG 210865 _at
211333_s_at
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La segunda lista de genes diana se generd usando las bases de datos curadas manualmente de publicaciones
cientificas proporcionadas en el Thomson-Reuters’ Metacore (Ultimo acceso: 14 de mayo de 2013). Se investigo la
base de datos de genes de la familia de factores de transcripcion FOXO humanos, que estaban directamente
regulados transcripcionalmente aguas abajo (es decir, FOXO1, FOXO3A, FOX04 y FOXO06). Esta investigacion dio
como resultado 336 supuestos genes diana FOXO que se ademas se analizaron de la siguiente manera. En primer
lugar, todos los supuestos genes diana FOXO que solo tenian una publicacion de apoyo se excluyeron. A
continuacion se introdujo una funcién de puntuacion que daba un punto a cada tipo de prueba experimental, tal
como ChIP, EMSA, expresion diferencial, disminucion/inactivacion de la expresion génica (knock down/out), ensayo
indicador con gen de luciferasa, analisis de secuencia, que se dio a conocer en una publicacién. La misma prueba
experimental a veces se menciona en multiples publicaciones dando como resultado un nimero de puntos
correspondiente, por ejemplo, dos publicaciones que mencionan un hallazgo de tipo ChiP, daran como resultado el
doble de la puntuacion de la que se da para un solo hallazgo de tipo ChIP. Se realizdé un analisis adicional solo
permitido para genes que tenian diversos tipos de pruebas experimentales, y no solo un tipo de pruebas
experimentales, por ejemplo, expresion diferencial. Finalmente, se calculé una puntuacion de pruebas para todos los
supuestos genes diana FOXO y se seleccionaron todos los supuestos genes diana FOXO con una puntuacion de
prueba de 6 o mas (como se muestra en la Tabla 2). El nivel de corte de 6 se seleccion6 heuristicamente ya que
anteriormente se demostré que aproximadamente 30 genes diana eran suficientes en su mayor parte para
determinar la actividad de la ruta.

Una lista de estos genes diana puede denominarse “lista de genes diana basada en bases de datos”. Dicha lista
curada de genes diana se ha utilizado para construir modelos informaticos que pueden aplicarse a muestras
procedentes de diferentes fuentes tisulares.

Tabla 2: Lista de genes diana basada en bases de datos, de la ruta de sefializacion celular PI3K, utilizada en
los modelos de red Bayesiana y conjuntos de sondas asociados usados para medir el nivel de

expresion de ARNm de los genes diana.

Gen diana | Conjunto de sondas | Gen diana | Conjunto de sondas
AGRP 207193 _at KLF2 219371_s_at
ATG14 204568 _at 226646_at
BCL2L11 1553088_a_at KLF4 220266_s_at
1553096 s at 221841 s at
1555372_at MYOD1 206656_s_at
1558143 a at 206657 s_at
208536_s_at NOS3 205581_s_at
222343 at PCK1 208383_s_at
225606_at PDK4 1562321_at
BCL6 203140_at 205960_at
215990 _s at 225207 _at
BIRC5 202094 _at POMC 205720_at
202095_s_at PPARGC1A | 1569141 _a_at
210334 x_at 219195 at
BNIP3 201848_s_at PRDX3 201619 _at
201849 at 209766 _at
CAT 201432_at RAG1 1554994 _at
211922 s at 206591 _at
215573 _at RAG2 215117 _at
CAV1 203065_s_at RBL2 212331_at
212097 _at 212332_at
CCNG2 1555056_at SESN1 218346_s_at
202769 _at SIRT1 218878_s_at
202770_s_at SOD2 215078 _at
211559 s at 215223 s at
228081_at 216841 s at
CDKN1A 1555186_at 221477_s_at
202284 s at STK11 204292 x_at
CDKN1B 209112_at 231017 _at
FASLG 210865 _at 41657_at
211333_s_at TNFSF10 202687_s_at
FBX032 225801_at 202688 _at
225803 _at 214329 x_at
225345 s at TXNIP 201008 s at
225328 _at 201009_s_at
GADD45A | 203725_at 201010_s_at
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Gen diana | Conjunto de sondas | Gen diana | Conjunto de sondas
IGFBP1 205302_at

La tercera lista de genes diana se generd en funcién de las dos listas mencionadas anteriormente, es decir, la lista
curada confirmada (véase la Tabla 1) y la lista basada en bases de datos (véase la Tabla 2). Se han utilizado tres
criterios para seleccionar adicionalmente genes de estas dos listas. El primer criterio esta relacionado con la funcién
atribuida a los genes diana. Las funciones atribuidas a los genes pueden encontrarse en la bibliografia cientifica,
pero a menudo estan disponibles en bases de datos publicas, tales como la base de datos del OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) del NIH (National Institutes of Health) (accesible a través de
“http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim”). En la tercera lista se seleccionaron los genes diana de la lista curada
confirmada de la Tabla 1 y de la lista basada en bases de datos de la Tabla 2 que se descubrié que estaban
implicados en procesos esenciales para el cancer, tales como la apoptosis, el ciclo celular, la supresion/progresion
tumoral, la reparacion del ADN vy la diferenciacion. Finalmente, se seleccionaron los genes diana que se descubrid
que tenian una alta expresion diferencial en experimentos de linea celular con una actividad alta de PI3K/baja de
FOXO conocida frente a una actividad baja de PI3K/alta de FOXO conocida. En el presente documento, en la
tercera lista se incluyeron genes diana que, por término medio, tenian una diferencia de expresion minima de 2°° (en
este caso: a un nivel de conjunto de sondas) entre el estado “on” y “off’ de transcripcion de FOXO sobre multiples
muestras. El tercer criterio se orientd especialmente a la seleccion de genes diana mas discriminativos. Basandose
en los niveles de expresion en experimentos de lineas celulares con multiples muestras con actividad alta de
PI3K/baja de FOXO conocida y con multiples muestras con actividad baja de PI3K/ alta de FOXO conocida, se
calculé una razéon de posibilidades (OR, por las siguientes en inglés odds ratio). En este caso, la razén de
posibilidades se calculd por conjunto de sondas utilizando el valor mediano como un corte y un limite suave
representando incertidumbre en la medicion. Los genes diana de la lista curada confirmada y de la lista basada en
bases de datos se clasificaron de acuerdo con la razén de posibilidades “suave” y se seleccionaron genes diana con
mayor clasificacion (OR > 2) y con menor clasificacion (OR <1/2, es decir, genes diana regulados negativamente)
para la tercera lista de genes diana.

Teniendo en cuenta la funcién del gen, la expresion diferencial en la sefializacion “on” frente a la “off” y una razén de
posibilidades mas alta, se descubrié un conjunto de genes diana (mostrado en la Tabla 3) que se consideré que era
mas probatoria en la determinacién de la actividad de la ruta de sefalizacion de PI3K. Dicha lista de genes diana
puede denominarse ‘lista corta de genes diana”. Por tanto, los genes diana indicados en la Tabla 3 son
particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencion. No obstante, dada la relativa facilidad con la que la
tecnologia de adquisicion, tal como de micromatrices, puede adquirir niveles de expresion para conjuntos grandes
de genes, se contempla utilizar algunos o todos los genes diana de la Tabla 3, y opcionalmente, de manera
adicional, usar uno, dos, algunos, o todos los genes diana restantes de las Tablas 1y 2.

Tabla 3: Lista corta de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K basandose en la lista curada
confirmada de genes diana y en la lista basada en bases de datos de genes diana.
Gen diana
AGRP
BCL2L11
BCL6
BNIP3
BTG1
CAT
CAV1
CCND1
CCND2
CCNG2
CDKN1A
CDKN1B
ESR1
FASLG
FBX032
GADD45A
INSR
MXI11
NOS3
PCK1
POMC
PPARGC1A
PRDX3
RBL2
SOD2
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Gen diana
TNFSF10

Ejemplo 3: Capacitacion y uso del modelo matematico

Antes de que el modelo matematico pueda utilizarse para inferir la actividad de la ruta de sefalizacién celular, en el
presente documento, la ruta de sefializacion celular PI3K, en un tejido y/o células y/o un liquido organico de un
sujeto médico, el modelo debe capacitarse adecuadamente.

Si el modelo matematico es un modelo probabilistico, por ejemplo, un modelo de red Bayesiana, basado al menos
en parte en las probabilidades condicionales que relacionan el elemento FT FOXO vy los niveles de expresion del uno
o0 mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K medidos en la muestra extraida del tejido y/o células y/o
del liquido organico del sujeto médico, la capacitacion puede realizarse preferentemente como se describe con
detalle en la solicitud de patente internacional publicada WO 2013/011479 A2 (“Assessment of cellular signaling
pathway activity using probabilistic modeling of target gene expression”).

Si el modelo matematico se basa, al menos en parte, en una o mas combinaciones lineales de niveles de expresion
del uno o mas genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K medidos en la muestra extraida del tejido y/o
células y/o del liquido organico del sujeto médico, la capacitacién puede realizarse preferentemente como se
describe con detalle en la solicitud de patente internacional publicada WO 2014/102668 A2 (“Assessment of cellular
signaling pathway activity using linear combination(s) of target gene expressions”).

a) Modelo ejemplar de red Bayesiana

En este caso, primero se utilizé un modelo ejemplar de red Bayesiana, como el que se muestra en la Fig. 1, para
modelar el programa transcripcional de la ruta de sefalizacion celular PI3K de una manera sencilla. EI modelo
consiste en tres tipos de nodos: (a) un elemento de factor de transcripcion (FT) en una primera capa 1; (b) uno o
mas genes diana TG1, TG2, TGn en una segunda capa 2, y, en una tercera capa 3; (c) nodos de medicion
relacionados con los niveles de expresion del gen o genes diana. Estos pueden ser conjuntos de sondas de
micromatriz PS1a, PS1b, PS1c, PS2a, PSna, PSnb, como se usa preferentemente en el presente documento, pero
también podrian ser otras mediciones de expresion de genes tales como ARNsec (secuenciacion de ARN) o RT-
PCRc (PCR cuantitativa en Tiempo Real).

Una implementacion adecuada del modelo matematico, en este caso, el modelo ejemplar de red Bayesiana, se basa
en datos de micromatriz. El modelo describe (i) cdmo dependen los niveles de expresion del gen o genes diana de la
activacion del elemento FT y (ii) como dependen las intensidades del conjunto de sondas, a su vez, de los niveles de
expresion del gen o genes diana respectivos. Para esto ultimo, las intensidades del conjunto de sondas pueden
tomarse de micromatrices de fRMA pre-procesadas con Affymetrix HG-U133P1us2.0, disponible generalmente en
Gene Expression Omnibus (GEO, www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) y en ArrayExpress (www. ebi.ac.uk/arrayexpress).

Como el modelo ejemplar de red Bayesiana es una simplificacién de la biologia de una ruta de sefializacion celular,
en este caso, la ruta de sefalizacion celular PI3K, y como las mediciones bioldgicas son tipicamente ruidosas, se
optd por una estrategia probabilistica, es decir, para las relaciones entre (i) el elemento FT y el gen o genes diana y
(ii) el gen o genes diana y sus respectivos conjuntos de sondas, como se describe en términos probabilisticos.
Ademas, se supuso que la actividad de la ruta de sefalizacion celular oncogénica que conduce al crecimiento del
tumor, no estaba transitoria ni dinamicamente alterada, sino alterada a largo plazo o incluso de manera irreversible.
Por lo tanto, el modelo ejemplar de red Bayesiana se desarroll6 para interpretar na condiciéon celular estatica. Por
esta razon en este modelo no se incorporaron caracteristicas de la ruta de sefializacion celular dinamica compleja.

Una vez construido y calibrado el modelo ejemplar de red Bayesiana (véase mas adelante), el modelo puede
utilizarse en datos de micromatriz de una nueva muestra, introduciendo las mediciones de conjuntos de sondas
como observaciones en la tercera capa 3, y retroinfiriendo en el modelo cual debe haber sido la probabilidad de que
el elemento FT estuviese “presente”. En este caso, “presente” se considera que es el fendmeno de que el elemento
FT esté unido al ADN y esté controlando la transcripcion de los genes diana de la ruta de sefalizacion celular, y
“ausente” el caso de que el elemento FT no esté controlando la transcripcion. Por tanto, esta ultima probabilidad es
la lectura primaria que puede usarse para indicar actividad de la ruta de sefalizacion celular, en este caso, la ruta de
sefalizacion celular PI3K, que puede traducirse después en las posibilidades de la ruta de sefalizaciéon celular sea
activa tomando la proporcion de la probabilidad de ser activa frente a la de ser inactiva (es decir, las posibilidades se
dan mediante p/(1-p) si p es la probabilidad predicha de que la ruta de sefializacion celular sea activa).

En el modelo ejemplar de red Bayesiana, las relaciones probabilisticas se han hecho cuantitativas para permitir un
razonamiento probabilistico cuantitativo. Con el fin de mejorar la generalizacién conductual en todos los tipos de
tejido, los parametros que describen las relaciones probabilisticas entre (i) el elemento FT y el o los genes diana se
han seleccionado cuidadosamente. Si el elemento FT esta “ausente”, lo mas probable es que el gen diana esté
“regulado negativamente”, por lo tanto, para esto, se selecciona una probabilidad de 0,95, y una probabilidad de 0,05
para el gen diana que esta “regulado positivamente”. Esta tltima probabilidad (no nula) es para representar la (rara)
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posibilidad de que el gen diana esté regulado por otros factores u observado “regulado positivamente” de manera
fortuita (por ejemplo, debido a un ruido en la medicién). Si el elemento FT esta “presente”, entonces, con una
probabilidad de 0,70, se considera que el gen diana esta “regulado positivamente” y con una probabilidad de 0,30 se
considera que el gen diana esta “regulado negativamente”. Los Ultimos valores se seleccionan de esta manera,
porque puede haber varias razones por las que un gen diana no esté sumamente expresado incluso aunque el
elemento FT esté presente, por ejemplo, debido a que la regidon promotora del gen esté metilada. En el caso de que
un gen diana no esté regulado positivamente, por el elemento FT, sino regulado negativamente, las probabilidades
se seleccionan de manera similar, pero reflejando la regulacion negativa en presencia del elemento FT. Los
parametros que describen las relaciones entre (ii) el gen o los genes diana y sus respectivos conjuntos de sondas se
han calibrado en datos experimentales. Para esto ultimo, en este ejemplo, se utilizaron datos de micromatriz a partir
de experimentos de lineas celulares con configuraciones de ruta activa e inactiva definidas, pero esto también podria
realizarse utilizando muestras de pacientes con un estado conocido de actividad de la ruta de sefializacion celular.

En el presente documento, como ejemplo, se utilizaron datos publicamente disponibles sobre la expresiéon de una
linea celular HUVEC con una transfeccion estable de una construccion FOXO que es inducible tras estimulaciéon con
40HT (GSE16573 disponible en el Gen de Expresién Omnibus). Las lineas celulares con la construcciéon FOXO
inducible que se estimularon durante 12 horas con 40OHT se consideraron como las muestras FOXO activas (n = 3),
mientras que las muestras FOXO pasivas fueron las lineas celulares con la construccion sin estimulacion con 40HT
(n=3).

La Fig. 2 muestra resultados de capacitacion del modelo ejemplar de red Bayesiana basado en (A) la lista curada
confirmada de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 1), (B) la lista basada en bases de
datos de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 2) y (C) la lista corta de genes diana de
la ruta de sefializacién celular PI3K (véase la Tabla 3). En el diagrama, el eje vertical indica las probabilidades de
que el elemento FT FOXO esté “presente” resp. “ausente”, que corresponde a la ruta de sefalizacion celular PI3K
que es inactiva resp. activa, en el que los valores por encima del eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO
que estd mas probablemente “presente’/activo y los valores por debajo del eje horizontal indican que las
probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “ausente’/inactivo son mayores que las probabilidades de que
esté “presente’/activo.

Al tercer grupo 3 de tres muestras que abarca las lineas celulares que no se estimularon con tamoxifeno y que son
por tanto FOXO inactivas se le asigné una etiqueta FOXO pasiva, mientras que al cuarto grupo 4 que abarca las
muestras estimuladas con 40HT, que son por lo tanto FOXO activas, se le asigné una etiqueta activa... En el mismo
conjunto de datos, se predijo correctamente que el primer, el segundo y el quinto grupo 1, 2, 5, tenian una ruta de
sefializacion celular PI3K pasiva. El ultimo grupo 6 consistia en lineas celulares transfectadas con una variante de
mutacion de FOXO que se esperaba que fuera insensible hacia la estimulacion con 40HT. No obstante, se encontré
alguna actividad en el segundo modelo (B) y en el tercer modelo (C). El modelo basado en la lista curada de genes
diana de la ruta de sefalizacién celular PI3K predice correctamente que la ruta de sefializacion celular PI3K es
pasiva en el ultimo grupo 6, mientras que las otras dos listas predijeron que era activa con una probabilidad relativa
baja. (Leyenda: 1 — Células HUVEC primarias infectadas con vector vacio; 2 — Células HUVEC primarias con vector
vacio + 12 h de estimulacién con OHT; 3 — Células HUVEC primarias infectadas con el vector FOXO.A3.ER; 4 —
Células HUVEC primarias con vector FOXO.A3.ER + 12 h de estimulacién con OHT; 5 — Células HUVEC primarias
infectadas con vector FOXO.A3.ER. H212R, 6 — Células HUVEC primarias con vector FOXO.A3.ER.H212R + 12 h
de estimulaciéon con OHT).

A continuacion, en las Figs. 3 a 6, se muestran los resultados de ensayo del modelo ejemplar de red Bayesiana.

La Fig. 3 muestra resultados de ensayo del modelo ejemplar de red Bayesiana basado en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras de (cancer) de mama de GSE17907.
En el diagrama, el eje vertical indica las probabilidades de que el elemento FT FOX esté “presente” resp. “ausente”,
que corresponde a la ruta de sefalizacién celular PI3K que es inactiva resp. activa, donde los valores por encima del
eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente “presente”/activo y los valores por
debajo del eje horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “ausente’/inactivo sean
mayores que las probabilidades de que esté “presente’/activo. El modelo predice correctamente un elemento FT
FOXO activo en las muestras de mama normales (grupo 5) como se sabe de la bibliografia. La mayoria de las
muestras predichas que tienen un elemento FT FOXO pasivo se encuentran en el subgrupo ERBB2/HER2 (grupo 3),
lo que no resulta inesperado, como una sobre-amplificacion del gen ERBB2, que codifica HER2, que esta
cientificamente relacionado con una actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K y, por consiguiente, en la
translocacion de FOXO fuera del nicleo dando como resultado la inhibicién de la transcripcion regulada por FOXO.
Como se esperaba, la muestra de cancer mama con el subtipo molecular basal (grupo 2) se predice que tiene un
elemento FT FOXO inactivo, dado que se sabe que los canceres de mama basales tipicamente carecen de
expresion de HER2 vy, por lo tanto, probablemente no tienen una ruta de sefalizacion celular PI3K activa (Leyenda: 1
— Desconocido, 2 — Basal, 3 — ERBB2/HER?2, 4 — Luminal A, 5 — Mama normal, 6 — de Tipo Normal).

La Fig. 4 muestra resultados de ensayo del modelo ejemplar de red Bayesiana basandose en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para diversas muestras de colon sano (grupo 1) y de
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polipos adenomatosos (grupo 2) publicadas como el conjunto de datos GSE8671. En el diagrama, el eje vertical
indica las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “presente” resp. “ausente”, que se corresponde con el
que la ruta de sefializacion celular PI3K sea inactiva resp. activa, donde los valores por encima del eje horizontal
corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente “presente”/activo y los valores por debajo del eje
horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “ausente”/inactivo son mayores que las
probabilidades de que esté “presente”/activo. El modelo predice correctamente una ruta de sefalizacion celular PI3K
activa en las muestras normales (grupo 1), donde se espera que la ruta de sefalizacion celular PI3K esté
funcionando normalmente. Con respecto a los podlipos adenomatosos (grupo 2), se sabe de la bibliografia que
expresan una actividad aumentada de la ruta de sefializacion celular PI3K como resultado de una mutacién en su
interior. Philips y colaboradores han mostrado en su estudio que hasta el 86% de los tumores colorrectales tenian
una actividad aumentada de la ruta de sefalizacion celular PI3K (Wayne A. Philips, et. al. “Increased levels of
phosphatidylinositol 3-kinase activity in colorectal tumors", Cancer, Vol. 83, No. 1, julio 1998, paginas 41 a 47). A
través del modelo se predijo que todas las muestras de adenoma, excepto tres, eran FOXO pasivas, y, por tanto,
PI3K activas, lo que se correlacionaba bastante bien con el nimero encontrado en la bibliografia (Leyenda: 1 -
Normal, 2 - Adenoma).

La Fig. 5 muestra resultados de ensayo del modelo ejemplar de red Bayesiana basandose en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras de (cancer) de colon de GSE20916.
En el diagrama, el eje vertical indica las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “presente” resp.
“ausente”, que corresponde a que la ruta de sefalizacion celular PI3K sea inactiva resp. activa, donde los valores
por encima del eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente “presente”/activo y
los valores por debajo del eje horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté
“ausente”/inactivo son mayores que las probabilidades de que esté “presente”/activo. De nuevo, el modelo predice
correctamente que las muestras normales tienen un elemento FT FOXO activo (grupos 1 y 3), con la excepcion de
las muestras microdiseccionadas de las células epiteliales de la cripta (grupo 2), que probablemente tienen una ruta
de sefalizacion celular PI3K activa y un elemento FT FOXO pasivo como resultado de su continua proliferacion y de
su mayor comportamiento similar al de las células madre (Patrick Laprise, et al., "Phosphatidylinositol 3-kinase
controls human intestinal epithelial cell differentiation by promoting adherens junction assembly and p38 MAPK
activation”, Journal of Biological Chemistry, Vol. 277, No. 10, marzo de 2002, paginas 8226 a 8234). Como cabia
esperar, se encontraron otras muestras FOXO pasivas en tejido canceroso (adenomas y carcinomas; grupos 8 a
11). (Leyenda: 1 — Colon normal (mucosa), 2 — Colon normal (cripta), 3 — Colon norman (cirugia), Colon normal
distante (mucosa), 5 — Colon normal distante (cripta)) 6 — Adenoma (mucosa), 7 — Adenoma (cripta), 8 —
Adenocarcinoma (cirugia), 9 — Carcinoma (mucosa), 10 — Carcinoma (cripta), 11 — Carcinoma (cirugia)).

La Fig. 6 muestra resultados de ensayo del modelo ejemplar de red Bayesiana, basandose en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para células de (cancer) de prostata, publicado en el
conjunto de datos GSE17951. En el diagrama, el eje vertical indica las probabilidades de que el elemento FT FOXO
esté “presente” resp. “ausente”, que corresponde a que la ruta de sefalizacion celular PI3K sea inactiva resp. activa,
en el que los valores por encima del eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente
“presente”/activo y los valores por debajo del eje horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT
FOX esté “ausente”/inactivo son mayores que las probabilidades de que esté “presente”/activo. Se predice que todas
las células normales del grupo de control (grupo 2) tienen un elemento FT FOXO activo, mientras que se predice
que una pequena fraccion de las muestras en el grupo de tumor (grupo 3) y en el grupo de biopsia (grupo 1) tiene la
transcripcion de FOXO silenciada. En la bibliografia, se describe la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K
en cancer de prostata (por ejemplo, Mari Kaarbo, et al., “PI3BKAKT-mTOR pathway is dominant over androgen
receptor signaling in prostate cancer cells”, Cellular Oncology, Vol. 32, No. 1-2, 2010, paginas 11 a 27). (Leyenda: 1 -
Biopsia, 2 - Control, 3 - Tumor).

La Fig. 7 ilustra un pronéstico de pacientes con cancer de mama ER+ (GSE6532 y GSE9195) representado en una
grafica de Kaplan-Meier. En el diagrama, el eje vertical indica la supervivencia sin recurrencia como una fraccion del
grupo de pacientes y el eje horizontal indica el tiempo en afos. La grafica indica que un elemento FT FOXO activo
(indicado por la pendiente de la curva menos pronunciada que el extremo de la curva por encima de la otra curva a
la derecha de la grafica), que se correlaciona con una ruta de sefalizacion celular PI3K pasiva, protege de la
recurrencia, mientras que tiene un elemento FT FOXO pasivo y, por tanto, una ruta de sefializacion celular PI3K
andémalamente activa, esta asociado con un alto de riesgo de recurrencia. (El grupo de pacientes con un elemento
FT FOXO activo predicho consta de 114 pacientes, mientras que el grupo de pacientes con un elemento FT FOXO
pasivo predicho consta de 50 pacientes). Este resultado también se demostré en la proporcion al azar de la
probabilidad predicha de la actividad de transcripcion FOXO (usando, como indicador, la probabilidad de la actividad
FOXO basada en la lista corta de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3)): 0,45 (IC de
95%: 0,20 — 1,0, p < 0,03).

b) Modelo ejemplar (pseudo)lineal
Antes de que los modelos ejemplares (pseudo)lineales descritos en el presente documento puedan utilizarse para

inferir la actividad de una ruta en una muestra de ensayo, es necesario determinar los pesos que indican el signo y
la magnitud de la asociacion entre los nodos y un umbral para decir si un nodo esta “ausente” o “presente”. Se
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puede utilizar el conocimiento del experto para completar a priori los pesos y el umbral, pero tipicamente los
modelos se capacitan usando un conjunto representativo de muestras de capacitacion, cuya verdad se conoce
preferentemente sobre el terreno. Por ejemplo, datos de expresion de conjuntos de sondas en muestras con un
complejo de factor de transcripcion presente conocido (= ruta activa) o con un complejo de factor de transcripcion
ausente (= ruta pasiva). Sin embargo, no es practico obtener muestras de capacitaciéon de muchos tipos diferentes
de canceres, de los cuales se conoce cual es el estado de activacién de la ruta a modelar. Como resultado, los
conjuntos de capacitacion disponibles consisten en un nimero limitado de muestras, tipicamente de un solo tipo de
cancer. En el presente documento se describe un método para determinar los parametros necesarios para clasificar
muestras de ensayo como que tienen una ruta activa o pasiva.

En el campo se conoce una multitud de algoritmos de capacitacion (por ejemplo regresiéon) que tienen en cuenta la
topologia del modelo y los cambios de los parametros del modelo, en este caso el peso y el umbral, de tal manera
que el resultado del modelo, en este caso la puntuacién lineal ponderada, se optimiza. En el presente documento se
demuestran dos métodos ejemplares que pueden usarse para calcular los pesos directamente aparte de los niveles
de expresion sin la necesidad de un algoritmo de optimizacion.

El primer método, definido en el presente documento como el método de “blanco y negro” se reduce a un sistema
ternario, siendo los factores de ponderacion un elemento de {-1, 0, 1}. Si se pudiese poner esto en el contexto
bioldgico, el -1y el 1 corresponderian a genes o a sondas que estan regulados negativa o positivamente, en caso de
actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K, respectivamente. En caso en el que no pueda demostrarse
estadisticamente el que una sonda o un gen esté regulado negativa y positivamente, este recibe un peso de 0. En
este documento se puede usar un ensayo de la t de dos muestras, bilateral, de los niveles de expresion de la ruta de
sefalizacion celular PI3K activa frente a los niveles de expresion de las muestras con una ruta de sefalizacion
celular PI3K pasiva para determinar si una sonda o un gen esta regulado negativa o positivamente, dados los datos
de capacitacion. En los casos en los que el promedio de las muestras activas sea estadisticamente mayor que el de
las muestras pasivas, es decir, que el valor de p esté por debajo de un determinado umbral, por ejemplo 0,3, se
determina que el conjunto de sondas o el gen diana esta regulado positivamente (al alza). Por el contrario, en los
casos en los que el promedio de las muestras activas sea estadisticamente inferior al de las muestras pasivas, se
determina que este conjunto de sondas o gen diana estd regulado negativamente (a la baja), después de la
activacion de la ruta de sefializacion celular PI3K. En el caso en el que el valor de p mas bajo (a la izquierda o a la
derecha) supere el umbral anteriormente mencionado, el peso de esta sonda o gen puede definirse con un valor de
0.

Un método alternativo para llegar a los pesos y al umbral(es) se basa en el algoritmo (por ejemplo base e) de las
razones de posibilidades, y por lo tanto se denominan pesos de “logaritmos de posibilidades”. Las razones de
posibilidades de cada sonda o gen se calculan basandose en la cantidad de muestras de capacitacion positivas o
negativas, para las cuales el nivel de sonda/gen esta por encima y por debajo de un umbral correspondiente, por
ejemplo, la mediana de todas las muestras de capacitacion (ecuacion 3 en el documento WO 2014/102668 A2).
Para evitar tener que hacer divisiones entre cero, puede afiadirse un pseudo-recuento (ecuacion 4 en el documento
WO 2014/102668 A2). Un refinamiento adicional es contar las muestras por encima/por debajo del umbral de una
alguna manera un poco mas probabilistica, suponiendo que los niveles de la sonda/gen estan, por ejemplo,
normalmente distribuidos alrededor de su valor observado con una determinada desviacion tipica especifica (por
ejemplo, 0,25 en una escala de log. 2), y contando la masa de probabilidad por encima y por debajo del umbral
(ecuacion 5 en el documento WO 2014/102668 A2).

Como alternativa, pueden emplearse algoritmos de optimizacidon conocidos en el campo, tales como regresion, para
determinar los pesos y el (los) umbral(es) de los modelos (pseudo)lineales descritos en el presente documento.

Para generalizar bien, hay que prestar especial atencion a la forma en la que se determinan los parametros en los
modelos (pseudo)lineales. Como alternativa, se pueden utilizar métodos de aprendizaje automatico, tales como
redes Bayesianas, que se conocen en el campo que pueden generalizar bastante bien tomando medidas especiales
durante los procedimientos de capacitacion.

Con referencia a la Fig. 8, se capacité un modelo (pseudo)lineal ejemplar de “dos capas” de la ruta de sefializacion
celular PI3K usando todos los genes diana de la lista corta de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PISK
(véase la Tabla 3) y todos los conjuntos de sondas de estos genes diana en la primera y segunda capa,
respectivamente, usando datos continuos sobre la expresién de una linea celular HUVEC con una transfeccion
estable de una construccion FOXO que es inducible después de la estimulacion con 4OHT (GSE16573 disponible en
el Gene Expression Omnibus) (véase también la descripcidon anterior para el modelo ejemplar de red Bayesiana).
Las lineas celulares con la construccion FOXO inducible que se estimularon durante 12 horas con 40HT se
consideraron como muestras FOXO activas (n = 3), mientras que las muestras FOXO pasivas eran las lineas
celulares con la construccion sin estimulacion con 40HT (n = 3). La capacitacion incluyé calcular los pesos de las
conexiones entre los niveles de expresion de genes diana, aqui representados mediante intensidades de conjuntos
de sondas, y los nodos de genes diana usando el método de “logaritmos de posibilidades” con un pseudorrecuento
de 10, como se describe en el presente documento. Posteriormente, la puntuacion de actividad del elemento FT
FOXO se calculé sumando las puntuaciones de expresion calculadas de los genes diana, multiplicado por 1 o -1
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para genes diana regulados positiva o negativamente, respectivamente.

En el diagrama mostrado en la Fig. 8, el eje vertical muestra la puntuacion lineal ponderada, en la que una
puntuacion positiva resp. negativa indica que el elemento FT FOXO esta “presente” resp. “ausente”, que
corresponde a la ruta de sefalizacion celular PI3K que es inactiva resp. activa. Al tercer grupo 3 de tres muestras
que incluia las lineas celulares que no se estimularon con tamoxifeno y que eran por tanto FOXO inactivas, se le
asigno a una marca FOXO pasiva, mientras que al cuarto grupo 4 que incluia las muestras estimuladas con 40HT,
que eran por tanto FOXO activas se le asigné una marca activa. En el mismo conjunto de datos, se predijo
correctamente que el primer, segundo y quinto grupo 1, 2, 5, tenian una ruta de sefalizacion celular PI3K pasiva. El
ultimo grupo 6 consistia en lineas celulares transfectadas con una variante de mutaciéon del FOXO que se espera
que sea insensible hacia la estimulacion con 40OHT. No obstante, también se encontré alguna actividad en el sexto
grupo usando el modelo (pseudo)lineal capacitado. (Leyenda 1 — Células HUVEC primarias infectadas con vector
vacio; 2 — Células HUVEC primarias con vector vacio + 12 h de estimulacién con OHT, 3 — Células HUVEC
primarias infectadas con vector FOX0.A3.ER, 4 — Células HUVEC primarias con vector FOXO.A3.ER + 12 h de
estimulaciéon con OHT, 5 — Células HUVEC primarias infectadas con vector FOX0O.A3.ER.H212R, 6 — Células
HUVEC primarias con vector FOX0O.A3.ER.H212R + 12 h de estimulacién con OHT).

A continuacion, en las Figs. 9 y 10, se muestran los resultados de ensayo del modelo ejemplar (pseudo)lineal.

La Fig. 9 muestra resultados del ensayo del modelo ejemplar (pseudo)lineal basandose en la lista corta de genes
diana de la ruta de sefializacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras de (cancer) de mama de GSE17907.
En el diagrama, el eje vertical indica la puntuacion de que el elemento FT FOXO esta “presente” resp. “ausente”, que
corresponde a la ruta de sefializacién celular PI3K que es inactiva resp. activa, donde que los valores por encima del
eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente “presente”/activo y los valores por
debajo del eje horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté “ausente”/inactivo son
mayores que las probabilidades de que esté “presente”/activo”. El modelo predice correctamente un elemento FT
FOXO activo en las muestras de mama normales (grupo 5), como se sabe de la bibliografia. La mayoria de las
muestras predichas que tienen un elemento FT FOXO pasivo se encuentran en el subgrupo ERBB2/HER2 (grupo 3),
lo cual no es inesperado, como una sobre-amplificacion del gen ERBB2, que codifica HER2, que esta
cientificamente relacionado con una actividad de la ruta de sefalizaciéon celular PI3K y, por consiguiente, en la
translocacion de FOXO fuera del nucleo dando como resultado la inhibicién de la transcripcion regulada por FOXO.
(Leyenda: 1 — Desconocido, 2 — Basal, 3 — ERBB2/HER?2, 4 — Luminal A, 5 — Mama normal, 6 — de Tipo Normal).

La Fig. 10 muestra resultados de ensayo del modelo ejemplar (pseudo)lineal ejemplar basandose en la lista corta de
genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K (véase la Tabla 3) para muestras de (cancer) de prostata de
GSE17951. En el diagrama, el eje vertical indica la puntuacion de que el elemento FT FOXO esté “presente” resp.
“ausente”, que corresponde a la ruta de sefializacién celular PI3K que es inactiva resp. activa, donde los valores por
encima del eje horizontal corresponden al elemento FT FOXO que esta mas probablemente “presente”/activo y los
valores por debajo del eje horizontal indican que las probabilidades de que el elemento FT FOXO esté
“ausente”/inactivo son mayores que las probabilidades de que esté “presente’/activo. Se predice que todas las
células normales del grupo de control (grupo 2) tienen un elemento FT FOXO activo, mientras que se predice que
una pequefia fraccion de las muestras en el grupo de tumor (grupo 3) y una fraccién mayor en el grupo de biopsia
(grupo 1) tiene transcripcion FOXO silenciada, correspondiente a un aumento de la actividad de la ruta de
sefializacion celular PI3K. En la bibliografia, la actividad de la ruta de sefializacion celular PI3K se describe en
cancer de prostata (por ejemplo, Mari Kaarbo, et al., “PI3K-AKT-mTOR pathway is dominant over androgen receptor
signaling in prostate cancer cells”, Cellular Oncology, Vol. 32, n.° 1-2, 2010, paginas 11 a 27) que se confirmd en
estos resultados. (Leyenda: 1 - Biopsia, 2 - Control, 3 - Tumor).

En lugar de aplicar el modelo matematico, por ejemplo, el modelo ejemplar de red Bayesiana o el modelo
(pseudo)lineal, sobre datos de entrada de ARNm que provienen de micromatrices o de secuenciacion de ARN, esto
puede ser beneficioso en aplicaciones clinicas para desarrollar ensayos dedicados a realizar mediciones de
muestras, por ejemplo, en una plataforma integrada usando PCRc para determinar niveles de ARNm de genes
diana. Las secuencias de ARN/ADN de los genes diana desvelados puede después usarse para determinar qué
cebadores y sondas seleccionar en dicha plataforma.

La validacion de dicho ensayo dedicado puede realizarse usando, como un modelo de referencia, un modelo
matematico basado en micromatriz, y verificando si el ensayo desarrollado da resultados similares en un conjunto de
muestras de validacion. Junto con un ensayo dedicado, esto puede realizarse para construir y calibrar modelos
matematicos similares usando datos de secuenciacion de ARNm como mediciones de entrada.

El conjunto de genes diana que se encuentra que indica mejor indicado la actividad de la ruta especifica, basandose
en investigacion basada en micromatriz / secuenciacion de ARN usando el modelo matematico, por ejemplo, el
modelo ejemplar de red Bayesiana, o el modelo (pseudo)lineal, puede traducirse en un ensayo de PCR cuantitativa
multiple a realizar en una muestra extraida del tejido y/o de las células y/o del liquido organico del sujeto médico y/o
en un ordenador para interpretar las mediciones de expresion y/o para inferir la actividad de la ruta de sefalizacion
celular PI3K. Para desarrollar dicho ensayo (por ejemplo, un ensayo aprobado por la FDA o un ensayo CLIA de baja
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complejidad en un laboratorio de servicio central) para la actividad de la ruta de sefializacién celular, se requiere el
desarrollo de un kit de ensayo estandarizado, que requiere validarse clinicamente para obtener aprobacion
reguladora.

La presente invencion se refiere a un método que comprende inferir la actividad de una la ruta de sefalizacion
celular PI3K en un tejido y/o células y/o un liquido organico de un sujeto médico basandose al menos en niveles de
expresion de uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K, medidos en una muestra extraida del
tejido y/o de las células y/o del liquido organico del sujeto médico. La presente invencién también se refiere a un
aparato que comprende un procesador digital configurado para realizar dicho método, un medio de almacenamiento
no transitorio que almacena instrucciones que son ejecutables mediante un dispositivo de procesamiento digital para
realizar dicho método, y un programa informatico que comprende un medio de cddigo de programa para permitir que
el dispositivo de procesamiento digital realice dicho método.

El método puede usarse, por ejemplo, en el diagndstico de una actividad (andmala) de la ruta de sefalizacion celular
PI3K, en el pronéstico basado en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K, en la inscripcién de un
sujeto médico en un ensayo clinico basado en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K, en la
seleccion de ensayo(s) posterior(es) a realizar, en la seleccion de ensayos diagnosticos complementarios, en
sistemas de apoyo de decisiones clinicas o similares. En este sentido, se hace referencia a la Solicitud de Patente
Internacional publicada WO 2013/011479 A2 (“Assessment of cellular signaling pathway activity using probabilistic
modeling of target gene expression”) y la Solicitud de Patente Internacional publicada WO 2014/102668 A2
(“Assessment of cellular signaling pathway activity using linear combination(s) of target gene expressions”), que
describen estas aplicaciones con mas detalle.
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<213> Homo sapiens

<400> 2
aaaatceocac
geecgggege
tecgtggacy
accecgoagge

ggccgogacc

gtgactgget ctecteteag
tggaggctec tggetgoggg
atgeggaggg getgtacgtg
ggctgacctyg cgccaaatgc

gaggagaggtt tatcgacaag

gecateatgg egteteecag
coecoggacge tageedggga
getgtggage goetgoceget
gttcagagecg gcocgatttogt

aaggaaaggt taagccgact
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caagaagaat
ttgagatgga
aaaggaaatg
cagaagettt
aatcgcaaac
cgtetggeaa
gaggaagtaa
atgacctceca
cgatgggtet
agecteceta
acocagggge
tatgcaactce
cteotgeoaaca
aagaaactga
ttacaaccac
ctaggcaggt
gatccecggag
accgacctgg
cagtctgtgg
agtgcaggtyg
actggacacc
cteccactac
ggttaaagtg
agtggectgt
tttctaccca
gaagcagttg
tgtgetggte
aatcacaaga
tttttetgee
cctttgattt

gtttgtcaga

ttcagaaaga
aaataatgte
aagaaatgga
acagtegage
ttggtgacct
atcttegacyg
agacgggtyt
gcactgtgag
gtgacgatea
acaatgggga
ctgacatgga
agctggtcaa
gtgaattttg
atgcaaatat
tgcataccct
cagggecctt
ttgctggaga
gcacagactg
aagtctccca
ggatgatcte
gttaacgagoc
actctagtaa
ttgttttgtt
gatggtgace
gaccagtgct
atttgggtta
cttgeggtge
ggtgattett
attgtttttt
tgtttgggag

cattcctgtt
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agtgttaaaa
ctgcaagatg
gaaaaattct
acaacggeac
ggtagaaaaa
atccocatata
gagagacccc
caagcttget
caacggagac
ctactetgee
gcagagtaac
cattectgtct
tggcgaaaat
tetttacett
caggaatcta
tgaagtacga
atcagatgag
ggagaacttg
gagtcagagc
ctctgeoageoa
atggaccaaa
acattttcty
ttgtcttttt
aacatgetta
ggtggaagga
catetgggee
tgagactgtt
gattattagg
gtatgagaac
gggtgagtta

tttetttece

gctatggaag
aggattgaac
gaaggectte
caagagaaaa
aagaccattg
ttagagetea
gcagatgtgt
gaagccoogga
ac¢cageatta
tactacaget
cotgectaca
catatacttyg
ctaagcaage
tgtttttote
atgtacctgg
gcagaccttyg
agcggagatg
cotagtecce
acccaggcgt
goctoggtga
acataccaaa
tttaagttaa
aagcagggag
tgataattaa
ggacctgtgc
cgggacacog
cotgacacktt
acatgaaaga
cagoaggcaa
cacgtatttt

ccacacacca
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gaaaatggat
agttaaaaca
tcaaaaccaa
aggagaagat
acttaagaag
ccetetgteat
cttcagagag
ggacaactta
gcattacagg
gggtggagga
ccatcagtge
atgtaaatct
agaaatttac
agcatgtaaa
tcagtccaag
aggagtccat
agcgegtcag
ggttttgtga
ccocacccat
cctectggtt
tctgecatcaa
gatagtgtct

acaaacattt

gagaacaggyg
gtgtggcocag
ggoccacaga
taagttttag
taaaagctot
tttaaaattt
attcatgetyg

aagaaaatga

aacagatcag
aacaatatgt
ggaaaagaat
toagaggeat
tcattatgag
ttttecaate
tgacagtgcc
cctetcagga
goecttggatt
gaagaaaaca
tgegoetgtge
tcccaaaaag
tcgagcagtg
tttagatcaa
ctctgaacac
ggaatttgtyg
cgatgaagaa
tatececcttee
cgogageage
taaagcttac
gaaagttctt
ggaacaaaga
ctatttgcca
gtegaaggte
ttctgccaayg
tatgggteag
aggttggttyg
ttaataagag
ctaatttggt
ctctgtegta

aagtettttt

360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1820
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2160



ctttaggace
ttaactattt
ccatccacac
gaaggtcatt
ttaagtggee
geaggtgttt
acacagcttt
ctggggaaag
aatcecagoa
agecectggeta
gtggcgcacg
gggaggcaga
agcgaaactc
acgtgtcttg
atgtacaaat
accaaaagaa
gcatgatage
tcataataat
atggtatatt
tccggtagte
tetegttgtyg
ggagtgtagt
ttccatctca
ttttgtattt
tgacttcagg
acogegocayg
gotteoatgat
gaagatggta
cttaaaaccc
tggtggtgga
ttatgaaacce

ctagagtact

cacatccata
tettgtatte
tatgagcatt
cocttatgta
teotggtoatt
tcaggggaaa
gctcagaaat
cacaatataa
ctttaggagy
acatggtgaa
cctgtaatee
ggttgcagtg
cgtctcaaaa
tcattctttt
atgtaagtag
atcctatgaa
acctetgata
tgtagttgat
tggtgttttg
acaaattcct
ggtggtotet
ggoaccatcet
acctcoccgag
tagtaaagac
tgateocgett
gooecttatyg
tgattgctgg
gacttgaaca
tcagaagtaa
gactgactte
atgaatgaga

tccacaaaat
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aatggaagaa
tgaggggaat
ttgaaattga
agctcaatge
cttgtggtgt
ccatoctact
gcagogcaga
agaaagaatt
ccgaggcagy
accctgttte
cagetacteg
ageocgagatt
aazaaaagaa
agtgacaate
tttattttta
agagtoctaa
aatcattcag
actttgeccte
tatagttttg
tggctctatg
tttttttttyg
ccgeteocacty
tagctgggat
gggggtrtte
gecttggect
ggttcotteta
gettocattt
gataaataaa
gagcttagtce
agctgagaga
gatgaageta

ttacaaagat

atcctggety
taagettatt
acttatattt
ctgocctggge
coactttett
tgttteceeg
tcecttacgge
toocagocag
cggatcactt
tactaaaaat
ggaggetgeg
gtgecattge
tttccocteag
ttacaagaaa
ataactgcaa
caggoattat
aggtttgecea
caagtccgag
ggtagagttyg
aattttccat
gagacggagt
caaccaceat
tataggcacc
accatgttgg
cctaaagtge
cactgotggy
tcocatcocag
cttaacgate
tcacgagttg
tgcacaacag
aagaatagaa

gtgggaactt

23

caataatgtc
cttacctagt
tetgggtgaa
acaggggaaa
tetatgggat
aactetttgt
tgatgctact
gegeoagtgge
gaggtecagga
acaaaaaatt
gcaggagaat
actccageoct
caggagatca
actataatga
aaaaatccta
taccatatet
tgcceocaget
gtgctatata
cagaacggag
gaaaggagga
cteoacteage
ctoctgggtt
tgccatcatyg
ccaggetggt
taggattaca
atctotgttt
ttctggagtt
ttgtaagagt
taagagtggg
tcatggtttt
tecagagate

tatggatagg

tagagagttt
tgaattectg
aataagtcat
agccacttag
tgagtaggtg
tgetetgagg
ctgctectgtt
toacgeotgt
gtttgagage
accggglgty
cgettgaace
gggcaacaaqg
ttttcagete
gagaggecatt
tgtaacaact
tatgtgattyg
tottttetea
gecttittgeta
tttatttota
agtaggettt
tgeceagget
caageoaatte
cccagectaat
cttgaactee
ggcoctgageco
taagtgetea
cgtagagagt
tgtotageta
atttggaget
cttaagecte
acaaactcat

atatattttg

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2540

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

tttgttgttg
tgtggttttg
ttgcactgga
ctotttttge
tttaaaaaat
tecattttaa
caggctgctt
tgcacatectg
gtaaggactc
gaatcteocte
tttgagteat
gtaaaaaaaa
3

8270
ADN

Homo sapiens

3

aagagctoge
ctcectgtcgg
eggcccagge
cogtgacagyg
catgeggagy
tgtttcagag
goccccagetg
attcctteoca
tattgcactg
tectetetta
acataaaget
ggaaattgtc
acatctceoca
tgaaacatcc
atcagatate

tccaaacaga

ttaatatcaa
aacaccaaca
tccaccotgt
tgcteattaa
tgaagetggt
aatgatttac
aaaatggtct
taagggggaa
aatttgggga
acagtatcat
acaaatgttt

aaaaaaaaaa

ccagoctotge
cgtgcgaggy
tgcagetgag
tgcagagtce
acegtgtegyg
aagacctcac
acaaaattct
agatttctct
ctgcagcaaa
tttattttag
gataatgcag
cactgggaaa
gcagatctca
aacttagatyg
aaagacgttyg

catctetacg
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ctagaggcac
tactggctta
aaatactectt
aatctttcat
attttgttta
tgaaacaaag
gttaaagaca
aaacagtata
agagcattca
gttgecaggaa

tctaaacttt

gggogocgco
ccgogoccyg
egetetgege
gggctgagga
agatcogete
tggctgacca
gcaataacca
actctcagtt
tacctgatgt
ctgtggeage
tgaacaagaa
aggtggcagt
tcagtctgte
gtgaaacaaa
acagtttgat

attttgttgg

tttacatagyg
cactgctgaa
aagtatacat
gtaggtgeoca
aacaaaaagc
taatactaat
ttttttggtt
tcaccattgg
gtggecatgct
tteccecattg

tattgtatta

accttcgeog
cggcagetet
ggcgeagoeg
cocacetgea
gogogocgaa
ggaggaagta
tgtcagcact
cagaagagct
gtcaccaaca
tatcaaagag
acaaacgcaa
aggggagata

ctcaagtgay

cttgaaaatt
gaggatttct

aaacataagyg

24

gttaagtgat
atattttggg
ttcaaccact
gaaccatatg
catagaactt
aaaaacccac
atggaatata
gtagagtgga
gttagaggac
cteotgeaact

ctgcaataaa

ccaccgetge
goecctaggtg
ggtctaoage
gaogoagaeyg
ggttatgaga
aggactattt
gcaaaataca
gctaattcat
ggtegttata
ataatagaag
gttttgagaa
gtgaaagtga
ccccaagcca
agacagggct
ggcagaattg

cttgatggac

cgaaccocttt
tttcattatt
gttttttcta
taaacagett
ggtcatgttt
aggcaccaaa
agaaaagttt
cgggactcat
tagtgtcecga
tocaaaccag

tettttaaca

cttteteocte
ggcggcggcy
gtgtaccacyg
cgatgeccac
agacagatga
tcatcaacca
acataatcac
tttttctctt
caacactggt
atattaaacyg
atggtgettyg
ccaatgggga
tgtgctacat
taccagcaac
agtgtgaaag

atggcacegt

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4760

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960



tccactggga
tecatggaata
accacttaag
tatcttaatt
ttctggaaaa
tttettgace
agaagttgtg
acccacagac
taaatacata
gtgcaccata
toctgatgaa
gctggaaaat
gatggcagte
agcatctcca
tggaagaaca
gctcaatgte
atctggaaaqg
agagacgtca
gttaagaact
agcagtctat
ttatgagttg
acaagatcaa
ccttacaggg
gaagaacatg
cagtcgtcac
aattgatggyg
cttagettig
agttgttgag
aaatgatgte
cctgcaggea

actgatgatt

gcagatcaga
gttgtetaca
ctetecaaaty
gecatgtete
gactggtatc
tteateatee
aaatttaccc
actgctgeta
ttttetgaca
gegggagttyg
tggeagaact
ctccaaaata
tgtcacacag
gatgagggag
cccgactegg
ttggagttta
ttacgactct
aaatacaaag
ttatgttttg
cagogagecat
attgaaaaga
gtgcctgaaa
gacaagcaag
ggaatgattyg
tgtactaccc
aaaaccectea
teatgeaaag
atggttaaga
agcatgatac
getaattect

catggtgect
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ttcttetteg
ctggacatga
tggaacggat
ttgtetgtte
tcaatctaaa
ttttcaacaa
aggcatactt
tggcteogaac
aaactggtac
cttatggeca
cacagtttgg
atcatcecaac
cagtgccaga
cattggtcag
tgattataga
ccagtgectag
actgcaaagg
aaattacccet
ctgtggetga
ctacatctgt
atcttcagcet
ccatagaaac
aaactgccat
ttataaatga
ttggtgatgc
aatatgectt
ctgteatttyg
aacaagtcaa
agacagcogea
ctgactacte

ggaactataa

aggagctcag
caccaagetg
tacaaatgta
tgtgggetca
ctatggtgge
toteattect
cataaattgg
atctaatcotg
tetgacatge
tgteooctgaa
agatgaaaaa
tgcacctata
gegagaaggt
agcagccaag
ttcactgggg
gaaaagaatg
agctgacact
aaaacattta
gatttcagag
gcagaacagyg
acttggagca
gectaatgaaa
taacatcgga
aggctetctt
tctccggaaa
aacctttgga
ctgtagggtt
agtegtaacyg
cgttggtgtt
catagectcag

cagagtetee

25

ttgagaaata
atgoagaatt
caaattttga
gecatttgga
gctagtaatt
atcagettat
gatcttgaca
aatgaggaac
aatgtaatgce
ccetgaggatt
acatttagtg
atatgtgaat
gacaagatta
caattgaatt
caggaagaaa
tcagtgattyg
gtaatttatg
gagoagtttg
agcgacttte
ctactcaaac
acagccattg
gcagacatca
cactectgea
gatggaacaa
gagaatgatt
gtacgacagt
tetoctette
cttgeaatog
ggtatcagtg
ttcaaatatt

aagtgcatet

cacagtgggt
caacaagtae
ttttattttg
ategaaggea
ttggactgaa
tggttacatt
tgcactatga
ttggecaggt
agtttaagaa
atggetgote
attcatcatt
ttcttacaat
tttatcaage
ttgtttteoac
gatatgaatt
tteogecacteoco
atcgactgge
ctacagaagg
aggagtggoyg
tcgaagagag
aggataaatt
aaatctggat
aactgttgaa
gggaaactot
ttgctcttat
atttectgga
aaaaatctga
gtgatggage
geaatgaagg
tgaagaattt

tatactgett

1020
1080
1140
l1z00
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1880
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760

2820



ctacaagaat
tggacagate
goctecttta
ccctgaatta
teattgttta
toagtatggt
tgtgtacact
gacatggtte
aatctactcoa
catgttgtte
getecttgat
agttcaggag
gaccgagagg
ctctgaatce
aatcgtttca
atggtgatgg
ttgtecacege
agctcatcte
ctgtactgta
ggaaattgaa
tattettatg
ggtaaccaac
acttagattt
tgagcaaaat
gaggttcagt
ttacttecag
caaaaatgaa
acaaatgett
ctectgttgtt
ttcatecatca
tttgtettaa

agcttetgtt

atagtgctct
ctctttgaaa
actettggaa
tacaaaacat
aatggcctet
actgeatttyg
tttgtggtga
agcecacatag
tetetgtage
agttctggag
gtggtgtaca
ctggaggcaa
gcgeaactge
ttgcaacaaa
cagtctgaag
dgagagocty
agtctgctaa
getgatggac
acacratote
aatgacctgg
ceattactgt
cattaaaaaa
caggatatge
ttetaaacaa
aagtgttttt
ttoegotgta
tatttcaagy
ctttgttgtt
atgacactga
tttagatttt
agtttttoct

gcaatatttg
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atattatcga
gatggtgtat
tatttgagag
ctcagaatge
tecactcagt
gaaatgggaa
taactgtgtyg
cgatatgggg
ctgocatteo
tcttttggat
aggttatcaa
aatctcaaga
tcaagaacgt
atctgecteea
tgataagagc
aaaggcaggc
ccaattccag
attcagattc
ttttggattt
tatcttgeea
ggggctgtaa
ctctaaatga
tgaaacaaac
geatttgtgt
ctagttcagt
agatctgeat
catttgctac
tgtagtgttt
tttttcaaac
tectaaaaate
cttaagaaac

gaataacatg

gatctggttt
aggtotctat
atcatgcaga
cctggacttc
tattcotgttt
aacctoggat
tttgaaagct
gagcatcgea
gatggecect
gggcttgtta
gaggactget
cccaggagea
ctttaagaag
tgggtatgey
atatgatacc
tctgttacct
tctggtoeat
atgtatatta
ttttaaggta
gagggettte
ctgactgtea
tatttagtta
cagcattctt
ccaaaattgt
agtcatatge
goctgacttt
taaaatcggt
atttgttaga
tatgtatgtt
tggetaatge
atatgcoctacy

tcagataaat
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gectttgtta
aacgtgatgt
aaagagaaca
aacaccaagqg
tggtttecac
tatotgetac
ggattggaga
ctetgggtag
gatatgteag
ttcatececctg
tttaaaacat
gttgtacttg
aaccacgtga
ttctoteaag
acgaaacaga
ctctaaggag
gaagaggaaa
tagacataag
tttgctaagt
ttasacggag
gtttattgge
aagggactct
aaggaactga
cttgataaat
ccagaaatgt
ccaaatgtaa
gatgttgrac
ggacacacgt
tcaggtattt
agtagattga
tatttacgtyg

gcatgggett

atggettttce
ttacageaat
tgttgaagta
ttttctgggt
taaaagecet
tgggaaactt
catcatattg
tgttttttag
gagaggcagoe
tggcatctct
tggtegatga
gaaaaageet
acttgtaccg
atgaaaatgg
ggeccgacga
agctaccagqg
ggtagatety
cactgtgcaa
ctttgtaaac
aataagtcag
tgtaccacaa
tggtatccag
ctcaccttcc
gtttgcecaaa
aagagaaagt
gagtgattta
ctttggeott
gttaatgtga
ctgatgaagt
gtgatgteat
ggatttcecaa

ttgtoctgtg

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740



tteragttece
cocaotatac
tegtcacatg
gattttacte
ttagtatgtt
aaatggcotat
tctacactat
ctteoagagat
acttaccage
aggtgatttt
tteteaatet
ttagttacca
ttotaacett
gtacagattg
agatcgtctt
gcagctttte
gcaagagtga
gaagagcotge
taaaaacatt
taatcttgaa
tgataatgtg
gtttttgaat
ggacagggaa
acagtgttaa
cacatggttt
gaaataaagyg
aacacagttyg
attecatttag
attgagcatg
acccagaaaq

taaattttaa

cactagagat
tgaagactga
ctgottattyg
aggecggtaa
ttaaaatgta
tttgctacea
tttttaaata
tgaagcaaac
aaaataggta
tttteagate
agatttaaaa
gtatgecctet
aagggaacac
agagagtcat
caaaattctg
ctgggecttec
aatgcaccce
ttetgtttge
atggatataa
acgtggattg
taacatgatc
tattgacatt
tgaccttctt
attagagaaa
taccaggatt
goacgtacte
ctttacaatg
cattgaaaaqg
gactttctaa
atgttatatt

atgatatatg
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gectgtgtet
aaattattte
ggacaaatag
ctttacagte
tcttcagttc
acagtaaatg
atactttcat
tatttgectt
gaactttete
gottetegag
ttaggatata
ccattttcta
acgtttacat
gaatcaacac
aagtcccagt
cagtggtgat
tccagagaaa
gotcacottoa
tagaactgga
tttctgtgga
tgaaatgtga
gtcagtetct
ggtgaaactt
atagtotgat
gaaataaaca
ttcaattaaa
tttacaatte
ctggaagttg
atgttttata
gtagatatta

tactteecgt

tgtgtagcac
acagtteact
gtagtacatt
agaggacacyg
aattattttc
aaggggetgt
ttgaaaaaaa
ttactcaaaa
ttttaaaaaa
tttaatattt
tgteatttee
caaataagag
actttactte
atctagcaag
ctttacctgt
agctgaggtce
cactttgtag
tocagtggeoac
ttttctgact
gcotettaaac
ctaatttgag
ttgectteoctg
aaaatataac
tttttaaace
gtcaatgtga
aagttectta
agacaatacg
cttetttaat
tatacatata
ttaggaaaac

cctoccacet

27

acccagtgtt
catcaaatag
ttoocecattt
ttecatcatga
agcatttaca
ttaaaaacca
ggaattagtt
gcootgettge
agtcaactag
tcacattott
ttgtetgtat
gttataacac
ccaagecett
accacaggtyg

ccagtgaatg

aaaccacaaa
tgtttaattc
cottetgeag
taaaaatgta
atgagaagaa
cctctttgte
ggtgagactt
attgecaattyg
ttecttaact
cttttaacat
tagggactet
acttataata
gttgaatagt
aaaatatatt
agtgtttcte

ccactetgtyg

atggtgacty
tteccaaaat
aaaaaatgeg
gtagettttg
agacatctga
caaccagttt
ttcagataca
ctttacatgg
aattgagaag
tteoaceettt
ttgtagetee
atatacataa
cetgtttggg
taagagtcta
aatattcaga
aaataagaaa
tgttaataga
aattttaata
agttttattt
tacttacggt
ccatcgtect
ggggtttgag
cagtgacttt
ggaaaaaagt
gtgttttttt
ggcaaatgoet
gaaaatccte
atacagtggt
ggtgteteac
aggaacgtty

ctetaatgtg

4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540

6600
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agactgette agcagtgttg ctaagttaat ggaaaacttt ttectaatcaa gtcaggtgaa 6660
tgtgtattet gotaaataat gttagecatt tacatgaatt gtatggteat taaatggaat 6720
cagtgattee tetttaattt ccagagggga aatgaattat ggaaatecagt cageattetg 6780
atcattaaat tttatacttt aattttgceg ttoagcattc taaatatcca atgtgaaagt 6840
cacatgataa tttgttttgc attgcgtgeca ctgtacaaca cttacaactt gtcatttaaa 6900
atgttttctc gggaaatgaa tgctagtcag aaagtaatag attgtattat tcatagtttt 6960
aaaattatga caatgtcata attactacaa agcetaaataa tegtgtttat ttttgtgeag 7020
ttgecetttg atagttecty gttttaaaac ctattaagtg tataatetta caaatagtcea 7080
tetacaaaat ttatggagaa agtgeoccage ceatteacat cacatggace aggaattett 7140
ttgtaaatga cttaaggtaa catcatgcag ttcagtgcct aataaatgcet ttttaatgat 7200
gaacatttct ataatgactc gtaagatacc atagtctgat ttttctcaca ttaaaataac 7260
tgaagtcact tgtgtaacgt agttatactt tgctgcattt taattaacct tcaacagcta 7320
ttaaagtgga atgtaagtta aattttgaag gaaaggaaat aaatgtttte catatttegt 7380
cttgatttac tttetgtatg agaacagetg tgtttttgat aggtttatgg tttgecatgag 7440
tteatattta aagtgatcoca ggecaatgea tggetattge tgtaaatett gatgtttatt 7500
tctgeccttgt aaagttcoctat cacggeoctac ctggaattta aaattcagta gacaaattaa 7560
ttggtcctcet gcacaacttt tttaataagt agattatttt acaaagaaat ttgaacaaat 7620
ttaattgaat cttttgttta gcttgcctct aagaactttt cttaataaag ctcccaaaac 7680
ttetcageaa ataaatcteo cttaagtagg aaagetagat ttecatatttg cttactttga 7740
attaacagca actttecaca ggtaaatetg ttottgeaaa gatgtgagea gaatagttaa 7800
aaataatatt tttatgbttte atggttotaa atggaagoca taaatgeagt aaatactate 7860
tgttgtttaa ctactttaat cgtcattttt tacattttca agtttattag gttaagaaaa 7920
acagggcagc cttggaaggc agctactaca gaaaactgca gttttgegtt aaagataaag 7980
tagtattttc agctocotga aaaaccattc ctgctgaaac tgctgtagaa attgtgaage 8040
tgeatgagtyg gagagtattg aatctgtggt tatagtagtt tteteaggtt tgtttatett 8100
gatgtttgat geactgtgtt ttatagttat taaaattgag taatattatt tetatgeagt 8160
gttatgtgte attggecttt tgtgaatgtg catgttttaa actgeaaatt ttaaacattt 8220
tgtcctctaa ttgttattaa aaatgaaata aactttacca ttacttaaaa 8270

<210>4

<211> 417

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 4

28
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<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

atggcaaage
cctgeggaga
caagacagga
tgccaggoct
gatatgegcec
gcttactatg
atggttatet
5

3575
ADN

Homo sapiens

5

accategtet
aacctocaaa
aatcttgtgg
caccaagtcc
gagctctgtt
aaaggcogga
acaaaatgge
tteteaacet
goccgtgagca
gcatctttac
accctgaggg
agggcaacat
acacttgeeg
ctegtgaaga
gtcgtgaggt
cctttgeece
gccacctcec
ctgtggecaa
ctggtgagta
attcacccaa

agggcctcaa

aaccttctga
ggcctococa
gocecagoace
tcaaccacta
cagagatatg
caaggagggt

tacgactgtt

tgggeceggg
tecgagacge
ctttgagggce
tccecctgeca
gattcttaga
caccaggttt
ctegeegget
taategtete
gtttagagce
agaccagttg
attctgeatc
catggetgtyg
gaagtttatt
gttectcaae
ggtggagaac
cagcctgtac
tgtcagcage
cecettocce
cagceggecg
ggaaacaate

acctgctgece
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tgtaagttet
gctcagacet
catgagttgt
tctcagtgca
gatcgcccaa
atttttgaat

acgttacatt

gagggagage
tetgettatg
ttttggttgg
cgtagcagtg
actggggttc
tgagcaaaat
gacagetgta
cggagtcgag
cataaaacgg
aaatgcaaco
ctcctggact
atggeocacqg
aaggecagtyg
ageaggatge
aacctgcecac
agtggecctgt
ctocteottcet
aaggageggy
actttggagg
ccagaagagy

ccctecageee

gagtgtgace
ggggccccta
gacaaatcaa
atggecttcca
gagttgegge
aattaccaag

gtecgectgg

cacctteagy
aggacctega
ccaggggcag
gtaaagtcocyg
ttagaagtgyg
tttggactgt
tecagtteae
acatcottgac
tceoctecatgge
ttagtgtgat
tcatgtacac
ctatgtacct
aagcagagat
tgatgecoca
tgaggagegce
ccacaccgcc
ccgatgagga
cacteccaty
tgtececeaa
cacgaagtga

gaaatgccecce

29

gagaaggtag
cetecctaca
cacaaaccoe
tgaggcaggc
gtatcggaga
cagccgaaga

tgtggagaat

cecctegage
aatatgeoogg
taaaaatcte
aagctcaaat
tgatgcaaga
gaagoeaagge
cegecatgeoe
tgatgttgte
ctgcagtgge
caatctagat
atctcggete
geagatggag
ggtttetgee
agacatcatg
coctgggtgt
agcctcttat
gtttcgggat
tgatagtgeoe
tgtgtgecac
tatgeoactac

ctacttcect

acaattgeag
gacagageca
aagtectect
tgaacctgca
cgagtttaac
ccacccacga

geoattga

ctegaacogy
ccagtgaaaa
ggagagctga
tccgagaatt
agtttctagy
attggtgaag
agtgatgtte
attgttgtga
ctgttctata
cctgagatca
aatttgeggy
catgttgtag
atcaagccte
gectateggyg
gagagcagayg
tccatgtaca
gtcecggatge
aggecagtec
agcaatatct
agtgtggetg

tgtgacaagg

60
120
180
240
300
360

417

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

1020
1080
1140
1200

1260



ccagcaaaga
ccaatgeace
gccageccaa
ctggectccce
agttcategt
agotgggeog
agcctgagaa
ccatececaca
gocageagoayg
gctctcagte
aggagatggg
tctgoaatga
agacccacag
gcaaceteoge
gtggggccca
agaagcccta
cccatgtget
teccggeoacct
attgtgagaa
agaagecatgg
cteeggaget
ttctcagaat
gectcoctttca
ctgggggact
tcatattgct
tatatgtcaa
gaatgtatat
aagacaagac
ggaatatatg
aacctaaaaa
aggcagacac

attgeatctg

agaagagaga
cctgaacegy
ctogeccaca
tccagccaag
gctcaacage
cotttoooea
ccttgaccete
agcocagocgy
cgagagocac
cccacageat
agagacccag
gtgtgactge
tgacaaaccc
cagecacaaqg
gttcaaccgg
caaatgcgaa
tateccacact
tcagactctyg
gtgtaacctg
cgccatcace
coccaaagee
ctacccaaag
tccactagtg
gggagceagoa
tcttcotocta
agcaggggag
gttttgtggy
ttoagtatgt
gcagagttgt
agatatatta
ggatetgaga

tataagtaag
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ccctectegy
aagggtctygy
gagtocotgea
agccccactg
ctcaaccaga
ocgagootaca
cagtccccaa
ctcaataaca
teaccoactet
gcagagatgt
tetgagtact
cgcttctetyg
tacaagtgtg
accgtccata
ccagcocaace
acctgcggag
ggtgagaage
aagagecacc
catttcegte
aacaccaagg
tgetgaagea
gatactgtaa
caaatcatag
goagotocea
tgtgtaaggt
tatgcaaaag
aacagatgtt
tgtcaaagag
aaatatataa
aaaatataaa
atctttattyg

aaaatatttt

aagatgagat
ttagtocaca
gcagtaagaa
accccaaagc
atgccaaace
cggocacace
ccaagctgag
tegttaacag
acatgoacee
gcctecacac
cagattetag
aggaggcctc
accgctgeca
ceggtgagaa
tgaaaaccca
ccagatttgt
cctatocetg
tgcgaatcca
acaaaagcca
tgcaataceg
tggagtgtty
cactttacaa
ctgggggtty
ctococacact
gaaccatgtce
ttctgacttyg
tcttttgtat
agggcotttaa
atatatatat
actgogttaa
agaaagagcea

gtctaaaatg

30

tgcectgeat
gagoccecag
tgcootgeate
ctgcaactgg
agaggggecet
tgootgecag
tgccageggy
gtecatgacg
coogaagtge
cgctggecce
ctgtgagaac
actcaagagg
ggccteoctte
accctategt
cactcgaatt
acaggtggece
tgaaatctgt
cacaggagag
gctgogactt
cgtgtcagec
atgetttegt
tgttcatcee
ggggtgatyy
gecataaaac
agcaaaaagc
actttagtet
gtaaatgtge
tttttttaac
atataaaata
aggetogatt
cttaagagaa

cctcagtgta

ttcgageeee
aaatctgact
ctocaggett
aagaaataca
gagcaggetg
coacaoatgy
gaggactcca
ggetetecee
acgtoctgeg
acgttccctg
ggggecttet
cacacgctgce
cgctacaagg
tgcaacatet
cactctggag
cacctocgtyg
ggcaccegtt
aaaccttacc
cacttgegee
actgacctge
ctecageoeo
atgatgtagt
gggtcgggyc
attaagaaaa
aaaatcattt
gcaaaatgag
attcttttaa
cdaaaggtgaa
aatatatata
ttgtatetge
tattttaagt

tttgtatttt

1320

1380

1440

1300

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180
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tttgcaagty
aaatctgeag
caacgtgtoc
atcccttttt
ttgggaatgt

agggtttgge

gaataaaatg

aaggtttaca
aaggaaaaat
teacggtgee
gaagtgtagy
ttgtcteate

tgtgtctaaa

ttgaaaagte
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atttacaaag
gtgtaatttt
tttttteacy
cagacacagqg
ccattctgcg
ctgcattacec

aaactggaaa

<210> 6
<211> 2655
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

cccagaagge
gegegecatt
catgggtgce
tacattcaag
ggctggcette
cttecaaggag
tteogteeggt
atttttgaaa
gaagaaagaa
catggattga
gtttattece
gatcaacatt
cagaggtget
tetectetttt
tgagggagga
gagccttcca
gtggacttgg
cctecteoaga
geatgacttg
aacatggett

aaactaagca

cgeggggggt

aaccgcocaga
cogacgttge
aactggoect
atccactgcecce
ctggaagget
tgegetttee
ctggacagag
tttgaggaaa
ggccteotgge
tggtgecace
ttcaaattag
toetgectgtg
ttgggggcte
agaaggoagt
cagtgaatgt
caggtgcctg
ggacagtttt
tgtgtgatga
tettattttg

caaagccatt

ggaccgccta
tttgaatcge
cccotgeoty
tcttggaggy
ccactgagaa
gggagccaga
tttctgtcaa
aaagagccaa
ctgcggagaa
cggagotgece
agecttectyg
atgtttcaac
cagegggtge
atttttgctg
gtecettttg
gtctggacct
ttgaatctga
tttgttgttg
gagaatggag
tttgaattgt

ctaagtcatt

tgtgtattaa
gttetagttt
gaagttttca
gacttgaagt
tcatgcttgt
gcgttgtaaa

aaaaa

agagggegty
gggacccegtt
gcagcoocttt
ctgcgoctge
cgagccagac
tgacgacaoe
gaagcagttt
gaacaaaatt
agtgcgecgt
taggtcococaga
tgggeceatt
tagtgctettyg
tgotggtaac
ttttgatteo
ctagagetga
catgttgttyg
gctgeaggtt
tgtttttttg
acagagtocec

taattcacag

gaggaaacygyg

31

aaaaaacaaa
tcagtttgta
atgatgggey
tgttactaac
gttataacta

atatagctgt

cgeteccegac
ggcagaggty
ctcaaggacc
aceccggage
ttggcccagt
atagaggaac
gaagaattaa
gcaaaggaaa
gccatcgage
gtggctgcac
agcaatgtet
ttttgtottyg
agtggctgcet
cgggcttace
cagetttgtt
aggctgtcac
ccttatctgt
tttttttttt
tggcteocotet
aatagcacaa

ggtgaacttc

aagaacaaaa
tataccegta
agegtgeace
taaactctect
cteceggagac

acaaatataa

atgoeceocegeg
gcggcggcgyg
accgcatctc
ggatggecga
gtttcttctg
ataaaaagca
cccttggtga
ccaacaataa
agctggetge
cacttocagyg
taggaaagga
aaagtggcac
tetotetete
aggtgagaag
agegtgggoa
agtocctgagt
cacacctgtg
tttggtagat
actgtttaac

actacaatta

aggtggatga

3240
3300
3360
3420
3480
3540

3575

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200

1260
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ggagacagaa tagagtgata ggaagogtct ggcagatact cottttgeoca ctgetgtgtyg 1320
attagacagg cccagtgagc cgcggggcac atgcectggecg ctectcectc agaaaaagge 1380
agtggcctaa atccttttta aatgacttgg ctcocgatgetg tgggggactg getgggetge 1440
tgeaggecegt gtgtotgtea geccaacctt cacatetgte acgttetcoca cacgggggag 1500
agacgcagtc cgococaggte ccogetttet ttggaggeag cagetecege agggcetgaag 1560
toetggegtaa gatgatggat ttgattegee ctectecetg tcatagaget geagggtgga 1620
ttgttacage ttecgeoctggaa acctctggag gtcatctegg ctgttcctga gaaataaaaa 1680
gcctgtcatt tcaaacactg ctgtggacce tactgggttt ttaaaatatt gtcagttttt 1740
catcgtcegtce cctagectge caacagccat ctgccoccagac ageccgcagtg aggatgageg 1800
tootggeoaga gacgcagttg tetetgggeg cttgocagag ccacgaaccoe cagacctgtt 1860
tgtatcatee gggeoteoectte ¢gggcagaaa caactgaaaa tgeactteag acccacttat 1920
ttetgecaca toetgaghbegyg cctgagatag acttttecct ctaaactggyg agaatatcac 1980
agtggttttt gttagcagaa aatgcactcc agcctctgta ctcatctaag ctgettattt 2040
ttgatatttg tgtcagtctg taaatggata cttcacttta ataactgttg cttagtaatt 2100
ggctttgtag agaagctgga aaaaaatggt tttgtcttca actcetttge atgecaggeg 2160
gtgatgtgga toteoggette tgtgagectyg tgotgtggge agggetgage tggagocgee 2220
ectetoagoe cgoctgecace ggoctttect taaaggecat cettaaaace agaccctceat 2280
ggctaccage acctgaaage ttoctegaca tetgttaata aagecgtagg cecttgteta 2340
agtgcaaccg cctagacttt ctttcagata catgtccaca tgtcecatttt tecaggttcte 2400
taagttggag tggagtotgg gaagggttgt gaatgaggot totgggetat gggtgaggtt 2460
ccaatggcag gttagagcocc ctcgggccaa ctgccatcot ggaaagtaga gacagcagtg 2520
ccogotgeoe agaagagacde agcaageocaa actggagece ceattgeagg ctgtegecat 2580
gtggaaagag taactcacaa ttgcecaataa agtcteatgt ggttttatet aaaaaaaaaa 2640
adaaaaaaaa aaaaa 2655

<210>7

<211>789

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7

32
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gccaccgeoe geoagetgaag cacatccgea goccggegeg actccgateg cogeagttge 60
ectetggege catgtocgag aacggagege cegggatgea ggaggagage c¢htgeaggget 120
cctgggtaga actgcacttce agcaataatg ggaacggggy cagegttoca goctoggttt 180
ctatttataa tggagacatg gaaaaaatac tgctggacgce acagcatgag tctggacgga 240
gtagctccaa gagctctcac tgtgacagec cacctcegetc gocagacacca caagatacca 300
acagggcttc tgaaacagat acccatagca ttggagagaa aaacagctca cagtctgagg 360
aagatgatat tgaaagaagyg aaagaagttg aaagcatctt gaagaaaaac tcagattgga 420
tatgggattg gtoaagteogyg coggaaaata ttecceccaa ggaghbteoecte tttaaacace 480
cgaagogeac ggcocacccte ageatgagga acacgagegt catgaagaaa gggggeatat 540
teotetgoaga atttetgaaa gttttcoctte catctetget gotctetcat ttgetggeca 600
tocggattggg gatctatatt ggaaggcgte tgacaacctc caccagcacce ttttgatgaa 660
gaactggagt ctgacttggt tcgttagtgg attacttctg agcttgcaac atagctcact 720
gaagagctgt tagatcoctgg goctteogtgg ctcgagagac tagaatcgeca gatacgaaaa 780
ccocgeage 789

<210> 8

<211> 2251

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8

33



ctgctgaage
gtteeoctece
tttgtttaca
ctgaactett
toggattgge
taaagggtge
gagatetteg
accaggeegce
tttttagtct
ctoagootte
ccgagcccca
cgggoagaeca
cgcaccaagg
ctgetggeag
agaacattat
tattegeate
gageagtcag

tgaagtgtcc

gggaaggagyg

teocectcecte
agcggattac
ttacagaces
tggagtcgge
tgcacggege
aatgetgegy
catcgetegt
aaagaaagaa
ageaaggtga
gcecgococgg
acatgatagg
ggctcacgag
gtgagcaggy
aaacatcact
aaccataaaa
gagetgttea

tacagaattg
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agctaggget
gacacaagea
gtcagotect
tttaggetoa
catcacgctc
ttgeoatetot
agctggagge
ctecttoctet
agacaaaagt
ggaagacaegy
gocegoocecy
cgagatogoe
cgagcgacag
gagtoctaag
ggttcoccaga
tggatcctet
ggcttotoce

gagaggatgg

gggggcggag
actgggtctce
ccctotette
gaacaggatt
cagctacgoce
tagooteteg
ggaggcaget
ctoctgocge
agtcgtecge
ggtggetget
cacgoccgocc
gaagacgtgt
ctgcagacct
cgttgtttot
aaagacatge
gattggacag
aagtgaacte

ctccatctgt

34

ctttcacacyg
cagoogecag
cctatetotg
gagtceacaat
acttcctttt
gagotggaaa
ggggaggtee
cteooctgtote
ccctcacgec
cogaogtogyg
ccatgcatcc
aotteatote
tecagccagag
ctgttettet
aagggategy
geagoacage
acactetggg

gtgctgtatg

cgcaccctot
toccgggttta
gaccogecte
ggtgagatat
cgtggcacta
tgoagetatt
gagegatgty
gaaaataact
ctctecttect
ggaegegooy
cttctacacc
caagtttote
cctgcaggag
tttottetat
gttacegttyg
ggattggact
ttgaccecta

aagcctcacc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020

1080
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agcaggaggt
taaggaggaa
atcaggttaa
tgctttgggt
aagatctgge
gtttggacag
ctttatttge
tttttacate
tetegeagygy
cttttaatag
tacctageac
gaaatggtca
ecatggoaac
caccagocag
tatttttaga
ttttccacaa
atgaactggt
tctatatttt
ttttaatcaa
aaactgaata
<210>9
<211> 2060
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 9
atttttggee
gcgaaggtte
cactgtcctc
coccaagett
cacccocaga
ggcttetget

ttgggggtce

tatctcgact

agcactcaaa
ctteotettgg
gatatagtet
gggctcctct
acaagataga
tacctttcaa
tagggaggga
aatcetttta
gaatttgeac
gaaagttaaa
ttaaatatgt
gaccttgtat
aggctttaaa
ctetetgtac
aagtggaggt
accaccatct
gtaaatttgt
ggatgagaaa
totetgteat

totgttgeac

ctcgtgacag
ttcacactge
ctcccagega
cdcagggact
cotoctoage
cteegtggee
tggacaggag

ggcacagcco
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acagcaccaa
gcagaacgag
gtggatggat

tggggatgga

atggtaaaaa
tgattaattt
agtactaggyg
aagaaaatct
tattacactt
cgttttaaac
ataaatgtac
tgtgtttttg
aaagaccoett
atttgotage
ctggtttgta
attttgtgaa
acagttcatg
ttttteottete
gatagaggtt

actggteatg

tgattgatag
tcagggaaga
cceocacgcetyg
toctttggac
tocaggtige
catotgacca
ccocccaccct

acctctgtge

cgtgcaaatg
cecttocaaa
catctgatga
ttatggaatt
aaaaaaaaaa
taatagcctyg
tggtttcagt
gtatttcaaa
gaaagttgtt
atggtagtac
ataaagacaa
gcottgaaag
aaaaagacac
ttgtagtttt
actttecttyg
ctttgttagt
tatattgatt
ctctataata
gctaaagtat

c

ctgectgggaa
goctgectacg
gacccoctge
tggactgteoc
cacctectet
caatteggga
ctcoctagoct

tggacaaggc

35

gtagacageog
aactacaata
tgatggataa
taaaccatgt
ttttaagtga
tgagtcocaag
tteteoccaga
gaatctttct
attgttaacce
tggaaatttt
actagtaagc
tagcaagtga
tgtetcaact
ctaagactga
tacttaattg
catcttttat
gtggcaaagt
aatcgtttct

tttetagaga

ggtataaaag
gtggactgty
cggaccctce
ctgeteatoe
cgecagagty
gaccacggay
ggatgactac

cacggcccag

gaatcagetg
tgatgactgt
atttgatttt
cacagctgtyg
cagtgccata
taaatgatca
catacctaaa
ctgcagtaaa
tttteggeag
acaagacttt
atgacctggy
ccagaatctyg
gtggtgttag
gtaaacttet
ggtaaaagte
ttggtaaatt
tgtacagatt
tatcttggca

acggttetat

cagettgect
agactcagtg
acccttegge
attotootge
atgaggtcoc
gagatgotge
gtgaggtcta

ggccaaccca

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
15920
1980
2040
2100
2160
2220

2251

60
120
180
240
300
360
420

480
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ggocacocoa caggocagos caggoctgec ggaagggecg coctgetgtg tecetgegag 540
acatcaccege acgtttcagt ggecageoage ceacactgee catggetgat actgtggace 600
ccctggactyg gotttttggy gagteccagg aaaageagee aagecagagg gaccetgeocaa 660
ggaggactgg cccctcetget ggcecteotggg gtccacatag acagatggac agcagcaagce 720
cocatggggge ccccagaggg aggctoctgtg aagccaggat goctgggecat tccctggcaa 780
gaccaccgca ggatgggcag cagagctctg acctaagaag ctggactttt gggeagtctg 840
cccaagecat ggoctocoge cacageoced godccageag tgtecteaga acactetact 200
egeacctece ggtgatccat gaactetgac cectecceag taaaggette tgtagagage 960
atgetgggte tgcatoteoct cteogtotect ceatggtggt cactgeccet ggeaggtete 1020
tgaaagggaa atgcttttoct goagaggoccco ctgettggge agttcacagt gagaccgacce 1080
coctctgaat atgataacag cctgtttcac atgaggagat gttaccaate ccgttegete 1140
tgacccttge tggctgatca ccttgagcaa cttacttaac atctgtgttce ctcagtttet 1200
catgggtaat atagggataa ttactggeac ctgeocteeca ggecattetg acgtgtaace 1260
geatatagga goccactgge tgagtageta ceatcatege tggtggggaa actggtggta 1320
ggggtgtgag ggtagtgggg gtgteageeoe cecaggtgtt tcagaacaag goctegggea 1380
ctcccaagtc tgoctcttgg ctcccaccct caaagcccat gttctgtgag gcccaagaga 1440
acacatggag tcttagcaaa tgcactaatg tattccgggg gactgtcacc tggcaccact 1500
ggggcactct gctggctaca actcatacgt cctgtggbtgg cattgggaga gttcocccat 1560
gatgagggee aagatagaat ctgtaccact cagtgetace atcceocacece ctacaccact 1620
toecacacagy ggccteatgy catggtecagg gtoccagetyg tgggtgagag cagggeactg 1680
tocagetgte cactggggaa gtceaagatgt cctaaggece aggtoaggge atctggagte 1740
tgaaggaccec tagttcctag aggcatctgg cagcaagaag gtgaggcatc agggaacggg 1800
aatcaggctg ggactgatca gaggtgaagg gacagagaga ggagaggagg aagattgage 1860
tgggggcaac agccaagctc acctgggcag gtcoctctgeca cctcocettget ctgtgagetg 1920
teagtetagyg ttatteotett tttttgtgge tatttttaat tgetttggat ttgttaaatg 1980
ttttetgtet totgttaagt gtgttttete tggagataga atgtaaacea tattaaaagg 2040
aaaaagttte agacaagcaa 2060

<210> 10

<211> 2300

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10
acteggggca acaggcagat ttgectgetg agggtggaga cocacgagee gaggectoct 60

36



gcagtgttct
agatgcageca
ctggtaacee
ttgtteagga
agagagttgt
ttaccaaata
ttcggttcte
ggtttgeagt
coattttett
atectoagac
agtctetgea
acatgaatgg
attgeaaatt
cgagacttte
caggaaagta
cttttocatt
tcccagttog
agatagactt
ttcagggceyg
ttcatatace
cgatgtgcat
ctooggaaca
gattcaacac
tgaatgagga
aaattttcat
gecacatcea
cctttgtgea
gecctgoace
aagattetee
ctttotatag

aggatttaac

gcacagoaaa
ctggaaggag
agtaggagac
tgtggtttte
gcatgctaaa
ctocaaggea
cactgttget
gaaattttac
catcagggat
acateotgaag
tecaggtttet
atatggatca
ccattataag
ccaggaagat
cccctecetgg
taatcecatte
taaactggtc
cgacccaage
actttttgee
tgtgaactygt
gcaggacaat
acagecttcet
tgccaatgat
acagaggaaa
ccagaagaaa
ggctettetyg
gtccggatet
tgtgeagega
tgtgetagat
cagattgtgt

agtcatttaa
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ccgcacgeta
cagegggecyg
aaacttaatg
actgatgaaa

ggagcagggy

aaggtatttg
ggagaatcgyg
acagaagatg
cccatattgt
gateocggaca
ttcocttgttea
catacttteoa
actgaccagg
cctgactatyg
actttttaca
gatctcacca
ttaaaccgga
aacatgccad
tatcctgaca
ccctacogtyg
cagggtggty
gocctggage
gataacgtta
egtetgtgty
gcggtcaaga
gacaagtaca
cacttggegy
agcttagegt
gtgcaaatge
aacaatttta

aaaaaaaatt

tggctgacayg
cgcagaaage
ttattacagt
tggetcattt
cctttggeota
agcatattgg
gttcagctga
gtaactggga
tteceoatettt
tggtetggga
gtgategggy
agectggttaa
gcatcaaaaa
gcatccggga
tccaggtcat
aggtttggec
atccagttaa
ctggeattga
ctcaccgcca
ctogagtgge
ctccaaatta
acagcatcca
ctcaggtgcyg
agaacattge
acttcactga
atgcetgagaa
caagggagaa
tcatcegtgt
aagctagtgg
atgctattte

tgttttgacyg

37

ccgggatece
tgatgtectg
agggcccegt
tgaccgagag
ctttgaggte
aaagaagact
cacagttcgg
tetegttgga
tatecacage
cttotggage
gattccagat
tgcaaatggy
cetttetgtt
totttetaac
gacatttaat
tcacaaggac
ttactttgcet
ggccagtect
tecgectggga
caactacecag
ctaccccaac
atattctgga
ggcattctat
cggocacetg
ggtccaccct
goctaagaat
ggcaaatetg
aaceoeogotca
cttcaaaata
cocaggggaa

gatgattgga

gocagogacc
acecactggag
gggeccctte
agaattcctg
acacatgaca
cccategeag
gaccctcgty
aataacaccce
caaaagagaa
ctacgtectyg
ggacatecgec
gaggeoagttt
gaagatgcgg
goccattgeoca
caggcagaaa
taccotctea
gaggttgaac
gacaaaatge
cccaattatc
cgtgacggec
agctttggtyg
gaagtgcgga
gtgaacgtgce
aaggatgeac
gactacggga
goegattcaca
tgaggccggyg
tcactggatg
gagaatccca
aatgaaggtt

ttattcattt

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920
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aaaatgatta
aaattatgta
tataaaaaga
aggaaaagta
taatgtttat
gttaattcag

ataatctgta

gaaggcaagt
tgtttacata
aaagataaag
catttaatac
tcctgataat
cactgatttc

cgtaagaaca

<210> 11

<211> 2723

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

gggagaaacy
gaacettggg
caaacctttg
tttttococe
gaaacctcoct
acteggaggy
acaacaaggc
agatcgaccet
ttgaagatgt
gcttcaccac
gcatcccgat
gggcagttgt
atteeatceta
gcaatgtceg
cctgattttt
agcaacaatt
tcataagtat
aacccattta
tggetgagat
ggaaaaaaaa

attttatgtt

ttetcacteg
gatgtgocta
gcgggeggec
catacaatac
cacagttttc
acatctetac
catggcagac
ggteaacege
gattgcagaa
cttcactgtg
ggoactcatc
accatgeatt
cgtecacace
catcaacttg
tttcctttta
tatgaattga
tatgtctctt
aattttttte
atgaacatat
aaaaaagaaa

aagggaagaa
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ttectagetag
teaccteatg
atgatctact
agcagtgtca
aattgatcaa

acaacagatc

ctetetgete
gaccoggege
aggaggctcco
aagatottce
atccagccac
acegttecca
gagetgageg
gaccctaaac
ccagaaggga
acgaaatact
tggggoattt
aagagcttee
gtetgtgace
cagaaagaaa
attttoctgg
attatottgg
ctgagctatt
cttacctttt
tgttgaaagg
agaaccaaca

ttccagggta

aaatatgatt
gectattata
cagaaatttt
tcagaagata
attcattttt

aatttgtaat

getgeggacy
agcacacgte
ctceccagecoa
ttcctcagtt
gggccagceat
toegggaaca
agaagcaagt
acctcoaacga
cacacagttt
ggttttaccyg
acttcgeceat
tgattgagat
cactetttga
tataaatgac
tgocaattte
ttgaaaataa
tcatctattt
tatttgeatyg
taatttgaga
accteaactyg

tggccatgga

38

ttatttgaca
ttaaaatatg
tattttteta
acttgagcac
ttcactggag

tgcttacatt

ctoccegeee
cgggecaaca
ccgeccoccet
cccttaaage
gtctggggge
gggcaacatc
gtacgacgeg
tgacgtggte
tgacggcatt
cttgctgtcet
tcteotottte
tcagtgeate
agetgttggg
atttcaagga
aagttccaag
aaagatcact
ttggcagtct
tggatcaacc
gaaatatgaa

cctacteocaa

gtgtacaagt

aaatttgttg
getataaata
aggttecteat
cgtcatgget
ttacattaat

tttacaataa

tetgetgeca
gcgageagaa
ccagocgeoctt
acagoccagy
aaatacgtag
tacaagococa
cacaccaagqg
aagattgact
tggaaggcca
gcocctctttyg
ctgcacatcect
agcegtgtet
aaaatattca
tagaagtata
ttgctaatac
ttctocagttt
gaatttttaa
atcgetttat
gaactgagga
aatgttggte

atgtgggcay

1280

2040

2100

2160

2220

2280

2300

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260
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attttcageca
ataatccagt
tgatccaact
atatttgtta
aaatagggtc
gaatatccat
agetcactte
geccaatgaa
tggaagccag
cgtttatttt
tttagtgget
gtaaaatgga
taaagcactt
ttggacctaa
aaagattgaa
tcacctgtaa
tecctgectcat
tttttcatac
ttaattacca
tatagtttta
aatgtaaaga
caatctgtaa
gcaaatcaat
caatttttta

ggttaaacag

<210>12

<211> 3976
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 12

ctgggtcctg
gtgctgetge

tttgtettga

aactetttte
aggatcocagt
aatgeccttac
tgtagataac
taactcagca
gacctagttt
tgggctteat
atgaattaaa
ctttecctge
caagaataat
caacattgtyg
ggccattgty
gcaacegtet
tccaageate
gtattttget
acctgagtcg
attgtgattc
acttattgga
acctgttace
cttttaaact
tatttttate
actgtgtatt
tactggtcca
tcatgcatgt

tcaaaaaaaa

tgtgtgcocac
ggogtcoccgce

cggtaattgt
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ccactgttta
gatcecttaca
tettettgaa
aagacctcag
actcgcottta
tceatgegtyg
ctggeaacat
gtggaccaat
ctetcatcaa
cacgctttee
ttcocecattte
tgagcctatce
gttatgetgt
cetttgecea
ggaataagtt
tacagaaagc
tgcctttggg
actctgcttyg
tactttgact
gtgtacataa
tttatatgaa
ccaagacatg
aaagattgct
cctgtaaagg

aaa

aggagttagt
agttagaaaa
attttaacct
tgecctteocty
ggtcagcagc
tttctgacte
ctttateegt
agggetgage
ctgaatgagg
tgaatccaaa
agctgatcag
agagttgctyg
gacacatgge
gaaagaagat
caaattette
tgcctggtat
gacttttctt
atttttgeect
ttttgecattt
ctgaaaatgt
gaaaatcact
tctgttctac
gaaattttat

ttacaagcct

ggattactge
cataatette
atgatatttt
tttttcacat
ctcocctgaag
tgagctacag
agtgggtatg
tetctgtggg
teageatgte
ctaatccate
tgggccteca
caaacctgac
cectececct
gggggaggag
tgaactcaaa
atccaaaagc
aaaccttcag
cttocagtct
aaaacagaca
getatactge
taggaaatgg
atagatgctt
atgcttactg

gcacaataaa

cattcactte
tgecttotea
ctgtgecetga
tttoetette
accaaaatta
agtctggtga
gttgacacta
ctggcagtee
tattcagett
accggggtgg

aggaggggct

cocotgeteag
gecaggaget
gcagtaataa
ctgaggaatt
tttttattce
ttatgatttt
tcctgacact
ctggeatgga
atacttttta
ctttgtgatt
agtccctcat
atatatttta

aatgtttaac

aggggtgggg tgtccagcga goggtotoct cctecoctgeta

ggcctocceg agtcgggegy gaggggagag cgggtgtgga

tgegttteca cgteteggag gectgegoege tgggttgete

39

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

19880

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2723

120

180



cttocttcggg
ctgggetgey
gocgaaagaa
aggaggaaat
tggaccecoct
ggacaaagtg
tatacttgat
tgacaaccag
cettatgaaa
tgaagaacag
getggeagaa
cacaaaagca
atggaaagta
aatggcteta
tgatattttt
agctgtgaca
acagaaatat
acagtgggcc
caageoctta
tgggaggagt
aaaagttaca
taagatttgt
cacctecttge
tgaaataaaa
caggtgttge
tgategtgag
gcagaactca
goctgaccoca
aattcagaaa
tocttgoatg
toctectoca

acacatccat

agcgagcetgt
tgcgtgtgga
ctaaaattec
ccccgaaaag
aagcaagetg
gtaagactgt
attttgectg
aaacttgeec
aagtcaaaac
tcacaggaca
atcaaagcaa
gatgctgctg
ttcagacagt
aaatcaacaa
accaggctgt
cateccaggtt
agcaccaaac
attggctatg
tttroaagooe
tataatcoctyg
caggaacaat
gcagagaatg
cttacggcat
ggaactgage
agcatcattg
gagtecttga
ccagtcacat
ctocagateco
ggratagtta
gtgagaaaac
cogecacctyg

catgtggaaa
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tctcagegat
gtgggaccey
agatggcaaa
gtcgaatttt
cogoagateg
gccaaaateo
atacatatca
aactcagtga
gggcaataag
gacgaaatct
tettteccaa
aattctggag
gccttcatga
ttgatttaac
ttcageoetig
acatggcatt
ccggaageta
tgactgggga
tgattgatggy
atttaactgg
atgaattata
acaaagatgt
ggcaggagtc
ccataategt
accoctttgg
tgatgaateg
caccaggate
cacatcotaag
gatctcooctyg
aagataaace
aaagacctece

gocgtgeoctte

cccactocca
cgeacacgeyg
ctcaatgaat
gggtattatt
caggacogtg
caaactteag
gcatttacga
gaatgagtac
actotttaaa
cacaaaactq
tggtcaatte
aaagtttttt
ggtccaccag
ttgcaatgat
gggctctatt
tctcacatat
tattttceggy
tgggaatatc
cagcagggaa
attatgtgaa
ttgtgaaaty
caagattgag
ggatggtcag
ggacccoottt
catgccgatg
gttggoaaac
ctctecooett
cctgeocacee
tggcagcecea
actccragea
accaatceca

cagagacccg

40

gecggggetce
tgtotcotgga
ggcagaaacc
gatgctattc
gagaagactt
ttgaaaaata
cttatattga
tttaaaatet
gaaggcaagyg
tceccttatcet
cagggagata
ggagacaaaa
attagctctg
tacatttcag
ttgcggaatt
gatgaagtta
ttaagttgeca
ttacagacca
ggattttate
cctacacete
ggctecactt
ccttgtggge
ggctgecctt
gatccaagag
ctagacttgg
gtccgaaagt
gcccagagaa
gtgactocte
acgggtteac
ccacctecte
ccagacaata

ccaatgeccte

cccacacaca
cagctacgge
ctggtggteg
aggatgcagt
ggaagceteat
gococcaccata
gtaaatatga
acattgatag
agagaatgta
tcagtcacat
actttegtat
ctatcgtacc
gcctggaage
tttttgaatt
ggaatttctt
aagcacgact
ctogattggy
tacctcataa
tttatcocetga
atgaccatat
ttecagetety
atttgatgtg
tctgtogttyg
atgaaggeto
acgacgatga
gcactgacag
gaaagocaca
gootggatet
caaagtcttc
ccttaagaga
gactgagtag

ttgaagcatyg

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100
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gtgeceoctegg gatgtgtttg ggactaatca geottgtggga tgtegactece taggggaggy 2160
ctetocaaaa cetggaatea cagegagtte aaatgteoaat ggaaggeaca gtagagtggg 2220
ctotgaceca gtgettatge ggaaacacag acgoecatgat ttgectttag aaggagetaa 2280
ggtettttee aatggtcace ttggaagtga agaatatgat gttecteece ggetttetee 2340
tcocteocteoca gttaccacce tcoctcectag cataaagtgt actggtccgt tagceaaatte 2400
tettteagag aaaacaagag acccagtaga ggaagatgat gatgaataca agattectte 2460
atcccaccet gtttccectga attcacaacc atctcattgt cataatgtaa aacctcoctgt 2520
teggtettgt gataatggte actgtatget gaatggaaca catggtcecat ctteagagaa 2580
gaaatcaaac atccctgact taageatata tttaaaggga gatgtttttg atteagecte 2640
tgatecogtyg ccattacdeac ctgecaggee tocaactegg gacaatccaa ageatggtte 2700
ttecactcaac aggacgecet ctgattatga tetteteate cetecattag gtgaagatge 2760
ttttgatgee ctoccctocat ctcocteccace tocccocacet ccoctgcoaagge atagtcoteat 2820
tgaacattca aaacctectg gotecagtag coggocatee tcaggacagg atetttttet 2880
tcttoctteca gatcooctttg ttgatctage aagtggeocaa gttoctttge ctoctgetag 2940
aaggttacca ggtgaaaatg tcaaaactaa cagaacatca caggactatg atcagcttce 3000
ttcatgttca gatggttcac aggcaccage cagaccecct aaaccacgac cgogcaggac 3060
tgcaccagaa attcaccaca gaaaacccca tgggcctgag goggeattgg aaaatgtcga 3120
tgeaaaaatt geaaaactea tgggagaggg ttatgeocettt gaagaggtga agagagectt 3180
agagatagcc cagaataatg tcgaagttge ccggagcatc ctccogagaat ttgectteoce 3240
tcoctccagta toocccacgtc taaatctata gocagocagaa ctgtagacac caaaatggaa 3300
agcaatcgat gtattccaag agtgtggaaa taaagagaac tgagatggaa ttcaagagag 3360
aagtgtctoe tectegtgta geoageottgag aagaggetty ggagtgcage tteotcaaagy 3420
agaccgatgce ttgctcagga tgtcgacage tgtggcttoc ttgbttttge tagccatatt 3480
tttaaatcag ggttgaactyg acaaaaataa tttaaagacg tttacttoce ttgaactttg 3540
aacctgtgaa atgctttacc ttgtttacag tttggcaaag ttgcagtttg ttcttgtttt 3600
tagtttagtt ttgttttggt gttttgatac ctgtactgtyg ttettcacag acectttgta 3660
gegtggtcag gtetgoetgta acattteocca ccaactetet tgetgtecac atcaacaget 3720
aaatcattta ttcatatgga tetetaccat ccecatgect tgeccaggte cagttecatt 3780
toctetecatte acaagatget ttgaaggttc tgattttcaa ctgatcaaac taatgceaaaa 3840
aaaaaaaagt atgtattctt cactactgag tttcttettt ggaaaccatc actattgaga 3900
gatgggaaaa accbtgaatgt ataaageatt tatttgtcaa taaactgecet tttgtaaggg 3960
gttttcacat aacata 3976

<210> 13

<211> 4304

<212> ADN

41
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<213> Homo sapiens

42

<400> 13
cacacggact acaggggagt tttgttgaag ttgcaaagtc ctggagccte cagagggctg 80
tcggegeagt agcagcgage agcagagtcc gcacgetcog gogaggggca gaagagogoed 120
agggagogoyg gggcageaga agogagagoc gagogoggac ccagodagga cocacagece 180
teoecagetyg cocaggaaga gocccageca tggaacacca getectgtge tgegaagtgg 240
aaaccatceg cegogogtac cecgatgeca acctectcaa cgacegggtg ctgegggeca 300
tgctgaaggc ggaggagacc tgcgcecgccct cggtgtocta cttcaaatgt gtgecagaagg 360
aggtcctgec gtcocatgegyg aagatcogteg ccacctggat geotggaggte tgocgaggaac 420
agaagtgcga ggaggaggtc ttcccgetgg ccatgaacta cctggaccge ttoctgtege 480
tggageccgt gaaaaagage cgectgeoage tgotggggge cacttgeatg ttegtggect 540
ctaagatgaa ggagaccate ccoctgacgg ccgagaaget ghbgeatetac accegacaact €00
ccatoegges cgaggagetyg ctgcaaatgg agetgetcocet ggtgaacaag ctcaagtgga 660
acctggcogec aatgaccccy cacgatttca ttgaacactt cctctccaaa atgccagagg 720
cggaggagaa caaacagatc atccgcaaac acgcgcagac cttcgttgcece ctectgtgeca 780
cagatgtgaa gttcatttcocc aatccgccoct ccatggtgge ageggggage gtggtggcecg 840
cagtgcaagg cctgaacctg aggagceccca acaacttect ghtectactac cegectceacac 800
gettoctote cagagtgate aagtgtgace cggactgect cagggoctge caggagcaga 960
tegaagecet getggagtea agoctgeogoe aggeoccagoea gaacatggac cocaaggecy 1020
ccgaggagga ggaagaggag gaggaggagg tggacctggce ttgcacacce accgacgtge 1080
gggacgtgga catctgaggg cgccaggcag gogggogecoa cogccacccg cagoegaggge 1140
ggagccoggec ccaggtgete ccctgacagt coctoctete cggagcattt tgataccaga 1200
agggaaaget tecattcteoct tgttgttggt tgttttttece tttgetettt ceocectteca 1260
tctetgactt aagcaaaaga aaaagattac ccaaaaactg tetttaaaag agagagagag 1320
aaaaaaaaaa tagtatttge ataaccctga geggtggggg aggagggttg tgctacagat 1380
gatagaggat tttatacccc aataatcaac tcgtttttat attaatgtac ttgtttctcet 1440
gttgtaagaa taggcattaa cacaaaggag gcgtctcggg agaggattag gttccatcct 1500
ttacgtgttt aaaaaaaagc ataaaaacat tttaaaaaca tagaaaaatt cagcaaacca 1560
tttttaaagt agaagagggt tttaggtaga aaaacatatt cttgtgettt toctgataaa 1620



gcacagetgt
actttataag
atteatgget
tgcgectgtg
tegggeacca
ctactataaa
ttttgtagtg
acgtecaggt
ccatttecaa
gcagggaggg
aggactttga
tgcgtgccag
ttcectttteot
gtagggacct
tcacaccgga
atttattgea
ttaaacacac
cagatttaat
tggaagaaaa
ctgattggac
tgaattetta
catcttgget
agtgtggagg
gaggggaagg
gectacegttyg
cacattgttt
gtactagttt
ttttttttat
tgtttcacaa
getttggegg
gecgegtgeg

ccctgegect

agtggggttce
tcattgtatyg
gaagtcacct
accaccacce
gccagegtag
gagaagacga
acctgtttat
tcaacccaca
goacttteag
cagttttcta
ggcaagtgty
tcaagaagaa
ttaaagaagt
cagaggttta
aggtttttaa
gaggatgtte
agatacacac
acagtttatt
aaaccacaca
aggcatgggt
toceetgeee
atgtaattct
ctgacgtgtyg
ggeggtgece
acttecagge
gotgetatty
tagttttcte
gtgatcaatt
tacctcatge
gcagacacge
tgagaaccge

gtgatgctgg
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taggcatcte
ttattatatt
cttggttaca
caacaaacca
cagggtcggg
aatagtgaca
gagatgctgy
gctacttggt
tecaataggt
atggaatggt
ggecactgtg
aaaggtttge
tgaagtttag
cctagagaac
acactaaaat
ataaggccag
acacacacac
tttaaagata
aagacattga
gcaaggaaaa
cttectttaa
tgtaattttt
agggaggaca
acacegggga
acggtttgga
gagygatcagt
ttagaacatt
ttgacttaat
ttcacttage
gggcgegate
geoggtgtee

gcacttcatce

tgtactttge
cogtaggtag
gtagogtage
tccagtgaca
aaaggccace
taatatatte
ttttctacce
ttgtgttett
gtaggaaata
ttgggaatat
gtggeagtygy
attctcacat
gaatcctttg
aggtggtttt
atataattta
tatgatttat
acacacacaa
gatcectttta
ttcagcctgt
ttagggtact
aaaacttagt
atttaggaag
ggcgggagga
caggecgeag
aatattcaca
tttttgtttt
gtattacaga
gtgattactg
catggtggac
ccacacagge
ccagagacca

tgatcggggyg

43

ttgctcatat
atgtgtaace
gtgeeegtgt
aaccatccag
tgteccacte
tatttttata
aacggcectyg
ctteatatte
goegetgtttt
ccatgtactt
aggtggggty
tgccaggatyg
gtgccaactg
taagggttat
tagttaaggc
aaatgcaatc
accttcotgee
taggtgagaa
ttggogttto
caacctaagt
gacaaaatag
tgttgaaggg
ggtgtgagga
ctocatttte
togeottotgt
acaatgtcat
tgoctttttt
ctetatteca
ccagcgggcea
tggcggggge
ggotgtgtee

cgtagcatca

gcatgtagtc
tettecacett
goatgtectt
tggaggtttyg
ctacgatacg
ctettoctat
cageccagetce
taaaaccatt
tgttgtgtgt
gtttgcaage
tttgggagge
ataagttcct
gtgtttgaaa
cttagatgtt
taaaaagtat
tccccttgat
tttgatgtta
aaaaacaatc
ccagagtcat
tcggttcocega
acaatttgea
aggtggcaag
ggaggctcocoo
ttattgeget
gtatctettt
atactgoeat
gtagtttttt
aaaaggttge
ggttctgect
cggccccgag
ctettetett

tagtagtttt

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

25380

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

31580

3240

3300

3360

3420

3480

3540



10

tacagectgtg
tataacaagt
tgattggaat
agtgttetgt
aatctcaatyg
caaaagaatt
tocctgtgote
gctcacgeott
agggacgctt
agaggccaaa
agtctgaggy
tteoccageac

agtctagaaa

ttattettty
gtgtcttacg
agcttctgga
ttgttattgt
aagccagete
tgcacecege
ggaggccatc
acctcaacca
tgtctgtcegt
ggctggtgge
tetgggegge
caacatgtaa

taaaactggt

<210> 14

<211> 6531

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14

gaccagecag
cagttttaag
ccaatcctcg
cococtattt
caaaaacaga
tggecatgga
acctgeteeg
cgcagtgctc
tggccacctg
tggccatgaa
aactcoetggy
ccgaggagaa
gggaactggt
tcattgagca

agcatgctca

cttgegtoac
gggaggaccy
cctceocttet
agccaaagga
aaaacccttt
getgetgtge
agacgaccgc
ctacttcaag
gatgctggag
ttacctggac
tgetgtetge
getgtgeatt
gatgctgggyg
catcttgcge

gaccttcatt
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cgtgtageta
tgccaccacg
atttgttcaa
tttgttaatt
adagtgotgt
tgegggocca
tocgggoacag
tcectggetge
gatggggcaa
aagtgcacgg
gggcggctgg
coggeatgtt

aaaaccccaa

cgoetteagag
gtgcgagtga
gctcecacctt
aggaggtcag
tccaggoagg
cacgaggtgyg
gteoctgeaga
tgcgtgcaga
gtctgtgagg
cgtttcottgg
atgttectgy
tacaccgaca
aagttgaagt
aagctgccce

gctctgtgtg

tggaagttgc
gegttgtacce
gttttgggta
acaccataat
gtgocceggt
cgtggttggg
gcccaccceg
ggcgtctgte
gggcacaagt
ggcacagegy
gtotgtgeat
tecagoagaa

daaaaaaaaa

cggagaagag
ggcagcoccg
ctctectectge
gggaacgctc
ggaaagcagg
acceggteoay
acctgetecac
aggacatcca
aacagaagtyg

ctggggtcce

coteocaaact
actccatcaa
ggaaccetgge
agcagcggga

ccaccgactt

44

ataattatta
tgtaggactc
tgtttaatct
gctaatttaa
cacctagcaa
gecctgeaet
ccccaccccet
tgaaccacgc
cctggatgtt
agtctgtect
ttetggttge
gacaaaaaga

aaaa

cgageagggy
aggctotget
cctcacctct
tocgooetecce
agggagaggy
cagggcegtyg
catcgaggag
accctacatg
cgaagaagag
gactccgaag
caaagagace
goctcaggag
agetgteact
gaagctgtct

taagtttgec

ttattattat
tcattcggga
gttatgtact
agagactcca
getgoogaac
ggcagggtca
ccagaacacyg
gggggecttyg
gtgtgtatcg
gtgacgagea
accgaggege

caaacatgaa

agagagagac
cgoccoaccac
ccccogaaaa
ttccaaaaaa
gccgeeggge
cgggacagca
cgctacctte
cgcagaatgy
gtcttceccte
tccecatctge
agaccagetga
ctgetggagt
c¢cteatgact
ctgatccocgea

atgtacccac

3600
3660
3720
3780
3840
3%00
3860
4020
4080
4140
4200
4260

4304

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

200



cgtcgatgat
aagtgagete
acgtggattg
ageoagtaceq
gcaccectac
agacgegtoo
ggtgaaactt
gtgagagaaa
tacageataa
tagtaaaatg
gggaacaaat
gtagtataat
gaactcaaga
ctcaacatga
aagtcaggag
acctaaaaaa
tgttctgtga
ctatotaatyg
atggagacca
atgtggecctt
ggttcacagt
cecgagegat
tttgceceoet
atttggtaca
ttcccatcac
cacagaagga
ttgotggbge
tttttttttt
ttttetteoct
LAAAAANA AR A

geotttttaa

cgcaactgga
getcacttgt
tetcaaaget
tcaggaccaa
agacgtgcgg
ataatetggt
aaaaaaaaaa
aaggtectac
gggaatccct
cttacaggaa
tagaggagac
ttcaaggaac
aggaattgaa
ttgaaccatt
tgtagttgga
agatgtttta
catcctgcett
gggaaatgta
agggtgggat
ggcatttett
ttagcattgt
agatgggatg
cccttectge
cagttetggt
aacatteccte
tettaattee
aaagatagat
ttattgttgt
ctecacttet
ttttgecacaa

gtaaaaaaga
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agtgtgggag
gatgecetga
tgccaggage
cgtgacggat
gatatcgacc
ctettettet
ttetgeoecee
gaaaacggaa
tgtatatgeg
aacctgeaga
tttttttttt
tgtgtacgee
ataaggaggg
tgggatggag
tctctacatt
ttttgocagt
cttcttecaa
goetatgggoco
ccagaatgga
cttagaaaaa
tataaaccat
gtttatgcaa
ccccagtetg
gttectacca
agacaagcct
catctetata
ggctgaacat
tgttaatttt
tagaggeatt
ttgtaattga

aaaatcagaa

cagccatctg
ctgagotgot
agattgagge
ccaagtogga
tgtgaggatyg
ttetggttgt
acctagatca
taataaaaag
aacagttatt
gtagttagag
catgttatga
atttatggca
acatgatggg
aagcaccttt
aatgtcctct
tggacacagy
atgcagttca
ataaccaaaa
gtcttttetyg
aactaatttt
tccattcgaa
gtcatgectga
ggttactett
ggactcaaga
gtaaactaaa
cttetecttt
cagggtgtyy
attgcaaagt
cagttagcaa
caggtaatga

cagggetatt

45

tgggctccag
ggctaagate
ggtgcteoete
ggatgaactg
ccagttggge
ttttgttott
tatttaaaga
catttggtge
gtttgattat
aatatgtatg
gctagcacat
tgattagatt
gaaggagtac
gctetoagee
tgctgtcetac
tgattggete
ttgcagacac
ctoacatgaa
ttattgtatt
tggtgctgat
aagcactttg
atactectee
cgcttetggt
gacacccctt
atctgttace
ggacatggaa
cattttgtte
tgtattcage
agaggttgga
agctatttgt

tgaagaatta

caggatgagyg
accaacacaq
aatagectge
gaccaageoca
cgaaagagag
tgtgttttag
tcttttagaa
ctatttgaag
gtaaaagtaa
cetgeaatat
acacccectt
gcaaagcaat
aaaacaatct
acctgttact
agtagctgect
ctgggtttca
caccatattg
acggaggeay
taaaagggta
tggcatgtct
aaaaattgtt
cctettetet
atctggegtt
cotgotgaca
attctgatgg
agaaaagtta
coebtbtoogt
gtacttgaat
geaacaactt
taaaatattt

ttttatacac

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

2760



agattctgec
atttttttaa
taaagtcate
ctgctatttt
agtagatggt
tetggtagea
ttccteotgat
tcaataacta
agtttetget
tecctotoag
categggete
agggatcctc
gatgtcgtaa
aggetgtttyg
gocctttoat
tgtttaggat
caageagegt
tatgcaagee
attggragga
gaggetgett
agaagggtte
gacaatgggt
tagccagagt
cecacggaat
aaccgaggtyg
tgaaagaacc
actttecact
tecttgggge
aggcttttet
tagctettag
acttgetett

ttccaaatta

ttgtttcata
ttttgttttyg
catecttatt
ataaacattt
tgagatatga
tatteatggt
cacattctte
caaaaggcaa
tgggagocea
gtggaaggca
ccagttagace
cctoccctte
tttgcactta
gagatcoctca
cttgaagttt
catectctgea
ttatggtget
caggccctcet
taagaaaaat
ctctacagag
aggactitgt
ggtgaattct
tttctcaaga
ggggaaageg
caaattcatt
ggacaaataa
ctteoctgtag
cttgtgtgat
goctgeotect
toteotttggt
tttgttgtty

toctggtctt

ES 2613521 T3

gtatgagggt
tteagtttgg
cacgttgaca
ttataatata
gttettegta
tgtttttttt
aaagacggayg
tgatteacge
ttegeatgag
gggecggtcte
cctggtatece
aaggcagacg
ggtaccaggt
tcttggaget
ttocececteoyg
ggtttoctag
tcctteokcee
gctgageggt
aggtcagata
gtgaaattce
gagttagcat
gaagttttgg
gccagetttg
ggaacectgg
tcatggtgac
ggaagggcac
tecccocgaggee
gatgggtgtyg
gcttaaacac
aggagttttg
ttgttettte

tttctacctt

tgaagacgga
tttttetttt
gtacctaget
ttattttact
ctggaaaage
tttetttttt
tattctttac
ttttgtttte
gaatacagaa
actcccaggg
tcatcatgat
ttcagtacaa
gtcaggaaac
ttttcaaaag
tcttteccct
gtctgaatct
tocctotgtet
actaaacggt
agtatgggat
agatgagtca
gaccctaaaa
agagggaagt
ctcagcacac
agttettggg
tgacccttga
aagcctacee
cctgggteoct
gggcetgeega
aagaaggaat
ttccagagga

tottottttt

gttgtgttte

46

aaacaaktcta
tttttgeget
gtaatgttte
gcttaaattc
ccttecgtag
ggttttttgyg
ctcaggttta
ataataccete
geagtgtgag
acctttttgg
ggaaaaaata
acatttatgce
agactaaaaa
cggggottca
ccoctggeat
gcgagtagat
caaactgege
cgggttttca
gatagttgaa
gtctcttggg
ttetagggga
ggagcageca
tectectggge
aatettggag
gcttaaacag
gactctattt
tctagetttt
tgggaaagte
cctggatttt
gctctoeceee
cttacctece

tatcteogtcet

agggtctcte
gotaagaage
acagagtgtyg
caagtcctga
tttgttttet
tttttttttt
ctggacaaaa
acaacegtac
cagggcetgac
tcatggagge
cattgaacca
ggtaggctca
gaattccacc
tctgcaaagg
ggacaccttyg
gaacctgcag
aggcaagcac
atcacactga
gggaggtgaa
aagtgtgttt
tttetggtgg
gcaagtaage
cccaaggagt
cctaaagaga
aagcagcaaa
acagtctgta
ctetttecea
gggggttgtt
gccctctect
ttggatttga
actaaagggy

ttacttccat

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4030

4140

4200

4260

4320

4330

4440

4500

4560

4620

4680
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ctgtttgttt ttttctccat cagtggggge cgagttgtte ccccagoctg ccaaattttg 4740
atecttocece tettttggeoe aaatectagg gggaagaaat ccotagtatge caaaaatata 4800
tgetaageat aattaaactce catgegggte cataacagece aagaagoetg caggagaaag 4860
ccaagggcag ttoecctecge agaacacece atgegtgetg agaggogage tocttgaaga 4920
aggggetgtt cttcocaggag gocttatttt gaactgecte aggaccccac tggagagcac 4980
ageatgoott actactgggt cateettggt ctatgtgete tgtactggag getetgttet 5040
gectcttate agocaggtca ggggecacaca tggcttaagt gacaaagecrca gaggagaaga 5100
caaccctgac agoatcacge tgeateococcat tgetageagg attggeoaact eottoagacgg 5160
agetgegett ceoctgeagte tageacctet agggectete cagactgtge ectgggaget 5220
ctgggactga aaggttaaga acataaggea ggatcagatg actetcoteca agagggeagg 5280
ggaattttet ctocatggge cacaggggac agggcetggga gaagaaatag acttgeacct 5340
tatgtcatgt aaataattga ttttctagtt caagaagata atattggtag tgtgggaatt 5400
ggaggtagga aggggaggaa gtetgagtaa geocagttgge ttotaageca aaaggattee 5460
tctttgttta tctctgagac agtccaacct tgagaatage tttaaaaggg aaattaatge 5520
tgagatgata aagtccccectt aagccaacaa accctctgta gotatagaat gagtgcaggt 5580
ttctattggt gtggactcag agcaatttac aagagetgtt catgcageca tcocatttgtyg 5640
caaaataggg taagaagatt caagaggata tttattactt cctcatacca catggetttt 5700
gatgattetg gattotaaac aacocagaat ggteatttea ggeacaacga tactacatte 5760
gtgtgtgtct gcttttaaac ttggetggge tatcagacce tatteotogge tcaggttttyg 5820
agaagccate agcaaatgbtg tacgtgcatyg ctgtagetge agoctgeatce cottogecty 5880
cagcctactt tggggaaata aagtgoctta ctgactgtag ccattacagt atccaatgte 5940
ttttgacagg tgcctgtect tgaaaaacaa agtttctatt tttattttta attggtttag 6000
ttcttaactg ctggccaact cttacatcocc cagcaaatca togggocatt ggatttttte 6060
cattatgtte atcacectta tatcatgtae ctecagateote toteotetete ctetetetea 6120
gttatgtagt ttcttgtctt ggactttttt ttttottttc tttttctttt tttttttgot 6180
ttaaaacaag tgtgatgcca tatcaagtee atgttattet ctecacagtgt actetataag 6240
aggtgtgggt gtetbgtttgg tcaggatgtt agaaagtget gataagtage atgatcagitg 6300
tatgogaaaa ggtttttagg aagtatggcea aaaatgttgt attggetatg atggtgacat 6360
gatatagtca getgoctitt aagaggtett atetgttcag tgttaagtga tttaaaaaaa 6420
taataacctg ttttectgact agtttaaaga tggatttgaa aatggttttg aatgcaatta €480
ggttatgeta tttggacaat aaactcacet tgacctaaat taaaaaaaaa a 6531

<210> 15

<211> 5489

<212> ADN

47
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<213> Homo sapiens

48

<400> 15
gaaactetta acaaaaacaa ggggetoggg gaggtttoeg ctgaggegge gggggtgegy 60
eggtgggety gtettoegeg geeggegttyg egecgegyeg gagggtaggye gogeggggay 120
cgggatggag coggggetgt gaggeegagyg cggeggtgec tgggaggaag ggteggatge 180
cggacogggyg gcaccgotga ggeggtgggt ccccgacctg cgagacaggt ttggaagece 240
cogetgegers cagtocgtge ggaccgcgag goocgogggeg ggtggaggeg cgtetceogge 300
acgatgaagg atttgggggc agagcacttg gcaggtcatg aaggggtcca acttctoggg 360
ttgttgaacyg tetacctgga acaagaagag agatteocaac ctegagaaaa agggotgagt 420
ttgattgagy ctaccecgga gaatgataac actttgtgte caggattgag aaatgocaaa 480
gttgaagatt taaggagttt agcocaacttt tttggatctt geactgaaac ttttgtcoetg 540
gctgtcaata ttttggacag gttcttgget cttatgaagg tgaaacctaa acatttgtcet €00
tgcattggag tctgttcttt tttgctgget gctagaatag ttgaagaaga ctgcaatatt €60
ccatccactc atgatgtgat ccggattagt cagtgtaaat gtactgcettc tgacataaaa 720
cggatggaaa aaataattte agaaaaattg cactatgaat tggaagetac tactgectta 780
aactttttge acttatacca tactattata ctttgtcata cttcagaaag gaaagaaata 840
ctgagecttyg ataaactaga agotcagetg aaagettgea actgecgact catcettttcea 800
aaagcaaaac catctgtatt agccttgtgc cttctcaatt tggaagtgga aactttgaaa 860
tctgttgaat tactggaaat tctcttgeta gttaaaaaac attccaagat taatgacact 1020
gagttcttct actggagaga gttggtttct aaatgecctag ccgagtattc ttctcctgaa 1080
tgttgcaaac cagatcttaa gaagttggtt tggategttt caaggogcac ageccagaac 1140
cteocacaaca getactatag tgttectgag ctgecaacga tacctgaggg gggttgtttt 1200
gatgaaagtyg aaagtgagga ctettgtgaa gatatgagtt gtggagagga gagtcotcage 1260
agctctcectc ccagtgatca agagtgcacce ttctttttca acttcaaagt ggcacaaaca 1320
ctgtgetttc catcttagaa atctgattgt totgtcagaa tttatattta caggtttcaa 1380
agcaataaat gggggaatag gtagtttcct ggtttagceccc ccatctagtc aggaattaat 1440
atactggaat acctacctte tatttgttat tecagatcaga tetggectat ttteatattt 1500
atcctaagec atcaaatggg gtagtgocte ttaaaccatt aacagtactt tagacattgg 1560
cactttattt ttctegtaga totttageta ctttggggag gagggaaggt goetgatacct 1620
tcaatttgtt acttttcaag atttttaaaa ataactagtg tagcttatct taaacatttt 1680



ataaaacctt
cagtggataa
agtatgetct
atttgatgtg
ttatatatgt
cttagtttte
ttaaaaatce
aaaactcagt
ttettatatt
gaatagtgta
attatagttt
tctgtacatg
taaatctttt
tcattgeatyg
tacattttta
tgataataga
tcttaatttt
gctacagtga
totgtgoctt
tggactcatt
gtgagaggca
ttcaggagac
tgatagggce
agtggtggte
tgtagacctt
cacetettet
aggatgacct
ttoagatttt
tctttagete
ctttgtgget
tgagettgea

cccaaacctg

cagatgtctt
tocttaatgy
taaatgtcaa
atgcagatct
aatgtcttaa
attectattyg
ataatctgct
atctatggaa
aaaaaatgte
ttgctatatg
taagcaaate
taagattttg
aaaatgtaca
taaatataat
ctggtaagtc
ttgtaattca
taatectgtta
ttccagagtg
ggagatacty
aagtatgctc
acaggtatta
aaagcaagtt
ccgecagett
ctttececty
tgttttctet
ctggagatag
ttoectokott
gatttgttga
ctgcaggatt
tcatctotte
acctgtttat

ctggttcttt
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taagcagatt
tttatcatag
acacattttt
tataaatttg
ttgagatttce
cccaagtatt
agttttgecat
ttgataaatg
tgeatgatta
ggtgeccaaga
tgtgtggtga
tacagagaat
taaaatactg
ttattatgta
aacatccgtt
aaataaaatt
aaagttcttg
agecttctaa
aaagagaatc
tcagagactg
agtagaacag
ttaatcagtt
ctggctcttg
coccacccca
agttagaaaa
gggtatgttt
actaaataat
gatgtaaaag
gtattgcttt
ccocctgtggt
tcacatggece

atgtctttet

ggaagtatge
atttcaceet
gttgttttgt
ggaattataa
tgttaaggeca
gtcaaactat
gtacttatat
ttgatetggt
cattttattt
ttgaatatga
tacagecata
ttttaactet
tattttttta
ttctgtagta
ggatgttttc
attaatgaat
atgtatttta
ctggctagea
tgtcatttga
gtatattacc
aatgctcagyg
gtttggttaa
tggacctcaa
ataggttece
tcaggtacac
toctaccett
attagtaaat
ttgtttagggyg
tcttactgga
tttcagtgta
tgecatgeca

cagcgaataa

49

aagtgcttece
ccocecttet
tttttaaatyg
tattgacatt
gaaataatta
ggtattattt
gaaaacagty
gtagtatatt
cetttgtaat
agaacccgag
agaatggggce
ataaattgta
ccttgtgtgt
taaatcatac
tgaagtggcet
tctocttgtt
atgagaagac
gaagttctct
caattgacct
agaatgeccta
ttggeagatt
taagtatggg
aagtatcagg
catetgteta
tgaatatggt
ctagtggaga
agtgggcaat
cttaccaaat
tattttteect
tttagtcgag
cttggaggtt

ttccatctat

ttagcaggga
cagaagagtyg
atcagtgtet
tctgtgattt
ggctaggget
taatgttact
cagtaagttyg
ttatcegeatt
ttacatttea
tgtttgtagt
ttatataaac
tatgaacatg
gatagtctag
attgatgact
ctttttgaag
tgggatcaca
tttaggtgag
aggtttggca
ctttgtggga
ttaattttca
agaacgatcet
gtgttcgetg
tggttttgca
gtttgatttt
tttcatgtaa
atcctacttyg
atattctget
cteaagacte
gggtaagcat
acctctetge
tctgattact

tcatgttgga

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

28380

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600



5

aacttaggtg
ttgtatgatt
tggtttagac
tteocaggett
aactatctce
gacatacaag
atttecctaga
aactgggeaa
tgtggatgag
aggaggcetea
ggctttcocca
gtgaggagaa
gaccttteag
gcatggtgaa
cctocteoceca
attaatacat
attttaacca
caacactagg
catgcaaatt
gtattttgca
ataacttact
ccagtcagte
gtttctcttg
aaatttagta
ttggaagcta
atgtggagag
agctgaatgt
cccaatcaac
gggggagggt
aatggtgatt

agtttecttt
aactttaaaa

<210> 16
<211> 2122

atatgctcat
tegtttacac
ctgtactett
actoctggte
tgaaaaattg
tetotgteta
ccttaaaaaa
tatagagtag
gaagagaggt
cagacaagtce
tgactgtgat
agctaccatt
gttttgatee
gtattgtgee
ggaagtgtgg
actcaggtta
ttttetttgt
ttteoaatatg
gtcagcttat
tttgttactg
ttgtgtttag
ttteocatcee
agttttgget
tatgtecaag
gccaccatgeo
agactettga
gyggtgtateoc
ccacagacte
tgttaaacag
atctotggtg

ttttectaaa
Ccacaaaaaaa
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ctccttttge
tgtttatate
tatcageaga
tetgecttac
ttgagtaggt
atotgaacac
tgtgtattga
cageoatggag
gaaaattgag
caggagectg
gaataaaatt
ttgtoctcat
tgteatttte
taggtcctgy
ttagacaaat
actgtagaga
ctagagtctg
gtgttectge
tgagacaacc
gaattcagtt
caaatcaaat
tgtgectaca
ggccttatga
cataggettt
tgcaaagaag
ggatgagaga
tcagetacac
actagaaata
taatagataa
agattacagg

attgatttga
aadaaaaasa

ctgtttatgg
tetetgteoce
ggtactgtaa
tatetacata
cacgcacaat
tgcaccotgte
gaaagaactc
accagtotga
aagogetate
gttataccct
gagaagoooe
ccttacecce
taggatgtgg
gtcttcatet
aatgtgtttt
ggcattgget
cotttttctt
taccteccace
cacttagatt
ttectaacta
tgtgtgatag
tgctgotett
atggctttge
aagagactgg
ctcagctgga
ttatettgga
cacagaaaac
acaaattatt
gtgagacaga
tgatgttttt

attattagtg

50

aggtcaccag
ccctttttet
tatatttgtyg
tecttttaaa
caggagaaaa
taetggocttt
tgttagctat
ctgaactaag
ctttetettt
coetgtgecat
tgocctttte
gttgacttgy
tgcacgcact
gtttggetot
aattacctgt
tcagaacact
ttttacaatt
ctocetecte
catatatgga
tttactacca
atagtttcce
cccgtocaca
ttactgaagt
cagottteot
ttactgaaag
tgttecagee
agaggaacta
gttttaageoe
ttgettgtta
tttaagttat

tattaacaga

cctctatcat
gecattggea
atcocteage
ataaaatttt
atctattcat
ttttettgte
acagaagatg
geagtggaag
gggcattatt
tcaaccaggt
agagcagagyg
cgagagattt
ttgetgttge
gotactgttt
cacactcagg
cctcgtgaca
tocttttattt
cotcatcaca
caaggacaag
gaaatggtca
agtatgatgg
agtggagtct
gcagcagaag
tttateettt
atgagaggcocc
ttaageteococe
cteagtogat
acgaggtttt
tttatggtca
goctatctgt

ataaagaatg

3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4360
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400

5460
5489
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16
ggtggctatt ttgtccttgg getgectgtt ttcagetget gcaaccacag ggattteotte 60
tgttcaggeg ccatgtcaga accggctggg gatgtcocgte agaacccatg cggcagcaag 120
gectgeeged gectoettegg cccagtggac agoegagceage tgagecgoega ctgtgatgeg 180
ctaatggegg getgcateca ggaggecegt gagegatgga acttegactt tgteaccgag 240
acaccactgg agggtgactt cgectgggag cgtgtgeggg gecttggoet geccaagete 300
taccttecca cggggcoocog gogaggcecgdg gatgagttgg gaggaggcag gocggoctgge 360
acctcacctg ctctgctgeoca ggggacagca gaggaagacce atgtggacct gtcactgtct 420
tgtaccettg tgcctcecgete aggggagcag gctgaagggt ccccaggtgg acctggagac 480
tctcagggtc gaaaacggcg gcagaccagce atgacagatt tctaccactc caaacgcegg 540
ctgatettet ccaagaggaa gecectaated goccacagga agectgeagt cctggaageg 600
cgagggoecte aaaggecege totacatett ctgeoecttagt ctecagtttgt gtgtettaat 660
tattatttgt gttttaattt aaacacctcc tcatgtacat acecctggccg ccocecctgece 720
cccagcctet ggcattagaa ttatttaaac aaaaactagg cggttgaatg agaggttect 780
aagagtgctg ggcattttta ttttatgaaa tactatttaa agectccteca tecegtgtte 840
tectttteot ctetoccgga gogttggagtgg gecggettcea tgecagetac ttecteoctee 900
ccacttgtee getgggtggt acectetgga ggggtgtgge tecttoccat cgoetgtcaca 960
ggeggttatg aaattecacce ccttteoctgg acacteagac ctgaattett ttteatttga 1020
gaagtaaaca gatggcactt tgaaggggcc tcaccgagtg ggggcatcat caaaaacttt 1080
ggagtcccet cacctcctct aaggttggge agggtgacce tgaagtgage acagoctagy 1140
gctgagectgg ggacctggta ccctectgge tcttgatacce cccectcotgtc ttgtgaagge 1200
agggggaagqg tggggtectyg gageagacca cecogectge cctcatggee cotetgacet 1260
geactgggga gecegtcetca ghgttgagee ttttecctet ttggetecee tgtacetttt 1320
gaggagecece agctaccett cttcetecage tgggeotcetge aattececte tgotgetgte 1380
cctcecocectt gtocetttece ttcagtaceo tcetcagectoc aggtggetet gaggtgcctg 1440
tcccacccec acccccagcot caatggactg gaaggggaag ggacacacaa gaagaaggge 1500
accctagttc tacctcaggce agctcaagca gcegaccgceccc cctoctctag ctgtgggggt 1560
gagggtecca tgtggtggea caggececet tgagtggggt tatetcotgtg ttaggggtat 1620



10

atgatggggg
ctteoeteate
agtcagacat
atatggggct
agtgecttagt
atactggcct
tagactgtaa
ctecteccac

ttgtaaaaaa

agtagatett
caceccatee
tttaagatgg
gggagtagtt
gtacttggag
ggactgtttt
acctotegag
aatgctgaat

aaaaaaaaaa
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tetaggaggy
ctocecagtt
tggcagtaga
gtctttectg
tattggggtc
ctctegygete
ggcagggace
atacagcaqgg

aa

<210> 17

<211> 2413

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

cttettegte
ttteggggtyg
cgocggcaag
acteggacygyg
gctcgccagt
cctgogeoget
ggcagteget
ttttgttttt
cgtgogagty
ccccaagecc
ggacttggag
ttttcagaat
cttgocogag
gcaggagagc
taactetgag
gttagcggag
aaacaaaaga
tgtggagcag

taagaatatg

agoeotecctt
tttttotece
gtttggagag
getttgecae
ccatttgatc
cctagagectce
gggcttecga
ttgagagtge
tctaacggga
teggectgea
aagcactgea
cacaaacced
ttctactaca
caggatgtea
gacacgecatt
caatgogeag
gecaacagaa
acgcccaaga

tttectigtt

ceacegecat
ceteccctgt
cggotgggtt
ccteteeget
agcggagact
gggcegtgge
gaggggttcg
gagagaggcyg
gocctagect
ggaacctett
gagacatgga
tagagggcaa
gaccecccgeg
gcgggagecyg
tggtggacce
gaataaggaa
cagaagaaaa
agcctggoct

tatcagatac

agacactgge
cattgcactt
ggctatggac
gcactaacgt

tgaccccaaa

cccatgtgte
acaccctgta

tgctcaataa

attgggecac
coccgettge
cgcgggaccc
tgectggtee
cggcggocgy
tegteggggt
ggctgegtag
gtcgtgecaga
ggagcggaty
cggecoggty
agaggcgage
gtacgagtgg
gccccocaaa
cccggeggeg
aaagactgat
gogacctgeca
tgtttcagac
cagaagacgt

atcactgett

52

cccteaaate
tgattagcag
agggeatgec
tgageccectg
cacctteccag
ctggtteceg
ctgttetgty

atgattetta

taaaaaaagg
teacggetet
gegggettge
cotetectet
googgggett
ctgtgteocttt
gggegetttg
coccgggagaa
gacgccaggce
gaccacgaayg
cagegeaagt
caagaggtgg
ggtgeoctgca
cctttaattg
cegteggaca
accgacgatt
ggttcocccaa
caaacgtaaa

gatgaagcaa

gtecagegac
cggaacaagy
acgtgggete
gaggcactga
ctcectgtaac
tttcteocacce
tettteacag

gtgactttac

gggcetegtet
gegactcooga
acccgeccag
cageactece
ccececgeageoc
tggctccgag
ttttgttegg
agatgtcaaa
aggcggagca
agttaacccg
ggaatttega
agaagggcag
aggtgcegge
gggcteegge
gccagacggyg
cttctactca
atgccggtte
cagctcgaat

ggaagatata

1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100

2122

60
120
180
240
300
3860
420
480
540
€00
660
720
780
B40
900
960

1020
1080

1140
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catgaaaatt
tgaaaaacaa
aagcgttgga
gtgtatatag
gggctgagga
ataaatattt
taaagatgta
ttgaacactg
agatctggtg
aaaaagcaac
ccagttaatt
tgettgggag
attttctcat
ctcgatattt
taaagcttac
agagaaaagc
ttgectgtgt
tgaaaaatta
goccaaagtgg
tocttttgtta
ttgtaatgtg

tteocataget

ttaaaaatac
caacacaata
tgtagcatta
tttttacett
actgacgtgg
gacttgeatg
atgteoccecttt
gctaaagata
atctcccaag
agaaacctat
actcagcaga
ttttgaatgt
tttctttteca
ttaaagatct
tctgtccoatt
acacttgtag
atggaaaaac
tactaactta
catgttttgt
aataatatgg
tgaaaaagat

att

<210> 18
<211> 4372
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 18
ggtgcctocg ggggoggggce

gaggccaggt gaggccgtoc

tetetgggge
tttegettgt
cgacatgteg

gaccggacac

ggaggecageyg
gtcoctattt
tacaactacg

tttacttcgg
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atatcgctga
acactaaaat
tgcaattagg
ttatgtagea
agcggggtat
aagagaagca
cagagacagc
attgctattt
ctatctaaag
cctcactgee
atggtgatca
taagaattga
cttogggetg
gtaagtaact
tatoccacagg
gataagtgaa
catttgaagt
tttatgttaa
gcatttgtaa
ctatgecttaa

gccaattatt

ctcoctteggt
cgtgatgcec
gcagtggagt
ctagtgtoge
tggtaacgge

ccgaagactt

cttcatggaa
tttaggcact
tttttecctta
cataaacttt
gaagagettg
attttgggga
tgatacttca
atttttacaa
tttgttagat
ctocccagte
ctecaggtag
cecatctgett
tgtaaacaca
tcacattaaa
aaagtgttat
atggatacta
gtacctgtgt
aagatttttt
atgctgtgtt
aaggttgcat

gttacacatt

tggcggoecte
cgcgocecegy
togetgegeg
getegagtoe
ceagaagooo

aaacctgttyg

53

tggacatcct
cttaaatgat
tttgettcat
ggggaaggga
ctttgattta
agggtttgaa
tttaaaaaaa
gaagtttatt
agctgoatgt
totottaaag
tttggggcaa
ttattaaatt
gtcaaaataa
aaatgaaata
ttttcaagga
catctttaaa
acataactcet
ttaatctaga
gggtagaata
actgagccaa

aagtaatcaa

gggcttegag
ccgetotgge
ctgttggggg
cgacgggoeyg
accgecgtga

attgccaaaa

gtataagcac
ctgccteotaa
tgtactacct
gggcagggty
cagcaagtag
ttgttttett
tcacaaaaat
ctcatttggg
ggctttttta
ttggaattta
aaatccgagy
tgttgacaaa
ttctaaatec
ttttttaatt
aggttcatgt
cagtatttca
gtaaaaacac
caatatacaa
ggtttteoceoe
gtataatttt

taaagaaaac

agtcctccaa
ctgcaacgtyg
ccacctgtet
ctecaagect
acggctgegt

acacgagatt

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400

2413

60

120

180

240

300

360



agagatctat
gaagattgag
cttgacageg
catcattacg
cattattgge
ttteaaggtt
dgaggagcetg
ctttgtetac
aaaggaatte
gatcgeagte
teacaatggt
gtgccacaat
gctcttcatg
tcoctoocgtgta
tggtgttgtyg
cagtaatgaa
tgtcgatatyg
tggggettte
tgcrageoatt
tgagactgat
tggagaggag
ctgtggeaac
ctctcaagaa
tgtggecteco
gcagatccat
ttgettggac
cctotggacyg
ggagatgetyg
ccattacctc
gacaggtctg
gacttttegt

ctatagcagc

gtggtcaccg
gtcatggage
aagtacaatg
cgagecccatg
atcattgacce
attecactag
catgtcattyg
caggaccocte
aataagggoc
ccagagccct
gacaaatace
cgagtggace
ctgettttgg
gaactocttyg
tttgtcegagt
caaggctcoet
tgcgtggtgy
aaggaaggtt
gacttaccag
gacactttgg
gtagaagaaa
gtggectcate
cccaaagetce
tgcaatagea
cctecaggage
atcaccccat
gacatotogyg
ggtggagaga
ctttgtgeet
ttgagogace
tectetttoeta

aaccacaaat
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ccgaggggcet
tttteaggee
cctgecateet
gcaatgtcca
ctgagtgeeg
atagegataa
atgtcaagtt
aggggeggea
cttggaaaca
ttgggggggce
tggetattge
ctaatggctc
agaaggagga
gagagaccte
ctegectogy
atgtagtgoge
acctggagag
ctttgcggat
gcatcaaagg
tgctctottt
cogaactgat
agcagcttat
tggtcagtga
gecaggtggt
teccggeoagat
taggagacag
ctogtateott
teattecteg
tgggagatgg
gtaagaaggt
ccaccaacgt

tggtcttcte

teggccogte
caagggggag
ggagtataaa
ggaccgecatt
gatgattgge
taaagaacte
cctatatggt
cgtaaaaace
ggaaaatgte
catcatcatt
ccotectate
aagatacctg
acagatggat
tattgeotgag
tgactcccag
catggaaacc
gcaggggcag
catccggaat
attatggeoca
tgtgggccag
gggttiegtyg
ccagatcact
atggaaggag
ggtggetgta
cagccacaca
caatggactg
gaagttgocoe
ctecateetyg
agcgctttte
gactttggge
ctttgettgt

aaatgtcaac

54

aaagaggtgg
agcaaggace
cagagtggeg
ggccgeccet
ctgogtetet
aaggocttea
tgccaageac
tatgaggtat
gaagotgaag
ggacaggagt
atcaagcaaa
ctgggagaca
ggcaccgtca
tgcttgacat
cttgtgaagce
tttaccaact
gggcagetgg
ggaattggaa
ctgcggtetyg
acaagagttc
gatgatcage
tcagecategg
cctcaggeca
ggcagggece
gagatggaac
tccoctettt
tcttttgaac
atgaccacct
tactttggge
acccagecca
totgacegee

ctcaaggaag

gcatgtatgg
tgctgtttat
agagcattga
cagagaccgyg
atgatggect
acatoeogect
ctactatttyg
ctotecgaga
ctteocatggt
caatcaccta
gcacgattgt
tggaaggccyg
ctctcaagga
accttgataa
tcaacgttga
taggacceat
tcacttgete
tccacgagcea
accctaateg
tcatgttaaa
agactttett
tgaggttggt
agaacatcaqg
tetactatet
atgaagtgge
gtgecattgg
tactgcacaa
ttgagagtag
tcaacattga
ccgtattgag
ccactgtceat

tgaactacat

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18¢€0

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280



gtgtccocte
caccattgge
gteteocaagy
cattgaagte
ggctctgtee
gacctecttt
tgaagtgcett
caagetggge
agaggcagag
gactgtggcet
gctgttagee
gcgcoactgag
ctteatectyg
aggaaacttt
cttggatgat
ggatagcget
cctgggegay
gacttecace
ggtgacctca
taaagtcatce
gcggaagaca
tattagccge
tatgaagcga
ccattageca
ccteoccecte
gocaccagag
tgagetgaag
tecaccottaga
tttgeagtte
atgtgtatct

gtgggtagtyg

aattcagatg
accatcgatg
aagatctget
caagacacga
agcagtgtaa
ggagaagagy
catgcccace
aaagacceca
cocaageagy
gaaaaggaag
ageatcaata
tgcaaccact
gtgggegace
gaagagattg
gacaattttc
gecacecactg
tttgtcaatg
cccacacaag
ctgtcagaga
aaaagtgtgg
gaaccagcca
cccaagatge
gaggccactg
agggcaggygy
ctctcecacca
coacagtteo
gtgaaacatt
ccaccaageo
tttggcetgaa
cacactcatg

gggaagaggyg
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gctatcctga
agatcecagaa
accaggaagt
gtgggggcac
goctcocagcaa
tggaggtgea
agtttctgea
acacttactt
gtogeattgt
tgaaaggggce
geacggtgeyg
acaacaacat
ttatgegete
ctcgagactt
tgggggctga
acgaggagcg
tottttgceca
goetoggtget
gctggtacaa
ggaagatcga
caggtttcat
aggaggtggt
cagacgacct
geccetttge
tecgtcttett
cotatgtgga
ttetecctgg
ttgattggtyg
aggaagetgt
cattgteocte

ttaggagggt

cagcctggeyg
gotgeacatt
gteccagtgt
gacagocttg
goctgttetec
caacctactt
gaatgaatat
cattgtggge
ggtettteag
cgtgtactet
gototatgag
catggeecte
agtgetgetg
taatcccaac
aaatgocttt
gcageaccte
cggctctcty
ctteggeacyg
cctcctgetyg
geactoctte
cgacggtgac
ggcaaaccta
catcaaggtt
tgacccteooe
ggccatggga
agtggggcygy
atttttacea
ttgocagttyg
gegtgtgtgt
tttttattta

ttoattgtet

55

ctggccaaca
cgceacagtte
tteggggtec
aggeccageg
agcagcactg
atcattgace
gccctcagte
acagcaatgg
tatteggatg
atggtggaat
tggacaacag
tacctgaaga
cttgectaca
tggatgagtyg
aacttgtttg
caggaggttyg
gtaatgcaga
gtoaaaggoa
gacatgcaga
tggagatect
ttgattgaga
cagtatgacg
gtggaggage
caaaggettt
ggcctttcoe
goetteataga
gtctcacatg
tectecttoe
gtgtgtatgt
gattggecagt

gtgaagtgag

atagcaccct
cactatatga
tetecageeg
ctagcaccca
ctectcatga
aacacacctt
tggtttectg
tgtatcctga
gaaaactaca
ttaacgggaa
agaaggaget
ccaagggcga
agecocatgga
ctgtggaaat
tgtgtcaaaa
gtecttttoca
atctgggtga
tgataggget
atcgactcaa
ttcacaccga
gtttcctgga
atggcagegy
taactcggat
geecotgotge
taagccagcet
gacttgggaa
atteocagoca
ggggaaggat
gtgtgtgtgt
gtagggagtt

acettoottt

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080

4140
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15

tacttttett ctattgeete
gtagectggg tgtaaaacct
ctgcaaactg cettettegy
ttttaccaaa taaagtagaa

<210> 19

<211> 827

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

gtgatecttyg
gcagageted
tgtatgattg
aaaaattttg
ggctctgtgg
agceagagagt
aaacagtgtt
ccoctggetga
ataactgaga
gcttccaaac
aggacagtgt
agatacgaca
tgctcaataa

ttcattttgt

gggccaggta
tgacgggtta
aactgttggg
tgagctccaa
tcctaaacgg
gggggaacge
tagagtggga
ggaggeggtt
gcaccggtgce
tgaggactaa
tgccaaaact
ttgctgagee
ctetacteat

ttttataaaa

<210> 20

<211> 4975

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20

cteteacaca
ttgcaatttg
gtggctcttg
ttcaccctct
agcctggoec
ggectgagty

aggtgtgagg

cacacaccoce
caaccteoge
cctcogatgte
gcggagtcat
ggggctocga
tgaccggega

tggtgatggg
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tgagagcatc
ggagatggtg
aaagaagaag

tataagaaga

tggcatgeec
ccccetettyg
catgeccocctca
gggttatcec
aggcegttec
gctgaagggy
tectgeagty
gccaaagect
tatcacatct
tttggcgcag
tgttagectga
ttactgggtt
ttgtatettt

tacatgagga

teccetgeca
tgoecegtegec
ctagcctagg
gagggcgaac
ggtgggcaac
tgetgagaac

gaacettgag

aggcctagag
gatgatcece
gtgggaggat

aaggtaaaaa

attgatatgt
cctggggaag
cagaaactgc
cgttactgca
cggaggggga
tgtgatgate
cgcatgacee
cccacegggyg
atatccaagt
atgacagatg
gctcacgtoce
gaaaaggagt
tcagcoactta

caatgaaaaa

teoccteoceey
gcagcageca
ggcccecyggy
gacgctctge
tctcaggeag
caataccaga

attgtgcetea

56

gcctgactge
acgocacage
gtgaattgtt

aaaaasaaaa

ggagcctggy

atgaagggga

tggatgcatc
ctgtecacgac
aactgagggg
ccottttecet
caggecagge
agaaaacgte
tacctceace
ccaatgggaa
cctgatgctg
agceteagace
attttaatgt

aaaaaaa

gacteegget
ccaattegec
ccggacttgg
aggtgctggg
tgtgtoctgg
cactgtacaa

cgggacacaa

caagccatgg
cottttgtet
agtttetgag

aa

¢tgeatttta
ccagetggee
caaacgagoc
tectectecagat
cccaccggayg
tgacttetta
tttgeggeac
agtgaaaagg
ttctagctca
tattcagcag
gtaacctgaa
tgtttttatt

aagaaagttg

ceggetocga
agoggttcag
ctgggctcoc
cttgctttte
gactctgaat
getetacgag

tgcegacote

4200

4260

4320

4372

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

B27

60
120
180
240
300
360

420



tcctteoctge
tetactetae
tttgeocatet
cgettgacte
ctttgtcaca
gtggtgaagyg
tggggtcctyg
aatggtcact
tgeteaggee
tgtgtaccte
aatceccaca
gtggtggate
aatgggcotea
ggctctggga
accaagatcc
aagatccoctg
ggttacctga
ttgacaacca
aacttgaatg
tatataagtyg
cgggggecta
gcagagggea
ggtcagtget
tttotgaaty
gaatgccaac
caatgtgoeoe
ggtgccaagyg
gagaactgea
gtgetgateg
attttcatga

agggetatga

agtggattcg

cattgeccaa
tegteatgtt
agceteaccga
tggacacaat
acaatgygcag
gatcagaaga
getttgggeo
cteaggacac
getgtecaca
ccaagtatea
aaacatcctg
agatgtgtga
geegetteca
tgggcaacct
cectggacee
acatccagtc
ttggaggcag
tcacatctct
ccaataggea
cggaagagoeg
aagtgtgtga
tgtcoectgteg
gggagecteg

ccatgggygg

attttegaga
goccaateta
cecaggggty
graaaacooa
tgctgggcgyg

ggegatactt
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agaagtgaca
coetcegegtg
gaactataac
gattetgtea
tgactggagyg
aagcotgtoce
ctgccagaca
caacccocaac
agactgettt
gectettgte
gtatggagga
tgtcagggee
gecettgtggg
gactgtggac
ggactttctg
agagaagctc
ctggecocgeoce
aagcoctetac
gggcttccga
getctgotac
actagacatc
ccocactgtge
aaattatagce
agaatttgec
cactgccaca
tgggecccac
caagtaccca
taaaggacca
tctgacaatg
cacttttcte

ggaacggggt

ggctatgtcoc
gtgegaggga
accaacteca
gggggtgttt

gacatcgtga

coctgteatg
ttgaccaaga
cagtgetgee
gcctgeegge
tacaacaage
gttigtgtag
tgtecteocty
ggactatgte
tcgagcaaca
atcaccggcc
aatgtcttec
cacatgcaca
aacogggget
tccctgaagg
caccactctt
aagcataatc
tectotgggy
cgaggaggty
catgaggecqg
tgcaatgget
tgtgtgagcea
gatgttcaga
gagotteoaag
getttgacag
tactggegty

gagagcatag

57

tcgtggecat
cccaggteta
gcocacgetot
atattgagaa
gggaccgaga
aggtttgcaa
ccatectgtge
atgatgagtg
acttcaatga
taacttteca
ccagetgtoc
acaagatgga
ccaaagectyg
ttgatggatt
tcaatggaga
ggacagtacg
acttcagtgt
toteattgtt
aaattagtgc
tgaactggac
ggccgegeag
gatgctgggy
tctgtgtgac
aatgettete
cgggctctga
gotgoacooa
atgaatgteg
actgtttagg
tgatagcagg
ggcgecggat

agectetgga

gaatgaattc
egatgggaag
gegecagete
gaacgataag
tgctgagata
ggggegatge
tcctcagtgt
tgceggggge
cagtggageco
gctggaacec
ccataactit
agtagataaa
tgagggaaca
tgtgaactgce
ccecectggeoac
ggagatcaca
tttttcecaat
gateatgaag
tgggcgtatc
caaggtgctt
agactgcgtg
coecaggeect
ccactgcaac
ctgocacocy
tacttgtgcet
tggagtecta
geectgeocat
acaaacactyg
attggtagtg
tcagaataaa

ceccagtgag

480

540

600

660

720

780

840

200

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1220
1980
2040
2100
2160
2220

2280



aaggctaaca
cttggetegg
atcaagatte
gctgtgacag
ctgggactat
catgetggate
ggagtacaaa
ctggetgooe
gtggetgace
attaagtgga
tggagcetatg
ctacgattgg
atctgcacaa
cgoccaacct
tatctggtca
ctgacaaaca
ttggaageoag
gttggaacac
atgeoocatga
agtgaacggt
gagtcatcag
tgtagaagce
cagcgccaca
gatgtcaacg
ggcacecttt
gaggagtatyg
agtteoeoettyg
ctgggeagea
actccagatyg
gattatgcag
ttteagggge

agcttagagg

aagtcttgge
gtgtetttgg
cagtctgcat
atcatatgct
goccagggte
atgtgagaca
ttgccaaggy
gaaacgtget
tgotgootec
tggeoeccttga
gtgtgacagt
ctgaagtacc
ttgatgtcta
ttaaagaact
taaagagaga
agaagctaga
aggaggacaa
ttaatcggece
accagggtaa
gcoccecogtee
aggggcatgt
ggagecaggag
gtctgctgac
gttatgtcat
cttcagtggyg
aatacatgaa
aggagctggyg
cacagagttyg
aagactatga
ccatggggge
ctggacatcea

ctacagactc
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cagaatctte
aactgtgeac
taaagtcatt
ggccattgge
atctetgeag
acaceggygy
aatgtactac
actcaagtea
tgatgataag
gagtatccac
ttgggagtty
agacctgcta
catggtgatg
agccaatgag
gagtgggoct
ggaagtagag
cctggoaace
acgtgggagc
tettgggggyg
agtctctcta
aacaggctet
ccggagoceca
tcctgttace
gocagataca
tctcagttet
ccggaggaga
ttatgagtac
cccactecac
atatatgaat
ctgcccagea
ggocccococat

tgcctttgat

aaagagacag
aaaggagtygt
gaggacaaga
agcctggace
cttgtcacte
gcactgggge
cttgaggaac
cccagtoagyg
cagotgotat
tttgggaaat
atgacctteg
gagaagggdg
gtcaagtgtt
ttcaccagga
ggaatagecce
ctggagccag
accacactgyg
cagagccttt
tcttgocagg
cacccaatge
gaggctgage
cggccacgey
ccactctece
cacctcaaag
gtoctgggta
aggcacagte
atggatgtgg
cotgtaceca
cggcaacgag
tctgageoaag
gtocattatyg

aaccctgatt

58

agctaaggaa
ggatccctga
gtggacggca
atgcccacat
aatatttgec

cacageotget

atggtatggt
ttecaggtgge
acagtgagge
acacacacca
gggcagagece
agcggttgge
ggatgattga
tggocccogaga
ctgggccaga
aactagacct
gotoogeooet
taagtccatc
agtctgragt
cacggggatg
tocaggagaa
gagatagege
cacccgggtt
gtactecete
ctgaagaaga
caccteatee
ggtcagacet
tcatgececac
atggaggtgg
ggtatgaaga
ccogoctaaa

actggcatag

gcttaaagtyg
gggtgaatca
gagttttcaa
tgtaaggcty
totgggttet
goteoaactgg
gcatagaaac
agattttggt
caagactoca
gagtgatgtc
ctatgeaggyg
acagccccag
tgagaacatt
cccaccacgy
goccecatggt
agacctagac
cagoctacea
atctggatac
ttctgggage
cctggcatca
agtgtcaatyg
ctaccattec
agaggaagag
ctoccgggaa
agatgaagat
ccctaggeca
cagtgooteot
tgcaggeaca
tcctgoagggt
gatgagaget
aactctacgt

caggctttte

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



10

cccaaggcta
atggcagcta
ccagccectt
ttgacacaaa
aggaaaggtt
cactectgga
tggaactagg
aggaaaccta
agaagcttaa
agcacttaac
tttatcatec

tegggeatgg

acctgaggca

atgcccagag
gtgecctttag
ttocecccagtce
attettatgg
ttecttattt
gatatgaagg
ctcttatgtyg
gcagaggaaa
aatctgtgaa
tatgagecag
ttaaaacaat
tggctecatge

aggagtttga
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aacgtaactc
agggtaccgt
ccagacaatt
tatgtageca
tgtgtgettt
attactctcce
tgcectttgtt
gtgtaatttt
gaaagaggtt
gcatcatact
tetgtgacat
ctgtaatete

gaccagctta

<210> 21

<211> 4627

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

tcacttgect
tgacagocge
tecgeagoayg
gaggatggag
tettotacag
tgataactgc
aacaaagtgt
ggacatgagt
cttettttta
tattattttg
aaatcgaaaa
gttgoegeaa
taatattaat
cactgtattt

ttgctaatgt

gatattteca
tctcocageca
coecteageca
atgctctgtg
geagtactea
acagctttag
agctctgaca
caaaactact
accgtecace
tttettatea
agtaaagaac
gtoctgaatgyg
attccatttt
taatgtactt

ataatgtgca

gtgtcagagg
ctgocgogag
agococageyg
coggcagggt
gtacaactgt
ttcagacaga
tgaatggcta
gcaggtgtga
aacctttaag
cagtegtegg
caaagaagga
cgecatcaaa
attaataata
gaaaaatgtt

gaaaatattt

ctgctceocty
cttctcocta
ccattcaatc
getgtgcact
cocagtooca
atatccctte
tcccatcaga
ggtttatgac
aggagtagat
aaacttcacce
acatattate
agcactttgg

gccaacatag

gacacagcca
ccogtetget
cocgetedca
ccctgegetg
gattcecatca
agacaatcca
ttgtttgecat
agtgggttat
caaagagtat
ttecacatat
atatgagaga
cttatgggea
tttatgttog
tttatttttg

aatatcaaaa

59

tggecactcag
ttcoctetcet
tttggaggct
ttettetett
ttecteaget
ctetecagget
ctgtcaagaa
tocttaacecce
attgattact
tacattatet
tcattttaca
gaggctgagg

taagacccce

acgtggggte
ccegeoctge
teogecgatga
ctgctctgec
tgtateccag
cgtgtggote
ggacagtgca
actggtgtecc
gtggettiga
tatttetgea
gttaccteag
gggataacag
gtcaagtgtt
ttttattttt

gaaaattgat

ggagcattta
ctccecaggtce
tttaaacatt
toccaaceee
totteacagy
cttgactact
gaggaaaggg
ctagaaagac
atcataattc
cacttagtec
caaagggaag
cagaaggatt

atcte

ccttetagge
cocgtgeactco
ccgeggggay
tgggtttcca
gagagtcecag
aagtgtcaat
tctatetggt
gatgtgaaca
cegtgattet
gatggtacag
gggatecaga
tgtgectgygt
aggtcaataa
gacagactat

atttttatac

4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920

4975

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840

800



aagtaatttc
agtgettaga
ttetgtaage
aatcagtgat
atatattaaa
acactacaca
agctataatt
acaggtacta
ttetgtaate
atattacaac
cttgaageoot
tttgctgaat
aatatatgaa
tttattcaag
agttatgtat
tggtgtattt
cacaccttce
tttttggaag
aggagtattt
ggaggetoct
tcagggagga
ataataagce
catgcattat
ttactattag
tatatatatt
gteatttggt
aattagatect
agaacacatt
gattcaacca
attataacaa

caggttggag

ctgagctaaa
agtaagcaat
ctatatatat
aattggtttg
acaataatgc
tttgaaacaa
ctgttatatg
gtcactceate
ttttatttaa
atttatgtga
aaatttgtge
tctaacatta
gacaataatt
gaagttttaa
ttaaagttgt
ttccaaatga
tgtggagget
agacaaagat
ttgggctatt
tcatcgaatg
totgttotte
atggctgacc
ataccctggt
gaaaataaac
catatacaaa
goetotgotaa
aaacagttat
ttaaatacte
accaaggacyg
ctatttactt

tgeagtggea
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tgcttcattg
teccaggtea
agtcaaatcg
actgtaccat
aattagaatt
getaaccctg

aggggcagty

taccagatte
gtagtgggea
ggtaattatt
tttttaagaa
aatcacagce
ctacatgttyg
ctttaataca
atcttgacac
aaaatctcaa
gagatgaaaa
ttottotgea
gcataaggag
ctaaaccttt
ctctacgttt
tctggageac
gcaatcacac
agacaaaaac
catgtatgta
ccatttatat
ttetgtttee
tacttacagt
gaaaatgett
tttttttttt

cgatetegge

aaagcttcaa
tagetcaaga
atttagtaag
ggtttgatat
tgggagaagce
gggagtctat
gacagttcece
tgectatgta
ttteataget
gctcaacaga
tatttttaga
caaaatttga
toettaagatyg
gctecagtaaa
aggaaatggg
ttgaaagctt
ctagggctca
ctotgageoce
ccactgctge
gagtagagtc
atcctggceat
caggtgccag
gactgtcatc
aagtaaatat
tacatgacct
aaaacttaaa
tatttaatat
tggoccotatyg
aaaaaataat
ctttttgaga

tcactgeaac

60

agtttatatg
attgttagea
tatgtttttt
gtagttggeoa
aaatataggt
ggtetetteoa
tatgccaact
aaatgaattg
tcacaatgtt
caattagaaa
ctatttettt
tggactaatt
gaaatacagt
tggettette
aaaaaactta
ttaaaatgta
ttttectgac
ataggtcetea
caccactttt
tocctggate
gtgctagggt
gacttgtctc
taaagtcctg
atatggteoct
taatggatca
aacaagagaa
agctgaagte
tggttagtte
acaacaacaa
tggagtctcyg

ctecacctooe

cctggtgeac
aatgacagat
atgttectea
ccatggtate
coctgtgttaa
cteaggtote
cacgactcct
aaaaacaatt
coettttttgt
aaagtccaca
ttatagggge
attattttaa
tattteatet
tagaatgtaa
aaaattaata
gaaacttaaa
atttgtttat
gagagttaat
ggattttatg
acataccagyg
aaacgaaggc
catgtgtatc
gocctggecoce
atacatattg
tagaattgca
aagaaaaate
aaaatatgta
cacatatgtyg
caaaaaatac
ctebgttgece

gggttcaaga

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

2760



gatccteoectyg
ctaatttttg
ctectaacct
ccaccgcacg
aggaggatgt
totgtgecag
caaggtacaa
tgatettgge
atttceattta
gcatgtcaat
aagctaatcee
cacattactt
gagtaaacat
ttagttcaca
aaggggctat
aatttatggt
atattaagtt
taaccttaaa
tgaatatttt
tggtatgact
accaccaggt
gttaaattca
ccaatatcca
tgacegttaa
tatttetggt
tcaaatttga
ttgoactttt
aacataaagt
ttactgaatt
gatattgaag
gggaattgaa

cactgac

cctcageocte
tatttttagt
tgagatccac
tagcatttac
gaataggtta
attttagtat
ctgtatttat
tgtttcaaaa
caaaagattt
tcataaaaac
ctaaaatagt
tttatgggtyg
aaaaactgat
cttagtctaa
gcatattcaa
cttcaaccaa
ctataactag
attgatatta
ttgeotctaat
acgtcttaag
atcaaatcaa
gtaatgcagt
ttctgtagac
aaaattettg
gtatatttta
tgatgttaaa
taagtttgaa
tgtattgeat
gtatcaattt
gagaaaatag

aaaaattgaa
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ctgagcaget
agaggegggyg
cctccacage
attaggtatt
tatgcaagea
gtgeagggay
taacgecttac
aaatctattg
attgtaagec
aagtcatttt
tagatetttyg
aaaataagac
ttgctctcag
ctcccccatt
tgtattgaga
ggccacataa
tactcaaggt
tattaaacat
ctctetgeoeg
tcagattttt
cttttatgea
ttttaaaaac
ttttgaaaaa
tteatatggg
atgtttttaa
tgtaatataa
gagocatttt
gcaatttaaa
gtttgtgtte
ataatttaca

ataaataaaa

gggactacag
ttteaceaty
ctoccaaact
acaagtaatg
ctatgocett
gegatetggyg
tagatgtgag
actttteoaat
tatcaatett
tgtattttte
taaatgeata
aaaaataata
ctgatgtgte
ttacagattt
accaaagcaa
taacccagtt
ttaaccttaa
acataataca
aaagtcaaag
atttatgagt
gcaaatatat
ctgtatctga
aaagttttta
agaaggggga
aaagagtaat
tgtattttet
ggtaaacggt
gtaacttatt
aatatcagct
agatattatt

atgcattgaa

61

gcgcatgeca
ttggeocagga
getgggatta
taaagatgat
ttatataagt
aatcagteoce
gagagtctga
aaatecagetg
ggttttteag
atctttaaga
ttaaataata
gttttagtga
ctgtacacag
ctcactatat
ccacaaatgc
aacttactet
aattaagatt
atgtaactcc
tgatgggaga
ctttgagact
gattctagtyg
cccactttgt
atttgatgcc
gtaatgactt
ttcatttaaa
ttttattttg
ttttattaaa
tgactatgaa
ttgataattg
aatttttatt

catcttgeat

ccatgecccag
tggtcteaat
caggcgtgag
ttaagtatac
gacttgaaca
ctgtggatac
atattttcag
caatccattt
ttgatottaa
atgcttaaaa
aagtatgace
ggatggtget
tgggaagatt
atatttctag
ataaatgcat
ttaaccagga
tocttaacet
actgttctce
attggtatac
aaattcaatc
tetgactttt
aatttttget
caatatattc
gtacaaacag
tatctgttat
cactctgtaa
gatgeotatgy
tattategga
tgtaccttaa
tatttttett

tcaaaatett

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4627
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62

<210> 22

<211> 6450

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 22
gagttgtgee tggagtgatg tttaagecaa tgtcagggea aggoaacagt cectggocgt 60
cctecageac ctttgtaatg catatgaget cgggagacca gtacttaaag ttggaggece 120
gggagcoccag gagctggcegg agggcegttcg tcocctgggage tgcacttget ccgtogggte 180
gccggectteca ccggaccgca ggctccceggg gcagggcocgg ggccagagcet cgogtgtegg 240
cgggacatgc gctgogtcge ctctaacctc gggetgtget ctttttcocag gtggocogee 300
ggtttetgag cettetgece tgeggggaca cggtetgeac cctgecegeg gocacggace 360
atgaccatga cectecacac caaageatet gggatggece tactgeatea gatccaaggy 420
aacgagcetgg agoccctgaa cegtecgcag ctcaagatee ccctggageg geoeccectggge 480
gaggtgtacc tggacagcag caagcccgcc gtgtacaact accccgaggg cgocgcectac 540
gagttcaacg ccgcggocgce cgccaacgcg caggtctacg gtcagaccgg cctccectac 600
ggccecogggt ctgaggotge ggegtteggce tccaacggoce tggggggttt ccocccacte 660
aacagogtgt ctecgagece gotgatgeta ctgeaccege cgecgeaget gtogecttte 720
ctgcagecee acggocagea ggtgecctac tacctggaga acgagoccag cggotacacy 780
gtgegagagg coggcoocgee ggeattetac aggeocaaatt cagataateg acgeocagggt B40
ggcagagaaa gattggccag taccaatgac aagggaagta tggctatgga atctgecaag 800
gagactcget actgtgocagt gtgcaatgac tatgettcag gctaccatta tggagtetgy 960
tcctgtgagg gctgcaagge cttcttcaag agaagtattc aaggacataa cgactatatg 1020
tgtecageea ccaaccagtyg caccattgat aaaaacagga ggaagagetg ccaggectge 1080
cggctccgea aatgctacga agtgggaatg atgaaaggtg ggatacgaaa agaccgaaga 1140
ggagggagaa tgttgaaaca caagegecag agagatgatg gggagggcag gggtgaagtg 1200
gggtctgctg gagacatgag agctgccaac ctttggocaa goccgctcat gatcaaacge 1260
tctaagaaga acagcctggc cttgtccctg acggccgacc agatggtcag tgoccttgttg 1320
gatgctgage cccccatact ctattcecgag tatgatceta ccagaccctt cagtgaaget 1380
tegatgatgg gettactgac caaccetggea gacagggage tggttcacat gatcaactgg 1440
goegaagaggyg tgccaggett tgtggatttg accetecatg atcaggteca cottetagaa 1500
tgtgectgge tagagatcect gatgattggt ctoegtetgge getcocatgga geacccagtg 1560
aagctactgt ttgctcctaa cttgetettg gacaggaacce agggaaaatg tgtagaggge 1620
atggtggaga tcttcgacat gctgetgget acatcatctc ggttccgcat gatgaatctg 1680



cagggagagyg
tttetgtaca
aagatcacag
caccagegge
ggcatggage
ctggagatge
gaggagacgyg
aagtattaca
teoccacacgy
aattetgtet
ggecatteat
ccaaagggat
aagegtgagy
taactctgtyg
ctgataagca
cctttaattg
tcctatggea
gcagagtate
ggaaggcaga
gtgtoctgaa
atggacctat
tocctgatttt
gtaaggtcag
tgtgeocettac
ttgaaaggag
ttgtgeagga
cagttctgag
acattoottg
getettatte
getgtgttcee

tgtcactact

agtttgtgtg
geacectgaa
acactttgat
tggeccaget
atctgtacag
tggacgceca
accaaagcca
tcacggggga
tteagataat
cectgeataca
ttgoettgeote
tccaaggeta
atteccegtag
catttaagct
ctttttaaat
gtgacttgga
atgcatcctt
tggtgattgt
tccectagtt
getctgocte
ggagagcaac
tgtttttatt
cttcaggacec
acaggggtga
caggggocect
ttgttgtgge
cacagcecaga
cagaccoego
attteccage
tacaattgge

caggetgact
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cctcaaatct
gtetetggaa
ccacctgatg
cctecteate
catgaagtgce
cogoctacat
cttggeocact
ggcagagggt
ccctgetgea
ctceggeatg
agttettagt
aatctttgta
ctctteacag
acttgtagag
ggctctaaga
gaaagctagy
ttatgaaagt
caatteactt
ggccaagact
tggctttcoy
aagttgatct
tttgtgttac

tgtteccagtyg

actgtteact

ggtgttgcat

tactagagaa
cttgeteagg
attgectttyg
gtggccctgg
ccageaceet

ggggectggt

attattttgce
gagaaggace
gccaaggeaqg
cteteccaca
aagaacgtgg
gogococacta
gcgggcectota
ttecctgeca
ttttacecte
catccaacac
ggoacatett
acagctetet
c¢tgaacteag
acccaggect
ataagccaca
tcaagggttt
ggtacacctt
coccctatag
tattttaact
gtcatgggtt
tagttaagtc
aaaagaaagc
ggcactgtac

gtggtgatge

ttagceocctgg
caagagggaa
tggocctgea
ggggtgecet
ttggaagaag

ggggcacggy

cagattacgt

63

ttaattctgg
atatecaccog
gectgaccct
tecaggcacat
tgcecectceta
geegtggagy
cttcatcgea
cagtcetgaga
atcatgecace
caatggettt
ctgtettetg
ttcececoettyg
tectatgggtt
ggagagtaga
gcaaagaatt
attatagcac
aaagctttta
gaatacaagg
tgatacactg
ccagttaatt
tccctatatg
ccteecteoe
ttggatctte
atgatgaggg
ggcatggage
agtagggeag
caggcetgeag
gggatacctg
cagetgtceaa
agaagggtgy

atgeccttgg

agtgtacaca
agteetggac
gcagcageaqg
gagtaacaaa
tgacctgetg
ggcatoegtyg
ttcettgeaa
getecctgge
actttageoca
ctagatgagt
ttgggaacag
ctatgttact
ggggeteoaga
cattttgeoct
taaagtggcet
coteottgtat
tatgactgta
ggocacacaq
cagattcaga
catgocteoee
agggataagt
tgaacttgea
ceggegtgty
taaatggtag
tgaacagtac
aaactggata
ctacctagga
gggtagtoca
gttgtagaca
ggaceghbtge

tggtttagag

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
3300
3360
3420
3480

3540



ataatccaasa
gttoectace
taaaaaagaa
cacaattatg
accttattgt
aggtagetge
ctgattgtce
aaaaagtttt
gottaagaac
agcaccttat
ttgaatgtag
asaaatattt
cagtcattta
aacttttgta
aatgacagac
ctaattttge
gtgggttcott
aaaaatttct
ggttttacat
tgggcagaga
tetetttgta
tggtattggg
ctgaggcaag
agtggattca
aggaaaatgg
gaccacaaat
gaagaaagaa
cgacattgece
ctaggtcatc
gtgcagtett
ceatgecttt

taaggtgttc

atcagggttt
gactecacte
aggctcatte
ggttacttce
ctgtaattga
toegggeottet
agttaagtga
tatgtgeact
ataattottt
atagtataat
taattetgtt
agtttttttt
tgcectaaage
tocacagtag
aatcttatgt
ttttaccaaa
tttaatgttt
aggactagac
tatteatcea
acatcagatg
tttttactty
tgtaggaaca
ttaaaatgta
ggaatctggyg
ttaattctgg
caactagecte
caacatcgage
tagettgeeyg
caaagagaag
tgatttgatt
tgagggctga

tcaccttgaa
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ggtttgggga
ctgocagete
cagccacagg
tttttcttaa
aaccctattg
cttggtatgt
tcaccaaagy
taaatttggg
tgttgotgtt
atatattttt
ctggatttaa
tttttttttg
ctggtgatta
acaaaatagc
agcaaagatt
atatcagtag
atacttagat
gatgtaatac
atgtgtttet
attgaaatgt
aagtgocact
tgatttaazaa
aaagatgtga
gaatggcaaa
gtgtgcacca
catttacage
agtaaagtee
taatgattet
accctatcaa
tccctagtaa
acaaataagyg

atcttataca

agaaaatcct
atttecttea
gcagectteco
caaaaaagaa
agaggtgatg
cttgtttgga
actgagaatc
gacaatttta
tgtttaagaa
ttgaaattac
tttgactggyg
tatacttttc
ttcatttaaa
actaatccag
atgcctgaaa
taatattttt
tttottttaa
cagctaaagce
attcatgtta
tcgecccagyg
aatggacage
aaaaaactct
tttatctggg
tatattaaga
aggttcagta
catttctaaa
atggaatage
ataatgccat
tgtaggttge
ccttgoagat
gacttactga

ctgaaatggce

64

cccectteet
atttoctityg
ctgggeettt
tgtttgattt
tetgtgttag
aaagtggatt
tgggagggca
tgtatetgtyg
goaccttagt
attgecttgtt
ttaacatgea
aagctacctt
tgaagatcac
atgcctattg
aggaaaatta
ggacagtage
aaaaattaaa
caaacaatta
agatactact
gtctccagea
agatatttte
tgccteotget
gggctcaggt
agagtattga
gagtccactt
atggcagett
tagtggtetyg
catgeageaa
aaaatctaac
atgtttaacec
taatttactt

cattgattta

ccceccgeeee
acctatagge
gettotetag
cctetgggty
ccaatgaceo
tcatteattt
aaaaaaaaaa
ttaaggatat
ttgtttaaga
tatcagacaa
aaaaccaagyg
gtcatgtata
atttcatatc
ttggatattyg
ttcagggecag
taatgggtca
ataaaacaaa
tacagtggaa
acatttgaag
actttggaaa
tggctgatgt
ttcocccact
atggtgggga
aagtatttgg
ctgccctgga
cagttctaga
tgtttotttt
ttatgagagyg
ccctaaggaa
aageccatage
ttgatcacat

ggccactgge

3600

3660

3720

3780

3840

3900

39360

4020

4080

41490

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4380

5040

5100

51460

5220

5280

5340

5400

5460
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ttagagtact cotteccetyg catgacactyg attacaaata ctttectatt catacttteco 5520
aattatgaga tggactgtgg gtactgggag tgatcactaa caccatagta atgtctaata 5580
ttecacaggea gatctgoettyg gggaagcetag ttatgtgaaa ggcaaataaa gtcatacagt 5640
agctcaaaag gcaaccataa ttctetttgg tgcaagtcott gggagegtga tectagattac 5700
actgcaccat tcccaagtta atcccctgaa aacttactcet caactggage aaatgaactt 5760
tggtoeccaaa tatecatett tteagtagog ttaattatge toetgtttoca actgeattte 5820
cttteocaatt gaattaaagt gbggoectcogt ttitagtceat ttaaaattgt tttcoctaagta 5880
attgoetgeet ctattatgge actteaattt tgeactgtet tttgagatte aagaaaaatt 5840
tctattcatt tttttgecatc caattgtgece tgaactttta aaatatgtaa atgctgccat 6000
gttccaaacce catogtecagt gtgtgtgttt agagetgtge accctagaasa caacatactt 6060
gtcccatgag caggtgoectg agacacagac ccctttgcat tcacagagag ghtcattggtt 6120
atagagactt gaattaataa gtgacattat gocagtttct gttctcoctcac aggtgataaa 6180
caatgctttt tgtgcactac atactcttca gtgtagaget cttgttttat gggaaaagge 6240
tcaaatgoca aattgbgttt gatggattaa tatgccoccettt tgocgatgea tactattact 6300
gatgtgactc ggttttgteg cagetttget ttgtttaatg aaacacactt gtaaacctet 6360
tttgeacttt gaaaasagaat ccagogggat goetcgagcac ctgtasacaa ttttctcaac 6420
ctatttgatyg ttcaaataaa gaattaaact 6450

<210> 23

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23
ggcgaccgaa cgcggcggto ggoagcegtte gogoggggge ctgegaagoeg ctgotoggog 60
ccggcactge cocgoggggag gacgocgoccge cgccgocacce cagcegocgoc gocgecgoecy 120
cctccagecy ggccgecgeg cgtccogggd gocggocccy cgagogcagyg agtaaacacce 180
geceggagtet tggagecget geagaaggga ataaagagag atgeagggat ttgtgaggtt 240
acggegecce agetgcaaga tgeactagoe ggetgaacec gggatoeggoet gacttgttgg 300
aacceggagtyg ctetgeacgg agagtggtgy atgaghbtgaa gttgecttoe cggggetcat 360
tttccacget gocgagagga atccgagagg caaggcaatc acttcgtett geocattgatt 420
gggtatcggg agctttttitt ttotccoccte totottteott ttoctcogte ttgttgeatg 480
caagaaaatt acagteccgcet gctcgcccgce cctgggtgeg agatattcag ccccogotcote 540
teocegtgeat tgtgraacoe aaagatgaaa gaccgaaggyg gagaaagtta aagaaatcoge 600
ceacatgege tggatcagte cacggettgg ggaaaggeat ceagagaagy tgggagegga 660



gagtttgaag
aacttgggtg
ccaaaaaacy
teggaggett
ggaatggett
goccoottogt
ggcagaagog
goettegattt
aaggggagaa
tctacaccte
gagaceagtt
tgtggaacaa
acacegagga
ctgaaaactt
ggacaggagy
tgctggtatt
tatatcacgt
actggcaaaa
attatcggga
ggtccttcag
gatgggagtt
agagattgtt
cacttagaca
tattaactac
taatatggaa
gagatttteo
tecatccatge
ctgcagcocaa
tacgagcecaa
goaaggttat

gecttgacga

tctttacagg
attettgtgt
ctattteate
geagtttagg
gcaccaceccc
tecttgggat
agatgccaac
caccctttge
aatogeggaa
ggaccccagco
gtcaccteag
tggtaggaat
cgtggggttt
ccgacccaac
ggagaggggg
caaggggaag
ccataacggg
goacaaggat
aatgctgcac
attcctggag
gccattotet
attacagatt
gcagacacaa
actagagatt
caaacatcct
ttactactat
ggtgacceoe
gtaccagtac
acacegetgg
gagcagecgt

ggacacggty
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cgggaagatyg
ttatttacaa
ctgeteteag
gcategagga
agtcecggatc
caattggaaa
tccagecatect
aagaaaaacg
agttaccaaa
caggegtgec
tatgtgeaca
catttaattt
gacategged
tttgatgttt
tttttgaagt
aggtacctga
gaggacgttyg
taetogetgtyg
aatgccactt
getttgoagy
gaagtgatta
ccttetacaa
ttcttgtggyg
attcaggaca
ggaggattgt
gotaatttag
ctggtcetete
tgtgeccaga
cctgecactyg
tttectgecet

cttteaacaa

gcggactgga
toectettgac
ctggetettg
gecacagoeqg
atttoctggee
acgaggatte
acaaaggcaa
getteaaagt
acattctage
tetttgtect
atttgagate
ttaatttata
aggegatget
ctattcecct
tcaacaccat
cagggatagyg
tgctecoteoac
acagagacaa
tctgtctggt
ctgoctgegt
attggaacca
tcaggtctat
aggcttattt
gaatattcaa
tcgtactacc
gtttaaagac
agtoccagee
tceatagttat
ctgtgeoetgt
acgacaacat

cagaggtgga
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gctgaaagtg
ccaggcagga
tetegaccett
gagagaagaa
ccgettocog
cagegtgeac
gaagtgccgce
ctacgtatac
ggecategag
gagtctggat
caaagtgeag
ttccggeact
ggccaaagac
cttttctaag
ccctectete
atcagacacc
cacctgcaag
caccgagtat
tcctegtggt
coctgtgatyg
agctgeoeogte
tcatcaggat
ttctteoagtt
gcacatatea
acagtattca
ccocctocaaa
agtgttgaag
atggaattgt
cgtoegteatt
catcacagac

ttteogectte

ttgattggga
cacatgoagg
ttgttttatt
cacagoggta
gacgctectge
atttecooce
atggagtcct
ccacagcaaa
ggctecaggt
actttagaca
agtetccact
tggectgact
ageatcagta
gatcatecca
aggaagtaca
aggaatgeoct
catggcaaag
gagaagtatg
cgcaggcttg
ctcagcaatyg
ataggcgatg
aaaatcctag
gagaagattg
cgtaacagtt
tcttatctgg
tteoactgoag
cttcteghgy
gacaagoocoo
gaaggagaga
gecgtgetca

acagtgtgge

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1820
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2520
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agagettoee tgagaggatt gtggggtace cegegegeag ccacttetgg gataacteta 2580
aggagceggtyg gggatacaca tcaaagtgga cgaacgacta cteocatggtg ttgacaggag 2640
ctgcetattta ccacaaatat tatcactace tatactceca ttacetgeca gocagectga 2700
agaacatggt ggaccaattg gccaattgtg aggacattct catgaacttc ctggtgtctg 2760
ctgtgacaaa attgoctcca atcaaagtga cccagaagaa goagtataag gagacaatga 2820
tgggacagac ttctcggget tccegttggg ctgaccctga ccactttgec cagcgacaga 2880
getgeatgaa tacgtttgee agetggtttg getacatgee getgatecac teotcagatga 2940
ggctegacee cgtectettt aaagaccagg tetcectatttt gaggaagaaa taccgagaca 3000
ttgagegact ttgaggaate cggetgagtg ggggagggga agoaagaagg gatgggggte 3060
aagctgctcet ctcottcccag tgcagatcca ctcatcageca gagoccagatt gtgccaacta 3120
tccaaaaact tagatgagca gaatgacaaa aaaaaaaagg ccaatgagaa ctcaactccet 3180
ggctcctggg actgcaccag actgctccaa actcacctca ctggettctg tgtcccaaga 3240
ctaggttgtyg tacagtttaa ttatggaaca ttaaataatt atttttgaaa tgattgetat 3300
geaggtttaa acttttttaa tgatcaaaac tattaaaaac cagagttett tgtttaatca 3360
aaaaaaaaaa aaaaaa 3376

<210> 24

<211>972

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 24

67
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tetagactea ggactgagaa gaagtaaaac cgtttgetgg ggetggectyg actcaccage 60
tgcecatgeag cageccttca attacccata teccecagate tactgggtgyg acagceagtge 120
cagetetoee tgggecccete caggecacagt tettoccctgt ccaacctotyg tgeccagaag 180
goctggtcaa aggaggocac Ccacfaccacce gocaccogaca ccactaccac ctocgoogeo 240
gecgeoecaceca ctgooctacac tacegetgec acccctgaag aagagaggga accacagceac 300
aggectgtgt ctecttgtga tgtttttcat ggttetggtt gecttggtag gattgggect 380
ggggatgttt cagetcettcee acectacagaa ggagetggea gaactecgag agtctaccag 420
ceagatgeac acagcatceat ctttggagaa geaaatagge caccocagte caccocccetga 480
azaaaaggag ctgaggaaag tggceccattt aacaggcaag tecaactcaa ggtecatgece 540
tetggaatgg gaagacacct atggaattgt cctgetttet ggagtgaagt ataagaaggg 600
tggecttgbyg atcaatgaaa ctgggetgta ctttgtatat tccaaagtat acttecgggg 660
tcaatecttge aacaacctge ccctgageca caaggtctac atgaggaact ctaagtatcoc 720
ccaggatctg gtgatgatgg aggggaagat gatgagetac tgecactactyg ggcagatgtg 780
ggocogeage agetacctgg gggcagtgbtt caatcttace agtgetgatce atttatatgt 840
caacgtatct gagectcectete tggtcaattt tgaggaatet cagacgtttt teggettata 900
taagcetotaa gagaageact ttgggattet ttccattatg attetttgtt acaggeaceg 960
agatgttcta ga 872
<210> 25
<211> 1391
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25

68
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tgeaccoecga geatcegece cgggtggeac gtoccegage ccaccaggee ggoccegtet 60
ccocatoegt ctagteocget egeoggtgoca tgcoecatteoct cgggeaggac tggeggtoce 120
ccgggoagaa ctgggtgaag acggccgacg gcectggaagog cttoctggat gagaagageg 180
gcagtttogt gagecgacctce agcagttact gcaacaagga ggtatacaat aaggagaatce 240
ttttcaacag cctgaactat gatgttgcag ccaagaagag aaagaaggac atgctgaata 300
gcaaaaccaa aactcagtat tteocaceaag aaaaatggat ctatgttcac aaaggaagta 360
ctaaagageg ceatggatat tgeaccetgg gggaagettt caacagactg gactteteaa 420
ctgecattet ggattecaga agatttaact acgtggtecg getgttggag ctgatageaa 480
agtcacagct cacatccctg agtggcatcg cccaaaagaa cttcatgaat attttggaaa 540
aagtggtact gaaagtcctt gaagaccagc aaaacattag actaataagg gaactactcce 600
agaccctcta cacatcctta tgtacactgg tccaaagagt cggcaagtct gtgctggtceg 660
ggaacattaa catgtgggtg tatceggatgg agacgattet ccactggcag cagecagetga 720
acaacattca gatcaccagg cctgecttea aaggcectcac cttcactgac ctgectttgt 780
gectacaact gaacatcatg cagaggetga gogacggygceyg ggacctggte agoectgggee B840
aggctgeccecc cgacctgcac gtgctcagecg aagaccgget goctgtggaag aaactctgece 800
agtaccactt ctccgagcgg cagatccgca aacgattaat tcoctgtcagac aaagggeoage 860
tggattggaa gaagatgtat ttcaaacttg tccgatgtta cccaaggaaa gagcagtatg 1020
gagataccet tecagetctge aaacactgte acatccttte ctggaaggge actgaccate 1080
cgtgeactge caataaccca gagagetget cegtttcact ttcaccecag gactttatcea 1140
acttgttcaa gttetgaate ccagcecacatg acaacactte agaagggtec cectgetgac 1200
tggagagctg ggaatatggc atttggacac ttcatttgta aatagtgtac attttaaaca 1260
ttggctcgaa acttcagaga taagtcatgg agaggacatt ggaggggaga aatgcagttg 1320
ctgactggga atttaagaat gtgaacttct cactagaatt ggtatggaaa agcaaaatac 1380
tgtaaataaa ¢ 1391

<210> 26

<211> 4654

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 26

69



ggcggoggct
ggcgagggay
cctggecegy
ccoocgaggecs
tggaggeaac
cgogggegte
ggcgecggcyg
ggctoghege
gagegtitgee
gcagygctgaa
cgteocacatg
gtocgtttcat
tcagtttagt
ctcaaccaga
aagatgcecgce
cagtgcttat
atgcttgtac
cagatgecat
gtgagaacag
ggctccatge
caatgccaac
gaggctacaa
acaagggaaa
acctggatgt
atgcctccac
agccccacat
ggetgeccta

aggttoteta

ggaggagage
cgegegegye
cgeggegact
gcagottgeo
gocaageoctg
atgcoccgege
aagacccaag
tttctoecate
attcaagtga
ggcattgoge
gagatatgga
ctgcotggte
tgaggatacce
agtgtacgtyg
cgtgatcagt
tggggagtac
tgccagtagg
cteateegga
taacaacaag
tgtgcctgeyg
catgoggtgg
ggtacgaaac
ttatacctgt
tgtggagega
agtggtcgga
ccagtggate
cetcaaggtt

tatteggaat
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gcggtggaga
cgcocacaaaqg
getetecggy
tgoegogeotot
agtoctttet
tecktoogeag
gacecactett
cogacccacy
ctgcageage
gtagtacatg
agaggaccgg
gtggtcacca
acattagage
gotgogocag
tggactaagyg
ttgcagataa
actgtagaca
gatgatgagg
agagcaccat
gocaacactyg
ctgaaaaacg
cagcactgga
gtagtggaga
tagecteace
ggagacgtag
aagcacgtgg
ctcaaggoeceyg

gtaacttttg

gccgagceggy
ctegggegee
ctggeggggy
gagecttege
toctceteogtt
cctggggtac
ctgegtttgg
cggggcgcgyg
ageggcoageyg
cocgtagagy
ggattggtac
tggcaacctt
cagaagagee
gggagtoget
atggggtgca
agggogecac
gtgaaacttyg
atgacacega
actggaccaa
tcaagtttcg
ggaaggagtt
gcctcattat
atgaatacgg
ggcecatect
agtttgtctg
aaaagaacygyg
ceggtgttaa

aggacgetgy
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cgggcggcgy
geggggetge
coggeocgoga
aactogogag
ccccaaatee
gegtgaagoc
agttgetoce
ggacaacaca
cotaggttee
aagtgtgeoag
cgtaaccatg
gtecctggcoc
accaaccaaa
agaggtgcge
cttggggoce
gectagagac
gtacttoatyg
tggtgeggaa
cacagaaaaqg
ctgoccagec
taagcaggag
ggaaagtgtyg
gtccatcaat
ccaagecgga
caaggtttac
cagtaaatac
cagcacggac

ggaatatacg

gtgceggageg
atgeggegta
gcoccgggygyg
caaagtttgy
gagggcagcec
cgggaggett
cgcaacocog
ggtcgcggay
tgageocace
atgggattaa
gtecagetggg
cggeactoct
taccaaatet
tgcctgttga
aacaatagga
tocggectet
gtgaatgtca
gattttgtea
atggaaaage
ggggggaace
catcgcattg
gtcccatctyg
cacacgtacc
atgeaggeaa
agtgatgccce
gggecegacy
aaagagattg

tgettggegg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620

le80



gtaattctat
gagaaaagga
tettettaat
agaagccaga
ggagacaggt
tgaggataac
agtatgaact
agcocectggyg
aagacaagoc
agaaagacct
agaatatcat
agtatgcctce
agtactccta
catgcaccta
gagatttage
ttggactoge
ttocagtcaa
atgtctggte
cagggattce
cagccaactg
cocagagacc
ccaatgagga
acacaagaag
acgaaccatg
tgtctgectyg
atgectecca
aaaagtaatc
aggagaagaa
tgcegtgegt
tgttaatttt
cagtatatag

tatttacaag

tgggatatce
gattacaget
cgectgtatg
cttcagcage
aacagttteg
aacacgocte
tccagaggac
agaaggttge
caaggaggceyg
ttctgatctg
aaatottett
taaaggcaac
tgacattaac
cecagetggee
agccagaaat
cagagatatc
gtggatgget
cttcggggty
cgtggaggaa
caccaacgaa
aacgttcaag
atacttggac
ttcttgttct
cettecteag
tcocecaaaca
gagettgttg
agcatatgtyg
ggtttetgga
actggectgtyg
gtaataattg
gtgetggatg
gagttatttt
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tttcactctg
tecccagact
gtggtaacag
cagccggetg
getgagteca
tetteaacgg
ccaaaatggy
tttgggcaag
gteacegtgy
gtgtcagaga
ggagectgea
ctccgagaat
cgtgttoctg
agaggcatgy
gttttggtaa
aacaatatag
coagaageoae
ttaatgtggg
ctttttaage
ctgtacatga
cagttggtag
ctcagccaac
tcaggagatg
tatccacaca
ggacagcact
tetocacttyg
taaagattta
geagtggact
gaccagtagg
gagaagattt
tatgtaaata

ttgtattgat

catggttgac
acctggagat
tcatectgtyg
tgcacaagct
getectocat
cagacacoae
agtttccaag
tggteatgge
cogtgaagat
tggagatgat
cacaggatgyg
acctccgage
aggagcagat
agtacttggce
cagaaaacaa
actattacaa
tgtttgatag
agatcttcac
tgctgaagga
tgatgaggga
aagacttgga
ctctogaaca
attctgtttt
taaacggeag
gggaacctag
tatatatgga
tacagttgaa
gccacaaged
actcaaggtg
atgtcagcac
tattcaaatt

tttaaatgga
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agttctgecca
agocatttac
ccgaatgaag
gaccaaacgt
gaacteocaac
catgotggea
agataagectyg
ggaageagty
gttgaaagat
gaagatgatt
gocteotetat
ccggaggeca
gaccttcaag
ttceocaaaaa
tgtgatgaaa
aaagaccacec
agtatacact
tttagggggc
aggacacaga
ctgttggeat
togaattete
gtattcacct
ttctccagac
tgttaaaaca
ctacactgag
tcagaggagt
aacttgtaat
accatgtaac
gacgtgegtt
acacttacag
atgtataaat

tgtcccaatg

gcgectggaa
tgcatagggy
aacacgacca
atcccoctge
accccgetgyg
ggggtotecg
acactgggca
ggaattgaca
gatgocacag
gggaaacaca
gtecatagttyg
cccgggatgy
gacttggtgt
tgtattcate
atagcagact
aatgggcgge
catcagagty
tcgecctace
atggataage
gcagtgeect
actctcacaa
agttaccety
cccatgectt
tgaatgactg
cagggagace
aaataattgg
cttocooragy
acctcteace
ctgeccttect
agcacaaatyg
atatattata

cacctagaaa

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600
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attggtctct ctttttttaa tagcectatttg ctaaatgectg ttcttacaca taatttctta 3680
attttcaccg agcagaggtg gaaaaatact tttgctttca gggaaaatgg tataacgtta 3720
atttattaat aaattggtaa tatacaaaac aattaatcat ttatagtttt ttttgtaatt 3780
taagtggceat ttetatgeag geageacage agactagtta atctattget tggacttaac 3840
tagttatcag atcetttgaa aagagaatat ttacaatata tgactaattt ggggaaaatg 3900
aagttttgat ttatttgtgt ttaaatgoetg ctgtcagacyg attgttetta gacctectaa 3960
atgccccata ttaaaagaac tcattcatag gaaggtgttt cattttggtg tgcaaccetyg 4020
tcattacgtc aacgcaacgt ctaactggac ttcccaagat aaatggtacc agcogtcectct 4080
taaaagatgc cttaatccat tccttgagga cagaccttag ttgaaatgat agcagaatgt 4140
getteotetet ggcagetgge cttetgette tgagttgeac attaatcaga ttagectgta 4200
ttoteottecag tgaattttga taatggette cagactcettt ggegttggag acgectgtta 4260
ggatcttcaa gtcocatcat agaaaattga aacacagagt tgttetgotg atagttttgg 4320
ggatacgtcc atctttttaa gggattgctt tcatctaatt ctggcaggac ctcaccaaaa 4380
gatccagcct catacctaca tcagacaaaa tatcgccgtt gttccttctg tactaaagta 4440
ttgtgttttg ctttggaaac acccactcac tttgcaatag ccgtgcaaga tgaatgcaga 4500
ttacactgat cttatgtgtt acaaaattgg agaaagtatt taataaaacc tgttaatttt 4560
tatactgaca ataaaaatgt ttctacagat attaatgtta acaagacaaa ataaatgtca 4620
cgcaacttat ttttttaata aaaaaaaaaa aaaa 4654

<210> 27

<211> 1398

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27

72



<210> 28

ggagagcggg
aattagtgte
gggaggggtyg
gcggccggag
gcaggcgece
cgacctgcag
aggatggata
acgatcactg
gtgttgtgee

ttcaccctga

ccgggecgge
ggcgccgage
tggaaggatc
caatgggttc
accaaattge
actgatgcaa
tgggggeceg
gtgttgaaac
aaaactatgt
tttaagtgtg
gccgaaaggyg
ttctcaaagt
ctataaattt

aaaaaaaaasa

<211> 11242
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 28

gccctttgte
gtgeggeeey
gecggagetg
agcgecaggg
gcgegetage
tttgcaatat
aggtggggga
tcggggtgta
tgctggegge

tccaggegtt

tggeggaget
agcccccgga
ctgccttaag
cagtgattaa
actgaagttt
ggattacaga
gagatagatg
agaaaaataa
attaatttag
cagccatagt
ttaatcatat
tttattataa
tttgaaacac

aaaaaaaa
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ctccagtgge
tggcgaggeg
cggeggcetgg
cctgagetge
cgtggcagga
gactttggag
tgcoctggag
cgaagcggcc
ggacgaggac

ttgctgcgag

cctgectettyg
cctgcactge
tcaacttatt
tctccctgaa
ttgaaatacc
aactgatgcc
actttgcaga
gtcaaaagga
aatggttgag
ttgggtattt
ttgaaaacca
attctactaa

aatacctaca

tggtaggcag
aggtceeggyy
cacaggagga
cggagcggcy
gcagcccgca
gaattctcgg
gaagtgctca
aagctgctca
gacgacagag

aacgacatca

gagaccgacy
gtgctggtga
tgtttttgece
cggtgatggc
tttgtagtta
aaggggctga
tggaaagagy
acaaaaatta
ttacattaaa
ttggtttata
tattttattg
gttattttat

ataaactggt
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tggctgggag
agcgagegag
ggageecggg
cctgtgagtg
cgecgegete
ctggagagca
gcaaagcect
acgtcgaccc
atgtggctct

acatcctgeg

ctggecececege
cgaatccaca
gggaaagtcg
atctgaatga
ctcaagcagt
gtgagttcaa
tgaaaatgaa
caaagaacca
ataaaccaaa
tgecccteaag
tattttgatg
gacatgaaaa

atgaataatt

gcagcggcca
caagcaaggc
cgggcgaggyg
agtgcagaaa
tctecectggg
gaagaccgaa
gagtcagcge
cgataacgtg
gcagatccac

cgtcagcaac

ggcgagegag
ttcatctcaa
ctacatggat
aaataactga
tactccctac
ctacatgttc
gaaggaagct
tgcaggaagg
tatgttaaag
taaaagaaza
agatattaaa
gttatttatg

gcatcatttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1398



tttttttttt
geteceggagy
cgetotggec
agcagctgaa
tctccaagge
acttgctgct
cggteateeg
atctcaagga
agaaaaatge
tgtccaataa
ggaccatgga
gctgectggac
gcaccgagaa

acgacacgge

ttttttttga
agggtececyg
gacgagtgga
gcgeotggag
cgaggactac
gttcecgagtyg
cggetggaaa
tattgggett
tgacctetgt
ctacattgtyg
ggagaagccyg
cacaaaccgc
caatgagtge

ctgtgtaget
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gaaaggggaa
acctegetgt
gaaatctgeg
aactgcacgg
cgcagctacce
gctggeoctceg
ctettctaca
tacaacctga
taccteteca
gggaataagc
atgtgtgaga
tgccagaaaa
tgocacecey

tgocgocact

tttcateeoea
gggggcteet
ggcecaggeat
tgatcgaggy
gcttococaa
agagcctcgy
actacgecct
ggaacattac
ctgtggactyg
ccccaaagga
agaccaccat
tgtgcccaag
agtgectggy

actactatge
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aataaaagga
gtttetetec
cgacateccge
ctacctccac
gctcacggtce
agacctcttc
ggtcatette
teggggggee
gtecetgate
atgtggggac
caacaatgag
cacgtgtggag
cagetgeage

cggtgtetgt

atgaagtetg
goegaegetet
aacgactate
atcctgectca
attaccgagt
cccaacctca
gagatgacca
atcaggattg
ctggatgegg
ctgtgtccag
tacaactacc
aagcgggoegt
gogectgaca

gtgoctgoct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

B40



gecccgeccaa
acatcctcag
tgcaggagtyg
gtgaaggtee
ttacttectge
tecgacggygy
tgacgggcta
accttagoot
acaaccagaa
ggaaaatgta
aagtgacggy
agagagecte
geatcatcat
cegtttacta
gcggctccaa
ceggcatett
tgaccctecac
ttegeaccaa
cttctcagtt
acattgtgeyg
ccaaagacaa
cagagaaccg
aaactgaage
atttectgea
aagtggccaa
acatcaccega
acaaggagag
acagctgeaa
ggactatgoe
ctgaaaacte

tgtatgaaat

cacctacagg
cgeegagage
coccteggyge
ttgecegaag
tcagatgctce
gaataacatt
cgtgaagatc
catoctagga
cttgcageaa
ctttgettte
gactaaaggg
ctgtgaaagt
aacetggoac
caaggaagca
cagctggaac
actacatggg
catggtggag
tgetteagtt
aatcgtgaag
ctggcagegy
aatccecatc
caagactgag
cgagaagcag
caactecate
caccaccatg
cccggaagag
aactgtcatt
acacgagget
cgcagaagga
catcttttta

aaaatacgga
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tttgaggget
agegacteeg
tteatecgea
gtetgtgagyg
caaggatgca
getteagage
cgccattctce
gaggagcagce
ctgtgggact
aatecccaaat
cgecaaagea
gacgtoctge
cggtaccgyge
cocckttaaga
atggtggacyg
ctgaagecect
aacgaccata
cottecatte
tggaaccctc
cagectcagyg
aggaagtatyg
gtgtgtggty
gccgagaagyg
ttegtgocca
toccagocgaa
ctggagacag
tetaacctte
gagaagcetgg
geagatgaca
aagtggcegy

tcacaagttyg

ggcgetgtgt
aggggtttgt
acggcagaca
aagaaaagaa
ccatcttecaa
tggagaactt
atgccttggt
tagaagggaa
gggaccaccg
tatgtgttte
aaggggacat
atttcaccte
cecctgacta
atgtecacaga
tggacctcee
ggactcagta
tocegtgggge
cettggacgt
cctetetgeco
acggctacct
ccgacggcac
gggagaaagg
aggaggctga
gacctgaaay
gcaggaacac
agtacecttt
ggecttteac
gotgeagege
ttectgggee
aacctgagaa

aggatcageg
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ggaccgtgac
gatocacgac
gageatgtac
aacaaagacce
gggcaatttg
catggggete
ctecettgtee
ttactectte
caacctgace
cgaaatttac
aaacaccagyg
caccaccacy
cagggatote
gtatgatggy
gcccaacaag
cgeegtttac
caagagtgag
tettteagea
caacggcaac
ttaccoggcac
catcgacatt
gocttgetge
ataccgcaaa
gaagcggaga
cacggocogcoa
ctttgagage
attgtacege
ctocaactte
agtgacctgg
tcccaatgga

agaatgtgtg

ttctgegeca
ggcegagtgea
tgeatecett
attgattetyg
ctcattaaca
ategaggtygg
ttcctaaaaa
tacgtocteg
atcaaageag
egeatggagyg
aacaacgggyg
tcgaagaatce
atcagettea
caggatgecet
gacgtggage
gtcaaggcty
atcttgtaca
tegaactect
ctgagttact
aattactget
gaggaggtoa
goctgooccca
gtctttgaga
gatgteatge
gacaoctaca
agagtggata
atcgatatce
gtetttgeaa
gagodaagge
ttgattctaa

tcoccagacagg

900

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

2700



aatacaggasa
ggattcagge
tocaggecaa
tcctgttgat
acageagget
ctgatgtgta
aacttgggca
atgaacetga
ggattgagtt
gattgctggg
ggggcegatet
tagcacctcc
catacctcaa
ccgaagattt
actattaccg
tcaaggatgg
agatcgccac
tcgtcatgga
tgatgegeat
gcagcatcaa
agaacaagct
ccctggacee
aggccgagaa
agccttacge
cttegacctg
ageggaatyy
tggatettca
ttgggatgtt
tgacatgggc
cagtctccte
ataacggaaa

gtggetgtcec

gtatggaggy
cacatctete
aacaggatat
cgtgggaggy
ggggaatgga
agttectgat
ggggtegttt
aaccagagtyg
toteaacgaa
tgtggtgtce
caaaagttat
aagoctgage
cgccaataag
cacagtcaaa
gaaaggaggy
agtcttcace
actggocgag
gggcggectt
gtgotggcag
agaggagatg
gocegageey
ctoggeoctee
cggecccgge
ccacatgaac
ctgatocttyg
gggggagagag
gaactgeocet
cottttttea
ctttaagaac
actetgtcee
aataattgee

ctgtggecee
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geocaagetaa
tetgggaaty
gaaaacttea
ttggtgatta
gtgetgtatg
gagtgggagy
gggatggtet
gocattaaaa
gettoetgtga
caaggccage
cteooggtete
aagatgattc
ttcgtccaca
atcggagatt
aaagggctge
acttactcgg
cagccctace
ctggacaage
tataacccea
gagcctgget
gaggagetgy
tegtoctoee
cctggggtge

gggggcecgea
gatcctgaat
agagttttaa
tgctgeocege
atatgcaage
cttaatgaca
tgtcctteee
acaagtccag

atccaaccac

accggctaaa
ggtegtggac
tecatetgat
tgctgtacgt
cotetgtgaa
tggeteggga
atgaaggagt
cagtgaacga
tgaaggagtt
caacactggt
tgaggecaga
agatggccgg
gagaccttge
ttggtatgac
tgcccgtgey
acgtctggte
agggcttgte
cagacaactg
agatgaggee
tccgggaggt
acctggagece
tgccactgee
tggtcctecy
agaacgageqg
ctgtgcaaac
caatccatte
gggagacagc
agetttttat
acacttaata
tgttctecet
ctgggaagec

tgtacacacce
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cccggggaac
agatcctgtyg
categetety
ctteocataga
cooggagtac
gaagateace
tgccaagggt
ggoagoaage
caattgteac
catecatggaa
aatggagaat
agagattgca
tgcoccggaat
gocgagatate
ctggatgtect
cttcggggte
caacgagcaa
tcctgacatyg
ttcctteocty
ctccttctac
agagaacatg
cgacagacac
cgccagette
ggccttgeeyg
agtaacgtgt
acaagoctee
ttctctgeag
tecctgecca
gcaacagagc
ttctcoteotec
ctttttatea

cgcctgacac

tacacageec
ttettetatyg
coogtegety
aagagaaata
tteagegetyg
atgagcegygyg
gtggtgaaag
atgegtgaga
catgtggtge
ctgatgacac
aatcocagteoc
gacggcatgg
tgcatggtag
tatgagacag
cctgagteec
gtoctotggg
gteoctteget
ctgtttgaac
gagatcatca
tacagcgagy
gagagcegteo
tcaggacaca
gacgagagac
ctgecccagt
gogcacgege
tgtaccteag
taaaacacat
aacccttaac
acttgagaac
tctectgette
gtttgaggaa

cgtgggtcat

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



tacaaaaaaa
gaaatttaca
tgccaaaate
atgggtgage
catocgactg
actagattat
gaagctgaac
ggtggccaty
tgetteteote
tecagggact
acagcagtaa
ctetgttoct
catacacate
acgtctgtac
tctatgaaaa
getttgtact
ataatttgece
cetgeccctt
cgggcaccca
ccetgttacag
acacgtcttt
ttgoctttge
agcagtgtta
teocttecate
agggoctgtt
agaacatcee
goccagggeyg
gecacggtyy
c¢cactttcee
ttttagecact

taggagtaag

cacgtggaga
aagggecate
ctgaacttte
atggcagetg
cccoctgotgt
tatttgggagy
aggcttocct
ggccocegaag
ccagceccag
cagocacact
gaagaaaagc
aggacttckt
gtekttaatg
agaaaaaaaa
ccttcaggte
agagtgogtyg
atgaactgtt
tagttgtttt
tcctgagagyg
tgcaagacat
gttocagtgtt
ttaggttgtyg
accgcagaca
ccacgaaaaa
gtggcecteg
aagggaacte
goaccctcag
cccaagagoe
teggecagga
tetcaccaga

aacaaagctg
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tggaaatttt
gtteatecaa
teccteateg
gttgetecat
gotgectcaag
aactggacac
gecctgecte
cagectggeg
ctecccogee
gttgatgeag
agtcaatgga
catgggtett
tcacttttat
aagctgctat
caccctctee
actttettec
ggatgocttt
ctaaccegta
googegetec
gatacaaact
tccactcacc
acacagatat
ctaggoattt
cagetgetga
ccaccocceot
cttegeactyg
ggetgtgece
coetttgette
atecaggtoe
gagatgacag

ggatacggtyg

tacctttatc
ggetgttace
gecoggoget
ttgagagaca
gccacaggca
aataggtcott
cccagcecec
gacaggettyg
cgcccaccaag
gtttgecaagyg
tteaageatt
acagttctat
aactttttta
tttttttgtt
cctttetget
tetttteocog
ttataaatac
ggetetetgg
tctcoccage
caggtcagaa
gtggttgaga
atatatattt
ggattactat
gtecaaggga
caccggaccy
gegttgagty
getggagtge
ttgetgggyy
ttggggeocca
cacaagagtt

attgcetagtt
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tttcaccttt
attttaacge
gattectegt
egetggegac
cacaggtctc
tetetcagtyg
tgceccaacce
gagtcaaggg
gacacagatg
aaagaaatte
ctaagetttyg
gttagaccat
cggttcagat
cttgatettt
cactccaaga
gtaatggata
atccecccatc
gcacgaggea
ctgcecctcac
aaacaaaggt
agoctcacce
ttttaattet
ttttcttaat
gcagcagage
actgacctgt
ggaceeoggyg
taggtggagg
accagggetg
ggggtettgt
gcttetggga

gtgactgaag

ctagggacat
tgectaattt
gtecggaggce
acactocgte
attgottotg
aaggtgggga
ccaagaatct
geceocatgec
ggaaggggtt
aaacaccaca
ttgacatttt
gaaacattty
atteoatctat
gtggatttaa
aacttcttat
cttetatcac
cctgotecca
gaaagcagge
agcattggag
taaatatttc
tctctttcoc
tgggtacaac
ggctatttaa
gtggtecgge
ctttggaacc
atecaggetyg
cagoacagac
tggtgetgge
cttgttteat
tagaaatgtt

attcaacaca

4680
4740
4800
4860
4920
49380
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420

6480



gaaaagaaag
tetectatoce
tottttaatt
gaatttaaat
agtgatggga
ctettatttt
acaataggcc
cagggggaag
tteagacage
tctatettgg
aggccaacga
tctttggaac
gcagtggttc
atcoocaggg
caggaggctc
aggtgeaget
gaggetectg
ccctoecagge
taccaaacct
cceocegecag
ctecectett
gcagetttge
gagocteoctg
agaaatactg
ggoctetect
agctggttat
ttatgtaggt
ttcagaaaca
ggaccaaccc
ttcatgetga
agttgtggca

tgaaccactyg

tttatacqgge
atagegtgtt
tattttgtga
ttcaaggaaa
cagttottga
ttatatgtgt
gttgatactyg
ccaggetgta
ttgecttttt
ttteccaccaa
gggcaccaga
aaactgcttce
ctcaggttet
taaaggeogty
gcgotgagge
gcageagcag
acctecacage
tgccctetea
tooggetgga
ggctgtacet
ccageagety
ctaagogtgg
ctggaacqgcy
ttggatcagg
ctogtgeaca
aagggttttg
agettttaag
cotcaataaa
accecaccttyg
tttetetgee
ttttecatge

aggcacatca
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ttttttgcty
cectttaaaa
taaattacca
gggtgtgtgt
ttttttgggt
atatagacaa
gtaacctcat
ttecggggte
ctgagatgte
ggtgttagat
gcacacctgyg
tgtgcagaty
gaggagagga
gggcattagy
aggaccgtgc
ctggagagea
cagtccctga
acttctecct
aagoccagtyg
ccgtcteocet
ctettacagy
atggctoeote
acccatctct
gttttgttet
tacctaccgy
tttaaactgt
tagaaaacac
agagaaaact
actataccaa
tcttgatttt
aacctootte

tggaattgat

gtcagcagtt
aaaaaaaaaa
gtttcoaatea
gtgtgtatgt
ttttttteee
aagaatacat
cocacgecaca
aaagcaacac
ctgttttgty
ttctectect
gggagccace
gaatgaccaa
aggtgtccag
tttygcteocee
ggccatgget
agagtcaceco
tagaacacac
cacctcootte
geccggegeoey
ggtcoctgety
cactgatgat
ggcaattcea
cccaggacec
toccacactgt
ttteocacaac
ccgagttact
taacagtgta
tggettgtgt
ggcatcatet
tctctgtgtg
tgocageage

gtgagcatta
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tgtcccactg
ggtattatat
ctgtagaaaa
gtggggtgty
coaaacattt
ctoacottte
ggegecacac
taactcacet
ttgotttttt
cctagecagg
aggetgtece
cacatttcgt
gcagcaccat
ttgctgectge
gctgcattca
agoctgtgeg
gcaggagcag
cctaggggta
aggctegtgy
ctcacaggac
ttegetggga
goctaagtga
cggggatctt
aggtgaccee
tggatttcta
gatgtcattt
gtgeocgatea
gatggtgeag
atccacagtt
ttccaaataa
tcacactget

agacgttctce

ctttcteotag
gtaggagttt
gocacattat
tgtgtgtgag
atetacetea
tcageaccetyg
ccaggtgaty
ctetgetcat
tgttttgttt
tggeeoetgtyg
tggetggttg
ccttaagaga
ctctgtgega
tcocateoeocty
ttgagcacaa
ccagaatgea
agtccecetec
gacagagatg
cgtcacgeee
agacggeteg
agtgtggcgy
aggogetecag
aaggtcattyg
ttggaataac
cagatcattc
tgtttttgtt
tagcaaatgce
tcactttact
ctagcoctaac
tcttaagetg
tgaagtcata

ccacacagcc

6540

6600

6660

6720

6780

6840

63900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



cttoccctgag
cagaccacee
cctoctactt
tettaagatg
agtcactgtg
aaagatttat
gctttteecca
gtggeaagat
agetgtoacy
acaggogece
coagttatge
gctgtcttea
aagaaccagt
agaacttcaa
cagaccttgg
tcatttggag
ttgtcacagg
gaatgtggge
agcagtcate
gatctcggag
agttotgggy
atgtcceoacg
tagcecgtttte
tggtttacaa
aaaatgtttg
tgtgeaaatg
gotagettta
tttteccece
agttetgtat
tttactggte

ceatggaaac

gcagcaggag
caggtaetect
ggaagatgga
cggagtcaca
gaactaccaa
gagccaacta
cagcagtcca
cacactgaga
ttggetoett
tectggtgac
attteaagtt
tttocctggge
ggcgaaagac
gagaggatgt
acaggtcaga
aagtgagtygc
gatcctggea
aaggttttga
cgtgggeatt
ttaaggeogaa
catgacttta
tgtgtgtgte
aatagggctc
gaactaatta
tagtttataa
tgtgtttgtyg
caatatgeeca
atgotttttg
ctteagtate
attteoocttt

agccgaggtyg
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ctggtgtgta
tegtgggatyg
agacegtgtt
ttteaatggt
atggcgagat
ttotetggea
cctectgoagy
tegatgggtyg
ccagggtgge
agtgaccoge
tgggogtttgt
taagcagecat
actttettte
tatttagact
gggtttcatt
teocttgatgg
cagagaagag
acttgattgt
tggtttcaac
ttgttcaaga
gogttttgtt
cgcatcttte
ttaagtccag
aatgttteat
ttgccgaaaa
atcaecattttt
aaaaaggatt
coctagttta
ttggtettee
ggagtgtage

ttggagcceca

ctggagacac
tceatgacgtt
cgtggecgac
acgaaaagtg
gctcggtgca
ccagatteta
ctggcageeg
agaaggcetag
cagacggtgt
cgtggtatge
tettttegtt
tgggagatgt
tteactetga
gaacctctgt
tttggecctte
tggaatgace
ttacgagcag
tattgaaget
aaagaaacct
acacaaacta
tctgocgagaa
tggtcaacat
tagattacgg
tgecattttty
taatttaaag
tttttttttt
teteocctgac
taacaaagga
agaaccetet
tactttaaca

geagtgoaty
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tgttgaactt
tgacatacct
ctggectete
gettegtaaa
cattggggtyg
ggocagtttg
aatggcttge
gatgettgte
tggecactae
cttggeoccat
aatgttecte
ggaccagaga
agtagctggt
tgccagagat
atcocttagatg
gagtggtggy
cagggtgcag
atcagaccac
aacatcctac
catcgcactc
cataacgatc
tgttttaact
gtagtcagtt
taagaacaga
acactttttt
tttaggacac
cccatcogtg
atgatgatga
ggttgggaag
gatggaaaga

geacegtteg

gatcaagacc
ttggaacgag
ctggectgtt
atagaagage
ctttgggata
tteocactgaa
cagtggctcet
tagtgttett
ettetaaaac
tcoccageagte
tgtgttgtca
tcecactcoott
ggtacaaatg
gctgaagata
actggttgog
tacagaacca
ggcttggaag
ategaggete
tctggaaact
gtcagttgte
actcattttt
agtcacteat
gacgaagatc
ataattttat
tttctotgty
etgtttacta
gtteacccte
tttaaaaagt
gggatcatit
acctcattgy

goatotgget

8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
§940
2000
5060
9120
9180
8240
9300
8360
9420
9480
9540
8600
9660
8720
8780
2840
9900
9960
10020
10080
10140
10200

10260
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tgattggtet ggetgecegte attgtcagea cagtgeocatg gacatgggaa gacttgactg 10320
cacagecaat ggttttcatg atgattacag catacacagt gatcacataa acgatgacag 10380
ctatggggea cacaggecat ttgettacat gectegtate atgactgatt actgetttgt 10440
tagaacacag aagagaccct attttattta aggcagaacc ccgaagatac gtatttccaa 10500
tacagaaaag aatttttaat aaaaactata acatacacaa aaattggttt taaagttgac 10560
tccacttcet ctaactccag tggattgttg geccatgtcte cccaactcca caatatctet 10620
atcatgggaa acacctgggyg tttttgeget acataggaga aagatctgga aactatttgg 10680
gttttgtttt caacttttea tttggatgtt tggegttgea cacacacate caceggtgga 10740
agagacgece ggtgaaaaca cctgtetget ttcoctaageoca gtgaggttga ggtgagaggt 10800
ttgocagagt ttgtctacct ctgggtatcc ctttgtotgg gataaaaaaa atcaaaccag 10860
aaggcgggat ggaatggatyg caccgcaaat aatgcatttt ctgagttttc ttgttaaaaa 10920
aaaatttttt taagtaagaa aaaaaaaggt aataacatgg ccaatttgtt acataaaatg 10980
actttotgtg tataaattat tcctaaaaaa teccoctgtttat ataaaaaate agtagatgaa 11040
aaaaattteca aaatgttttt gtatattetg ttgtaagaat ttattcectgt tattgegata 11100
tactctggat tetttacata atggaaaaaa gaaactgtot attttgaatg gotgaageta 11160
aggcaacgtt agtttctctt actctgcecttt tttctagtaa agtactacat ggtttaagtt 11220
aaataaaata attctgtatg ca 11242

<210> 29

<211> 1660

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29

80



ggtgcactag
tcattaacet
cagcgagcat
ccteecagag
cgccgecacce
aggtccocgt
cageeggege
cggtgtecege
gogecetgec
gttgccgege

cctgegtgea

gcccagagag
cttctgaaga
ctctccatgt
tecgtagagag
tgccaaactyg
gagaggcggyg
cagagatcag
tgaaataatg
tgcacattta
acataacttg
taaaaacttg
ctcatcatat
ttaaagagca
ttecagetagt
atgtgtaggg
cacctgttaa

caataaatat

<210> 30

<211> 2638

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 30

caaaacaaac
cctggtgeaa
cggccaccge
agcactggcc
agcccagaga
tgctagegte
teegtggeag
ctegtgetceg
tctgggegee
getgeegggg

ggagtctgac

cacggagata
ggatcattcc
caccaacatc
tttagcceaag
caacaagaat
actctgctgg
gggagacccc
ttetgtcacyg
tatatatatg
atatagazag
tactatgtta
tgtatgtaag
tggaaaaata
ttgaaggagg
aaagttaaaa
aatgtacact

tetgeatgga
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ttattttgaa
gtggegegge
catccecatee
accgcteccac
gcatcggcecce
tggctggtac
tgegegeect
gaggtcaccc
gcogtgceggeg
gagcagcaac

gecteegete

actgaggagg
atcctttggg
aaaaaatgga
gcacaggaga
ggattttate
tgcgtctace
aactgccaga
tgaaatattt
tatatgtata
ctgtttattt
ataacttgte
taattgeatt
ctgcctagaa
acggttaact
gtgttgatta
ggatatgttg

aatactgtta

cactcagcte
ctgtgecctt
agcgagcatce
catcacttge
ctgtctgctg
tgctectget
geteegecga
ggtccgecgyg
tggegactge
ctctgcacge

cecatgetge

agetcectgga
acgccatcag
aggagccctg
catcaggaga
acagcagaca
cttggaatgg
tatattttaa
aagtatatag
tatatatagt
attcactgta
ctatgteaat
tetgetette
aatgcaaaat
tgtatattece
cataatcaaa
ttaaacacgt

aaaaaaazaa
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ctagegtgeg
tataaggtge
tgccgecgeg
ccagagtttg
ctcgcgectg
gactgtceag
gaagctcgeg
ctgeggetgt
acgetgegee
cctcaccege

agaggcaggyg

taatttceat
tacctatgat
ccgaatagaa
agaaatttcce
gtgtgagaca
gaagaggatc
tgtacaaaac
tatatttata
aactactttt
agtttatttt
ttgtatateca
caaagctect
gaaataagag
accattcaca
gctacctgtg

gtctataatg

gcgetgecaa
gegetgtgte
ccgecgecac
ggccaccgec
gagatgtcag
gteggegtga
ctetgeecge
tgcecegatgt
cggggactcea
ggccaaggcg

agccctgaaa

ctgatggeee
ggctogaagg
ctctacagag
aaattttacc
tccatggatg
cctgggteote
tgaaaccaga
ctetagaaca
tatactccat
ttctacacag
tgaaacactt
gegtetgttt
agagtagttt
tttgatgtac
gtgatgttge

gaaacattta

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

1660



agatgogage
ttcgegeogt
gttgcaggcg
gtgectgctee
gtggtgeget
gtgtgegegy
gagggecage
tcgococgacg
gctagtgoeg
ccgoeogege

agecegtecyg

actgeggetg
gtactgtcge
tcatgcagey
gcgggecgec
gegageegty
agctggtgeg
cgtgoggeat
aggcgcgacc
tcagecegect
caggaaatgce

tetocageac
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ggcgctgagg
cccatocectg
ggcgcgacce
ggtggcgegy
cgacgegegt
cgagoeggge
ctacaccgag
gotgeaggeg
gogegoctac
tagtgagtcg

gcaccegggtyg

atcagceget
cgogoccagoe
acgctctggg
gctggcgega
geactggeoe
tgeggetget
cgetgtgget
ctgctggacg
ctgctgocag
gaggaagacc

tetgatecoca

82

tectgectgg
ctgccaagca
ccgectgegcet
gctoggeggg
agtgeogegoe
gectgacgty
coggoctteg
gocgegggcet
cgccgeecage
gcagcgecgg

agttocaceoe

attccacage
gcgtgeocoy
gactctgcty
cttgggtcce
toogecogee
cgcactgage
ctgocagecg
ctgcgtcaac
tccaggtgag
cagtgtggay

cetecattca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
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aagataatca tcatcaagaa agggcatget aaagacagec agcgctacaa agttgactac 720
gagtoteaga goacagatac ccagaactte toctocgagt ccaageggga gacagaatat 780
ggtecetgee gtagagaaat ggaagacaca ctgaatcace tgaagttect caatgtgetg 840
agtoccagyyg gtgtacacat tcoccaactgt gacaagaagg gattttataa gaaaaageag 800
tgtegecett ccaaaggcag gaagegggge ttetgetggt gtgtggataa gtatgggeag 960
ccteteccag gotacaccac caaggggaag gaggacgtge actgotacag catgeagage 1020
aagtagacgc ctgccgecaag gttaatgtgg agetcaaata tgecttattt tgcacaaaag 1080
actgecaagyg acatgaccag cagetggeta cagectegat ttatatttet gtttgtggrg 1140
aactgatttt ttttaaacca aagtttagaa agaggttttt gaaatgcocta tggtttottt 1200
gaatggtaaa cttgagcatc ttttcacttt ccagtagtca gcaaagagca gtttgaattt 1260
tettgteget toctatcaaa atattecagag actegagceac ageaccacaga ctteatgege 1320
ccgtggaatg ctcaccacat gttggtcgaa goggccgacce actgactttg tgacttaggeo 1380
ggctgtgttg cctatgtaga gaacacgeott cacccccact ccccogtacag tgcocgcacagg 1440
ctttatcgag aataggaaaa cctttaaace coggtcatec ggacatccca acgeatgete 1500
ctggagctca cagectteotg tggtgtecatt totgaaacaa gggegtggat ccctcaacca 1560
agaagaatgt ttatgteotte aagtgacotg tactgeottgg ggactattgg agaaaataag 1620
gtggagtcct acttgtttaa aaaatatgta tctaagaatg ttctagggea ctotgggaac 1680
ctataaaggc aggtatttcg ggecctectce ttcaggaatc tteoctgaaga catggoccag 1740
tcgaaggecee aggatggeott ttgctgeogge cococgtggggt aggagggaca gagagacagy 1800
gagagtcagc ctccacattc agaggcatca caagtaatgg cacaattctt cggatgactg 1860
cagaaaatag tgttttgtag ttcaacaact caagacgaag cttatttetg aggataaget 1920
ctttaaaggc azagetttat tttcatctet catcttttgt cctocttage acaatgtaaa 1980
agagaatagt astatcagaa caggaaggag gaatggcttg ctggggagec catccaggac 2040
actgggagea catagagatt cacccatgtt tgttgaactt agagtcatte tcatgetttit 2100
ctttataatt cacacatata tgcagagaag atatgttctt gttaacattg tatacaacat 2160
agoccocaaat atagtaagat ctatactaga taatcctaga tgaaatgtta gagatgetat 2220
atgatacaac tgtggocatg actgaggaaa ggagctcacyg cccagagact gggetgetet 2280
docggaggae aaaccocaaga aggtotggea aagtceagget cagggagact ctgeocetget 2340
gcagacctceg gtgtggacac acgctgcata gagctcteoet tgaaaacaga ggggtctcaa 2400
gacattctge ctacctatta gettttettt atttttttaa ctttttgggg ggaaaagtat 2460
ttttgagaag tttgtottge aatgtattta taaatagtaa ataaagtttt taccattaaa 2520
aaaatatctt tccctttgtt attgaccatc tctgggeottt gtatcactaa ttattttatt 2580
ttattatata ataattattt tattataata aaatcctgaa aggggaaaat aaaaaaaa 2638

<210> 31

<211> 4723

<212> ADN

<213> Homo sapiens

83



<400> 31

ggggggcetge
tgggggcege
cocccgegete
ctggtggcgg
tgtcceggea
gtcatcgaag
gaccteagtt
gggctegaga
ttetttaact
aacctgatga
ttggecacta
aacaaagatg
aactgccccg
tgccagaaag
tgccacagcyg
tgoagecaact
ttecaggact
aactcgogga
tgtocctcecg
tgtcccaagg
caggagctcc
aacaatctgy
ctaaaaatcc
atteogaggag
ctaaggeage
ttecactata

accaaggggc

geggeegggt
ctoggagoat
cegeagecat
tggcocgeget
tggatatceg
gacacttgea
tececaaact
gectgaagga
acgegetggt
acatcacccy
tegactggte
acaacgagga
ccaccgteoat
tttgcccgac
agtgectgyy
tetacctgga
ggegetgtgt
ggcagggety

ggtacacgat

tgtgcecacct
gaggatgeoac
cagetgaget
gecgatecta
agaccttgga
tetgggactyg

accccaaact

gcoaggagag
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cggtgogeac
gaccecogeg
gggcaccggy
gctactggge
gaacaaccte
gatactottg
catcatgate
cetgttocoa
catcttegag
gggttcoctgte
cegtatcectyg
gtgtggagac
caacgggcag
catctgtaag
caactgttct
cggoaggtgt
gaacttcoage
ccaccaatac
gaattccagc
cctagaagge
cgtcatcaac
agaagccaac
cgctctggtg
aattgggaac
gagcaaacac
ctgottgtea

aaacgacatt

acgagaagga
ggcocageogeco
ggecggeggy
gecgegggeo
actaggttge
atgttcaaaa
actgattact
aacctcacgyg
atggttcace
cgcatcgaga
gattecgtgy
atctgtcegg
tttgtcocgaac
tcacacggcet
cagcccgacg
gtggagaccet
ttetgecagy
gtcattcaca
aacttgctgt
gagaagacca
gggagtctga
ctoggectea
tcactttect
tactceottet
aacctcacca
gaaatccaca

gococtgaaga

84

cgegeggecd
gogegoctga
gggcggegge
acctgtaccee
atgagctgga
cgaggocoga
tgctgetett
teateegggg
tcaaggaact
agaacaatga
aggataatca
gtaccgegaa
gatgttggac
gcaccgeega
accccaccaa
gocogacaos
accetgeacea
acaacaagtg
gcaccccatg
tcgacteggt
tcatcaacat
ttgaagaaat
tocttoeggaa
atgecttgga
ccactcaggy
agatggaaga

ccaatgggga

ccagegetet
tecgaggaga
cgogeagety
cggagaggtg
gaattgetet
agatttocga
cegggtetat
atcacgactg
cggectetac
geteoctgttac
categtgttyg
gggcaagacc
tecatagtcac
aggecteotgt
gtgcgtggee
gtactacoac
caaatgcaag
catcceotgag
cctgggtceec
gacgtotgeo
tcgaggaggce
ttecagggtat
gttacgtctg
caaccagaac
gaaactette
agtttcagga

caaggecatecc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
260

1020
1080
1140
1200
1280
1320
1380
1440
1500
1560

1620



tgtgaaaatqg
agatgggage
aaagaggecc
agttggacgy
cacccagggt
acccotggtea
gtccagacag
teatcoccaga
tacctggttt
ctcaaaggge
cagaagcaca
acagactcte
tacctgeaca
cctaggeocat
cccacggtag
cacaggectt
ttcacgggct
agtgtggeag
ggccctgtga
aaggagccca
gagctgecate
gggctgtcac
tcttggacgy
gcaaaaatta
atttatctat
tecaaaccotg
gagtgggagyg
ggcatggtgt
geggtgaaga
gectoggtea

aagggccage

agttacttaa
cgtactggec
cttatcagaa
tggtagacat
ggctgatgeg
coettttegga
atgccaccaa
ttattetgaa
tetgggagag
tgaagetgee
accagagtga
agatcectgaa
acgtggtttt
ctocggaaacyg
cagctttcece
ttgagaaggt
atcgcatcga
cctacgteag
cgcatgaaat
atggtctgat
tetgegtete
cggggaacta
aacccaccta
teateggeco
tcctgagaaa
agtateteag
tgtetegaga
atgagggcaa
cggtcaacga
tgaagggett

ccacgetggt
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attttcttac
coccgactte
tgtgacggag
tgacecaccee
gggtctcaag
tgaacgeegy
cccctetgtyg
gtggaaacca
gcaggcggaa
ctegaggace
gtatgaggat
ggagetggag
cgteoceccaga
caggtocctt
caacacttecc
ggtgaacaag
gctgeagget
tgegaggace
ctttgagaac
cgtgetgtat
ccgcaageac
cagegtgega
tttctacgtyg
ccotcatettt
gaggcageca
tgecagtgat
gaagatcacc
tgccagggac
gteagecagt
cacctgeecat

ggtgatggag

attcggacat
cgagaccetet
tteogatggge
ctgaggtoca
ccctggaccce
acctatgggg
ccectggatce
coctoegace
gacagtgage
tggtoteocac
teggeeggeyg
gagtcctegt
aaaacctett
ggcgatgtty
tocgaccagey
gagtogetgy
tgcaaccagyg
atgootgaag
aacgtcgtcce
gaagtgagtt
ttegeotetgy
atccgggeca
acagactatt
gtotttetoet
gatgggecege
gtgtttecat
ctecttegag
atcatcaagg
ctocgagage
cacgtggtge
ctgatggete

85

cttttgacaa

tggggtteat
aggatgcgtg
acgaccccaa
agtatgccat
ccaagagtga
caatctcagt
ccaatggeaa
tgttegaget
cattegagte
aatgctgete
ttaggaagac
caggcactgg
ggaatgtgac
tgocccacgag
tcatectcoeogyg
acacccctga
ccaaggetga
acttgatgtg
atcggcgata
aacggggctyg
cctcecttge
tagacgtccc
teagtgttgt
tgggaccget
goetotgtgta
agetggggca
gtgaggcaga
ggattgagtt
goctectggy

acggagacct

gatcttgctg
gotgttetac
tggttccaac
atcacagaac
ctttgtgaag
catcatttat
gtctaactca
catcacccac
ggattattge
tgaagattet
ctgtecaaag
gtttgaggat
tgecgaggac
ggtggcegty
tceggaggag
cttgcgacac
ggaacggtgce
tgacattgtt
gcaggagccg
tggtgatgag
caggctgogt
gggcaacggce
gtcaaatatt
gattggaagt
ttacgcttct
agtgecggac
gggctectte
gaccogegtyg
cctcaatgag
agtggtgtec

gaagagctac

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
3300
3360
3420

3480



10

ctcogttcote
gagatgattec
tttgtgcate
attggagact
aagggtetge
acttettotg
cagccttacce
ctggatcaac
ttcaacccea
caccccaget
gaggagetgy
tgtcagaggy
tacgaggaac
accttgccte
cccatttteg
accatgtcca
toegtttggtt
ggggtttoca
tttttegtte
cttttttttt

aacttcctgt

tgcggecaga
agatggoggce
gggacctgge
ttggaatgac
tecctgtacyg
acatgtggte
aaggcetgtce
ccgacaactg
agatgaggcce
ttecagaggt
agatggagtt
aggaggegag
acatccctta
ggtcrcaatcc
ctttcectetg
gtggagttca
accaatttaa
cagttgetge
cccccaccoy
tttttttttt

ttgtggaaca

<210> 32

<211> 3017

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 32

ggatccoctga
gggcgggggce
gotgteagey
tataccgocgg
ccgcegocgc
goccgeggeocec

ccactcaceyg

gegtcacgee
ggggceccggyg
caaggeccag
ctaaatttag
tttggceoecgy
acagagccgt

gtgteccegt
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ggctgagaat
agagattgct
agcgagaaac
cagagacatc
gtggatggea
ctttggegtg
taatgaacag
toccagagaga
aaccttectg
gtegtteoette
tgaggacatg
gggecgggat
cacacacatg
ttcctaacag
gtttgaaagc
gagatcgtte
ctagtectge
tectttgggg
cccccagoag
tttttttttg

aaatttcgaa

getgttgtgg
agagggggag
googeoogeay
gectgegeoeg
cccccegegeg
ccecogeccge

cogaegtoctt

aatcctggec
gacgggatgy
tgcatggteg
tatgaaacgg
coggagteoce
gtectttggyg
gtgttgaaat
gtcactgacc
gagattgtca
cacagegagg
gagaatgtge
ggagggtect
aacggaggca
tgcctacegt
ctctggaaaa
ctatacattt
agaggattta
caacgacggt
atggaaagaa

ctggtgtcty

agaasaaacc

agcgegtgtt
gcgeggecct
tggecacgge
gagctcgtcee
cgocgcgect
ccgegeccoy

cotocceggy

86

gccctcoceoce
cctacctgaa
coccatgattt
attactaceg
tgaaggatgy
aaatcaccag
ttgtcatgga
tocatgogeoat
acctgctcaa
agaacaaggce
cectggaceg
cgetgggttt
agaaaaacgqg
ggcgggggcy
ctcaggattc
ctgttcatct
actgtgaacce
ttcaaaccag
agcacctgtt
agcttcagta

aaa

gacaacgtcg
ggcggcgege
cgoetgoogoe
ccatcoggga
ataaggcttg
accagcccogg

toccggocat

tacccttcaa
cgccaagaag
tactgtcaaa
gaaagggggce
ggtcttcace
cttggeoagaa
tggagggtat
gtgctggcaa
ggacgacctg
teccegagagt
ttectegeac
caageggage
gcggattety
ggcaggggtt
tcacgactct
taaggtggac
tggagggcaa
gattttgtgt
tttacaaatt

taaaagacaa

ccggggagac
gaggggccegyg
cgeoggetta
cgocgtttceeg
ggcgggecey

cctogggeag

ggcgetgagt

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4723

60

120

180

240

300

360

420



gaacceatee
gaggtgaggyg
tagaacgtgyg
ggatgogggc
coccegocgec
cgagtcocegge
gctggatgge
gttctattac
gtetgagetg
tectgotggeg
caggetacgge
cccaggeceg
cacaccgecg
cttoeocegecg
gocgectygeg
gggectggeg
gctggaggoc
cacctgcage
tctgegoacyg
ggaggagagg
gtggctcagy
aggttggttg
gtgggggctt
aaccetoctgg
taggagccge
taggtgcgeg
caggettggyg
aaaccttgag
gggagcgtgg
aggatocgga

ctacegeggg

atacgtgccc

tgcecgteoctt
cggeggggac
gotgeggggt
cacggggatc
cgctcacgec
ggcaccgacy
ctgggegecy
coccgaaccog
ctgegaccey
cogoeeggec
tgegececey
goggettegt
ctcagoccoceg
cctttoggtg
cococagect
cocooocogooy
aagccaaage
tacgeggget
cacacaggtg
tcggattcece
gggatctgge
ggggggcaca
gcacgcttag
aggegtgget
tgggeacttg
tttaggaace
acteoctcotgy
agattcegtg
ctgacaacag
ttgtgggagy
gagegogtea

tgtcoctggga
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ttccacttte
ggcggggcga
gacaggacge
goggacttag
cattgecetg
acgacctcaa
aggecgecee
gogogeceece
agetggatge
gcctggtcaa
ggctgaceeyg
gcatgcgagy
acggcccege
gecctggttt
toggtetttt
ccocgoggtet
gcggecgeey
gocggeaagac
ggcggcacge
agcgcgegec
agtggtgeac
caggaacact
gacgaggggg
agggagacag
gctcagaate
ccggggagat
ggacaagget
tettagaatg
tggggagtgg
agttggggat
aggccetggt

ggggaactga

gecagecegt
cogggaceogt
gaagycgyay
gygtggtaaaa
tegeecgeag
cagoegtgetyg
ggagecgeey
gococtacage
gocgecgygygy
ggecgageee
tggacegege
tcccggggge
gogeocotgeee
cggogogeec
cgacgacgey
cctoacgoeg
ctcttggeece
ctacaccaagqg
acgagocagy
agaaaatgaa
gettaggact
ccctaaggaa
gccteooggag
teteagaaag
cccggggety
gotgegtete
caggaccttyg
ctggagagag
accttgeoget
gtagggcaag
tagggatagg

cgcttactet

87

gccgcgageqg
Jagcggcgay
actgcagact
ggcaagcagc
cgotggeege
gactteatee
cogoogoeee
goocoogegy
ceocgeactge
cctgaagegyg
ggectecaage
CYCCCocogc
gogeoeooggte
gggcceggec
googecgeey
cctgogtoae
cgcaaacgca
agttecgecatce
agcgcaggey
tttaggacct
coccaggage
gtgtgateeg
gttgggaaga
ttggggaggg
aggctcaggt
aggaagttgg
gaggagggagt
gtgecatgett
cctcecgacee
gatccoteag
ttgegotege

cgcccocteo

cggcctgeag
ctoggggtag
caggagagga
gocccecgag
gocgocgaace
tgtccatggy
cgcogectge
gtggoctggt
acggecgett
acggcggcegy
gegagggege
cgccgoccga
cgogegecte
tgcattacge
cggecageect
cgotggaget
cogeoractea
tgaaggegea
gggggacgcy
cccttgggge
gtggcteggy
agaggttggg
gcacttagaa
ggagcaggtt
agttggggag
ggagggceget
gttegetggy
aggaccogteg
cctgggggtyg
gggcgoaaca
cggggtagee

ctgcaggtga

480

540

600

660

720

780

840

00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340
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88

gaagecctac cactgcaact gggacggetg cggetggaag tttgegeget cagacgaget 2400
cacgegeocac taccgaaage acacgggeoca ceggccatte cagtgecate tghtgegateg 2460
tgectteoteg cgetceogate acctggeget geacatgaaa cggcacatgt agecgggacyg 2520
cccccgecca ccotgogegeg gocgtggegg gtcccacgeg ccgggogegg ccccctccca 25380
aactgtgact ggtatttatt ggacccagag aaccgggecg ggcacagcogt ggctacagag 2640
ggtctococte gatgacgacg acgacgacgc caccacccca goccecgtcet gtgactgaag 2700
goecggtggg aaaagaceac gatectectt gacgagtttt gtttttecaaa atggtgeaat 2760
aatttaagtg geatcttete teccaceggg totacactag aggategagg cttgtgatge 2820
cttgtaagaa ataagggect taatttgtac tgtctgegge attttttata atattgtata 2830
tagtgactga caaatattgt attactgtac atagagagac aggtgggcat ttttgggcta 2940
cctggttcgt ttttataaga ttttgectggg ttggtttttt tttttattaa aaagttttge 3000
atcttttaaa aaaaaaa 3017

<210> 33

<211> 2949

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 33
agtttocoga ccagagagaa cgaacgtgtce tgogggogog cggggagceag aggeggtgge 80
gggcggeggce ggcaccggga gocgocgagt gaccctoccce cgceccctctg goccoccace 120
ctoccacoeg coecgtggoce gogoccatgg cegegegege tocacacaac tecaccggagt 180
cogogecttyg cgoegocgac cagttegeag ctoogogeca cggcageocag totcacctgg 240
cggoacogos dgoccadoge codggecaca gococtgege ccacggeage actogaggcyg 300
accgcgacag tggtggggga cgcetgctgag tggaagagag cgcagoccgg ccaccggace 380
tacttacteg ccttgectgat tgtectatttt tgegtttaca acttttctaa gaacttttgt 420
atacaaagga actttttaaa aaagacgeott ccaagttata tttaatccaa agaagaagga 480
toeteggecaa tttggggttt tgggttttgg ettegtttet tetettegtt gactttgggg 540
tteaggtgee ccagetgett cgggetgecg aggacettet gggoccecac attaatgagg 600
cagccacctg gogagtctga catggetgte agegacgege tgoteoccate tttetecacg 660
ttegegtetg gocecggeggg aagggagaag acactgogtce aagcaggtge cccgaataac 720
cgctggeggyg aggagctcetce ccacatgaag cgacttccoce cagtgetteo cggeogoccoe 780
tatgacctgg cggcggcgac cgtggocaca gacctggaga goggcggage cggtgegget 840
tgeggeggta geaacctgge geccctacet ¢ggagagaga ccgaggagtt caacgatete 900
ctggacctgg actttattet ctecaatteg ctgaccecate ctecggagte aghggecgee 960



ES 2613521 T3

accgtgtccet cgtcagogte agocctoctet togtogtoge cgtogageag cggocotgec 1020
agegegocet ccacctgeag ctteacetat cegatoeggg cogggaacga cocegggegtyg 1080
gogocgggeg goacgggegg aggeocteocte tatggeaggg agtecgotee coctecgacg 1140
getecettea acctggegga catcaacgac ghtgageccot cgggeggett cegtggecgag 1200
ctcectgogge cagaattgga ccocggtgtac attcogecoge agcagecogcoca gocgcocaggt 1260
ggegggoetga tgggeaagtt cgtgetgaag goegtogotga gegeccctgg cagegagtac 1320
ggcagcccgt cggtcatcag cgtcagcaaa ggcagccctg acggcagcca cocggtggtg 1380
gtggogeoocot acaacggegg googocgoge acgtgoococa agatcaagea ggaggoeggte 1440
tettegtgea cocacttggyg cgotggacce cetetcagea atggecaccyg gocggetgea 1500
cacgacttee coctggggeg geagetecce ageaggacta coccogacect gggtettgag 1560
gaagtgcetga geageaggga ctgteacecet geectgooge ttoctecegg cttecatoce 1620
cacccgggge ccaattacce atccttoctyg coccgatcaga tgcagoocgea agtoocgoog 16380
ctocattace aagageteat gocacceggt toctgeatge cagaggagoe caagodaaag 1740
aggggaagac gatogtggoo coggaaaagyg accogocacoc acacttgtga ttacgoggge 1800
tgcggcaaaa cctacacaaa gagttcccat ctcaaggcac acctgcgaac ccacacaggt 18€0
gagaaacctt accactgtga ctgggacgge tgtggatgga aattegeccg ctcagatgaa 1920
ctgaccagge actaccgtaa acacacgggyg caccgcccogt tcoccagtgcca aaaatgcgac 1980
cgagcatttt ccaggtogga coacctegoe ttacacatga agaggeattt ttaaatcoca 2040
gacagtggat atgacccaca ctgccagaag agaattcagt attttttact tttcacactg 2100
tocttocccgat gagggaagga goccagecag aaagoactac aatcatggtce aagttcoccaa 2160
ctgagtcate ttgtgagtgg ataatcagga aaaatgagga atccaaaaga caaaaatcaa 2220
agaacagatg gggtctgtga ctggatctte tatcattcocca attctaaatc cgacttgaat 2280
attcctggac ttacaaaatg ccaagggggt gactggaagt tgtggatatc agggtataaa 2340
ttatatoogt gagttggggg agggaagacc agaattococot tgaattgtgt attgatgeaa 2400
tataagcata aaagatcacc ttgtattctc tttaccttct aaaagccatt attatgatgt 2460
tagaagaaga ggaagaaatt caggtacaga aaacatgttt aaatagecta aatgatggtg 2520
cttggtgagt cttggttota aaggtaccaa acaaggaage caaagtttte aaactgetge 2580
atactttgac aaggaaaatce tatatttgte ttecgatcaa catttatgace ctaagteagg 2640
taatatacet ggtttactte tttageattt ttatgecagace agtetgttat geactgtggt 2700
ttcagatgtg caataatttg tacaatggtt tattcoccocaag tatgecttaa goagaacaaa 2760
tgtgttttte tatatagtte cttgecttaa taaatatgta atataaattt aagoaaacgt 2820
ctattttgta tatttgtaaa ctacaaagta aaatgaacat tttgtggagt ttgtattttg 2880
catactcaag gtgagaatta agttttaaat aaacctataa tattttatct gaazaaaaaa 2940
aaaaaaaaa 2949

<210> 34

<211> 2073

<212> ADN

89
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<213> Homo sapiens

90

<400> 34
agatgccacyg ceoccataget ccaccagtea ceogeggcaca gtggecetta agegaggage 60
ggoggegeee geagcaatca cagcagtged gacgtegtgg gtgtttggtyg tgaggctgeg 120
agccgecgeg agttcotcacg gtececgecgg cgocaccace goggtcacte accgeegecg 180
ccgocaccac tgccaccacg gtegectgcec acaggtgtcot gcaattgaac tccaaggtge 240
agaatggttt ggaaagtagc tgtattcctc agtgtggece tgggecattgg tgocegttect 300
atagatgatc ctgaagatgg aggcaagcac tgggtggtga tcocgtggcagg ttcaaatgge 360
tggtataatt ataggcacca ggcecagacgeg tgccatgeoect accagatcat tcaccgceaat 420
gggattectg acgaacagat cgttgtgatg atgtacgatg acattgetta ctcotgaagac 480
aatcecacte caggaattgt gatcaacagg ceocaatggea cagatgteta teagggagte 540
ccgaaggact acactggaga ggatgttacc ccacaaaatt tcecttgetgt gttgagagge 600
gatgcagaag cagtgaaggg cataggatcc ggcaaagtcc tgaagagtgg ccocccaggat 660
cacgtgttca tttacttcac tgaccatgga tctactggaa tactggtttt tcccaatgaa 720
gatctteatg taaaggacct gaatgagace atccattaca tgtacaaaca caaaatgtac 780
cgaaagatgg tgttctacat tgaagectgt gagtcotgggt ccatgatgaa ccacctgecy B40
gataacatca atgtttatge aactactget geocaacccoca gagagtegte ctacgectgt 900
tactatgatg agaagaggtc cacgtacctg ggggactggt acagcgtcaa ctggatggaa 860
gattcggacg tggaagatct gactaaagag accctgcaca agcagtacca cctggtaaaa 1020
tcgcacacca acaccagcca cgtcatgcag tatggaaaca aaacaatctc caccatgaaa 1080
gtgatgeagt ttcagggtat gaaacgcaaa gecagttoete ccegtececet acctecagte 1140
acacaccettg acctcacccee cagecectgat gtgeoectcetca ccatcatgaa aaggaaactg 1200
atgaacacca atgatctgga ggagtccagg cagectcacgg aggagatcca geggeatcetg 1260
gatgccagge acctcattga gaagtcagtg cgtaagatcg tctcettget ggcagegtce 1320
gaggctgagg tggagcagcet cctgtccgag agageocccge tcacggggca cagctgectac 1380
ccagaggccc tgctgcactt ccggacccac tgcttcaact ggcactcccce cacgtacgag 1440
tatgegttga gacatttgta cgtgetggte aaccetttgtg agaagoegta tecgettcac 1500
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aggataaaat
aagctttteo
agtgagaagt
ggacettott
actacaaatt
gtttgttgtt
ctctcaaaag
tgattttatt
atttttgatt

ataacagaac

tgtccatgga
aagtgtgagc
ctcegetget
cacaagatga
agggtgggaa
ttgoctgtta
gagtctttat
gaagaggygcc
gettttgtat

ccaaataaaa

<210> 35

<211> 3470

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35

atacacacag
aggcagcgag
cggocgggte
agctcggogg
tgcgagggcg
ccccagoced
gacattttea
gtgcagattc
tgtgaacatg
aagcccccac
actgccaaca
tgtttagaac
cttggtttge
agccagcacc
cagctgecagg
tctteagatc
ttctcooecatg

agcagectge

actcacageg
getegggaag
tocetggggg
acccccgcetce
cggggetgge
cggecetgec
acaccageoga
tgctegagge
gctacgccte
ggaggttgag
gatctacaca
gcttaaaagt
tcaacaaage
agctegagaa
gtoctcagga
gttctgattce
gagaagtgga

cgagtattgg
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ccacgtgtge

gccocacoga
cgggcectce
cttgeteget
aagctotgta
gttttgagga
tctgagaatt
gcaagcccoca
ttaattctge

aaaaaaaaaa

agacegacac
tcaggeogge
ccecggagete
ctccatgggc
cccocgecgeg
cgaggaccec
gaacteagatyg
cgecagetac
ttcatteccg
ccgggcacag
caatgagctg
tetgatteca
caaagcacac
tttggaacga
gatggaacga
agagcgagag
caatataagt

gagtgacgag

cttggtcact
ctgtgtgctyg
tggggagcce
gttacctget
ttgagaaggy
geaggaaget
tgaagctgaa
aatggaaaac
aggtgttcaa

aaa

acacteceat
ttttegooce
ggoccgggeey
aaacgcggge
ccccocoggety
getggggeca
gagaagcaca
ctggagcaga
tccatgccga
aaacacagca
gaaaagaatc
ctaggaccag
atcaagaaac
gaacagagat
atacgaatgyg
gagattgaag
accaccagoa

ggttacteca

91

actgaagagc
atcagagact
ccgetocagg
tocccagtet
tcatatttge
catggggget
acctctttaa
tgtttttaga

gtcttaaaaa

acactcacac
ggegecttet
cgcagoccceg
ggccgogcoaa
tgeccececyge
agcccaggtyg
tcaacacttt
tcgagaaaga
goccoccgact
gcgggagceag
gacgagctca
actgecacceg
ttgaagaage
ttttaaagtg
acagecattgg
tggatgttga
tcagtgacat

gtgecagtgt

tgoctectgyg
ggagaggtgg
gctcgctcca
tttetgaaaa
tttetaggag
tetgtagece
atcttcagaa
aaatatgatg

ataaagattt

acacaactge
ctgetecage
ttagaggacy
ggaggcgegce
cgtggecgey
ceccttetca
tetgeagaac
aaacaaaaag
gcagecattca
caacaccagc
tetgogeett
gcacacaaca
tgaaagaaaa
gcgactggaa
atcaactatt
aagcacagag
tgatgaccac

caaactttca

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2073

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

B840

200

860

1020

1080



ttcacttecat
tcaatacaaa
aaacaaaaca
tagcaaaaag
aaaatcacaa
ttgagaagag
ttgagtagac
gcaaaataaa
aataatgage
tectttatta
acteccatga
gctaagcaag
atcctgetge
gcctatgagt
gtgggtcaga
tttatttcag
agcttatcca
tcatctattt
tgcacaaaat
agaatcatta
agttaacata
ctacaggcag
gaatattttc
atgtgttece
gaaggectct
actaccctta
ttttaatgga
aaggaaaaag
tagactatcc
catcttggte
agtttttect

aaaaactgca

agaacccage
caatctetta
aaactatact
tggggcagag
tttttaatgg
gacattggag
acatttaagg
aactattega
tattaaaact
ttattttttt
agcettttga
ctaaccttat
ccttaggcca
atggattggg
agagttgtge
attttgataa
taaaaaaaaa
tgatgcagca
gaatgaggte
ccttttacca
gtaagttcag
teotetokott
agtaatgtta
tttgtettte
tggagacctt
attacttaaa
ttgttaattt
aaaataaaga
ctttgtgagt
atacattacg
tgattgtgcet

tgcectttaga
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atgacataac
aattgggtte
tgaacaaaag
cctcccaagg
cagcagaaaa
atgocatect
atggggttat
atgaaaagac
cagoctggga
tttttgaaaa
aagggatcat
cctgcattgt
catgggagca
ggggccaaaa
acgcagatta
ctgtttatat
tagatgtctt
tttgataatg
tgggctaggt
gcttttaace
cacttgtete
cctcacagte
ttttcttcta
aaactccaag
accoctgget
aaaaaaaaaa
cagtcctgta
caaccatatt
gacactttaa
cctcaacata
atgtttcagt

agcccagtat

agtgcagggce
atgatgcagt
ggtcagagga
agaacaaata
cttgtgtgaa
ctttetettt
gaacccttce
aagaaaatea
cagtttatcea
aagctcattt
catgeagete
tagcactagg
gtccatgeat
ggaaaaagct
goaggccaag
gtgttgaaaa
ttatagtgga
ataaaacacc
agaaaaaggyg
atctgatatc
attttaatgt
ccactgtgea
agtgaaattt
gttecettgt
gtttggactt
agctttatga
gttttatttt
tagcagtgea
cagcattcac
tacttgtget
ggaagaaatt

cagaacttgce

92

aaaatattca
ctectettta
cctgtattta
ttcagaatat
attttettga
tetagtttge
tgagectttat
ggtattaate
tgaagecctgt
catgctctge
aactttetgt
cacccagetg
gacagcctct
ccatgtgect
gtotgageoca
ccaaaatgac
aaaacacatg
tcacacctca
tcaatgeoctat
tatagtagac
aaagatttge
ggtgctattg
ctagcctgea
ggocctetee
tgtatacttt
ttttcataac
atgtttagat
gttgagttgt
tgcttctata
cttoctttge
ctttgaagta

tacgtttcag

ctgggccaat
aaacaaaaca
agcaaatact
tcatattgga
tttgagttga
teatactaca
ggtectaaaa
ttggataget
ggatgatcaa
aaaaggagag
tggattecat
ccacctectec
atcctacaag
ctttgtetge
cagcagcatt
atctttttaa
gggaaaaaaa
ctctttatag
ttttgttttt
acactatcat
tteccatttte
ttactcttac
ctttgatgtc
cttaccetgg
aaataattta
ttattgectga
agggctggge
gtgttaatgt
tatagtgtac
ctccagaaga
gatgtgagtyg

gtgctaggga

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000
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cttaatgaaa aacaggacaa aacaattcet ttttgtggeoc caggtaaatt atttcoctggtt 3060
tcacttataa ttactaatgg ctgagtcaag atgttgtcte tgtgtttget tactcottgat 3120
caagtgtgag acagtttgaa gactgtgcta ccatacaaag tgaatgaagc cagtgactaa 3180
gettetgbtt gttttgttat tetcatggee ttaegettgea ttatttggge cttcatteag 3240
atgaacttga ggtgccattt tgttgcatat gtacaggatt atgggetgga aageoatttgt 3300
tataaaccta tagtgeacat tttaactgec cectaaatta ccottoectg ggtttgtttt 3360
ccttggggtg gtgtagattg tatgagtaag aagtattaat tttttaaaag acaaatcaac 3420
tttgaagaca caaaagttaa ttggaagaaa taaaaactgt gaacgaagaa 3470

<210> 36

<211> 1823

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 36

93



gagaagctag
ggccggacag
tgctatctac
gttgggcgaa
gcteoecgegac
cgacttctat
cccgegectyg
ggcggtgcac
ccaccaggcg
cgccgaccge
ggcctttgag
ggagatcctg
ggacgccgeg
ccgcggeggce
cgacggcatg
aggcgectac
gagcctagac
cgccctectg
ccccagcgag

ccctgegggt

acccgecccga
cccectecca
aagtttecege
ttecteggaga
gaggggctag
aagccctgee
cccaaatgta
tttttgtaat
cccctgggge
ttataccgca

tttataaaaa

gggtgaggaa
gagagggagg
agccgggget
gccaggaccg
gtagacctga
gacgacccgt
atgcacgtgg
ccggeccecgg
ggccgctgee
cgcaaggccg
acactcaagc
cgcaacgcca
ccecectggeg
gagcactaca
atggactaca
tacaacgagg
tgcctgtcca
ctggcggacg
ggagagagca

gcgaacccca

gggatggtgce
acagcgcttt
ccccogeccca
cccattgega
gttcagettt
ccgggatgea
gcaggtgtaa
acttttgtaa
tgtatttate
ggcgggcgag

daaaaaaaaa
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gccetgggge
ggtgggggac
cccgagegge
tgcecgegeca
cggcccccga
gtttcgacte
gcgegetect
gcgcacgtga
tactgtgggce
ccaccatgcg
gctgcacgte
tcegetatat
ccgecagcecge
gcggcgactc
gcggcococe
cgcccagega
gcatcgtgga
tgcecttectga
gcggcgaccce

acccgatata

cecctagggte
aaaagcgacc
cagggcaagg
tggecegetee
ctegegecct
ccggttattt
ccgtaaccca
tctattectg
tctgaggeat
ccgcgggcgce

aaa

gctgecgeeg
agtgggtggg
agaaagttece
ccgecaggat
cggctctete
cccggacctg
gaaacccgaa
ggacgagcat
ctgcaaggcg
cgagcggcege
gagcaatcca
cgagggcctg
cttctatgeg
cgacgcgtcc
gagcggegec
acccaggece
gcgecatctcee
gtcgecteeg
cacccagtca

ccaggtgete

cctegegece
tctcttgagg
acacagcgeg
gtgttecteg
ccececatggg
gggggggcgt
cccccaacce
taaataagag

ggtgtgtggt

tcgcoctcaggt

94

cttteccttaa
cattcagact
ggccactete
atggagctac
tgctectttg
cgettetteg
gagcactcge
gtgcgegcege
tgcaagcgceca
cgcctgagca
aaccagcggt
caggctetge
ccgggceecge
agcccgcegcet
cggcggegga
gggaagagtg
accgagagcce
cgcaggcaag
ccggacgccg

tgaggggatg

aaaagattga
taggagaggc
gttttttceca
gtgggccaga
ggtgagacce
gagacccagt
gtttcecggt
ttgectttgee
gctacaggga

gatcaaaata

ccacaaatca
gccagcactt
tgecegettgg
tgtcgeccace
ccacaacgga
aagacctgga
actteccecge
ccagcgggca
agaccaccaa
aagtaaatga
tgceccaaggt
tgcgcegacca
tgcccecggg
ccaactgctc
actgctacga
cggceggtgte
ctgcggegec
aggctgcecgce
cccegeagtg

gtggeegece

acttaaatge
gggagaactg
cgcagcacec
gctgaacctt
tcgcagacct
gcactccggt
tcaggaccac
agagcaggag
atttgtacgt

aaggcgctaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1823
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<210> 37

<211> 4345

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 37
actgaaacta ggggcaagga gacgaagaga acatgaaagt taaactttaa gatgaagaac 60
aaagctgaac atactgatge attggatctt tggagaggat ctcagaactce attgtactta 120
atttacaggc taaaacctta gaagaggaat ttattatatc ctacacaaga ctccagggaa 180
geacatgges ttggactgaa ggoetggeate tggaagetgt cagecaceag caccttetge 240
agcaggaaaa ggccagggct ctgectggage aggcagcaga gtggacgcac agtaacatgg 300
geaacttgaa gagegtggee caggagectyg ggocaccety cggectggayg ctggggetag 360
gecttggget gtgoggoaag cagggcoccag ccaccocgge coctgagcoec agocgggeocce 420
cagcatecct actcecccacca goegocagaac acagecccce gagetccoceg ctaacccoage 480
cceccagaggy goccaagtte cetegtgtga agaactggga ggtggggage atcacctatg 540
acaccctcag egoccaggeg cageaggatg ggocctgeae cccaagacge tgectggget 600
ccctggtatt tcoccacggaaa ctacagggec ggccctccococ cggocccecg gceccctgage 660
agctgeotgag tcaggcccgg gacttcatca accagtacta cagctccatt aagaggageg 720
gctoccagge ccacgaacayg cggcttcaag aggtggaage cgaggtggea gccacaggea 780
cotaccaget tagggagage gagotggtgt toggggotaa goaggoectgyg cgoaacgete 840
cecgetgegt gggecggate cagtggggga agetgeaggt gttegatgee cgggactgea 900
ggtotgeaca ggaaatgtte acctacatet geoaaccacat caagtatgee accaaceggg 960
geaacctteog ctoggecate acagtgtteog cgeagegetyg coctggecga ggagacttoe 1020



gaatctggaa

ggggggaccce
gaaacqggteg
tetteettet
ggtttgcage
aaattgggyy
tcggocacgag
gecatggacct
tcaacgtgge
ccgocacgge
ctgcagactyg
aggagatggt
ggagtgeage
ccgtgaagat
tcctgtatgg
tccggaagge
aacacgagac
atggagagag
ggcoggaaca
tggtgtocte
tgggcacccet
cctttgeteg
tgggocaggy
cctteocagge
acatcttcag
agggeoctgeoa
caatccgete
gectggacac
goocgoccaa
cgeoccactga

ceggetgggt

cagccagctg
agccaacgtyg
cttegacgtyg
gecccocgayg
cectgggectg
cotggagtte
gaacctgtgt
ggataccegyg
cgtgetgeac
ctettteatg
ggcctggate
caactattte
caagggcacc
cteocgecteg
ctccgagace
ttttgatece
gctggtgetg
ctttgeaget
gcacaagagt
ttggcggcgg
caggtteotgt
tgecgtggac
cgacgagcetg
cgoctgtgag
ccccaaacgg
gttgetgeoea
agtggaaaacg
cggaggocayg
cocggoccgge

gecocgtggea

goegggacese
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gtgcgctacy
gagatcacag
ctgecectge
ctggtacttyg
cgctggtacyg
coogeageoe
gaccctecacce
accacctegt
agttaccage
aagcacctgg
gtgoeceoca
ctgtcocecgy
ggcatcacca
ctcatgggea
ggccgggecc
cgggtoctgt
gtggtaacca
gaactgatgg
tataagatcc
aagaggaagy
gtgttoggge
acacggctgyg
tgceggocagy
acottetgtyg
agctggaagc
ggtotgatac
ctgcaaagca
gaggyggetge
cttgtggagg
gtagagecage

cggotgeocae

cgggctacey
agetetgeat
tgetgeagge
aggtgeeccct
coctocogge
cotteagtgg
gctacaacat
coctgtggaa
tagocaaagt
agaatgagca
totogggeag
ccttecgeta
ggaagaagac
cggtgatgge
agagctacgc
gtatggatga
gcacatttgg
agatgtecgg
gcttcaacag
agtccagtaa
toggetoeoeg
aggaactggy
aggaggcctt
tgggagagga
gccagaggta
acgtgeoacag
gcaagtocac
agtaccagac
cgetgctgag
tggagaaggyg

cgtgeacget

96

gcagcaggat
teageacgge
cccagatgat
ggagcacecoe
agtgtccaac
ctggtacatg
cctggaggat
agacaaggca
caccategtyg
gaaggccagg
ecteactect
ccagccagac
ctttaaagaa
gaagegagtg
acagcagctg
gtatgacgtg
gaatggggat
cooctacaace
catctcctge
cacagacagt
ggcatacceoce
cggggagcegy
ccgaggcetgg
tgocaaggec
ccggctgage
goggaagatg
gagggcocace
gggggaccac
ccgegtggag
cageectggt

gogocagget

ggctctgtge

tggaccoccag
ccoccagaac
acgetggagt
atgctgctgg
agcactgaga
gtggctgtot
gcagtggaaa
gaccaccacy
gggggctgec
gtttteocate
coctggaagy
gtggecaacyg
aaggcgacaa
gggagactct
gtgtoocteyg
ccccoggaga
agetaceocote
tcagacccac
geaggggecce
cacttctgeyg
ctgctgecage
gocccaggetg
geeogocegag
gcccaggooy
ttocaggata
atcctggtge
ataggtgtet
gacccgecgyg
ggeccteocce

cteoaccttet

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
18€¢0
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2880
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tectggacat
aagagcccag
agtggaagty
cgctgeoetge
tcagectegge
acaggactca
agctcaagee
caccegatec
ggggattctyg
tgactttggt
agaacgccca
acaaccccaa
gegtgetgty
acgtectgea
cceggegacgt
tcacgctgeg
agcgtcagtt
gcccctgaga
teoogecegac
tecagagget
ctetetagge
gcggtaccco
cttgectcte
ttgaagattt

cagctcatgt

cacdetococa
ggaacagcag
gttecgetge
cccactgctce
acccagcacc
ggatgggety
cggagaccct
cagettgece
gcaggagegyg
gtteggetge
gcagcegcagyg
gacctacgtyg
cetegagegy
gacegtgeag
catoggegtg
cacccaggag
gcggggegea
gecocgectgge
caggatcage
gcaaggatte
c¢tgttgecte
agggcctact
tcaggagtat
accataaggqg

ggattacaaa

<210> 38

<211> 2692

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 38
tttaaagctg ggaggttctg
ggcgggaaga gcccggaaag

aaggtgacet cacattegtg
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cacagaoete
gagctggagg
cccacgoetge
ctcacccagce
cacccaggag
ggceoccoctge
gtgccctget
tgeatectgg
ctgeatgaca
cgatgctecece
gtgtttggee
caggacatcc
ggccacatgt
cgoatectgy
ctgaegggate
gtgacaagcc

gtgocotggg

tttecccttee
coogotocte
agcattatte
gggectgggt
gccacocgcet
cttacctgta
actgtgccag

aaaaa

agetoettgeg
ccctcageca
tggaggtgct
tgoectetgcet
agatccacct
actatggagt
tcatcegggg
tgggtecagy
ttgagageaa
aacttgacca
gagtcctcac
tgaggacgga
ttgtetgegyg
cgacggaggy
agcaacgcta
gecatacgcac
cgttcgaccce
agttccggga
cectettgag
ctocaggaag
cegecttaat
tecctgtttct
aagtctaatc

atgttaggag

getgeteage
ggatccecga
ggageagtte
coagcoccogg
cactgtagct
ctgectoecacyg
ggctecctee
cactggeatt
agggetgeag
tctetacege
cgecttetec
gotggotgeg
cgatgttace
cgacatggag
ccacgaagac
ccagagcttt
toccoggetca
gagcggetyge
gtggtgectt
gagcaaaacyg
ctggaaggee
tagtcgaatg
tctaaatcaa

aactactaaa

accttggeag
cgctacgagg
ccgteggtgg
tactactcag
gtgctggcat
tggctaagec
ttecggetge
gecececttee
cocactacca
gacgaggtge
cgggaacctyg
gaggtgcace
atggcaacca
¢tggacgagg
atttteggge
tcocttgcagg
gacaccaaca
ccgactcagg
c¢teacatety
cetettttec
cctoccagea
ttagattcct
gtatttatta

gtgcctacec

ccaccaagca cggccttcce actgggaaca caaacttget

aaacctgtgg atctcecctte gagatcatcc aaagagaaga

ccecttagea geactetgea gaaatgecte ¢tcagetgea

97

2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3800
35960
4020
4080
4140
4200
4260
4320

4345

60

120

180



aaacggectg
agtgagggag
tgacggetet
caggeggetg
caggatcgaa
caaaacaggc
caatgecagg
ggggcegetyg
ggtggecage
tggggagttt
ggtcaacaac
agagatcatc
tgctetcagg
gattctgggt
cgoctgoggg
gtgcgtcggg
caacccagaa
tgccatcaag
gggegtttac
gaagaataag
ctgcaccoct
tcccattgaa
agctctcage
ggctgeagaa
tggctacaac
caaactgccc
ctggecagge
aaaageccagoe
gaaaggcctg
gaaggaggtg
tgaaatcgag

tgagtgcttt

aacctctcgg
tttetagaga
gaggaggaga
aagaagtatg
agcaagacgg
ctoagocage
ttceccagggt
ggctegocte
atgeggatcea
gtcaaatgcc
tggecectgea
tcctttggea
atggccagece
ataaccaace
aagaccaace
gatgacattyg
aatggetttt
accatccaga
tgggaaggca
gagtggagct
gocagocagt
ggcattatct
tggcaacatg
cataaaggea
ttcggoaaat
aagatcttee
tttggagaga
accaagotea
gggcacatca
gaagacatceg
agagagatce

acctttaaaa
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ccaaagttgt
ataacgctga
atgggegget
acaactgctg
ttategteac
teggtegetyg
gcatgaaagyg
tgteaaagat
tgacgeggat
tccattetgt
accoggaget
gtgggtacgg
ggctggcocaa
ctgagggtga
tggocatgat
cctggatgaa
tecggtgtege
agaacacaat
ttgatgagee
cagaggatgg
gcoccatcat
ttggaggeeg
gagtctttgt
aaatcatcat
acctggeoeca
atgtcaactg
actccaggogt
cgococatagy
acatgatgga
agaagtatet
ttgecttgaa

tcattccctt

ccagggaagae
goetgtygteag
tetgggecag
gttggctcte
ccaagagceaa
gatgtcagag
tecgecaccaty
cggoatoegag
gggcacgeca
ggggtgccct
gacgcteate
cgggaactcg
ggaggaaggyg
gaagaagtac
gaaccccagc
gtttgacgea
tecctgggact
ctttaccaat
gctagettea
ggaaccttgt
tgatgetgee
tagacctget
gggggeggec
gcatgaceec
ctggcttage
gttocggaay
gctggagtgg
ctacatocee
gcttttcage
ggaggatcaa
gcaaagaata

tcccatceat

98

ctggacagec
cctgatcaca
atggaggaag
actgacccca
agagacacag
gaggattttg
tacgtcatcec
ctgacggatt
gtectggaag
ctgecectttac
goccacetge
ctgctcoggga
tggctggeag
ctggeggeey
ctococegggt
caaggtcatt
tcagtgaaga
gtggccgaga
ggtgtcacca
gcccacceca
tgggagtete
ggtgtcocecte
atgagatcag
tttgecatge
atggcccage
gacaaggaay
atgttcaace
aaggaggatg
atctccaagg
gtcaatgeoeg
agccagatgt

aaggtgcagt

taccccagge
tocacatety
agggcatect
gggatgtggce
tgoccatece
agaaagegtt
cattcagcat
cacectacgt
cagtgggcega
aaaagecttt
ctgaccgeag
agaagtgctt
agcacatgcet
catttcocecag
ggaaggttga
taagggecat
ccaaccecaa
ccagcgacqgy
tcacgtecty
actcgaggtt
cggaaggtgt
tagtctatga
aggccacagc
ggcccottett
acccageagc
gcaaatteoct
ggatcgatgg
ccctgaacet
aattctggga
acctoceety
aatcagggece

aggagcaaga

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100
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gagggcaagt
ctgaaaggca
atgaaattga
gttcaaattt
ggattagcta
gtgtgtgtgt
tgtatgtgta
gggcaagatg
taaattattt

ctacttettg

gttecccaaat
cactttgatt
gaagggaaat
aaggttactce
gaatgeacace
gtgtgtgtgt
tttgtatgta
acctactagt
ttatacacca

gaaaaaaatt

<210> 39

<211> 3710

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39

aggacgegtt
gagacaaata
ccactgecatc
aggccggggco
cctoggaace
caggecgggt
tcaacggege
cgctgtecat
ttgoattttt
tcectecegac
agagectgat
cagactttgt
tggcacaagg
atcttcaata
accagcacat
ttgatcctaa
tetgtgatea

ttocagacea

tecaagttee
aaacctcggg
tecocgactetyg
gcacaagcca
aggetetget
gggogtceaag
cggectggtyg
gaagcagcta
gcgacaagaa
ccaattagta
ggatttggtg
agatacactc
aatecatagag
tttcttggat
tcttatattt
ctgtgatgtg
gtattattta

accaattcac
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tgacgcecacc
tttttaagga
cttagcatgc
aggcattgat
caaaaaaata
gtgtgeatgt
ctgttattga
tttcettgaa
ttgttoctta

acaaaatgaa

agtgactcet
cggcggeggce
cccagactcet
gccagcgcoac
ccgagcaged
atgaaggcgyg
ccocgagagy
ctggactttg
ttgoctgtga
aatacctctt
gaattccatyg
atcaaagttce
tataaagatg
cgattttaca
agtgactcac
gtagcagtgg
tcatetecag

atcgtgtatg

ataataatca
taagaaccac
ctcoccaaaaat
ctttteagtyg
cttgagetgt
atgtgcacat
aaatatattt
aaaaagttgc
cctttacata

gttttataga

¢etghttgay
tggtgggaag
tecacteccgeyg
ctgcagtcct
ttogececte
cecgettegt
tggagcattt
gttcagaaaa
gactcgccaa
cagtgcaatt
agaaaagece
gaaatagaca
cotgtacagt
tgaaccgtat
agacaggaaa
tccaagatgce
aattaaagct

ttecttetea
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tcaccacaceo
agaacactgg
tcacatcecaa
ttttttecact
atatatatat
gtgtetgtgt
aatacctttg
tttgttatta
attgcaatat

aaagaaaaaa

actcgggggy

acttgaactt
gcaccctcaa
cgeceggacg
aagdeagaca
getgegoage
ctegegetag
tgcatgtgaa
cattctgaag
ggttaaaagc
agatgaccag
ccataatgta
tgacecagte
ttctactcgg
ccecaagcocac
ctttgagtgt
tacacaagtyg

cctecatcat

gtgagcagat
gtagtagcta
tgcatagttt
ttagctatgt
gtgtgtgtgt
ggtatatttg
gaaaaatctt
atattgtget
ttocccecotta

aa

agagtgcggy
gaatctcgaa
acceccagecc
cgocegegecc
cagtoocege
getggetege
agocegteoce
agaacttctt
gaaattgata
tggtatatac
aaageattat
gtocctacaa
accaatcaaa
atgctgatga
attggaagoa
tcaaggatgc
aatggaaaat

atgetetttyg

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2692

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

860

1020

1080



aactatttaa
caccaataga
gaggaggtgg
caccaacgec
tgccaattte
caggatatgg
aacttccagt
actggtgtat
ggacactcag
tttgtgtgtg
gaacactgat
actacaggag
tatatcaaat
agggagtgag
tgttcacatce
aaaacttagt
atgtgctatg
tttattcaaa
aagttgcagt
acacagctee
tgtcaggtyc
ttggagagag
aataaattag
attoagtagg
ctaggcttaa
tatgtetgtt
ttttagagta
tttcatttgt
tttttgggag
agagaagaag

agggaagcag

gaatgcaatg
ggttattgtt
tgttececty
tgtgatggat
tcgtctgtat
aacagatget
ttttaacaag
cccaageagy
gacactttac
aacccettgtt
ccaatgagga
ttaacagatg
cctgaagaaa
tgtgaagatg
aaaagatatt
ttacactatg
gaaggaaatg
geatteaaac
gaaggcatca
tttattatge
ctagtettga
agaattgecca
tagattggaa
aagggetttt
aagatatatt
taaaaattac
attattttaa
cagttgttgt
agttaaggta
aaatggaaaa

aaggcaggea
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cgggcaacag
gtattgggaa
agaattattg
aattecacegga
gcaaagtact
atcatctact
tcagecttca
gaaccaaaga
gggatcaaaqg
tectecaaaa
atggagettg
gocagotect
taagecteag
gtggttagca
ggtgtcagaa
tggttacaaa
ctggtgacta
attttattea
acttatgtaa
tgottttott
gtgaattgtt
aagtaacagce
aaactagtgt
ctetacectyg
tttgatatat
taattcteaa
gcaaatagee
gactgagaga
taatttgaag
atgaaagaag

tttttetatt

ttgaacacca
aagaagacct
acdegectett
atgetecttt
ttcaaggaga
taaaggettt
aacattatca
acctggeaaa
tgggtctaca
caaacgacagqg
tttetgtgace
tattttttaa
ttttecatet
gtttcactaa
taccagcatt
tatatgtcaa
aaataaggtt
agtgttteaa
aaactcagaa
gttcacttta
agatgtgcac
aaaaatatct
tagggaaaga
aaatgaaggt
ttaattatat
atggctcaag
tggacgtaag
taatgaatga
gttggcagac
gcaggaagga

ttecccacaa

100

ggaaaatcag
taccattaag
tagttataca
ggctggtttt
tctgaatcte
gtettetgag
gatgagctct
agaagtggece
ccagtgetge
caacgaaaac
ccaggagaac
tgtagaataa
gtttttgata
gactgatatt
ttoctgocat
tgtacatttt
tactctgaaa
aattcaaage
ggaaggctece
cacactaagt
tgaactcggg
cttactttge
aatcacatgt
aatccaaagg
tctctacact
aacattagaa
agattcteat
cacctgaaat
cagttgeoget
aagaaaggat

attatttcaa

ccttocctta
atttcagaca
tactccactg
ggttacgget
tactctttat
tetatagaaa
gaggctgatg
atgtgaagag
tteoctgaatg
tcecttaatea
ttagtgcaaqg
ctoctgagtt
agaataagaa
ttaggoctcet
gcaaaggatt
gaacatattt
gaggaggaat
attgtattea
tctgataaaa
aaacacttat
atgttgggga
tttgtttata
tcagagccta
catecatttt
ccagcattaa
tttaagtace
gecageatge
gcatatggta
gattactett
ataggaagag

aaaaaatetg

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

2940
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tattttetgg gatatgtecat tggcaagagg aagaactggt gttttgaaag cagtatggat 3000
tctttaaatg cctotcacte ttacaagata gtaggetttg agataatasa cttaccocgtg 3060
tcaattaaca tttaaactgg catatagaaza aaaaggagga tttttctgea ttgtaaaata 3120
atcagtatgg tttatatgtt gaatttgaca ttigtgtgta atttcatggt ggectagtgh 31890
tgtgetgett ctggtaatgy taatagaage tcaactattt tittgtggat ttcagttett 32490
atcatcagaa gtcctagaca gtgacatttc ttaatggtgg gagtcoccaget catgeattte 3300
tgattataca aaacagtttg cagtaggtita tttgtecattt cagtttttta ctgaaatttg 3360
agetaaacat ttttacatgt aaatacttgt atttaccaaa gatttaaate agttgattas 3420
ttaattaact caaatactgt gaactatctc taaaacacta gaaaaaagaa atgttagtat 3480
ctcaattaca ccaactgtge aaatgaactt tgataaaata gaaataatct acattggect 3540
ttgtgaaatc tggggaagag ctttaggatt ctagtagatg gatactgaat actcaggeee 3600
acttaaatta ttaatgtata cattgtgttt ttgtetttat gotatgtaca gagaaatgtg 3660
astaatttttt ataataasata ttttttatga tgataasags aaaasaaaza 3710

<210> 40

<211> 1295

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 40

101
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cottecootyg geceggggag ctgetocttg tgctgoocggy aaggtcaaag toocgogoce 60
accaggagag cteggcaagt atataaggac agaggageoge gggaccaage dggcggagaag 120
gaggggaaga agagoogega ccgagagagyg cogecgageg toccegecct cagagageag 180
ccteoccgaga caggeacttg ctggattotc caaaagtate tgcagtggot gttccaccag 240
gagagectca goctgectgyg aagatgecga gatcgtgetg cagceccgeteg ggggecctgt 300
tgoctggeoctt gotgettcag goctcecatgg aagtgcogtgg ctggtgectg gagageagee 360
agtgtcagga cctcaccacg gaaageaacc tgctggagtg catccgggee tgeaagoceg 420
acctotegge cgagactoce atgtitcoccgg gaaatggogas cgageagoect ctgaccgaga 480
acccecggaa gtacgteatyg ggecacttec getgggaceg attceggeege cgeaacagea 540
goagoagoegy Cagoagcggc goagggeaga agogogagga cgtctcageg ggegaagact €00
geggacoget goctgaggge ggococgage coogoagega tggtgeoaag cogggoocge €60
gcgagggeaa gogctoctac tccatggage acttocgetg gggcaagecg gtgggoeaaga 720
ageggegceec agtgaaggtg taccctaacg gogocgagga cgagtcggee gaggocttce 780
cectggagtt caagagggag ctgactggee agecgactocg ggagggagat ggocccgacy 840
goactgocga tgacggogea ggggoccagg cogacotgga gcacagectg ctggtggegg 800
ccgagaagaa ggacgaggge coctacagga tggageoactt ccgetgggge agocccocgcocca 960
aggacaageg ctacggoggt tteatgaccet cogagaagag ccagacgaee ctggtgacge 1620
tgttcaaaaa cgocateate aagaacgeocet acaagaaggy cgagtgagygy cacagegagy 1080
coocaggget acoctoocos aggaggtoga coccaaagee ccttgotete coctgooctg 1140
ctgecgecte ccagectyggg gggtegtgge agataatcag cctettaaag ctgoctgtag 1200
ttaggaaata aasaccttitca aatttcacat ccacctctga cttigaatgt aaactgtgtg 1260
aataaagtaa aaatacgtag ccgtcaaata acage 1295

<210> 41

<211> 6318

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 41

102



tagtaagaca
tgetetgtgt
atggcgtggg
gctctggttg
ctagatgtga
caatcagaaa
gatgaagaga
gtggatgaag
aatgaggcta
ccgtctetac
tgcagtggtc
gcaattgtta
aagccacaaa
ectcacacea
aagtcccaca
cctctgacec
gaacgcacct
cctcataaag
aagactgtgg
ggcaataact

tccteagtec

ggtgccttca
cactgtggat
acatgtgcaa
gtgaagacca
acgacttgga
taatatceaa
atgaggcaaa
acggattgece
gtcecttcete
ttaagaagct
tcagtaccca
agactgagaa
gacgtecetyg
aacccacaga
cacagtcgca
cagagtcacc
taagtgtgga
ccaaccaaga
tgccaccace
ccaccaagaa

tecactggtgg
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gttcactete
tggagttgaa
ccaggactct
gcctetttge
tacagacagc
tcagtacaac
cttgetagea
cteatttgat
catgectgac
cttactggea
gaaccatgca
ttecatggage
cteggagett
gaacagaaac
gtcacaacac
aaatgacccc
actctctgga
taacectttt
atcaaagaag
agggecggag

acacgaggaa

agtaaggggc
aaagcettgac
gagtctgtat
ccagatcttc
tttetgggtg
aatgageett
gtcectecacag
gegetgacag
ggcaccccte
ccagccaaca
aatcacaatc
aataaagcga
¢teaaatate
agcageagag
ttacaagcca
aagggttcoce
actgcaggcc
agggcttete
cecaggtaca
caateegagt

aggaagacca
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tggttgectyg
tggaegteatt
ggagtgacat
ctgaacttga
gactcaagtg
caaacatatt
agacactaga
atggagacgt
caccccagga
ctcagctaag
acaggatcag
agagtatttg
tgaccacaaa
acaaatgcag
aaccaacaac
catttgagaa
taactcecacc
caaagctgaa
gtgagtette
tgtatgeaca

agcggcccag

catgagtgtyg
caggagctgg
cgagtgtget
tctttctgaa
gtgcagtgac
tgagaagata
cagtctcoect
gaccactgac
ggcagaagag
ttataatgaa
aacaaaccct
tcaacagcaa
cgatgaceoct
ctocaaaaag
tttatctett
caagactatt
caccactcct
gtectettge
tggtacacaa
actcagcaag

tetgeocggetg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
860

1020
1080
1140
1200

1260



tttggtgace
toacaggage
gggcagattt
agcaagcagg
gagctgaaca
accggtgaac
ataaattcag
ctgagetacce
tottetttta
agaccccaaa
teaccatatt
tattactatg
agatcacgtt
cagcacgaga
agggccaagce
gtocggtaaaa
ggtgaaattyg
acctaccgtt
tcaaacgaaa
tatgcagacc
gactetetgy
gtteoecetage
ctaaagacta
acaaaacaaa
atgaacacag
catgggtgte
gtatgtgtgt
ggtacatgtyg
gcagcagttc
aaaaggaaat
agaaaactaa

ctgatgtctg

atgactattg
tcocaagacte
gttettocac
totctocttg
agcacttegg
tgagggacag
gactagccat
cttgggatgyg
actctocatg
ggatgcgete
ccaggtcaag
agtcaagcca
caagatcgece
ggctgaagag
aaagggagag
tcagacctga
aggagtgcac
atacctgtga
ctgactttga
tagattcaaa
attttgatag
tgaggatgac
ttgcaagtca
acaacaacaa
ctgectgaaga
agctttgett
gtgtatgtat
aggactgggy
catgaagaca
atatatatat
caaccaacca

ggcatcagece
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ccagtcaatt
tagacaacta
agattcagac
cagcacaaga
teateocagt
tgattteagt
ggatggeocty
cacgeaatee
tagagattet
tcgttcaagg
atcaaggtet
ctacagacac
ctacagcegt
ggaagaatat
gcagaggcoag
cacaacacgyg
agtaaatctg
tgecttttget
gotgtacttt
ctcagatgac
tttactgaaa
agagggatgg
tacttaggaa
tacaacaaga
ggcaagagac
ttcctggagt
gtgtgtggty
gcacctgace
cgcttaaaac
atatatatat
accaaccaac

tttgtactct

aattccaaaa
gaaaataaagq
cagtgotace
aaacagctcc
caagetgttt
aatgaacaat
tttgatgaca
tatteattgt
gtgtcaccac
tectittcte
ccaggcagta
cgcacgcace
cggoccaggt
cgcagagagt
aaggcaattyg
acagaactga
cgggatgaty
gctcttgaaa
tgtggacgea
tttgacccetyg
gaagctcaga
cgaataccte
tttctectac
acaacaacaa
agaatgatat
ctettggtga
tgtgtgcttyg
agaatgcgea
ctagaacttce
atatatatat
caaccacaaa

gtttttttaa
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cagaaatact
atgtctecte
tgagagagac
aagaccagga
ttgacgacga
tetocaaact
gcgaagatga
tecaatgtgte
ccaaatocott
gacacaggtc
gatectette
gaaattctcc
atgacagcta
atgagaageg
aagagogeoy
gagaccgttt
gagacageta
atggatacac
agcaattttt
cttccaccaa
gaagcettgey
atgggacage
tttacactct
caataacaac
ccagtaagea
tggagtgtge
gtttagggga
agggcaaace
aaaatgttcg
atatataaat
ccaccctaaa

gaaagtgcag

cattaatata
tgattggcay
tttggaggea
aatccgagcee
agcagacaag
acctatgttt
aagtgataaa
tocttottgt
attttotcaa
gtgttccega
aagatcetge
cttgtatgtyg
cgaggaatat
agagtctgag
tgtgatttat
tgaagttttt
tggtttcatt
tttgegeagg
caagtctaac
gagcaagtat
caggtaacat
gogtocttee
ctgtacaaaa
aatggtttac
catgtttatt
gtgtgtgeat
agtatgtgty
atttcaaatyg
tattctattc
taaaaaggaa
atgacagceg

aatcaacttg

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1380

2040

2100

2150

2220

2280

2340

2400

2460

2320

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180



aagcaagctt
catagaacta
ccttttgeca
ctaacatttt
atgttgatct
cagoggttoet
tctcoctgagat
agatgttaaa
tacagetatg
gaatattcaa
gaacttactyg
agtgcaacaa
aagcatettg
ttccacattt
aatgaaattt
caatgggtaa
aagtcaaaaa
aaaatgotga
tatctttgaa
tttttacagt
acatatttat
aagcocagtgg
ttcatttggg
tgacgtgace
agaaaaacct
tteagtaaca
tgacatgact
togoocaaca
agetgeatte
ggatgettge

tatgaaatga

tctcteataa
atatecetgte
tggaatetgg
gaagtttetg
tccactgcaa
ttetgaggag
gtgttecagat
tggagtattt
cactgtaaat
atgtaattat
cttatatata
gagcaaaatg
teaagaaata
tettgtoget
tctcatctaa
ccattaagaa
tctttttaaa
ggtaataatt
gccagtattt
tatgcatcct
cagttgecaga
aaattttcta
aaattecaget
atggtgttgt
ccattttgat
tttggagtgt
tttetggaag
cgatettgta
atttatcace
ttgatttttt

aagaacttgt
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cgtaatgatt
tetetetete
gtgggagagg
tagttecatee

atttcaaaag

cggacaccegg

agtgtaattg

ttattttatg
geagecttet
gaggtgaaac
tttgattgta
atgettteoyg
tectagtece
tgtttttctt
aatttttcta
atgtttttat
atgctgtttt
atagtatgat
ctttecocttg
gtataaatac
tagcctattt
cctaggatge
tttgcagaag
tettgatgac
catcaggatt
gtattcaagt
acatgataca
agatggattt
agcatattgt
ggetteottat

tcacaggtte

atatgacaat
tetetetete
atactgeggg
ttaatcctga
cocttgtcaat
gttacattac
ctacattctc
tatatactat
ttteaaaact
aattattgta
aaaacaaaaa
cacatceate
ctaaaggtat
tgaagtttta
gaagatatca
tttctctate
gttttaattt
ttttacaata
gcagagtatg
tgatatttca
attataaatt
atgacaattg
cagtgtttet
attgettetg
tcatctgagt
ttetaaattyg
¢etactacke
caccccocagy
gttetgagtyg
ttctaagtag

tgoegttacaa
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cctgaagaaa
tektetttttt
caccagaatg
cacccatgta
ggtcaagcegt
taatgagagt
tgatgtagtt
acaacaatgt
gotaaatttt
cactaacata
gacagtgtgt
ccttaggtga
taaccactte
tacactggat
tgattttatg
aacagtagtt
ttgtgatttt
attaatgtgt
acgatggtat
ttocctttgtt
atgagatgat
tcaggttgga
acttgcacta
ctaaatttaa
gtggagtcecce
agattagatt
aattgttett
ccaatgeoage
aatccactgt
atagaaageca

cagtaacaca

ccacaggttc
ttttettttt
ctaaagttte
aatgteocaaa
gcagcttgtt
tgggtagaac
aagtatttac
tettttttgt
tettaatcaa
tttagaaget
gtgtetgtig
gcttcaatet
tgogatattt
ttgttagggy
taaagtctct
ttgaaactag
aatttgatac
gtetgaagace
ttatctgtat
tactaaagag
gaaaataata
gtgtaagtge
gcatggccte
taaaaactte
tggaatggaa
actgtttgge
ttecetttete
taattttgat
ttgtcetgte
ataaaaatac

tetttaatoe

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980

5040
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gcctaattet
taaagtttac
aagactatta
tgttcaagga
tacattetec
cttatcaaaa
agcctgacaa
agaattagtg
ctgtgectcoet
gcaceccate
tgggecattyg
tgetttagta
gtgcaacaaa
tcaaagcagc
aaggaaacct
tettgatgge
ctagaatage
ttcaataatyg
atactgttgg
gcettttttce
ttcotgtgat

acgaatgttt

tgttgttetg
agtctttctt
agagcaataa
ccacatgtgt
tttttgeect
gacagcacta
atattgttac
gagcttttgt
ctcattttta
atcactggag
cetteatgee
atgtggattt
atcaattttt
agagagggaa
tttcatgcot
tgtaatgaga
catgtactat
tgaactgetg
ttgaactatg
cacctgccaa
tttttttaaa

caaatcta

<210>42

<211> 4790

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 42

ggggaagcgc
gctctogegg
ctteteggeg
cogoeggatt
goetgtacteg

cgttactcaa

agtgcgcagg
acaagtccag
togtogaaga
cggegagety
ctgggagtga

atcgttgtgg
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taggttaaat
tctgaatttt
attattttta
tetcetatttt
ggattgttga
cagatatcat
catgaagata
atcttctgeca
tttttatttt
gcaaattteca
gtggtaagta
ttttettttt
tgctaaacga
ctttgcacta
ttagatgtga
acttcaatca
aatgtgatga
atttgatgga
ctgaagaggg
ttctacatgt

tgtgcagtac

cgcaactgec
acatcgcgeg
taaacaatag
cgtgggacey
goegtettete

agcccgaacc

gcaggtattt
gagtatcttc
agaaatcgag
gectttaaat
catgagtgga
attgaggatt
gttttectea
gacactgtgg
tttygggagag
gcatagatct
ccacatctac
taaaagagat
ctccgagaac
ttggggtaty
gcttcoecagta
ctgtagtcta
ttctaaattt
gctactttaa
aaagtgagog
attgttgtgg

acatcagect

tggetctgct
ccoccocctte
ttggeeggeg
gogggatece
cgaccaggge

gacggctgaa
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taactgtgtg
tgttgtagaa
atttagtaaa
ttttgtgaac
atacttggtt
aatttatcec
atggacttca
gtageccecatc
aatatttcaa
gtaggatttt
aattttggta
gtagcagaat
aacagttggg

atgtttgggt

ggtaatgatt
agacctgate
gtacctatgt
gatttgtagyg
attagttgag
ttttattcat

cactgagcta

cgcteoggeg
tcegggtceg
agegectagt
ggccagecgy

gggaggaagt

gaaaagccct

aacgccaaac
taataataaa
tecctattatyg
caattttaaa
tettttetta
coctacoocs
aattgcatct
aaaatgtaag
atgaacacgt
tagaagaccg
accgaactgg
aattctteca
ctgtcaacat
cagttgataa
atgtgteoectt
tatagatgac
gacagacatt
tgaaagtgta
cccttgocgy
tgtatgaaaa

ataaagggaa

ctceggecca
ceccecteoecce
gtgtcteceg
ccatggeggy
acatggagga

cgcecgeggoy

5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5840
6000
6060
6120
6180
6240
6300

6318

60

120

180

240

300

360



gtocgetgtct
cLoggggaaa
ggcctegeeg
gtgcgacggg
catcaagaag
caaaggcettt
tatgacgggt
gaagatgtat
gaaggatgac
ggaaagagaa
tgtagtttgg
tgaccagatt
cttcagtggt
tcagaagcac
agatgccate
acaatcttgt
ccgageagat
aaactttacc
tcaagaaacc
ggaggatcca
tgccttetea
tgtagtcata
tttaaggata
aacaaacact
ccaagaaatt
tggeoeeety
tgcaagtecte
acttagggge
tgtttgectga
tttaaatttyg
gtttgacttt

gtggattttg

cagcegttge
ggcccagegy
gcacctageo
cacggcgggc
cagaagggtt
ctagettgte
cttcctagca
gtagetcacy
tttgtcagag
cgaatcgaag
aaacgaccte
ccttttctgg
gaatttgtgg
aagtatatta
tcaatgtgcee
gocaaaatge
aacactagtg
aatgaagatg
tgtgtgatga
tggccaaggg
gagaattttt
ceocteaaaag
catgattctt
gtcatggace
gaaagaaccc
atgaagaagc
cocagaacet
cagaagaaaa
aatgcatctg
gtgcegatgt
ttggaattca

tagatgttag
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ctccgeoggec
tggeagecey
getgetgeeg
gggaggcgge
teacctegte
accttgecat
catcagggac
taggtgacte
ctgtggaggt
gacttggtgg
gactcactea
cagtagcaag
tgtcacctga
tattggggag
aggaccaaga
ttgtgaatcy
ccatagtaat
agttatacct
ctocttocee
tgaattctaa
tagaggttte
atccagaacce
tgaataatag
aaaaaaattt
ctccaacaaa
atagacgaaa
cacagcgaaa
ttggaaatee
ggaaatgagg
tgaackttttt
gcagttttat

ggtataagtt

gtcgeocggee
agaggctege
ccogeagtteoco
acagtttgcc
cgagecegget
gtggaagaaa
aactgccagt
aggggtggtt
gacacaggac
gagtgtaatg
caatggacct
agcacttggt
accagacaca
tgatggactt
dggagaaaaaa
agcattgggc
ctgcatctet
gaacctgact
atgttctaca
ggaccatata
agctgagata
acttgaagaa
ccttccaatt
gaagatgtca
ctttaaaagg
tggcttaagt
gaactctgtt
tttactteat
tttttccaaa
ttaaggggag
cotggecttg

gctgtaaaat
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geccttcoeeg
gaccctetee
teoegtggect
cgggageact
aaggtttgeg
ctggeggaat
gtggtcatca
cttggaatte
cataagccay
aacaagtctg
gttagaagga
gatttgtgga
agtgtccaca
tggaatatga
tacctgatgy
cgetggagge
ccagaagtgg
gacageccctt
ccaccagtea
cctgcoctgg
getegagaga
aattgogeta
ggccttgtge
actocotggee
acattagaag
cgaagtagtg
aaactcaceca
caacacagga
cttaggatat
aaaattaaaa
tacttgettg

ttgtgtaaat

gcggcgaagt
cggacgeegy
ttttegeegt
tgtggggttt
ctgecateeg
ggccaaagac
ttcggggeat
aggatgaces
aacttcoccaa
gggtgaatcg
gcacagttat
gctatgattt
ctcttgacce
ttccaccaca
gtgagcatgy
agcgtatget
acaatcaggg
cctataatag
agtcactgga
ttcgtagcaa
atgtccaagy
aagccctgac
ctactaattc
aaatgaaage
agtccaatte
gtgctcagec
tgcgacgeag
aaactgtttyg
aagagggctt
gaaatataca
tattgtaaat

ttgtatccac

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100

21460

2220

2280



acaaattcag
tagggcetaaa
tttttaaaat
tttaaagtaa
cacttaatgt
aattcagaac
ttaaaatact
atatgettac
atteecttet
tectegtgttt
ctaattecca
atatattcat
tttattttaa
tgtttcagat
aatctgaaat
aagtttctga
gattaacatt
attttgtttg
gtgatctcgg
tctcteooeca
tttttttgag
ctccctgeaa
ctgagattac
ggtttcacat
cctoccaaaqg
tcaatgtatt
ggaactacag
tttecateatyg
cteccaaagt
taaccatgte

tgtgtettat

tctctgaata
tgtttaaaga
acttattaaa
attattaage
ttcttagage
taaattttte
atgcagtatc
taaatettea
tttteateoe
gcttaaaata
acatttetta
ctaataaate
tggtatgtac
tttttaaaat
tcaaaatgct
ttctggagea
ctgttgtgeco
tttgtttgag
ctgactgcaa
gaagctggga
atggagtcta
cetotgectt
aggcacgecgce
gtcagtcatg
tactgggatt
tettacattt
gtgcgtgeca
ttggocaaga
getgggatta
cacacattet

gecacaagga
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cacagtattc
aatcaaaaga
aaatttgtat
agactggaaa
caagtgtctt
atagaagtgt
tcttacatca
gcatagaagyg
agaccaatgg
tgtgaagttt
aattatttta
agtgaactgt
aagttgagta
tttggaatat
ctaatgagca
ttttggattt
atgatcatgc
atggagtete
cctctgecte
ttacaggtgt
gctcotgtcat
ctgggttcoct
cactgtgcece
ctggtettga
acaggogtga
cagtteaagt
ccatgectgy
tggtettgat
caggtgtgag
ggttatttte

ttaaaatatg

agagtctctyg
atectattaga
aageocacttg
agtgatgtat
ttaaacatta
tgagecatge
gtagcatttt
aagtgtgttt
cattattagg
toecttgetat
tatecatacag
toctcatgtt
toccttatee
ttgetttata
tttcctttga
tggattttca
tttacagtga
actetgteat
ccgggttcaa
gtgccaccac
ccaggctgga
gegattcotce
agccaatttt
tetectgace
gccaccgeat
gatttteatyg
ctaagttttg
ctottgacet
ccaccgtgece
aatattttge

tattecattge
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atacacagta
ttttagaaaa
tettgaaaac
ttteatagtg
ttttttattt
tacagttagt
tctaaaacct
gectaaaaca
tettaaagta
ttcaataaca
ttttecattga
gctgaatttyg
aaaatgcttyg
ctgagotttt
gcatcatgece
gattagggat
gtgtatttta
ccaggetaga
gtgattctce
acccggetaa
gtgcagtggt
tgectoageoe
tgtattttta
tegtgateca
ccggeotgag
tatecagocte
tatttttagt
catgatccac
cagccaacta
agaagataat

tacaaaacaa

attgtgacaa
acatttaaac
tgtgcaactt
acctgtgttt
ctgatttcat
cttgteccaa
tagtcatecag
atctaaaaca
gttactecct
gatggtgctg
ttatatgggt
tagttgttgg
ggaccagaaq
gagtgttcce
tgctctgaaa
gcttaaccty
tttatttatt
gtgcagtgge
tgcctcaatce
tttttttttt
gtgatctegg
teocctgagtag
gtagagatgy
cocgactaga
ttttatgett
ctgagtaget
agagatgggt
cagoctagge
tgecattatt
tecttgategy

tatetegaaa

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080

4140
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tttagcagtt taaaacaaca aatattatet cecagtttetg agectcagaa atcetgagagt 4200
ggtttagetg ggtgatagte tegtggtttt ggtcaageta ccaaccaggg ctacaatcett 4260
tegaaggtgt cattgggget agaagatetg cttecegeaa gacteacage tgttggeagy 4320
agacctcagt ttgttgccac atgttcocccet ccagagggec tctcacaaca tggcagttat 4380
ttgtccccag agcaagcaac accggagggc aaggaagaag ccatgatgtt ttttgtaace 4440
tagcctctga aagtgtcata ccaattctgt attttgttgg tcacacagac caagtcaact 4500
acaacgtggg agactcctac acaaggeatg aattctagga ggtgggeatt tttaagtgte 4560
atotggaagg aggetgtceac aacctggaag ttaaaageat tgatattotg aaatacageg 4620
tgtataacat tgttttagta gggtgtgeaa tagttatgtt ttggtaatag cattaatgaa 4680
caatgttatt ttcatcttcc agacatctgg aagattgetce tagtggagta aaacatctta 4740
atgtattttg tccctaaata aactatctca ctaacaaaaa aaaaaaaaaa 4790

<210> 43

<211> 1637

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 43

109
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agagggcccg ctcacecacee egtaggecce gecectgegt ctetgeccge cceogtggeoge €0
ccgagtgcac tgaagatgge ggctgetgta ggacggttge tcegagegte ggttgeccga 120
catgtgagtg ccattccttg gggcatttcet geccactgcag cectcaggec tgetgeatgt 180
ggaagaacga gcttgacaaa tttattgtgt tetggttcocca gtcaagecazaa attattcage 240
accagttcect catgccatge acctgetgtc acccageatg caccctattt taagggtaca 300
gecgttgtea atggagagtt caaagaccta ageettgatg actttaaggg gaaatatttg 360
gtgettttot tetateettt ggatttcace tttgtgtgte ctacagaaat tgttgetttt 420
agtgacaaag ctaacgaatt tcacgacgtg aactgtgaag ttgtcocgecagt ctcagtggat 480
tcccacttta geocatettge ctggataaat acaccaagaa agaatggtgg tttgggccac 540
atgaacatcg cactcttgte agacttaact aagecagattt cecgagacta cggtgtgetg 600
ttagaaggtt ctggtcttge actaagaggt ctcttcataa ttgaccccaa tggagtcatc 660
aagcatttga gcgtcaacga tctcocccagtg ggcoccgaagcg tggaagaaac ccteocgettg 720
gtgaaggcgt tccagtatgt agaaacacat ggagaagtct goccagcgaa ctggacacceg 780
gattctecta cgatcaagce aagtccaget gettccaaag agtactttca gaaggtaaat 840
cagtagateca ccecatgtgta tetgcacctt ctecaactgag agaagaacca cagttgaaac 900
ctgcttttat cattttcaag atggttattt gtagaaggca aggaaccaat tatgcttgta 960
ttcataagta ttactctaaa tgttttgttt ttgtaattct ggcectaagace ttttaaacat 1020
ggttagttge tagtacaagg aatcctttat tggtaacatc ttggtggeotg getagetagt 1080
ttectacagaa cataatttge ctetatagaa ggetattcott agatcatgte tcaatggaaa 1140
cactecttcectt tettagectt acttgaatcet tgcctataat aaagtagage aacacacatt 1200
gaaagettet gatcaacggt cotgaaattt tcatcttgaa tgtetttgta ttaaactgaa 1260
ttttetttta agctaacaaa gatcataatt ttcaatgatt agcegtgtaa ctoctgeaat 1320
gaatgtttat gtgattgaag caaatgtgaa tegtattatt ttaaaaagtg geagagtgac 1380
ttaactgatc atgcatgatc cctcatecct gaaattgagt ttatgtagtc attttactta 1440
ttttattcat tagctaactt tgtctatgta tatttctaga tattgattag tgtaatcgat 1500
tataaaggat atttatcaaa tccagggatt geattttgaa attataatta ttttetttge 1560
tgaagtattc attgtaaaac atacaaaata aacatatttt aaaacatttg cattttacca 1620
ccaaaaaaaa aaaaaaa 1637

<210> 44

<211> 6582

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 44

110



agagggcaay
accaaattge
cagoatggca
geacccacat
aaagacacct
ggagcaatct
attgttaaaa
caaagegate
agetgatgag
cettttacga
ccggatcgat
ctggagcatc
cgtgaccaty
gggactcaag
gettgaccaa
caaggatgte

tgcagtggac

gagagagcag
agacatectea
gectoettteo
attaaatttt
gaagaagctc
ccagcagtcc
gcccaccecta
catcaageca
cacaacagga
aagaaggaaa
gtgaaggcag
atgcacagga
gagtggcacce
aggaagagte
gcaagacaag
atgaagaaga

ttcoccagage
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agaacacact
acactttgge
cacccacett
cagaatggaa
aaaaggaaaa
tggacaaggc
agttttcaaa
accttegaca
gatateccagt
agagagetae
atgttgacte
agtttagcag
cccacacace
ttcagocaaa
ccecgteagey
tegecaactyg

actttgtgaa

ttgoettote
caggeoagect
gyggactcagt
atttaagetyg
gaaggattcec
tgatggtcag
gaaatttcac
tetetgeage
ccatggtect
ttectggecg
gatccaccce
tgccccatgt
atcctgtgac
cttgoagete
caagagaaga
cagtaagata

atccatctcc
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tttggtattg
gctgageaag
tetgoccocag
ttecgggtga
tttgagggga
aagccagtcc
gacaacgaga
atctgtggga
gtggatggta
gaccteattyg
actgagttct
gaggtttact
atctgcaaca
agoaaaaaac
getcaggeaa
catcttagta

tgccagatcect

agtaatatca
gtaccteage
atgaaattca
gatectttga
aaccctctct
caactcagcc
aagcaagagqg
attettttag
aaacectagy
ccaaggtttt
gccataactg
toccocgaggaa
ctgocegtceg
tcaaaactgt
ggatcagcag
ccaagetaet

gtgaacacat

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

1020



tctggetgac
atgectcaaa
cotggagagt
agcaaaagag
caaggaatca
tetgtegetyg
agectttget
getggetetg
gggaaagyggce
cagctgecagt
tttteageet
ctttgagtygg
tgggectgtcet
gtteoogetat
aggcatgaga
ggagtettgt
agaaaaggca
gaatgtgaaa
ccttatgetg
tgctgagagg
gactttcaag
aggectogag
agcctctcaa
ttatgaggte
gaaaggggtce
tgacattygge
taagaatcce
tetecggaag
gctcatgacce
cgaggetetyg
atgeccetgeot

tgctgagete

cctgtggaga
gtcatgggea
ccagtgaagt
tgcaatgagg
aaagagattt
acteggagag
gacaaagaayg
agggcegagga
tetggectge
cagtaccaca
ttgeatgeee
cagccaccte
ggactatcat
gattcagectt
tcccaagacce
gatggaatgg
gtcegttttt
gtatttgaaqg
gcagatgagt
gaggeccatga
ttcatcttea
gettetgget
aatcttgtct
tggegtteca
tcagectaaac
aatgeagotyg
aatgecttcoeca
aagatgaace
aaagagactg
agggagctga
aaagagtgece

ctttctacga
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ccaactgtaa
goctattgtee
cotttetgag
aggtcagttt
ttgtgcacat
cteagaagea
aaggtggaga
atgagcacag
agcocagetgt
agatgtacag
tteggaatge
tgaagaatgt
cctcotgtgga
tggtgtctge
ttgatgatta
gagacgtgag
cattcacaat
aagccaaace
ctgaccacga
agagcagtga
ggggcaccqgy
cagtctacat
tccactctat
acccettacea
ctttcattga
agttctacaa
aagaggaaag
tcaaaccaat
tggatgcagt
tggatcttta
cagaatceet

agttcaagta

gecatgtcttt
ctettgeega
cgtottgaat
ggaaaaatat
taataaaggg
caggetgagg
tgtgaagtce
goaagetgat
ttgettggee
gactgtgaaa
tgagaaggta
gtcttccage
tgattaccca
tttgatggac
cctgaatgge
tgagaagcat
catgaaaatt
taactctgaa
gacgctgact
attaatgctt
ctatgatgaa
ttgtactctt
aaccagaagc
tgagtetgtg
gacagtcect
gatcttocag
gaaaaggtgg
catgaggatg
ttgtgagtta
cctgaagatg
ctgocagtac

taggtatgag
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tgccgggtet
tatccatget
tocctgatgg
aatcaccaca
ggceggecece
gagetcaage
gtgtgcatga
gagetggagy
atcegtgtea
gccatcacag
cttetgecag
actgatgttyg
gtggacacca
atggaagaag
cccttcactyg
gggagtgggc
actattgeoece
ctgtgttgea
gccatcotga
gagctgggag
aaacttgtge
tgtgatgeca
catgctgaga
gaagaactge
tccatagatg
ctagagatag
caggccacac
aatggcaact
attcctteeg
aaaccagtat
agtttcaatt

ggaaaaatca

gcattctecag
tecctactga
tgaaatgteco
tctcaagtca
gccaacatct
tgcaagtceaa
ccttgttect
ccatcatgea
acaccttect
ggagacagat
gotaccacca
gcattattga
ttgcaaagag
acatcttgga
tggtggtgaa
ctgtagtteoe
acagctetea
agccattgtg
gtcctcteoat
gcattcteeg
gggaagtgga
cocgteotgga
acctggaacyg
gggatcgggt
cactceacty
gggaagtgta
tggacaageca
ttgccaggaa
aggagaggca
ggcgatcate
cacagogttt

ccaattattt

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18¢€0

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940



tcacaaaacce
ggcaagtgag
caggeagtec
caaataccte
gaaccctcag
ttecaatggaa
tctgggttge
tecaagaggt
tgatgagoetyg
atctgaaage
toetgtgtgty
tgaggccagyg
ttttgtatty
taattttaca
taatatctta
attcgttata
ttaaattatg
ttecaataatg
tatatgttta
aagaaattta
tgtaaaaata
tgccagactt
cctotcctet
aattgtgtag
gcagtacagc
cactcatttt
ggggtttaaa
aacacagtcc
tataaggtag
gggattacat

tettttgata

ctggccecatg
ggaaatgagt
aaatgctatg
cagaagttta
gcaagcttag
ttttaagtag
attgagggct
ggtaggttgg
attgettgag
teagtaacte
ttggggaget
aaagaaattg
agatatgata
tatcttgget
catttgtaca
taaatatgtt
tatctattgt
aatttagaat
cttagetatc
gagtttocaa
taggttaget
tctcoccaaatg
gcaatgtgtt
caggataacce
agaagagtta
tecttacaac
tgatttgete
ttttgtetee
tatcagaatt
ttttatgggg

gaagaaagea
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ttoctgaaat
ctggtaacaa
agatggaaga
tgaatgetca
gggacccatt
ggcaaccact
tctoctageoa
agtaagatge
gettttagtyg
agaacaggag
gtcatgtaaa
gtottgtggt
agtgecttot
tgcotatataa
goatgatgac
acatcaggac
aaccttcaga
acacctgtta
agaagccaag
atttagaget
tgatgtctaa
aaacctgaat
attctttcta
ttgtattttt
acatttacac
aattectgagg
aaagtcattt
aaagccoctte
tttttaggat
caggggtaag

acacaaaagc

tattgagagg
actgtttagg
tgteoctgaaa
taatgcatta
aggcatagag
tatgagttgg
ccctttactg
tacagatget
agttecgaaa
taactgeagyg
tcaaagocaa
ttteoattttt
atttcatttt
gattcaaaag
ctttacaaag
aactttgaga
gtttaggagg
gotacagtta
tatgattctt
toctgeoataca
aaatatattt
caatttttet
taatgatcag
coatcegeta
agtgcttttt
agtaggtgtt
aggggtaata
ttetttecac
tcacaactaa
caagttttta

tcacaaaggge
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gatggctecca
cgoettaagga
caccactggt
aaaacctetg
gactctctgg
tttttgeaat
ctgtgtatgg
ctoaagteag
agcaacagga
ggaccagaga
ggttgtcaaa
ttocococttyg
tgaataatte
agctttttaa
tgotctcaat
aaatcagtce
tcatctgetyg
gttattaaat
tatttttact
gteottaaage
catgtcttac
aaatctaggt
tttacttteca
agtttagatg
accactgtgg
gttattatcet
aatacttgge
cacaaattaa
tcactatage
aatcatttgt

cocctaacce

ttggggcatyg

aaatgaatge
tgtacaccte
ggtttaccat
aaagccaaga
tgagtttece
ggcttcacca
gaatagaaac
aaaatcagtt
tgagcaaaga
gaacagcodag
attgattata
ttocattttta
atttttctaa
gcatttaccoce
ttttttatgt
tcatggattt
cttetgataa
ttttcattte
cacagagget
tgaaacattt
ttcatagagt
gtggatteag
gagtccaaac
aatgttttca
ccatttgatg
ttggaaattt
tcactatgtt
acatgacctt
gtgctctgge

tattgtgget

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740

4800
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ccagttattt ggaaactatg atctgcatec ttaggaatet gggatttgece agttgetgge 4860
aatgtagage aggcatggaa ttttatatge tagtgagtca taatgatatg ttagtgttaa 4920
ttagtttttt cttecttitga ttttattgge cataattget actetteata cacagtatat 4980
caaagagctt gataatttag ttgtcaaaag tgcatcggcg acattatctt taattgtatg 5040
tatttggtge ttcttcaggg attgaactca gtatctttca ttaaaaaaca cagcagtttt 5100
ccttgctttt tatatgcaga atatcaaagt catttctaat ttagttgtca aaaacatata 5160
catattttaa cattagtttt tttgaaaact cttggttttg tttttttgga aatgagtggg 5220
ccactaagee acacttteoce tteateetge ttaatectte cageatgtet ctgeactaat 5280
aaacagctaa attcacataa tcatectatt tactgaagea tggteatget ggtttataga 5340
ttttttacecc atttctacte tttttcotcta ttggtggeac tgtaaatact ttccagtatt 5400
aaattatcct tttctaacac tgtaggaact attttgaatg catgtgacta agagcatgat 5460
ttatagcaca acctttccaa taatccetta atcagatcac attttgataa accetgggaa 5520
catctggetg caggaattte aatatgtaga aacgetgeoct atggtttttt geccttactg 5580
ttgagactge aatatecctag acectagttt tatactagag ttttattttt agcaatgect 5640
attgeaagtg caattatata cteocagggaa attcaccaca ctgaategag catttgtgtg 5700
tgtatgtgtg aagtatatac tgggacttca gaagtgcaat gtatttttct cctgtgaaac 5760
ctgaatctac aagttttcct goccaagccac tcaggtgeat tgcagggacce agtgataaty 5820
gctgatgaaa attgatgatt ggtcagtgag gtcaaaagga gccttgggat taataaacat 5880
gcactgagaa gcaagaggag gagaaaaaga tgtecttttte ttecaggtga actggaattt 5940
agttttgect cagatttttt tceccacaaga tacagaagaa gataaagatt tttttggttg 6000
agagtgtggg tettgeatta catcaaacag agttcaaatt c¢cacacagat aagaggcagg 6060
atatataagc gccagtggta gttgggagga ataaaccatt atttggatge aggtggtttt 6120
tgattgcaaa tatgtgtgtg tcttcagtga ttgtatgaca gatgatgtat tcttttgatg 6180
ttaaaagatt ttaagtaaga gtagatacat tgtacccatt ttacattttc ttattttaac 6240
tacagtaate tacataaata tacctcagaa atcatttttg gtgattattt tttgttttgt 6300
agaattgcac ttcagtttat tttcttacaa ataaccttac attttgttta atggotteca 6360
agagectttt ttttttttgt atttcagaga aaattcaggt accaggatge aatggattta 6420
tttgattcag gggacctgtg tttccatgtc aaatgttttc aaataaaatg aaatatgagt 6480
ttcaatactt tttatatttt aatatttcca ttcattaata ttatggttat tgtcagcaat 6540
tttatgtttg aatatttgaa ataaaagttt aagatttgaa aa 6582

<210> 45

<211> 2457

<212> ADN

<213> Homo sapiens

114



<400> 45

attagatcag
cettetgett
aatacctggt
aaaaatctac
agccttaatt
acaaaaaggc
taaccatgtc
tegetaccea
catcecatgga
tgtttgeaag
tgttcctgaa
gggtgttcte
gaatagtgta
tacatcatac
aaatgacacc
cctgtacaga
gccaggagga
tattgttggt
agaggacaac
gcacageaag
aggagacaat
agatgatact
aggggattcc
ttttgatggt
gacaggctac
attctattea
ctgggtecat
aagcaacaag
aagagteccta

aatcttgact

tgttcataag
gccacagtca
ttageggeaa
gtaccatcag
cagccaggct
tggcccaaaa
aaactgaagc
gocacttgca
gggaaaacac
aacaacaaaa
gccagatatg
tttggaggac
gctgactgeco
attettecag
atctatattt
ataagggttyg
atctctgtcet
ggctatcagce
aagatagaaa
atatggtttyg
aaacaagttg
aatgaagage
actccctttg
gatgatgaat
tggattacat
actgagctca
geteagtgea
tattactgea
cccottaaaaa

cctgccaaga
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aacatctgta
tagtgggcag
agattcagag
aaactatgtc
tctcactgat
gatcectgcec
ctacaatttt
cattecaaagg
caaacaatga
aggttacttt
gtcattccat
gctcatacat
tgccetgtgt
aacttcagga
taggaggaca
atctitcecct
ccagtgcaat
ttgaaaatca
ttcgtgagat
gaagcaacat
tttcagaagyg
agacaacatt
aagactctga
ttgacaccta
gctgeccctac
acaaacccge
tggatetgge
atgagcatgt
agcctcocaat

aatcctttct

ggcacacata
tecagtgaate
aggcgtgage
tctgecagatg
gaattttgat
cactggagtt
ctctaaggat
cagettggag
ggtttcagat
tegeotgeaca
taatgtggtg
geccttctace
tttectggtyg
tgggctatet
tteacttgee
gggtagceca
cctgactcaa
aaaaagaatg
ggagacccca
gggaaatgga
attctattte
cacaaacagt
agaattttgt
taatgaagat
ttgtgatgtyg
catgatctac
agaacgcaca
ggagatagca
gaaatcccte

tagaaggttyg
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cacactctct
ttocecaagt
agecectetyg
gtaacagtca
ggacaagttt
ttccatctgg
tcctgectace
tetgaaaage
aagatttatg
gagaaagact
tacagccgag
cacagaacca
gattttgaat
tttecatgtet
aataatatec
gcetgtgaatt
actaacaatg
atctgcaaca
gattggaccc
actgttttte
tatatgttga
caaacatcaa
ttcagtgcag
gatgaagaag
gatatcaaca
tgctecteatg
cteatoeate
agagctetac
cgtaaaaaag

tttgattagt

ttacagtcag
gcetgacaatt
gectteagac
gtaataacat
tcttctttgg
atgtaaagca
tcocectectet
atcaatacat
tcatgtctat
tggtaggaga
ggaaaagtat
cagaaaaatg
ttgggtgtgce
ctattgocaa
ggectgecaa
gcacagtett
atgaatttgt
tcatcteottt
cagacattaa
ttggcatace
aatgtgctga
cagaagatee
aagcaaatag
atgagtctga
cttgggtace
gggatgggca
tgtcagcagy
acactcceca
gttctggaaa

tttgcaaaag

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



10

cetttcagat
taaaaataca
ggccagaaaa
ttgaaaatat
tctgattttt
tttatattta
agccaataaa
tteggeagtt
tataccttcea
cagatgtaga

cacaaaagaa

teaggtgtat
tttttgttta
aagtgtttat
tttacccaaa
tattcaacaa
ttatataagt
gaaattaaca
ggccaaaact
agcaaccett
tataaatata

gaaataaata

<210> 46
<211>4903

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 46

gtegtttgeg
aatggctgeg
geegteggga
ggatgaggag
cacccctcag
ggegegyggceo
aaatgatcett
tgtaagcaaa
agageagage
acccccacat
aatttttaag
acctegtcag
ccatttttgt
tttggtcaat
tcagtgttet
tcatgctaaa

cttacatgat

gcggcgcagy
ggcecgggce
ggtgaccagt
gaggaggacyg
atccagcagc
gaggccetggy
cattggttag
gggacagtgg
ttaatecgaat
ttcagagaac
aaatatgaac
cagcgaggaa
tgggtgettt
tettatcace
aatcgtaaag
gattctaaac

ggcctagttt
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ggaatttttg
tttaaaatge
aatgeaatga
tactcaattt
accttaaaca
cttggtaaca
cccaaaagaa
taaaagcaag
tggattatge
aatatatgta

atctacatca

cgegatgcayg
ctecacctcac
cgocaceged
acggcgaggce
ggttcgacga
acagctaccg
catgtgectt
aaggaaacta
tttttaataa
gtactgagag
ccatttttca
ggaaacagcg
ttatatatge
tgcetgetgtg
aacttgtgaa
cttcectectga

tggaagcaaa

aatctatttt
ctatgtttte
taaataaagt
actaatttat
cccagaagca
aataacctat
ttaaattgat
atctactaca
ccatgaacaa
tacatataga

daaaaaaaaa

gcggcggacy
ctgaggtocy
cecgecteoce
ggaagaocgcc
gctgtgcage
cagcatgagc
atatgtgget
tgtatettta
gatgaagaag
attagaaaga
ggacatcttt
gcgacagccc
aaaaggtaat
tgetttggac
cectaatttt

cccccecttgt

ggggataaag
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taaaatcata
ttttagttac
cattetagac
tcttecactga
gtaataatca
aaagtgttta
tattttgtge
toccacatta
gttagtttet
tagataatgt

aaaaasaaaaa

ggcgggeget
gocgeccagy
ccteeggegy
gogocgectg
cgccteocaaca
gaaagectaca
tgcagaaaat
actagaatec
tgggaagaca
aacttcactg
aaataccctc
tgtactgtgt
ttecccatga
ttagtttatg
aaaggcttat
atcattgaga

gaacatttct

acattgattt
atgaattaag
cctatacatt
ggatttctga
tcgaggtatyg
tgacaaattt
aacataacaa
gtgttettta
catagettta
tctecactga

daaaaaa

tegeogtttg
ggtgegetat
cggcagecte
ccgagteogec
tggacgaggc
cgctggaggg
ctgttecaac
tgaaatgtte
tggcaaatct
tttctgectgt
aagaggagca
ctgaaatttt
ttagtgatga
gaaatgcact
ctgaagattt
aactgtgttc

ggaaacccta

1860
1520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400

2457

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
s00
260

1020



tattaggaaa
tetagaaccet
tgttttatet
aattgggact
gcagatgaaa
accactaact
agctacgcat
tgagaaactg
cagactgaaa
taattgtget
agtattagaa
tattctggaa
tttttettat
ttatcatttt

ggtggtaaaa

agagtcteoca
ggtcatgeca
gactoccaga
atctccaacc
gctatttgtt
gccoctagte
agttcctgga
aacggtaacc
tgtocaagte
tgctcaggcece
acoctggtcoaa
gtotgtaace
aaaggtatac
agatgaattg
acttatgatg

ggtcacaaaa

ctttatgaaa
gggaactttg
gttgggaatt
ctetecaaggt

aacatcttac

ggtgttaggt
agcttgagte
gaacagatte
gaaatgtttyg
aaagaaattg
tetgttattyg
caagatgcgt
aagoctectyg
tataaggtga
caccttaatc
ctctgggaaa
cctcagaacc
agggtgactyg
acattatacg
gagaatgata
aatgctgtcc
cagactttgg
attcetgtge
aatgttgggyg
ctggctggaa
gtggocatte
agcagtagta
catttageag
aggaaaaaaa
gacagacate

gaagataagt
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aaaagctcct
gagagagttt
tagatgageg
gtetgaacge
agcagcattt
acattaagga
gtctteoacac
teaggacatg
aaatatatte
ccagcaaaca
agcaggaaca
tccacagate
ggaattttec
tagaagtatt
agattgaaga
aaattagaga
tggaaagyggce
aagttagtge
ataggtacag
goccctctga
ctgtgcagaa
tcaccatgge
aaggtattge
ggcaggcaca
gtctgagctc
aacagattte
atagacccag
otgteageoot
tetggacetg
tggaccagtt

ccttecagaa

taagggaaaa
taaageccate
gatatttett
tggttecagga
tgacaagteoc
gaatagecet
catgctgaca
ttecagagat
tcageattte
ttttegtttt
aaaaagacta
tctettggec
atttattact
cattagagca
acagatctta
caatgaaaac
agatgaaatt
tgatactgga
ctccccacca
tggagggacy
tgtatctggg
aaccgccact
caatgaaaat
agetgtgaca
tcaacaggtg
cacaggtgge
gaagaccage
tagggatote
ctttgaatte
attaatgtgt

cattatgegt
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gaagaaaatc
aataaggoot
ggagaggatg
acagagactg
aaagcactta
tgtgtgacte
ggcctcagga
ccaaccocagyg
cagecagacy
gcggagatge
ggagacatgg
tgetgecttyg
gaaatatttg
gaagatggoe
gatcatttgg
agagttccta
tgcattgcetg
ggacttggaa
gccagcacta
cctgggogea
gagactgttt
gtcacagecca
ggagggataa
ggctecatec
acaggaacaa
caacagcaga
tetttatege
tgtgecaaac
teocataatte
gocatttatyg

tgttatagga

tcactgggtt
atgaggagta
ctgaggagga
ctgaaagggt
gaatctccac
cagtttetac
atgcaccaag
ctattgetaa
aggatttcag
tttactataa
atttatetgg
aggtcgteac
atgtgeoetet
tttgtagaga
catggaaacc
catgtgaaga
gctccccttt
ggagcataac
ccagaaggcyg
tgccoocaca
ctgtoacace
acaatgggca
cattctteec
agocooctcag
ctttgcaagt
agoaaggoca
ttttetttag
tagatattte
agtgtcctga
tgatggcaaa

ctoageoegea

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
18€¢0
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2880



ggcccggagce
tggcageagt
cagtagagac
cagtgctect
gaggggagac
catgaagtac
aacaggctce
taaaaatgaa
tteaaagaga
gagaggaatt
teattetgece
ttagtctctt
gattatggag
ggacattttyg
atcccaactg
aaacttggat
ccaaacgtga
ttcaatccta
gtattttgtc
agcacaccca
catcttecct
gcaatgtetyg
tgtaacccag
atacaaaact
atgttaaaac
atagggatca
aaacttatga
atatttaaaa
gtttttatta
ttatctatac
atcttattag

acttcatatt

caggtgtata
gatagcagaa
tocagtocag
cccacaccta
ctcattcagt
tcacaggcoaa
cctogecgaa
acaatgettt
ctgagagaaa
cttttggaag
ttattacgee
gtattaaact
cttttttcet
gtgagaaatg
tctttttttce
ttttgactet
gcataggagg
cctgttttgt
ctaaaacacc
ggtttggagg
ctceoecatte
agtgaacctyg
attttgctgt
tecaggetaa
coctatagee
accagetaaqg
cctettoctt
atatttttgyg
gtaccatagt
atatctttat
ggagaaaatt

gctgagagaa
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gaagtgtttt
gocatcagaa
ttatgaggte
ctcgectcac
tctacaacaa
atatggatge
tacagttgtce
ctectegaga
ttaatagtat
atggaagtga
gtetecaaga
cttcacaaaa
taatccagct
ggacttaact
cctaccatte
ggcaaagett
cttctgttga
ggtcagectgt
tggtaggagt
tecctaggtea
ggtgtggtge
tataagtgga
atatttgtga
acatccaata
accttttogg
aaaagatttt
taggagggag
gtgttectgyg
accatttata
taatcactat
caattgtaaa

atatggaact

gataaaaggg
ttetecaaca
aagcagcacce
aggtgccaac
catctacate
tactocacte
tcaaaatcat
aaagatttte
gatacgcaca
atcacctgeca
tgtagetaat
tctgtttage
gatgagttac
ccttocagtg
agtgattact
ttagaaatac
cgtactceaa
agtcctcata
gtgtgatttt
ttagceccteg
agtgtgaaaa
ggcactttag
tagcactttc
ttttetttaa
aatgttttaa
aatcaagttg
ttatctaaaa
cagtttaaaa
caaattagaa
tgttccagea
ttgaatcagt

tacattgttce

118

aaaagaaaaa
gaactaaaca
ttgocagtte
agtgacatgg
aaacagatta
tetocctate
cctgtctaca
tattacttea
ggagaaacte
adaagaattt
gacegtggtt
agcagccottt
agcctgttag
tccttagaac
gtcaaggety
tgcaagaaaa
cagaagaact
aaaagcaaaa
ttgcattoct
tcteccegtte
gtecttgatt
ggctgtaaaa
tacaatgtga
tgottttata
attctocagt
aattgagggg
gaaatgtcta
aaattggttyg
aatgttattt
gttttcaagt
ataaacaaag

aattagaata

gaagaaattc
aagatagaac
cacagccecag
aagaagagga
agacatttge
catttgtaag
tttecccaca
geaacagtes
actactaaaaa
gecccagaaaa
ccocactgagyg
aatgcatcta
taacatgagg
attttaattc
cttagaatcc
tgatgtgtac
gtgtttcaag
Caaaaattag
gacaaaggag
cctttgtgea
gttegggtgt
tgcatgattt
actttattaa
tttttttaaa
tttttgttat
attaatatga
ttaaggtgat
gagaatttag
aacagctgaa
caaattaata
ttactaggta

gtgttctgea

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3360

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800
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aaaatattta taaaacttct
tttttcaata aagcatttat

<210> 47

<211> 5189

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 47

ggactgcgaa
cgtctggcca
gccaggcetcet
gctgegeggt
egoeggagety
actcegaggt
gctgagattc
cgtgctagaa
gtagcaaact
attaacttge
tatttgttet
tgatgaactt
ctacaggatt
cattctttce
atctacaatc
gaactttgte
egettteagt
catgattgac
cacggtgtct
gacagatgct
taattccaaa
tgatccaaat
gagcacgaaa
gegtagectt
agatgaagac

tgataacccyg

aggagcaggg
gccgcgaget
cgegggegog
ggtgatgega
taatcggaca
gettgattga
ctttacaaag
aataaggtcg
gatgactttt
atatctgaag
atctgtgtga
cgagaaacca
ttattaatgg
ctgaatatta
aaagttgaag
cgtgtaatte
cetgtetgta
tecaagtgtyg
gttatgatca
gctatttttce
tggctaagtyg
gatgctaagg
cagattcatt
gtcaacaagt
ggcccagaaa

aggacaacac
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caagatactg

aaattaaaaa

ttgcggaget
ctaagggtcg
ctegggygtag
gcctgetggyg
ccaagageage
gcgacgogga
aaactcagag
tctgggaaaa
ccgtgctgat
aaatggcatt
aaggatette
agacctcetga
atgaagatca
acaatataag
aatgcaaaat
agactttcaa
cttacttgaa
aatctggaaa
atgaggagct
gaagtttaac
aacctatgtt
tgtacttett
ccatgattge
ggaccacttt

cacactttga

tagtgtatgyg

ctactgtaat

daaaaaaaaa

agggctcocag
gccccgoecy
ggcetogegy
cggegegecy
teogececegy
gaagagctco
gaccgggaag
ggactggaga
ttctttcaac
ceggacaatt
ceagecccaa
atacttcage
ggaccggata
tcaagaagct
ggctggcaaa
tegeacacat
cagagggagy
aggacgctge
tttctctgga
caagaggaat
tgtagatgca
ctteaaagaa
tcgaatatgt
cttaaaggcg
tgaattagag

catttttaca

119

tttatatgaa gataagtgta

aaa

cctgeggeeg
gtcocgoecec
ctggceggaga
gggcagecgy
cctoeggeca
gggtgcegeg
aaagaatttc
cacaagcgca
ctcggtattt
tgegtgttgg
gcaagagttt
cttteccace
tatgtgggaa
ttgagtgttt
gatoceccacac
ttgtatgtet
agatcagagyg
tettteoaace
atgtatatag
gcggtcagaa
catgtcatcc
aaactgactyg
cctaatgaca
aggctggtgt
gatgtgtttc

acatcaagct

cgcattotty
geggcteect
tgocggocygy
agcogegege
ctttecatte
gecactgcage
acctttgcga
teccaacceccg
tcocttggat
ttggagtatt
atttaacatt
atccetttaga
gcaaagatca
tectggecage
acggctgtgy
gtgggagtgg
accaagtttt
ccaacgtgaa
atttcatggg
ctgatcaaca
cagatggtac
acaataacag
ctggtggact
gcteggtaac
tgctggaaac

cagttttcaa

4860

4903

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
%60

1020
1080
1140
1200
1280
1320
1380
1440
1500

1560



aggatcagcc
tgeccacaaa
togacetgga
caecagatgat
aatccacaaa
tgtggatega
gggtactgtg
tctggaggag
taaaaagcaa
ctgocacate
ctgggatgge
agatgtgaga
aaatgeaget
ccccaagtcet
agaggttaaqg
tcagggttct
catagccaaqg
atggtecaea
catgggggca
geagoaacat
ggcoctcate
ttttottaty
tgagcaaaga
gtgagtttta
gacatgtcat
tatctttatt
toocteoaatt
aattctaatt
agtaaaagte
gcatttaaag

gttacaatga

gtgtgtgtgt
gaagggceca
acttgtecag
gttgtcactt
aggcctttga
gtgaacgetyg
caaaaagtgg
ctggaagtet
cagttgtatg
tatggtacag
cattectgtt
catggaaacc
gaaattgtec
ccgcaggeat
ctgaatgaac
gaccaaggac
atcaacttca
tggacetggy
ttcageccact
cagcagggag
aatagtcgga
tgggtcttat
aacttgtget
cacgaactga
ggtcctecatg
caccttttet
gaatgagggc
gtcagtgatt
ataaatgcat
ttgtataaaa

aatatgttgg
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atcatttatc
atcatcaget
gaggageatt
ttattaggaa
ttgttogtat
ctgatgggag
ttgttcttoe
ttaagaatca
tgagttcocaa
cetgtgetga
ccagatteta
cactgactca
agtatggagt
ctatcaagty
gaataatagc
tttatcactyg
aagttttaga
ccageteotgt
cagaaatgeca
atgaatcaca
aaagtagaaa
getteocatta
ttaccaaggg
aatgagcecatg
gtgcatataa
tcaaaatega
catatccctg
ttgtatatga
atgacagaat
acatgagtta

ggttttttta

tgatatacag
gatttactat
tacacccaat
ccatcctate
tggcactgac
ataccatgte
tactaacaac
tgetectata
tgaaggggtt
ctgotgectyg
cdcaactggy
atgcagagga
aaaaaataac
gotgttacag
cacttcacag
cattgctaca
ttcagaaatg
gagggoettta
gatgattaac
gaaaatgaga
caggaggaat
acaaatgete
gaattactga
cattttettg
atatatttaa
tatggtgget
tggtattect
aaacaagttce
ggctatcaaa
ttcataaaga

agattgtaaa

120

actgtgttta
cagggcagaa
atgegaacca
atgtacaatt
tacaagtata
ctgttteteg
tctgtcagtyg
acaacaatga
teccaggtat
gegegggace
aaacggagga
tttaatctaa
accactttte
aaagacaaag
ggactoctga
gaaaatagtt
gtggctgtty
coottecace
caatattgeca
ggggactatyg
cagttgccag
tgtcttcaat
aaaaggtgat
tatgatagtg
cttaacccag
gcaaaactag
ttectgettt
caaatccaca
agaaatagaa
gaaaatgatg

aataatcagt

atgggcecttt
ttecatatoe
ccaaggagtt
ccatetaceoe
caaagatagc
gaacagatcg
gcgagctcat
aaatttecate
ctotgoaceg
cttattgage
gccgaagaca
aagcatacag
tggagtgtge
acaggaggaa
tcegectctgt
tcaagcagac
tgacggacaa
cgaaggacat
aagacactcg
gcaagttaaa
agtcataata
gatcaaattt
tactcctgaa
actagcacta
attttattta
aattgttgea
ggggctttag
gcttttacgt
aaggaagaca
agtttttatyg

tactggtate

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
3300
3360

3420
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tgtcactgace ctttgtttee ttattcagga agataaaaat cagtaaccta cocecatgaag 3480
atatttggtyg ggagttatat cagtgaageca gtttggttta tattettatg ttatcaccett 3540
Cccaaacaaaa geacttactt tttttggaag ttatttattt tagactcaaa gaatataate 3600
tggcactact cagttattac tgtttgttct cttattccct agtctgtgtg gcaaattaaa 3660
caatataaga aggaaaaatt tgaagtatta gacttctaaa taaggtgtga aatcatcaaa 3720
aagaaaaatc aaagtagaaa ctactaattt tttaagagga atttataaca aatatggcta 3780
gttttcaact tecagtactea aattcaatga ttettecttt tattaaaace agteotcagat 3840
atcatactga tttttaagte aacactatat attttatgat cttttcagtg tgatggceaag 3900
gtgettgtta tgtoctagaaa gtaagaaaac aatatgagga gacattetgt ctttcaaaag 3960
gtaatggtac atacgttcac tggtctctaa gtgtaaaagt agtaaatttt gtgatgaata 4020
aaataattat ctoctaattg tatgttagaa taattttatt agaataattt catactgaaa 4080
ttattttctc caaataaaaa ttagatggaa aaatgtgaaa aaaattattc atgctctcat 4140
atatatttta aaaacactac ttttgetttt ttatttacet tttaagacat ttteatgett 4200
ccaggtaaaa acagatattg taccatgtac ctaatccaaa tatcatataa acattttatt 4260
tatagttaat aatctatgat gaaggtaatt aaagtagatt atggectttt taagtattge 4320
agtctaaaac ttcaaaaact aaaatcattg tcaaaattaa tatgattatt aatcagaata 4380
tcagaatatg attcactatt taaactatga taaattatga taatatatga ggaggccteg 4440
ctatagcaaa aatagttaaa atgctgacat aacaccaaac ttcatttttt aaaaaatctg 4500
ttgttecaaa tgtgtataat tttaaagtaa tttectaaage agtttattat aatggtttge 4560
ctgcttaaaa ggtataatta aacttetttt ctettetaca ttgacacaca gaaatgtgte 4620
aatgtaaage caaaaccate tteoetgtgttt atggcocaate tattetcaaa gttaaaagta 4680
aaattgtttc agagtcacag ttccctttat ttcacataag cccaaactga tagacagtaa 4740
cggtgtttag ttttatacta tatttgtget atttaattct ttctattttc acaattatta 4800
aattgtgtac actttcatta cttttaaaaa tgtagaaatt cttcatgaac ataactctgce 4860
tgaatgtaaa agaaaatttt ttttoaaaaa tgcotgttaat gtatactact ggtggttgat 4920
tggttttatt ttatgtaget tgacaattca gtgacttaat atctatteca tttgtattgt 4980
acataaaatt ttetagaaat acactttttt ccaaagtgta agtttgtgaa tagattttag 5040
catgatgaaa ctgtcataat ggtgaatgtt caatctgtgt aagaaaacaa actaaatgta 5100
gttgtcacac taaaatttaa ttggatattg atgaaatcat tggcctggca aaataaaaca 5160
tgttgaattc cccaaaaaaa aaaaaaaaa 5189

<210> 48

<211> 2164

<212> ADN

<213> Homo sapiens

121



<400> 48

ataaatatca
ggaagcaggc
tgocctgget
atgtaagcaa
ttcagtgact
taaattagaa
tgttgttaat
ttcagagcat
aaatggaage
tggtttgect
ctgtgaaaag

acgtgtatct

tgagcatcat
gcaaccagga
taagecacaag
agatttacaa
taaattgcecc
gatatttgaa
atgtagctga
gcctecaget
acgctgaaag
acatactcee
attagtgaac
cttocagatt
gagcaactga
gttetatttg
aattagcagt
ttatetetea
agtggatttt

catatataac

gagtgtgctg
cegttggaag
ctctgtctee
cococageoct
gtggttgctce
gacctgcgag
catcaaggaa
attectgttt
aaagatgact
ttttectice
aaatgtggaa
ttggctactg
cacaatcatg
gcaccaaatg
ggtcageata
gatttacaaa
acagattcag
aaaacagggt
cagggacttc
gcctgacaaa
aatcaggcaa
¢aatttagte
caaaaataga
ttaaatttta
aaggtgattg
ctttaatgag
ttagaatgga
aaacaatatt
gtattttaag

tattttaaat
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ctgtggettt
tggttgtgac
tecocateggg
ggageataag
ttcttcaagce
taaaactgaa
tctectteteg
atcaacaaga
tecteatata
taactttece
actgectctct
tggataaaac
gacatcagca
ctectactea
ggcagggtea
agaagctctg
agttggctcc
ctgcaatcac
gggcagagga
taagtcagca
aaaagtgaga
tagacacaat
aattagattt
tgtcatagaa
cagecttttgg
aatagaaacy
ggaagaacaa
actttgteott
atccagaaat

atccatttat

gtggagctge
aaccecagea
aggaacagag
agatcaagat
cagctgatac
gaaagaagga
attaaaatac
agaaaaccaa
tgatagatgt
atatgtagaa
cacgactctc
agttgaaact
ccttggcage
tectgetect
cocagagaac
tegaaagaga
taggagctga
ctgacagtgt
gaacataact
gettatacce
atgacettea
tteattteca
gtgcaaacat
atattgactc
ttaatatgtc
taaactatga
caaagacatg
tteaatette
acttaacacyg

cttttgtata

122

cagagtaaag
atgtggagaa
agccaggaca
ccaatgetaa
ctgtgcatac
tattctaata
acacatctta
acagatgtet
ggoeegtetty
gaagecatta
aaagatgaag
ccatecgecte
agtgagcttt
ccaggectte
cgagatatge
tgtataaatc
tgctgoecatt
aaagaaaacc
gaatcttgtc
acagaagcca
aactaaatat
geatttttat
ggagaaatct
aaaccatatt
ttttttttte
cctaggggtt
cttteocattt
tacttttaac
tgaatatttt

tctaagactc

caaagagaaa
gectgggget
aaagctoett
acteocaatgg
tgcaggcatc
tttettatat
agaataaggt
ggactetttt
tatatcatet
agattgcotta
acttttgtaa
attaccatca
cagagaatca
atcaccacca
cagcaagtga
aattactetyg
gtcgacatct
tcccatettt
agtgacgttt
gtgecagttg
ttaaaatagqg
aaactaccaa
actgaattgg
ttttatgatg
tttttccagt
tetgttggat
ttttetttac
taataaaata
gctaaaaaag

atcctgattt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
B40
900
960

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

1800
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ttactatcac
ttctaaaact
tatattgott
taaacctgac
cagtacggat
aaaaaaaaaa

aaaa

acatgaataa
tgagtggcetyg
agtaagtatt
ctcctttatyg
ttgtccaaat

aaaaaaaaaa

<210> 49

<211> 3212

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 49

gaaceaggty
cagecttttg
cecgcogagacyg
ggttgcaact
agggtgagag
cecagatgtg
ttaaaaatac
aaaactattyg
gattecaacta
gagtatctte
gagtcttegg
cecttcaaag
attagaatte
ctacaagtgg
ttgggeeogtt
ttcttaaaaa
cactacattyg
gtaaatgatt
cctcaaaaac

attaccaaag

gaattggtac

gctgeacaga
gggcagagea
gaggagaacyg
tteaaacttt
ggtgacctag
tgtttteatg
aaagcaattt
tcatggctga
ctagggagac
gtteggtgaa
atgggttgaa
atgtgagaga
c¢tegaccact
ggagtgaaga
tggataacat
ctcageacta
gaataatggc
tectteatgt
tacagaattt

aacacattga

atgcagtagt
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agcctttgta
tcttaaaaga
tccatagtca
gttaatacta
aaattcaata

aaaaaaaaaa

caaaaaagec
cggatttgac
cttcecccgaa
gtttttecag
cttgtagatc
acgatttgat
ttttggggca
aggagagaat
agcattggaa
agaaacacct
taagctactt
gaaaagtgag
aggacaggga
agcacagatg
tacgttagtg
tctactgeaa
tgcggcaaga
tggtggggac
aggagaactt
gggactttta

tttactcaca

tctttettte
tataagggga
atgatggttt
ttaagcaaga
aaaaccttaa

aaaaaaaaaa

tctaatgttyg
aagataatat
aataggtaaa
atgcagtaca
agctgaaaaa

aaaaaaaaaa

tatcatacte
tgtctgtcte
ccaaacocta
gaattggata
aaaaaaaaaa

aaaaaaaaaa

ccgaatgget
agctocacaa
attctctgee
aaagaagact
ggctgaaggce
ttetetgatt
tgctgaaagy
gaagtgagat
aacattagge
categtecat
gctecatotge
tttattctga
ccaagcagat
catgetttat
atggttttee
atggatgggce
catcagtgct
cccaagtgge
aacaaagtgt
aaagctgaag

cactatcatt

123

ggagggegtt
cgtgaggata
caccaaagcc
gocotttegt
accagtggtt
ttatttttac
taactgaaga
gggatggact
aaaceatttt
cagacgggct
ttatgettte
agagcatcca
tcatcccaga
ttgeagatte
acccacaata
cgttacccct
cctacttagt
tcaatggttt
tagcccatag
agcacagetg

ctettgecte

cagctgttaa
teocactgace
agegctgcaa
gtacaaggag
ccaaatgtca
attttteatt
cocgcaaagga
ctgcagcaga
gaggaaaacca
ttcaaatace
taagaggtgt
ggaacttggce
aaaggagatc
ttttgetget
tttagaaagt
acattatcgt
gaacctgcat
agagaatget
accttggctt
gteccttgeg

attcacattc

1860

1820

1980

2040

2100

2160

2164

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

1020
1080
1140
1200

1260



ggctgtggaa
gttageaact
gtcaactcag
gaaaagatga
gcttcacgtt
gaagttacac
gatttctcta
gatcatggtt
aaatttcaca
acctcaatge
gatgattatg
aaaactgttg
cagttceaage
gcagaactce
attaaagatg
ccaggaccaa
ctgoctatttt
gtttagaget
gctgtgtaac
aaataagata
tatatgtaaa
tggetgttte
tacataactt
aaaagcatag
tttctttecat
aagattttet
cbtttgatat
tgtgtttecea
gecattcagte
cttaaataat

gotaactttyg
gaagegtgaa

ttttetecaa

tcagtccaga
actgeatetg
cagaaaatgt
ggcagttaca
ttgaaataga
cagcaagage
gacatgggat
attetttggt
ttgettacaa
ttagacggge
actatggtga
tttgcactee
actctgagaa
tttatgetct
attctggaat
tggtagacaa
tctgtggaaa
gtgaagacag
tgttttaata
acaagaattg
gaattttaga
agttaagecta
gtgtgatttc
aattectact
tagtttttta
tcaaaaagea
getgttteac
gcaccaaagt
tetectgecte
aaagctggaa

tttgaaatge
ttgettttga

ttttaaaaaa
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aattcattgt
tgacattaca
ttetgtaagt
ggaatgtega
aaaaagagag
tgtatcategt
goatgttecca
aaategectt
tekbtacttat
aatttggaac
aattaaccag
tgaaaaggtt
ggttcatgtt
gagagocatt
gatcagcaga
aataattcag
accactgcty
gotgecatte
cagcaaatag
gageatgcaa
agatcttggt
ttagtaataa
aaattaaact
cacacagete
aattcagggt
atcctaaatg
aggatcctga
tgtgggacat
tgectgecte
aatattttta

aaacaggttt
agtotgtoag

aaaaaaaaaa

gatggtggee
aatggeaate
gattetttat
gatgaagaaq
agtatgtttyg
cattttgagyg
acatttcgtyg
tatecagatyg
aatacaatgg
tatatteact
ctattggate
accaaaagaa
aatctgette
acccgctata
tatagtctac
aaatccatty
gcacaagoaqg
acagtatttt
taactctecca
agaatgggac
gotgctatte
aagtgaacat
tgcattatgt
agcaacaace
tctggatatt
aaagtgtgta
cactggagyyg
gttgetgtag
ctggtceocea
gtcgggttat

gaaaatatgt
tattactggt

aa
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acacattcag
acagtgtgga
ttgaggttga
aggcaagtea
tottctotte
atactagtta
tccaggacta
tgggacagtt
caatgcacaa
geatgtttgg
gtagetttaa
tgtatgatag
ttatagaage
tgacctgatyg
aagggggaag
tgocatgatt
tgactgtttyg
gotttttgace
aatcctgttg
ttggataatyg
ctgctggagy
tgctactate
gttaattttc
attttgatgg
aaattaaaat
aattataaga
cagctgtett
actgctgege
ctttaaagge
caaatttgat

attaagtact
atttttaaat

acctocttet
tgagatgeocag
ageoccteaty
ggaagagatg
agatgatgaa
tggetataaa
ttgctgggaa
gattgatgaa
agatgttgat
aataagatat
agtttatate
cttetggagyg
taggatgcaa
eotttectte
gtactaagcc
cctttagttt
gcagcttcaa
agtacaagat
cttttatgtt
acttaagett
aatgaataga
tgagcctaca
ttgcatctaa
taacagttaa
ggcattctta
agctggegat
gtgcattact
agtcctgggt
tgtgecagete
ttacaaaaac

ttgtattetg
aaagaagaat

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060

3120
3180

3212
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<210> 50

<211> 4086

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 50
gtcgageggg agcagaggag gcgagggagy agggccagag aggcagttgg aagatggegy 60
acgaggecgge ccteogeoectt cagcococggeg getccoccocte ggoggogggy gccgacaggg 120
aggcegegte gtoccoccccgec ggggagocege tocgcaagag gocgoggaga gatggtcceg 180
goctegagey gagecoggyge gageecggtyg gggeggeoccoe agagegtgayg gtgocggegy 240
cggecagggy ctgecegggt goggeggegy cggegotgty gegggaggeg gaggoagagy 300
cggcggcgge aggcggggag caagaggccc aggcgactge ggeggctggy gaaggagaca 360
atgggecggy octgeaggge ccateteggg agecaceget ggocgacaac ttgtacgacyg 420
aagacgacga cgacgagggc gaggaggagg aagaggeggce ggeggeggeg attgggtace 430
gagataacct tetgtteggt gatgaaatta teactaatgg tttteattee tgtgaaagtg 540
atgaggagga tagagcoctca catgcaagcet ctagtgactg gactccaagg ccacggatag 600
gtccatatac ttttgttcayg caacatctta tgattggcac agatcctcga acaattctta 660
aagatttatt gocggaaaca atacctocac ctgagttgga tgatatgaca ctgtggeaga 720
ttgttattaa tatcctttca gaaccaccaa aaaggaaaaa aagaaaagat attaatacaa 780
ttgaagatge tgtgaaatta ctgecaagagt geaaaaaaat tatagtteta actggagetg 840
gggtgtectgt ttcatgtgga atacctgact tecaggtcaag ggatggtatt tatgctegec 800
ttgcoctgtaga cttcccagat cttccagatc ctcaagcgat gtttgatatt gaatatttca 960
gaaaagatcc aagaccattc ttcaagtttg caaaggaaat atatcctgga caattccagce 1020
catctotetyg teacaaatte atagecttgt cagataagga aggaaaacta cttegeaact 1080
atacccagaa catagacacyg ctggaacagg ttgcgggaat ccaaaggata attcagtgtce 1140
atggttcctt tgcaacagca tcttgocctga tttgtaaata caaagttgac tgtgaagetg 1200
tacgaggaga tatttttaat caggtagtte ctegatgtee taggtgecca geotgatgaac 1260
cgcttgctat catgaaacca gagattgtgt tttttggtga aaatttacca gaacagtttc 1320
atagagccat gaagtatgac aaagatgaag ttgacctcct cattgttatt gggtcttcec 1380
tcaaagtaag accagtagca ctaattcocaa gtteocatace ccatgaagtg cotcagatat 1440
taattaatag agaacctttyg cctcatctgc attttgatgt agagettctt ggagactgtg 1500
atgtcataat taatgaattg tgtcataggt taggtggtga atatgccaaa ctttgectgta 1560



accctgtaaa
atttgtcaga
gaacttcacc
atgatgattt
aaacttctag
ttggttetag
gctggectaa
tgtttttgoo
atgacgtott
caagtttaga
aagatgagcece
atcaagaggce
catcaaacaa
gaactttagce
aaggtgtaat
attatttctg
actaagtatc
atgataaatt
tttaaagttt
accaaagaat
ctgttacget
aactgtggea
aacaatatgt
gaatttcagg
atgtagtaat
aatgtttcag
ttgocattgt
gtattaaact
ctactgggga
ccoctgatta
tgtcteccat

atgaacatga

gctttcagaa
gttgcecacee
accagattet
agatgtgtct
gaatgttgaa
tactggggag

tagagtggea
accaaategt
atcetctagt
agaacccatg
tgatgtteca
aattaatgaa
atcatagtgt
atgtcaaaat
atttataggt
tacttgtaca
ttcaatcage
catatgtgta
tcaaaaagee
ggtattttca
aaacttttga
gotaactttt
ggggagagca
attattgtat
gtctatattg
ttgetttaga
tgtttaaata
gocaaaatgt
gagtgtaata

tacagttceca

tgggaggatt

tgatgtaact
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attactgaaa
acacctette
tcagtgattyg
gaatcaaaag
agtattgetg
aaaaatgaaa
aaggagcaga
tacattttee
tettgtggea
gaggatgaaa
gagagagetyg
gctatatctg
aataattgtg
gaatgtttac
tggtaaaata
aactcaacac
tgttgggtca
tatataattt
atcggaatgt
cttttctttg
ttetttaaca
taaaatctea
ctcggttote
ttacgtteaa
gctcataaaa
aacattagtg
cctatcactg
gaatatgcaa
ttttggactg
aagtaataag
tggtgttaaa

tgtaatagca

aacctccacy
atgtttcaga
tcacactttt
gttgtatgga
aacagatgga
gaacttcagt
ttagtaggcy
atggogetga
gtaacagtga
gtgaaattga
gaggagetgy
tgaaacagga
caggtacagg
ttgtgaacte
gattgttttt
taactttttt
agactaactt
tttttgtttt
taaattaatg
taacattgaa
caattatttt
aatgacatge
tttactttta
atgaagatgg
ctaacctgaa
cctgoctgga
tggtagaget
agectttetyg
ctgtttteca
atgttaattg
taccaaactg

gaatagttaa
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aacacaaaaa
agactcaagt
agaccaagea
agaaaaacca
aaatceggat
ggctggaaca
gettgatggt
ggtatattea
tagtgggaca
agaattctac
atttgggact
agtaacagac
aattgttcca
gatagagcaa
catggataat
ttttttaaaa
tcttttaaag
gtctagtgag
taaagggaca
tggtttgaag
taaacactygy
agtgtgagta
aaagtaatac
cttttgtact
aaacaaataa
tcoccocettagt
tgcattgate
aatctataat
ttaatgagga
taattcagee
ctagccctag

tgaatgaaac

gaattggett
tcaccagaaa
gctaagagta
caggaagtac
ttgaagaatg
gtgagaaaat
aatcagtatc
gactetgaag
tgeocagagte
aatggcttag
gatggagaty
atgaactatc
ccagcattag
ggaaaccaga
ttttaacttc
aaaaaaaggt
gttcatttgt
tttcaacatt
gctaatctag
tactcaaaat
cattttecaa
gaaggaagte
ttggtgctaa
tectgtggac
atgctttgga
tttgaaatat
ttttocacaa
aatggtactt
gagcaacagyg
agaaagtaca
tattatggag

tagttcttat

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2450

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



10

aatttatctt
caaaagctte
ttttcagacc
tatttattac
taggaccatt
tgtetoaate
gcatgatgtt
ttacagtgaa
tggcatatgt

aaaccagtgt

tttetg
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tatttaaaag cttagoectge cttaaaacta

tagtctttea

atttttgaac

agaagttcat

atcactccta

actttatgaa

aattaataaa

aataaaaagg gtttgaaata tagetgttcet

actgcecagag aaaaaaatcg tattgaatgg

tgaatttatt
tgtgtgetat
gactgtttte
tttgtagact

tttttacttg

<210> 51

<211> 11579

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51

cggacegtge
ccoccogecgta
atcectecagg
ggtacagtag
aaatgctgat
taagaagcgg
cagcaaacca
gtatggttta
cattggageg
ttgcocecatagt
aatctaatag
caattggtgc
gatctggage
tacaacttet
ctgaatactt
ctctgattcet

tccaggagtc

tttegoecgee
cegeceoctte
catgcoccge
gcttcactag
ggtcttgtgg
aaaatttaaa
aaggacaaaqg
cagacttgge
ctattattca
ggcectgtat
aagcaccgtg
ctctctgttt
tgcaagtgga
gggatgggtt
gtecaagega
ctatatttte

tttgggttyy

tggetacact
agatgatatt
agctetttt
gtttaatgac

tacactgttt

tgggagecgt
gcgteccggg
tacgagetgg
acttagctgc
agagtggatt
ctgtettcte
actttgacec
tggggttact
caagttacca
tttatcectgg
agtggatact
gtgagcaata
tttgeagtgg
tteatcccaa
tttggtggec
accaagctct

aatctttatg

aaagaatgea
ttaaattgaa
atattgtaca
tggatatcett

taaagtctat

coggegcage
aaccggctgg
¢tttaatect
aactcagaat
aagagtacga
caaagtttat
tgctgtgttyg
aaaaataaat
gaatgagagce
tcatgtgcat
tcctggeggy
ttgggagtga
gegeatggga
tttacatecy
ataggattca

cggtggatct

tgtctgtcat
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gagatcaact
attgcacagt
gtattectet
ttatgcataa
ccatttecet
gtatatttag
aagtttgttt
tagtcetitta
cettecaactt

taaaattgteo

agtttetagg
ctteegagec
gaaagecatg
ttctecteeca
gctaagttct
cacaaccacc
ctetgtgtag
aaaaagttgg
tgtactggac
tggttttttt
gcgetctatg
gcacttcatt
attcaatgec
gtcaggggta
ggtcetatttt

gtattogggt

cctgectcatt

ttctcagetg
aagcatttat
gttgetttag
aacacccage
acttataaga
ttttecattt
taaattattt
tgtaatttac
ttgaaataca

atttgacttt

tececactgt
gecactegecg
cagegggatt
gcacctgagt
caatcccaat
accatcaaga
tocagtteac
acacttotgt
acagcagaca
gccatgtgga
acctgggtaa
gggctggeag
ttactgettt
tataccatge
gecageettgt
geccttttta

ggcatgactyg

3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080

4086

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
860

1020



ctttgctgac
tgoteatgat
ttgaggaagt
catacaacot
tgctgcggaa
cagotteagt
aaaacattgc
tgtttatcat
gcatcaacec
cttacecacyg
tgatgattge
tcaccetcoga
tggggaggat
tggagatgca
ccccagtgge
ctttctatgg
cctaccgtge
attatatgta
gecttecteac
agaacctggt
agagcattct
aatctgaaga
gagaggaggyg
cttactccaa
atggaggtcyg
gcaagaggay
agactoggea
ttttecatgtt
acaatactga
ttacgectgta

atttteoccag

tgtcacocgga
cattggggea
taagagaagg
ttocaacaca
tccaacagat
atggtactgg
tcatgccaaa
agttgtacca
agageactge
cetggtgatyg
agctetgatg
tgtgtacaaa
atttgtggea
aggaggccag
agocttgtte
tggaatgget
accagaatgt
tgtggecaca
accacctcec
ggtgaaggag
gagatgcagt
cagcattaag
caacccagtg
tgggcsagea
gtactggaag
tetcagagac
agttaaagta
tgtttattte
ctggtetttg
ggttttagee

agatggatta
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ggocttgtty
cttacactta
tacatgttgg
aattettgta
gaagatgttc
tgtgetgace
ggctctacte
ggaatgattt
atgetggtgt
aagcetggtte
agtgacttag
cttatceogeoa
tttatggtgg
atgtaccttt
ctgctggecaa
ggotttgtte
gaccaaccty
ggattgtttt
acaaaggaac
aactgctece
gagaataatg
ggectteoage
gcatceottag
gototoatgg
ttcatagact
ctgatggaag
atactaaata
tecttatgaa
gggaaaaaaqg
aaattttact

aagtaaatct

cagtgatcta
tgattattag
catcacocga
atgtotecac
cttggcctgy
aagteategt
ttatggctgg
ccaggatact
gtggaagcag
ctgtgggect

acteotatett
agagcgcaag
tgatcageat
acattcagga
ttttctggaa
ttggagcagt
ataataggcc
gggtcacggg
agattcgaac
caaaagagga
agaccatcaa
ctgaagatgt
gtcattcaga
gtgagaaaga
ggttttgtgy
aggaggctgt
ttggactttt
cttaaggata
ttatgtaact
tagcagaaaa

tcaacttaag
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cacagacact
cataatggag
tgteacttoe
taagaaagaa
attcattctt
gcagagggte
cttcttaaag
gtttactgat
agetggttge
teggggttta
taacagtgoe
ctocogggayg
agcatgggtg
ggtagcagat
gogetgcaat
cogtttgata
gggcttcate
acteattact
caccaccttt
accataccaa
ccacatcatt
taatctgttyg
ggcagaaaca
gagaaagaaa
ctttaaaagt
ttgtttacag
tgetgtgtgt
tggtgagaca
gtgcatctet
tcatctaatt

tgaagccaaa

ctgcaggctc
attggeogggt
atottattga
geectgaaaa
gggcagaccc
cttgoagoca
ctcctgccaa
gatatagett
tecaatattg
atgatggcag
agtaccatat
ttaatgattyg
ccaatcateg
tacctgacac
gaacaagggyg
ctggocttty
aaagacatcc
gtaattgtga
tggtctaaga
atgcaagaaa
cccaacggga
gtaacctgea
ccagttgacyg
gaaacggatyg
aagagcctca
atgctagaag
tcactiggaa
ctaacttaag
caggcattgt
acaagacttt

cctaacagac

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

2880



tgaattgtge
tecacagagea
cactgecaag
tttttctgte
aatcagttat
tttgecaggt
ttttcetgta
agttectttt
caagtetgece
atgaagtaaa
gtttggaaat
ctcatatatt
atgececttect
ctgeoectttgt
ttagagggaa
tttttttceot
tagagecataa
tttgetgttg
tgccaaacaa
taattatagg
tacaaaagat
acactgtect
accttcttta
aaattacttt
ttgtagtcta
aattgtcagy
taaatgaaaa
gtagaatttt
gctcatcatt
tttgggaaga
ggacaaatgg

caaccttttg

aaatgtggtt
cttagagceag
tottggeoaga
tctgtaatce
gtactgaaaa
toattttgtt
ggtatttttyg
tttttttett
tgtaaagtta
tgttgctgat
gaccagoced
ctgctaattt
aggtggatcce
gtgetggatt
aatttaattce
caaaagactt
ggatgtttca
ttaggttgtc
gaacttttgy
actctaactt
gttagagaaa
ttgteoctoea
atctctgata
cataaatact
taaactagtt
tageatagtyg
aataatttat
tttetcaatt
ttcttgtttg
acagaaacca
ttgtcaatgt

gtgtttggga
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ttaaattttg
aatatatgtt
cottacoctyg
ctcctaccat
tegaatgtge
agcatgagece
taccaccagt
teotactttea
catgtcatga
gatcceccata
ctaagcagtyg
tctagcttta
agttggaaga
gectctacttyg
tgatatctta
tccatctgta
gtgcaaactyg
aatatagtct
ggttagtagt
gacatggctt
agetctacag
tgaaagatga
ctttttagat
tttgtagatt
tcattatgat
tettecoatyg
gtatgaatag
ttattettga
gaagttgagg
ggtctocaaa
tttgteoctgt

aagtaataag

cataccaaag
aagttaccat
aagtagaaga
taagaaaaac
ttgtgtgata
tacggattet
atatggaatg
agtttaagtg
ttgtgttgtt
tttattgatc
tttgattaac
ttcttgttat
tatgtccaga
attagatcat
ttgcatecctt
cacagcctet
gecgteoggta
ttectgtagga
gtgtettgtyg
ggcacccact
attacgtact
aggaagcaaa
tgcatgattt
ttgaatcaaa
ggacttgatt
atcaggagge
catgtattte
ggtttataat
ctgcgacatg
tctggactea
tttttcaaag

atcttggatt
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taagaagaga
gaattaaggt
tttgoteatt
ttatttctta
cttgtttcag
gattteceaa
ttagggaaaa
aaccatactg
aaatgattat
atattaaggt
ttatgctaat
ttggaaaaat
aacctgaaga
gatatatcaa
gataagtttt
acatttttgt
acagaaaact
tggatagcat
gagggtatta
tgcagctagt
tetgtgtett
ttatgtatgt
tactaggectt
actcagtett
agtccaaagt
tttctgaagyg
tgaagagett
ttgggggcca
tccaaggtta
tggtttgtte
gaactgttet

tttcaaatta

ccaattattc
atactgtetg
totaaagttt
gacattgtac
gacaagttca
agaaagaatg
actttgttcc
aaatgaccaa
gggggagaaa
tgtttatata
cagatgatta
tattagccaa
aaaattgacg
ggttgaattt
tcocectgattt
tgtagtgact
cagtgcatac
gtttgagagg
caggactgty
gggtacaggg
cgtatgetea
actttctttyg
gtatttaggg
tttaattttt
taattttaga
actgagtetg
agagtgeett
aatagataga
tgaagtctct
agatgtgtet
teotttggga

acattaagtt

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3360

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800



gtaagaacta
tggetgggea
tttttttete
cottetttot
atatagecagt
tatteattag
ctgaagettg
aattgetgat
tgtteoctgga
tgactaaatg
atattagete
caaaatgagg
ttaatggtat
gatgagaagg
taatttceoect
gagccgattt
ttagagaagce
teatetecta
agcctggcca
gaccgatgac
ttctgtaact
tattcgcagt
tgaatatcat
ttattageta
gtgttaaagce
tgatgactgyg
tggatagaga
aggacaaaat
acagatatta
atcattttca

cocatataaa

aaattttctt
gectatotet
cctttattta
getottgtet
aggtcaagtt
aattgtttat
tctttettat
tgcaacttaa
atgatcatac
ggtcctaaat
aagctaaggt
tgaggacact
ccccagttet
gcatattaca
ggtcatecttt
cttottocee
atcaagcaat
gggottactt
gggtcatgta
tetgtgaaac
tgaggctaag
ccatggetea
ttggtgtgge
ctcagttact
ttacagggtt
aaagggatea
gatgtataca
tttectaaga
goccegttggt
ttagatttag

toagggeace
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tgaaccacat
tocatatoca
acattgagte
tagtaagata
tagagtacta
tettgacagt
tgocttoececayg
ttoagggace
atggactgte
gatgacattg
tcagaattga
ggtettggaa
tagacttttyg
ttggtatgeca
cagaatattc
agctattett
agcaatggty
ttoacttgge
gccatagetce
ttoacatttt
caaggggtta
ttttetttat
ctgtgggtta
tgotacteaa
aacttatgat
catgggtegt
agacctttoe
aatcagaaaa
aaaagacaac
agcttgaagc

aataaataag

tactgtgtaa
gogtaaatga
ctagtagttt
cataaggtac
aagtctgtaa
ataaacatca
taatagataa
agtetteaat
ttaagctage
gtetttagac
agettgatat
ggtagagaaa
tetteteagy
ggatgattat
tgttctgeoca
tcctgggggt
ctgtgtcectt
tocaaaggate
ttagggatga
aagaactgag
actcttgtga
agtaggcata
ttttcattct
aggttaggte
gattctecctyg
tggtggtgac
tgttaaatta
atgattaagt
aaatattage
accttggete

ttteoagettt
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ttcactgata
ataggaggtg
ggagaattag
atcatattgt
ataaggaatg
ttttatttag
tgtgctogag
ctatatttea
aaaatgttea
attaacatgt
tgactagaat
aataaatgtc
caatttteat
tgoatatttt
ccceocagaga
aattatgctt
cggcctaaat
cattgtattt
tacctcaaga
ttgagggggt
gagccaatag
tggatcttce
ttaccaccaa
ttecctgtte
gctcatttte
acctcactgt
cgtgactaca
gagataagta
ttaaaatctg
tcagctactt

ttaaacceotg

attgacatat
tttgtgattt
ggtecetota
gtetgtgtgt
actattagca
actaaagteoe
taagtttgtyg
ttagaatgat
tactttacac
gtatattttt
agctaaaagt
ttaccaggtyg
ctoaagatet
gtgggacecte
gtaaacactt
tgtetttaga
tcaatagatc
tggeacaaag
aattagctgg
tgttatgeoac
agtgtgtctyg
cctotgactt
ataaagcggc
ctgettggea
atcagaggca
ttectaggtt
gagacttgee
cotgggtgac
catatgtaga

taaactccte

gtttgatgtt

4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600

6660



aagcattata
tgaggettea
cagtgttgat
tatgcccact
gtcagtteta
goettagttea
tgaggacttt
atttetgtta
aataataaaa
tagtgatcat
agttttgatg
atagaggaac
attgctagac
atggaatgtt
ctoctaggag
cccacaccat
aatgetgaga
atgtaattte
tgttttgggg
agtctttcac
tgcactttac
ctgtacttta
aaaggatgct
gtetecagatt
taacataatt
cagagcteta
cagtaggtat
gataaaagag
ttatcaacat
gttataattyg
gccagtatat

tgoccttetgg

aagtacgaag
gtatttgtaa
aatagecotga
taccattcag
cacctagtet
ctttaaggea
tagatccaaa
gettaaaatg
gcactgtttt
ttatgtgage
ccaaaaaggt
ccttttgtac
ttggttaact
tttgtcagac
agaatttagt
tattcactta
ataaggcttt
tgtttctgtt
taagcaccta
tcagaaataa
tttttgggca
tgtaatgact
agaataaagt
tttegtagty
gttgtocatg
tcaataagaqg
cooeaaccta
tgtttacttt
agcctagact
gaaacagaaa
atggtattce

ttaccagtat
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tttgttaceca
gattttgeat
gcagacttet
agagactggt
ttteageact
tattggeatyg
taatgactca
ttaattetea
attctcaaaa
ccctttgaaa
ttttttgeag
tggaacgtat
tagggctgca
tgteoctttgt
taaggttcaa
gtagtcatat
aaattactga
tccatctaaa
atttatccag
acaaaaactg
gtaccataca
cttaaatttg
aagcagctga
tgggaacagt
atactgaage
gaatacatat
atttatcttg
ttattgetet
tctgtaagtg
cgaggottat
ataatataac

tgactctget

cagtagagat
tagecagaty
ttacaaatgg
ctttctcttt
tagcaaatte
gtgtgtgaaa
ttaaatataa
ggaatgattt
ctecttttte
tgatggtgtc
taaaagtaaa
gaggctggat
aatcttttte
tggaatactt
agtaattaac
aaatgttttt
ttcaccktta
cttctttata
taaccaacaa
tttggtatat
tagtetgagy
gttacctggyg
agagcgagca
ggttttgete
ttttcooeecte
tacagtgaat
gtaaattcac
tagacagagt
gaatgttcat
tgctattgea
cagcttttga

agtttgcace
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aatttagtag
ctaggttgtt
gatctgttte
gtcttoctte
aaattttgat
gtgatgtttt
ttatgtttta
tetcacactt
aaaaattagg
agagtgcaga
aatttggaat
tgtgaaaaqgqg
ttctgtcaag
tagctgttea
tggotttgec
atttaaactt
aaggaatgtt
adaagaggga
ccctaaccat
ctgtatcatt
ctattgactt
ttcacagett
aatcaagaca
tataccactg
acttctaggt
togacaaccey
cctgtttect
agtctagata
tagtaactca
gaaatcccaa
aatttatgtg

tttcecgttet

aaaaatgectt
gaaggcattt
tatatgtgta
acattgctgt
ttttttgtea
gocccagtat
agtatactga
tgtgttgget
gagagagcayg
gaaacaatgyg
tagttggeat
taatctttceg
gtcacttaat
gctactttga
agtggtgagt
ctctetetto
gtgagaattyg
ttagtttttt
tggcatatat
gctaatcttyg
aaaccaataa
gottgaagag
aaacacagtg
aaaagcacta
tgtttacatt
cacaagttgg
agtgctgety
agtttteaat
tctttttgtt
actggoaaag
tttggattag

taacagaaaa

6720

6780

6840

6300

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7320

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580



tttgtatttg
aaaaacatge
aggtagttet
taaagttact
atatcgagaa
gaaagcacaa
agtattctet
tgetatgage
tggtaaggga
atataaatgt
gggettttta
gtggaacaqgy
atettaaate
catactttaa
agagatgaaqg
taatttgate
tactttgett
tagteotagat
tcagcattgce
aatgaatgtc
agagaaatga
ggtcaactct
ttagaagagt
caggaatgag
gaagaagatt
atgtgataat
tacatgtttt
ttetttggea
gtgaaaagta
gatctctaac

gttattaaaa

ttattecctet
attacattga
gtatttgtgt
tatgttotgt
caggtacgtg
aatogtgtte
gtatceccaca
actacagtat
cocaaaggaa
caagaatgcee
ctgeaactty
tgacatattt
ttttaggaaa
cagggcaaat
ttacctttat
tgagtgttct
ttcacaatgg
gagatgaaat
cctttteccac
tttgtottaa
ctacctttgt
aatatatcta
taacctgaac

detaccacat

accagaagtg
goaaagotgt
taaatttaag
gaaatgoott
gtcctageag
ttttgagtgg

tgcaaaaget
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taaattttgt
catactttat
tgtagectaa
gatcttaatt
acaacagttt
acacattagt
agtgccagtc
tgataagecoce
taatcteaat
aaaattatat
aaactggaga
ctgttttaag
tattacetet
actacttgte
ttttttecta
gagcatcaga
ggtggagagyg
ctgttaatgt
ctocteoactt
attttgeocca
tcoctactett
gaaggaagac
actttgaggyg
tatttgagaa
caggaaagag
tataacctgt
atagtttgta
teatetataa
tgtaaatatg
caaacagatc

ttattttttt

cgtaactagt
gtgeagectt
atgttgttte
ttgttgtgtt
atattccatyg
gtacccacac
ataaaggcca
aagacaatge
aagtttgtac
ttgggggtta
aatagggaca
ctgtagtgty
taacagtgec
tttgattttt
tacttgactg
ctaattctga
attctttcac
gtgtgtagaa
cacctccgag
tgtgttaaaa
ttatataatt
tatatctggt
agagattatt
tatcaaacet
aagtttgagy
taatoctacyg
agaactgtac
ttteatggag
tataattaga
aagtcttttyg

taataatgeoce
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gaaggaagta
tatttaggtt
ttttatatee
tocattgtag
atagaaagect
atagaaagca
ccaggtattt
ggtatctaaa
cacattgatg
ctagctaaaa
gatgtctagg
attggggttt
cococaaaca
tttgtgtacy
tgcttoattt
agcatatttg
ttgtcocatt
gaaaacagtat
tagcttgttt
gatgtaattc
atcecttttag
gtagactaat
cttgeccagea
caggcectggg
aacacocttg
tactatgtgt
aaaaaaatge
aactgettta
gttttctaat
ctcatagact

atactccatt

aaaaaaaaaa
cagtgaaace
attaaaaact
gttgataggt
aaagtccata
caagactaat
gtctcagagt
ctggtectaa
gagggagaga
tggggtttga
tttttggtgg
tttgtaaaaa
tgoagaaagt
tttgtatgtyg
taataaagga
ctagaggage
aaccctcttce
gttottetac
atcaagaatg
tcagaatggy
ggaaagactt
atgagatgtt
aaaagctagce
gggatgaggg
gcttagcaac
tatgtacott
ttctggagat
attageoctag
ttcactgtga
tttectgtggy

agtgtcagat

8640
8700
8760
8820
8880
8940
8000
9060
9120
9180
9240
8300
9360
9420
2480
9540
2600
9660
8720
5780
9840
8900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380

10440



10

gatggtatgg
ccagcagagt
cttttgtceca
cettttttett
tetteaagaa
catttatttt
tgtaagtatt
tgcttatgat
attgtgtaca
tgatgaacat
ccttetgtty
tacagtgttt
tgaaaggagt
tgtctattcet
tggtttecatg
agagctgtea
tattttgeca
ttettgeaaa

ttttatggaa

aatttgttce
tcagaaataqg
gacccatgtt
tttgataaga
gaaaaccaat
taagccaaat
aatgcatttt
gectttgttca
tgtgtcattt
taattttgtt
tectacagett
tagttgcaag
acagttgaaa
aacctattgt
tgtttttgaa
gttttcatta
getgetgeat
gtacattect

atgttagcaa

<210> 52

<211> 8789

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 52

atgcteagtyg
tgeggtaacy
gaggcccttce
ggagcoccaggce
gtocggeccy
9999<99999g
cggaccagca
aatacatgte

atcaaaattg

gettetegac
gageggtttyg
ctgetctece
gcccagegag
cgcegggeage
cegaggaget
gegegggaga
taacaatttt

cttcagaaat
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cttgetttee
agcagggatt
ggcaatcatg
tggatatcaa
tettttteta
gtocagcagag
taaaagatgt
gattttttgt
tagttaggca
attagtgagt
ttttaatttt
cagaaagtag
ttgtagattt
gtacaatctg
agtgttattg
ctgactctgt
tagectteaa
ttetgtggta

ttctgtacca

aagttggeag
ggtggeggag
ctaggctcog
agaggeccccc
ggcgoggcgc
ctecgggecy
geggacteooe
cottgeaacy

tggagacata

cccactgtta
tacccgttct
tatgaactgt
aaatagttge
ataatateccet
tgetgetget
ctacattgaa
aagagaccaqg
ttgtaggcca
tttttgaatt
aaggtttgac
aatttggtat
aagattgtta
attttttaaa
tttaaaaaat
aaaatacact
aagtatttgg
ttttgtecty

actttgaata

caacaacacg
cotgegtteg
cggocgocca
cgcogeaggyg
tgaggagggy
coggggaaag
cteogecaceg
ttagetgttg

tttgatttaa
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ctgottecagt
ttgottggac
gttatacttc
tgtgeaaaag
gtgaaattge
tttatctagt
acatgttctt
ttagtacact
aatgtgatta
gtaaatggat
taattgtate
aaagcaggtt
aaatcatgac
attgtaaaca
gaaaaaagca
gttotttgtg
aaacttaaga
taactgaagt

aaatgaaaaa

gacctggteg
cgocttoceg
ggaggtggga

cggocoggga

cggeoctggee
ctacgggece
ccogagocca
tttttcactg

aaggaaaaac

ttatagattg
atcccatttt
tcagtgcttt
ttagtagtet
tteatteatt
aattttgata
cccagtgtoc
gggagtgtat
taaatgaagt
ttecagttta
catcteatty
atttetatat
aattctaact
tgtatgatct
tatctgctaa
tactgtgtgt
tgaactacat
atagtaatta

tttataaaa

tegtegeoge
ctetectegy
gcgggtgagy
gctegaggeog
gggacgoctce
ggtgegtecy
ggttatcectyg
tttocaaagg

ttgaacaaat

10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520

11578

60
120
180
240
300
360
420
480

540



ggacaatatg
tagtttgatg
aagtttggta
aactacaaat
getteaggtyg
goctgatett
aaaatgtgat
tgateteteoa
atatgtgceat
catccagcat
agocccatet
cacaagtcag
atcagggcct
tcataacagce
tcaccaccaa
ctggeetgtt
gtattggtgt
tccttcaage
cttttgtttg
gcacataggc
cettagtgac
acctggagat
tcagtgtcat
ggcageageco
tatcagtctg
caggatgagt
accttgetgg
taccatgeag
aaccttatca
cacttttgtt
tagcagacag

ggctcagage

tctattacga
tgccatagac
aagaagcotga
ggagctcatce
getggtagga
cacaaaaatg
agtgtctgty
ggattaacac
gactttgagy
ccaccaagta
gagtcetaatyg
cctgecagta
cagccaggac
actaccacct
aacggccatce
cacaatgage
tccattgett
tgcecctattg
ggtcaactet
aaaggtgtgc
cacgeggtet
gotgttcata
cgacagatgce
gtggeaggaa
tcagetgcetyg
tttgtgaaaqg
attgaaatte
attgeagace
ggatggtgga
ctgetttate
aaactggatt

ttgaagatta
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atacaccaac
aaggtggaga
aggagaaaaa
ctagtaaatg
aaggattteoe
aactaaaaca
tgaatccata
tgoagagtaa
gacagcocate
atcgtgecatc
ctaccageac
tactgggggyg
agcagcagaa
ggactggaag
ttecagecacca
ttgcattceca
actttgaaat
ttactgttga
ccaatgteoea
agttggaatg
ttgtacagag
agatctacce
agcagcagge
acatccetgg
ctggaattgg
gctggggace
acttacacecg
cacaacettt
ctacaaaata
ttttcataaa
aaaacaattt

ggagaaacac

aagtaatgat
gagtgaaaca
agatgaattg
tgttaccata
tecatgtgate
tgttaaatat
tcactacgaa
tgoeteocatea
gttgtocact
gacagagaca
tgeocaacttt
cagccatagt
tggatttact
taggactgea
ccegectaty
goctoocatt
ggatgttcag
tggatacgtg
caggacagaa
taaaggtgaa
ttactactta
aagtgcatat
ggctactgca
cccaggatcea
tgttgatgac
gyattaccca
ggccctocag
agactgaggt
caatcctgtt
gggttgaaaa
tttttttect

attcttatta
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gectgtctga
tttgcaaaaa
gatteotttaa
cagagaacat
tatgecegte
tgtcagtatg
cgagttgtat
agtatgatgg
gaaggacatt
tacagecacce
cccaacatte
gaaggactgt
ggtcagccag
ccatacacac
cogocccate
tccaatcatc
gtaggagaga
gaccecttctg
gccattgaga
ggtgatgttt
gacagagaag
ataaaggtcet
caagctgeag
gtaggtggaa
cttogteoget
agacagagca
ctcctagacyg
cttttacegt
tataatctga
tgtgtttget
cttcagaact

attcttcace

gcattgtgea
gagcaattga
taacagcetat
tggatgggag
tetggaggtyg
cgtttgactt
cacctggaat
tgaaggatga
caattcaaac
cagctctgtt
ctgtggette
tgcagatagc
ctacttacca
ctaatttgee
ccggacatta
ctgctoctga
catttaaggt
gaggagatcg
gagcaaggtt
gggtcaggtg
ctgggcgtge
ttgatttgeg
cagctgccca
tagetcocage
tatgcatact
tcaaagaaac
aagtacttca
tggggeecett
agatatattt
gocttgeteo
tgtcaggcat

tgttatgtat

€00

660

720

780

8§40

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18¢€0

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



gaaggaatca
tgeagaacat
cagagaagtt
acatacttea
ctgtgtttaa
agttatatta
ccaaggcaaa
aaaaatttaa
ccctgttaaa
goctataaga
actaaaagca
actaaataat
cagaataatg
gatgtgactt
agtttttgta
ctttgceate
agttgcagat
gcataaataa
ttttttttet
caggcaacag
tccoccatgga
tactatageca
aatagtatga
ttttagetat
agcttctact
tgettattte
ataacttatce
ctaattttet
atctteteta
gttttagaat

tgacataatt

ttccagtget
cgatatgtat
Ctcaaagtta
aaaataatgt
aaagtaagtt
gtgaagatgyg
aaactcttaa
aattacgttt
cagtagttgt
ggaatttett
gogtcactet
gaataaactg
gaaacattac
tttttggtat
tcttggggea
aatgatcata
gtattgactg
aactgaatoet
tttgcacttt
ccagttotat
cattgtgtat
gaaatagace
aataaaatca
agaaacactt
gcocttgeteca
tgtgatttaa
taccacctea
tectgtaaaag
gaaattgcta
aacagatttt

cattgettet
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agaaaattta
atcattetae
attcacetat
gccatgtggg
aataatgtat
tttcaattea
toctgtgtgta
gttattecta
attcttetgt
ttactteatt
acdctaatgte
aatattttgyg
agttcataat
aatgtttaaa
agactgcaaa
tcaattggeoa
taccacagac
caacatacaa
tgagtccaat
tgggeagett
catgtgtaga
tgattatecta
aggattatct
gtgtgatgat
gaaggtcttt
acatagatct
tttgtactet
tttggtgatt
actttaggte
taaaaatcca

tttttttgag

goccctttaaa
agaataatce
gttattttgt
tgagttaatt
tgtaatcttt
gattgtettyg
tattgagaat
gtggatgact
atttetagge
catagggaaa
tcactgttet
aaactgctaa
aggtagtttyg
tcatgtatgt
cttttttata
gtgactttgt
acaatatgta
agttgaatte
ctcagtgatyg
tgttttttte
gttggttttt
caagatgata
ttcagatgtg
agteocteoctt
taaatagacc
tgatccaage
tgattactta
taagttttat
cattttactg
gatgatttga

atatggagte
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acgtcttaga
agtattgetg
gtacaagttyg
ttaccaagag
catccaaaat
caacttecagt
cocttaaaat
gttgatgaag
acaaggttgg
ggttttgtat
gcaaaggtgg
attctatgtt
gatatttttyg
tatgatattyg
tottttggtt
atagagaatt
tgotttttac
taggtttgat
aggtacctte
cctcacacte
ttttttttta
aatagattgt
tttacttttg
atatcacctg
atcctagaaa
tacatgactt
caaattcttt
tggcagtttt
tgaatgagga
ttaaaacctt

ttgetgtgtt

goettttate
attttaaagg
ttattgttga
taactttact
attttttgca
tttatttttyg
taccagacaa
tatactttte
ttgctaagaa
tttttaaaac
caatgettaa
aaatactgtyg
tacttgattt
tttaaaattce
attctaagcc
taagtagaaa
ctagctggta
ttttaagatt
tactaaatga
taccgggact
atttttattt
ctacaggata
cctggagaac
gaatgaacac
ccactgagtt
ttgtectttaa
cagtaaacac
ataaaaagac
ataggagtga
aatcatacat

goocaggoag

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260

4320



gagtgcagtg
cotgectoag
tttgtagttt
cctcaagtga
gtocetggeo
gggaaagtat
tggtttcttt
atttgtacct
attectgaga
gaataagact
tgaggttatg
tgttgaattt
attccatgtt
ctttatttte
ccoctgghat
aacatggctg
gaacagtgca
tgagtaaact
ggcagggtgt
tectgtctce
ggtgagttge
attaatgete
tggtttgatg
caccotttet
ttttgttgat
taatgatagc
agcaattacc
gtaatgcatt
taatctcata
cctttecatt
aaaagtccat

agttgtccca

gtatgatcte
cotecctggt
tagtagagac
tccatccace
teattgttee
gtgaaaaata
ctactaagag
agatttagte
gottggttgt
aaagattctc
gttctgggtg
cagtgcaagce
tgtcocagtge
cggggagtag
acaaagataa
ttttgtattg
gatttacagg
gaactcatat
ggtgtgtaaa
cagatgatat
aggtatcottt
cttaagtgtce
gtaactggtt
gagagcocottt
aatttctagt
agattgggaa
tctaaageoea
tttttttece
toctettttg
tttttoccty
ggccttatte

gtgctgctag
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agctcactge
agctaggatt
ggggttttge
ttggccteee
cttttetact
tttgttaaga
ccataaagta
acacgetttt
taatctatat
acaggtttaa
ggttttetet
tgaatgagag
ctttcagtge
atcgtgggat
tgacaataaa
ctgtaaccac
ttgcatggte
tagctgtget
ggggggtgtt
acatcttatt
gactatggte
tatggaggtt
aatagttact
tgggagaage
ttgctoccott
aatggcaaat
gttaacaatt
gtaaaggcag
caaagactac
ataactaagt
atccacaaag

gttgcttate

aacctctgece
acaggtgecce
ctgttggeca
aaagtgctgg
ttaaggaaag
agtatctett
tagaaatact
gagaaaacat
ttetaktttet
aattttatgt
agctaattea
atgagccatg
attatcaaag
atagtctatc
tcactgecat
taaataggtt
tggcttaagg
gcatttcaga
tgtaatacaa
atttttaaag
atctggggaa
aaagaataaa
caccatttta
agttttatte
cgttattgee
ttaggttacg
attttgtagg
aatccatett
agagaatagg
aatttotttg
tggcatccta

ttgtttatct
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tccocgggtte
gocaccatge
ggetggtett
gattacgggc
tttteatgtt
tggagccaag
tctagttgtt
ctagtatgtt
tagtggtagt
ctactttaag
tatotcaaag
tacacccacc
ggaatcctte
tcatttttaa
ataaccttge
goctatacca
agagccatac
cttaaaatcc
gttgaaggea
tttattgcta
ggaaaatttt
atggtaaatg
tgcagagtca
tetgagtgga
aactttactg
gaggtaaatg
tggggtacac
gttgeagata
ctatgacaat
aacataccaa
ggccocagect

ggaatcactg

aactgattct
ctggctaact
gaactcetga
gtgagccact
taatcatetg
ccacctgtet
aagtgcttat
atgatecaget
catetttgat
ggtaaaatta
agtctcaaaa
gtaagacctc
atggtgttge
tagtttaccyg
tttttecaga
ttcctoctgt
ttgagacaty
atttttgtgg
aaataaaatg
attgtaggaa
acattttact
tttctgtgee
cattagttca
acagagttet
gcattttatt
agtatatgaa
tcagcttaaa
gotatctaaa
cttgttcaag
gaagtatgta
tatcoctage

tggagtgaaa

4380

44490

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4320

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240



ttttccacat

tttttggtgg

ctgtgettgy

tttactaaat
cttcccetee
cetoctttta
gaaaccagat
aggacecaag
atcagtttga
agagagaagt
tgettecact
tcagtagcca
aaaadaaacc
gecttetgge
agggtctgac
taacatcaga
ttctaatgta
tgtggatact
cttgttcaac
cectoctgoca
agttgcectca
ctaagtgace
tttgagggyyg
ttactgttet
aaggcctage
ggcacacaca
tgacattcta
tttattaagg
cteoctaagtyg
gttaatgett

actggtttat

catccagaat
agttatttaa
Ctatctttgt
ggtctgagac
tggtctotte
geattttett
aaccaaactt
acactttect
tgtagettag
gagtecatatt
tgaatgctge
gaggcaatac
ttgggaaact
cttactoetg
atocctgoece
ctggaatgaa
gtaaggacta
tttoacaceg
ctgaaagtaa
caaatttgat
tctgtaaaat
ttggctacect
ctttttactt
tttatggaca
accaccttag
cacacacaca
gettttgaat
ctttegagte
gtgtgtgett
agtgatatta

atgactcaag
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tgocttattt
tatgtatate
ggactteagg
agctatggtt
cctctotgat
cttetettte
actagaacgt
gtgaagtget
agtgettect
catattttec
tettacaaaa
cgttgtetgyg
aaggccattt
tacagatatt
aaggagtagc
tgaatgaaac
aggaaaacct
tttatttaaa
tggctetyggyg
gtgtgacctt
gagggagttyg
tgcagcagtt
atttcocatgt
aaaggttaca
gggctgcaat
cacacacaca
tgcgtgeaca
atgacattat
gtaatttttt
tgctcaaaac

aaaacaatac

aagaagtaaa
agaggatata
ggcttctaaa
ttgaattttt
aattaccatt
tgattettea
tctttaaaac
gaaaaagacce
gattettget
cocttagaat
actggggtta
aggacaccaqg
gttttgtttt
tttgacctat
taaagtaatt
tttttgtcoct
ttggtgaaga
tgottteoetea
ttgggccaga
tgggecaagte
gagtagatta
ttggatttct
tattcaaagg
tagtatgece
aaacacttaa
cacaggtcag
cacacacgca
agcettttgag
ttttcagtga
aaggaaattc

cagtagatga

137

acgttttaat
ctagatggta
acagacagga
agtttttttt
catatgtgag
tttetgactg
acaagtacaa
teattgtatt
gagtttcagy
aatattttga
caagggttac
caaacaacac
ggtgtoeccct
aggtgocttt
gctagtgttt
ttttttttot
caatcattte
ataggtccag
cagttgcact
atttatctte
attattccag
tococttatett
agactaggct
ttaagactta
cgcgegtgeyg
agtttaagge
cgcacacact
ttggtgtgtg
aaatggattg
ccttgaaccyg

ttattaactt

ttttagcctt
acatttettt
ctgtgttgee
ttttaaccca
tgttagtgtyg
cctaggcaaqg
actctgggac
ggceatttgat
tagttgagat
aaggtttcat
taaattagca
agcaacaaage
ttgaageccet
atgagaattyg
tcagggattt
gtttettett
tctctgttga
agecagtgtt
ctctagtttyg
totgggoctt
ctctgaaatt
tgttoctgeoty
tgatatttta
attttaacca
cacgogcgey
tttegagtea
ctggtcagag
tgacaccace
aaaacctgtt
tgtcaattaa

tattottgge

6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040

8100
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tctttttagg
gcctaccectt
cttggggctg
gctggagagy
gactcacggg
tgagttetgt
gatgaaaacc
agatttggtg
gccagaagcc
agtcccagga
aaaaatagtc

aagccaacta

tccattttga
ggatgagtac
ggttgagggt
aagggatgaa
cttggattga
tcaatgeatt
tggtgggetg
gtggtatttc
agagaagagc
gttectttgt
gaacctttet

aaaaaaaaaa

<210> 53

<211> 1593

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53

gcggtgeccet
gegggeggeyg
cggocggeatc
cagcaggcag
cgacdetgoee
gdadgacage
ccaggaggcyg
gttcaatggt
tggtggagaa
caagtttaag
gettggttte
actgeaagga
ctaccttcag
ctgggagaat
gagtatgtta

aagctgetet

tgcggegeag
caggageggce
agcggtagcoa
¢tggctecgy
tacgactacyg
aageaccacy
ttggccaagg
ggtggtcata
cccaaagggyg
gagaagetga
aataaggaac
acaacaggcc
tataaaaatg
gtaactgaaa
agctctttat

attgtagcecat
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ttaagtgact
aattaatgaa
ggggggttgg
accagetget
ttaagactaa
ggacatgtga
cagagcccag
ccaactgttt
cactcgtagce
ggctttotgt
tgagaactcet

aaaaaaaaa

ctggggtcgc

actcgtggcet

ccagcactag
ttttggggta
gegcectgga
cggcetacgt
gagatgttac
tcaatcatag
agttgctgga
cggctgoate
ggggacactt
ttattccact
tcaggcctga
gatacatggc
gactgttttt

ttoettgatgt

tttggctgga
attcatattt
ggagtcctgg
gttgcaaagqg
acatggagtt
tttaagggaa
tttagaagaa
cgteccctaa
ttctgctttyg
atacttttge

gtaacaaagt

ggcectgete
gtggtggett
cagcatgttg
tekgggetee
acctcacate
gaacaacctyg
agcccagata
cattttctgg
agccatcaaa
tgttggtgte
acaaattgcect
gcetggggatt
ttatctaaaa
ttgcaaaaaqg

gtagtggtat

tgcettagtca

138

tcattcagag
tcaaggacct
tagaggeccag
ctgettgtea
ggcaaacttt
aagtgtgaat
gtgagttggg
attcagagga
gggacaactg
ctggttaaag

atgtttttga

cccgegettt
cggcagoggco
agecegggeoag
aggcagaage
aaggegoaga
aacgtcaceg
gctocttecage
acaaacctca
cgtgactttg
caaggctcag
gcettgtecaa
gatgtgtggyg
gctatttgga
taaaccacga
agagtactgc

cttatttcat

ctoteottcta
gggagccttc
ctttgtggta
ttgatagaag
cttcaagtat
goettatagat
ggttggggac
atgcagctat
gtcagttgaa
tctgtggeta

ttaaaagaga

cttaaggccce
ttcagcagat
tgtgcggeac
acagectece
teatgeaget
aggagaagta
ctgcactgaa
gccctaacgyg
gttectttga
gttggggttg
atcaggatce
agcacgctta
atgtaatcaa
tegttatget
agaatacagt

aaacaactta

8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760

8789

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840
800

960
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atgttctgaa
atgctttgtg
atttataaaa
tetagtecta
taaaatatta
gtegagtaat
caaatgttcc
actgaactgg
aaggtggttt
aattgggcag

aaggcagtgyg

taatttectta
tgattgaatc
ccatcaaaaa
ttetattgea
acactttece
cetetgeagt
tgtatagttt
ggtttgctca
ttgcagtagy
cteatgettg

taaatttecag

<210> 54

<211> 3286

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 54

gegtgteggg
cgaagggagce
gocegetecge
cceggeaccett
gagceccegtg
ggcggggcge
accaccttgg
gggcagcgac
cageececey
gtegtocgeg
acgcccccag
gaccecggcoct
ccgtgggect
agggtccceg
cecactggaa
ccctgcacey

aagaagggtt

cgcggaaggg
gcgggtggeg
c¢tectecaca
cgggaacoos
gagcccoegce
gcgeteggge
gggtogcggg
cagecctgag
aacgetegee
geggagegtt
cgaagttggg
gtgggatggg
gaggtccccyg
aggacgaagt
ctegegtety
ggcettggact

tttccocecttcee
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ctaaacattt
tgattggaca
tattccatcce
gttatagaaa
aagggaaaca
gatacttcetg
ttgcaaatag
cctgcacagt
agaaaggagyg
agacocaatd

gaaagcagaa

ggaggcggcc
gcacttgetg
cgegegygegy
ccggecogga
cgcocgegoceg
agacgtttgc
ccggetegag
cggagetgtt
cgggecggcy
tgetectggg
ctcteccaggt
cggeceggag
gaggatgacc
tgacectgac
agecgoegte
cgoagaegyy

ttttggggtt

tgttattggyg

ttttcttcag
atatactttg
atctagtett
ctoggettte
gtagatgtca
agctgtatac
aaaggcaaac
atgtttattt
tocatgatga

gtt

cggggcgeoe
cegeggectt
¢egeggcgay
goctgeggeo
cccegeggac
ggggaggggy
gggcgeccay
ggccgeggeg
ggagteggeyg
acaggeggty
gtgggggtce
aagactgcgc
tagcactgaa
cgggecgtet
coggaccoce
actgacgtgt

tttgttgect

139

caagtgattg
agagctaaat
gggacttgta
ttgeeccagt
tatagaaaat
cecagtggtt
tgtttaaatg
ttcaacagca
gocagggcgcco

cctacaaget

gogagtgagg
ggatgggctyg
ggggacgege
tgoegecgect
cggacgctga
gocgoectgeeg
tgcgggeccet
ggaggectec
coccecggga
ggacegggge
cgyggggygtag

tcggeogtgt

aagccocceggce
cccagttetg
ggtgcceges
agaacaateg

ttttttttte

aaaatagtaa
tacaattgtc
gggatgectt
tacttaaaaa
tgcacttttt
tttgttaggt
tagcaggtga
aaactgcaaa
aagcaaggag

agagtattta

cgcggggcgy
ggcececete
cgcecgggge
cggecgeegy
gggcactegy
ggccceggoeyg
cgogggcygcoe
cggacgooee
ggtecgeteg
gtcgeeggag
cgacgtogeg
tcatacttgt
cggcectoceoe
aggecegggt
ggtecgcaga
tttetgttgg

ttttttottt

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1593

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

1020



gtasaatttt
ggctggcegge
tgggeatgtt
tcgactccac
acctgatggg
cggagacget
ccaacgggga
atgteatoea
tggagtactg
cagtgtgcca
gocagggeat
ccctcaaaat
cctgeeoggac
acaccttete
ccacgggtct
aggggagcta
tgcttgagta
tcoggaagaa
aggaceggtyg
aggacgagga
coggacaggt
cogtgtgtat
gggcccccaa
cotgeaagea
ccgegecagg
atgettetgt
gacagcagygg
tgacttegea
catgcacttt
agogeegtce
coccgecatge

ggttccattt

ggagaaggga
gggactacag
cacggaggygce
cgaggtcatce
ggacctgetg
gtgcaggagy
ggccaacgty
getggtggat
cgtgtgtgge
ggcccacggy
tgtgeacaag
ctccgacctyg
cagccagggce
cggettcaag
gtacecoctte
cgcocatoceyg
cgaaccggec
acatccteecg
gogeagoatyg
cctettogac
cccagaagag
gaacggcaca
coctgoccoge
geagtgagge
cocteagtet
googacoacy
accgggogea
goocegggeyg
atgtggagac
ggoggococy
atgcagcgece

tottttttte
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agtcggaaca
gaccctgggt
gagotgatgt
taccagccge
ggggaagget
gocgtcaaga
aagaaggaaa
gtgttataca
atgcaggaaa
tacttectgtce
gacatcaage
ggcgtggocy
tccccggett
gtggacatct
gaaggggaca
ggcgactgtyg
aagaggttct
gctgaageac
actgtggtge
atcgaggatg
gaggccagte
gaggcggege
aaggcctget
tggecgectyg
tecctgocggt
ccocaggace
geoocteoceee
gageocttece
tactggceec
cogcagacca
acctggaagce

ttttttetet

caaggaagga
coageatgga
cggtgggtat
gccgcaageg
cttacggeaa
tcetcaagaa
ttcaactact
acgaagagaa
tgetggacag
agctgattga
cggggaaccet
aggcactgca
tccageeogec
ggtcggetgg
acatctacaa
gocccoaget
ccatccggea
cagtgcccat
cgtacttgga
acatcatcta
acaatggaca
agctgageac
ccgccageag
cagocogtgt
tccgeooogee
tacggagege
ctoggoogee
gggegggegt
gocccgtggece
gctggogggt
cgogoggecyg

taagaaaaaa
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ccgoctcacee
ggtggtggac
ggacacgtte
ggccaagetc
ggtgaaggag
gaagaagttg
gaggaggtta
goagaaaatg
cgtgocggay
cggeetggag
getgeteace
cccgttegeg
cgagattgece
ggtcaceete
gttgtttgag
ctctgacectyg
gatccggeaqg
cccaccgage
ggacctgeac
cactcaggac
gegecggggc
caaatccagyg
caagatccge
ccaggagece
ctcococggaga
cotgoaggge
cggcagtgea
gggaggagygy
tcgtgcteeg
gtggagaceca
ctttggtttt

taaaaggtgg

goggactcag
cogcagcage
atccacegea
atcggcaagt
gtgetggact
cgaaggatcec
cggcacaaaa
tatatggtga
aagogttteco
tacctgecata
acceggtggea
gcggacgaca
aacggcecctgg
tacaacatca
aacatcggga
ctgaaaggga
cacagctggt
ccagacacca
ggcgoggacy
ttcacggtge
ctocccaagy
gcggagggec
cggctgtogyg
cgocaggtge
ggtggeegeo
cgggcagggyg
cgoggettgt
aggeggecte
cagggcgeec
ggctoctgac
ttgtttggtt

atttgagetg

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18¢€0

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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tggetgtgag
gtegeggeeg
acectcacet
gcaggagtgt
gegggatggt

tttggcaata

gggtgtttgg
cetttgoget
c¢toceccaag
gcggtcaata
gcagacgcgyg

aataaagctt
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gagetgetgg gtggcagggy
ctegggteac cotgetttgg
gocactgege tettgggace
tttatatcat ccagaaaaga

cggggactcg gagggtgccyg

gggaagcttg gacctgaaaa

ggctgtgggyg tegggeteac
cggcecggec ggagggcagg
ccagagaaaa codggagoaa
aaaacacgag aaacgccatc
tgcgggogag gocgoccaaa

aaaaaa

<210> 55

<211> 5174

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55

ggagagctey
ctcaggcagg
gaagattgty
agtcacctac
getttettee
gaaaggagag
cccttcaatt
gagatgtggt
aaatctecag
tttgetttta
aaataaaaaa
gggcgeggayg
ggtgcocgecte
coccgoggegy
ccgcoocgecge
cgagccgecc
tcattaaagc
gattogegac
teaacecttt
tttacagget
agagatgcag

gcacaagcag

ccagagcgct
gtcgeoeggy
aatatgtate
acagagegtyg
cectttetea
agaattaaaa
tggggttaaa
aaaagaagct
agaaaccaaa
gggaagaaga
agtttggagt
coccgcacttt
ggcggagega
goccagtgacyg
goegtteoctge
ctcagacocga
caatgagocyg
ctgagcaaga
aaatttacaa
caataccaca
cggcattatg

gcagagattg

cgcatggegy
gcggactaca
agaatgttaa
ttgttagage
cacacttgta
aaaaaagccy
aaaaagacaa
aaaaggtgcc
aagoaccgeoe
aagatcatte
gggacgcaga
ccocggecggy
acgtcggage
cccgcgggga
cgeecgtgte
gccggecogoc
cgogoctetyg
tgtaccegea
tttecgaate
gtetgaaget
tcatgtatta

tcaagaggct

gocggtgatt

tctoecoggga
tgattagetg
tgtgetgage
tattattttg
caagcgttte
gaaaacagga
ttttaaaaga
gagacctett
atteoggagga
gcgagcgaga
tgagcggegy
gttgcottgg
atgcggageyg
acgcgagacc
tocecgetgecy
ccgagogeag
gaccagacac
ctgtgategg
ggaatgtgag
tgaaatgtcc

gaatgctatc
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gtagtcaatc
tgctgogogyg
ctgctaaatt
gggtgtttgg
aggtggtgtt
actcttttat
aggaagagaa
tcgttgetgt
cdgaaccaaa
ataacaacea
ggagctgeeg
ccgeggegec
gagacgcgceyg
gccocggeage
cggeggggygc
cggeocegecte
ccaactaaat
ccggeacage
attaaggaag
aaactegoca
tatgggttga

tgtgcacaag

tggcogtatt
ccgccecgeyg
tggtcaaaga
gttgttgget
cgcagagttt
ttttataatc
ataaggaaat
gaagtgaaaa
ggagtttgtg
attaaaagac
gcgggeggtg
gggetcggeyg
ccggacaatg
cggcacccag
cgggaccgec
ctcttegggg
cggcttggat
atcagectge
agttteagtt
gtgagaagac
atatagaaat

tcattccttt

3000

3060

3120

3180

3240

3286

60
120
180
240
300
380
420
430
540
600
660
720
780
840
800
960

1020
1080
1140
1200
1280

1320



cctgtceoccaa
catggeagaa
acatggtete
accdataggt
tcttocaatt
catcaagage
ctccgcagac
tegttatgac
ggatccatet
gacacgectg
tactceoctec
aacacgtctt
gtggtttatyg
aactgatgcg
accaccagga
atatccaact
cggageggeco
ageagetgot
catgcgtgtg
ctcotteocat
catocggacct
ggtgtgcgeg
cgtcaaggtc
tetgaacagy
tgttggagygg
caaggcagag
caaggtctge
gaccttggtg
tgatggcace
cgaggggcgyg

cocaactgga

gagcaccagc
ctgaacgeea
coegtacete
agcagtgecg
aaagatgaga
tetteagtat
tactcctcag
agcgatggtg
teccctagag
ctcaagaaag
tocaaateca
agogaagatg
aatgaaaaat
cccacccocag
gttgaceocctt
ccatttggga
tacgctggge
gotgetgeot
ccagcaatac
gttagegeag
ggaateceocceo
gtgaceateca
tgggacatca
gataactaca
gaagccagta
ctgacatcect
ttctecatget
aggcaattce
aagctctgga
cagctgcagc

gagtggettyg
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aacaagtggt
teattgggea
tgactcocaca
ggcttatgge
agaagcacca
coccatecage
agagcaaaaa
agaaaagtga
ggagoeccage
atgecaegat
aagaacttag
aacaatgcac
ctactactoe
goagtaactc
tggcctcaayg
ttgtgoceca
tccacaacat
atgggagate
ctoccaaacct
atggtcagat
ggcatgecteg
gcaaccccac
gccacccagyg
tocegttecty
ctttgtccat
cggcooocge
gcagegacqgy
agggccacac
caggtggttt
agcacgactt

cagtggggat

gcaggctgtyg
acaactecag
cacttcaggy
cotetecagt
tgacaatgat
cagtttecga
gcagaaaact
tgacaacttyg
acatteccce
tagtecagee
¢cttaagagy
attggggtta
c¢gtoetcaaag
tactcocgga
cctaaggacce
tgctggaatyg
ctcccocteoagy
accagtggtyg
gacaggcatt
geageocktgte
ccagatcaac
gagacacgty
caataagagt
cagattgete
ttgggacctyg
ctgcetatgec
caacateget
agatggagcc
ggacaacacqg
cacctcccag

ggagaacage

142

gaacgggcca

gaccagoatt
ctocagocae
getetaggag
caccaaagag
ggtgctgaga
gaagaaaagyg
gtggttgacg
agagagaatg
taetattgeat
gatatgggga
cagagatggt
tocaatacoe
ttgaggoctyg
ccaatggeag
aacggagagae
atgagogeag
ggatttgate
ccaggaggaa
ccttttocac
accctcaace
tacacgggty
cctgtotcece
cotgatggte
gocggctcocaa
ctggeccatca
gtgtgggate
agoctgtattg
gtcaggtect

atcttttcte

aatgtggaag

agcaggtgac
tatecacatgg
¢tgecattee
gtoagtocca
acagagactc
agcacagaaa
aaattgcagc
tttecaatga
gcctagacaa
cttocageag
aattgagtga
tttgtogeoct
¢tactccacy
tacctggaaa
taccttgteoe
tgaccagece
ctgctgccegce
cacaccatca
aaccagcata
cogacgeect
acggggaggt
ggaagggcty
agctogactyg
gcaccctaat
ccccacgcecat
goeoccgatte
tgcacaacca
acatttctaa
gggacctgcg
tgggctactyg

ttttgeatgt

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120

3180



caccaagcca
tgcccattgt
aacaccttat
catcteocgtg
tgaagttatt
ttgetetgte
actcattgca
attgtgaata
atggaataag
atttattttg
tgecattgata
aggggaaagg
gtatagagat
ggtttttttt
ttagaacaca
tatctatage
cgttgacaag
atgaacaaat
catttetttyg
tgggttattt
tgtgeaagtt
tctgaaaaac
gttctttcca
gaaacattgt
tttttttatt
tgtacagtge
gtataagtag
ggactgteca
ttagtgtttyg
taaactgtge
gtagattgtt

atttttctaa

gacaaatace
ggcaaatggt
ggggccagta
gacgacaaat
tattaaagac
atcetttttg
gttgtggagt
gtcattaaaa
catacttaac
tttaaagaag
atgaaggtge
aaggtttaaa
gtgaaatgta
gtttttgttt
acaggccaac
tttagattat
tgtectttgta
taaatttgge
Caaaaggaga
tgtggcatge
aagtctttta
acaaagaatg
tgtcttagtt
gttatctttt
attttttgtt
ctttgotget
aaaattactt
ttgacgttee
atgtcattaa
gttgtacata
tgtgaattca

ttctttgtet
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aactacatct
ttgtaagcac
tattccagte
acattgtcac
aaatcttceat
ttecaceccocea
ttaateccet
acctgtgata
agtgaaaaga
gctttectaac
gttgtatttyg
ataattgatt
taattacaca
tctacatett
tcatactcat
attcgataaa
atatgttttt
ctcaaagaga
tatatatate
tectttggoag
caaaacaagyg
gactctctee
ggatgtccct
atgttgttgt
tgaatgeottt
atggatcaaa
aatttcatac
taatgtggta
cagtttcogta
gttctaatge
gacttttaag

tgatgacatt

tcatgagage
tggaaaggac
caaagaatoc
tggctctggg
gcagactgga
toocccgeate
ttcttaacct
ccaaateotte
atctttaatt
aatgactgac
atacccctec
taaaatgtca
tggaagcaat
ttaaagactt
ttggatctat
agtaattgga
agttcoccttt
gaacttactc
tttagtcagt
ctgcacagtt
acageagagy
tgggatgagg
gaaatggaca
tgttgetgtt
aaaaatcttt
atcaaaagaa
tagaaatgga
gcagaaaaaa
aaactctaca
attgtattga
cattaaacat

agtttatttt
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tgtgtgectgt
aaccttotga
tecateggtge
gataagaagg
cttotectee
taaaaccaag
cacttcccac
agotgtotac
atgtattata
taaataaagc
cococttttt
ctaagtgtag
atgttgectgt
ttggaaattt
ttagacaacy
ctttttttet
ttttgttgta
ccttectggat
tttgttgtta
atggggagga
agggtttgca
acttgecttte
caggctgtge
aaactataat
taagtctgtg
cogtgtagat
tggatgetge
aaaaatggtyg
gtgtagaaag
ccaccagtac
aaataacttc

ttatctttgg

cgctcaagtt
atgoctggag
ttagotgtga
ccacagttta
tggtageact
gatttcagat
ttgctattga
ttggaagaac
tetgtaatat
tgtectgetec
ttggeaaagyg
actgatgact
gttgttatta
ggctgaacaa
ttaaccaata
ttttttgact
ttataggeag
atttttgeca
tgagaaatta
ctcccactge
gagacctece
tttacctecy
cattgtgcca
atgtgactte
gatctgetga
atactttatt
aagttgaaat
tettaagtge
attttgatac
ttctataaty
tagtatgcett

ctgtgcecact

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

44490

4500

4560

4620

4680

4740

43800

4860

4920

43380

5040

5100



cctatatatt aaaaatgcect agttttttca agggagattg ttgttaaagt aaagtggttt

tttttgttgt taaa

<210> 56

<211> 1769

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 56
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cctcactgac tataaaagaa tagagaagga agggcttcag tgaceggetg cctggcetgac 60
ttacagcagt cagactctga caggatcatg gctatgatgg aggtccaggg gggacccagc 120
ctgggacaga cctgcecgtget gatcgtgatc ttcacagtge tcctgecagtc tctctgtgtg 180
gctgtaactt acgtgtactt taccaacgag ctgaagcaga tgoaggacaa gtactccaaa 240
agtggcattg cttgtttett aaaagaagat gacagttatt gggacceecaa tgacgaagag 300
agtatgaaca geceoctgetg geaagtcaag tggeaactcoe gtecagetegt tagaaagatg 360
attttgagaa cctctgagga aaccatttct acagttcaag aaaagcaaca aaatatttct 420
cccctagtga gagaaagagg toctcagaga gtagcagctc acataactgg gaccagagga 480
agaagcaaca cattgtcttc tccaaactcc aagaatgaaa aggetectggg ccgcaaaata 540
aactcctggg aatcatcaag gagtgggeat teattectga gcaacttgea cttgaggaat 600
ggtgaactgg teatccatga aaaagggttt tactacatct attcccaaac atactttega 660
tttcaggagg aaataaaaga aaacacaaag aacgacaaac aaatggtcca atatatttac 720
aaatacacaa gttatcctga ccctatattg ttgatgaaaa gtgectagaaa tagttgttgg 780
tctaaagatg cagaatatgg actctattcc atctatcaag ggggaatatt tgagcttaag 840
gaaaatgaca gaatttttgt ttctgtaaca aatgagcact tgatagacat ggaccatgaa 800
gecagttttt teggggectt tttagttgge taactgacct ggaaagaaaa agcaataace 960
tcaaagtgac tattcagttt tcaggatgat acactatgaa gatgtttcaa aaaatctgac 1020
caaaacaaac aaacagaaaa cagaaaacaa aaaaacctet atgeaatctg agtagageag 1080
ccacaaccaa aaaattctac aacacacact gttctgaaag tgactcactt atcccaagaa 1140
aatgaaattg ctgaaagatc tttcaggact ctacctcata tcagtttget agcagaaatc 1200
tagaagactg tcagcttcca aacattaatg caatggttaa catcttctgt ctttataatc 1260
tactecttgt aaagactgta gaagaaageg caacaatcoca tetcotcaagt agtgtatcac 1320
agtagtagec tecaggttte cttaagggace aacatectta agtcaaaaga gagaagagge 1380
accactaaaa gategeoagtt tgeoetggtge agtggetcace acetgtaate ccaacatttt 1440
gggaacccaa ggtgggtaga tcacgagatc aagagatcaa gaccatagtg accaacatag 1500
tgaaaccceca tctctactga aagtgcaaaa attagetggy tgtgttggea catgectgta 1560
gtcccageta cttgagagge tgaggcagga gaatcogtttyg aaccegggag geagaggttg 1620
cagtgtggtg agatcatgoc actacactcc agcocctggega cagagogaga cttggtttca 1680
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa cttcagtaag tacgtgttat ttttttcaat aaaattctat 1740
tacagtatgt caaaaaaaaa aaaaaaaaa 1769

<210> 57

<211> 2979

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 57

gtggectettco
ccectettttt
aaagaagget
cttttegaaa
aaactgctta
tcgatttgga
ccatcatggt
aggtgtacgg
ctegtgtceaa
gatcecagea
aagaccagcc
acaagttcgg
ggtgtgtaga
caaagaaaaa
ctgtgtetge
ctgtetetge
ctgactttga
acacttacct
gcaatcatat
agatcaggec
atgttagegt
gatcaggtet

gggtagatct

ctgaagatca

tggecceggge

ctccaaagga
ttttetotga
acctagtagt
agaatacctt
getttttttt
gatgttcaag
cagtggcgag
agcegttagy
gtgcaaacag
aacaggtgag
ctttgagctt
ctactgggtg
ctttgaagta
taaaaaagaa
tegaattgac
gaatacatgt
tgccaatgge
tatctcaggg
ttetateetyg
teoctggatee
aagcagcaga
gaacatccct

ccgattggag
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tactatatag
gtgcttgtgg
attagettag
taatattcat
aattccttaa
tcttecaceg
aagatcaagt
aaggtggctg
atcctggett
actteggagt
aatgagatgg
cctcaggggc
aaggettttc
gtggatctygg
aagaaagttt
agaaaaggat
tcccgaattg
cagaccaagqg
acatgcgcat
ggctgcaaca
aagaaggtca
acatccagea
gatacceccag

agcccaacca

agacgtttecce
agatcggatce
tgtaaccage
ttgtttaaat
agtgaaataa
tcatttctaa
cttttgaggt
gecgggtgat
gcggagtgge
acctgegeta
tgatcatgag
ctctgggaac
ttgacecgece
tggatgtcaa
cotgeatgtt
tetgtgaagg
tggtccccaa
tgctgactca
catggcgtgy
tecttegagt
tecettgacet
tggecagecyg
aagctcctece

ctcctctget
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gcctectget
ttttetecag
ggoegtatatt
cttattttat
ttttttgcaa
ctcttaaaac
ggtctttaac
agtggaggtg
taaagtgett
tgaagacacg
acctggaaac
atccttcaaa
gagocagcoca
taccectgat
cattectgat
tgatgagatt
agctgcoecatt
gaagttgtca
caagagcctt
tgaatattec
goccctggta
aaccagcetet
ctgctatatg

agatgacatg

tgaaactaac
caattggggy
ttttaggege
ttttaagete
aggggtttoc
caactcagtt
gaccectgaaa
tgtgaagtta
tggatgcagg
cttettetgyg
aaatatgagt
ggaaaatatg
actcaagaga
ttaatggeac
gggegggtgt
tecatecatg
gtggcecgeo
tcagtcagag
cgggttcaga
ttactgatct
attggeagea
gagatgagtt
gatgtcattc

gatggctctc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
900
%60

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440



aagacagccc
ctgaggtgga
cagctttacce
caacagtctc
tggteageag
tgttgtgata
atccatttte
aaatggectc
ggaactttgg
agatgaaaag
teccetttgt
tggagagagc
cttagagtat
aaagccattt
ggatggtttt
ttaattectyg
gtetactgty
gccccaatgt
tcagecttge
ctgtgatcag
cctttgaace
tgocageact
cactgagete
tggtttecatyg
accagatata

tttaatggaa

tatctttaty
tecocectgeatc
tacttgtttc
tgcaatggag
gcaatctect
caggggtgtt
tcagatcteoc
ctggcgtaag
accttgaact
ggaaattgtg
geacttgtag
tttecctgtg
actttaacct
ttggageccta
ctcttcatgt
tcaaattttt
tetetagggt
acagaattat
ccactgtgac
aacctccaaa
cccttcoetge
tggtcagtca
caccetttte
tttttgtatt
tttttaccec

daaaaaaaaa
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tatgceocecctyg
ctcaacaaca
tttttgtecte
tgtgggtcea
gggecttaaa
tgttggatgy
ttgaaaattg
cttttcaagg
tacgtatcat
gccaaaactt
aaaaaaaaga
attataaaaa
ggcttttaaa
ttgecactgtg
aagtcottgg
tgttcteocee
taagccaaaa
ataattctaa
ttcaaaccca
tactgccatg
cctgtgttag
ctotecageca
tgagagttat
atgtatcttt

agatggggat

aaaaaaaaaa

agttcaagtt
atgtgcagtg
tettcetgga
cettagecte
ggatgeggace
gtttaaaaat
aggectttte
ttttttggag
gtggagaaga
tgggaaaagyg
aaaaccttet
aggaagctag
gcagtagtaa
ttctectact
aattgattct
ttetgecate
gacaaaaaaa
cgcttaaate
aggaggaact
agaaactaga
gagataggga
tagcactttg
tacagcocaga
ttgtatggta
attctttgta

daaaaaaaa
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catgeccacca
agcatgtgga
cactcacttt
tgacttecta
tcatecteag
aactagaaaa
gatagtttcg
gctttttgta
gocaatttaa
aggttcttaa
agagetgatt
ctgetetacyg
ctgoecoecace
gcaaatattt
aaggtgatgt
ttaaatgtaa
attttactac
atgtgaaagg
cttgatcaag
gggcaggtct
tattggecce
ttecactgtec
aagtgtggge
aagactatat

aaaaatgaaa

ccgacttata
agaaaagaag
ttcagagact
atgtaggagg
coagegacca
actcaggooe
ggtcaggtaa
aattgtgata
caaactagga
aatcagtgtt
tgatggacaa
gtcatectttg
aaaggtctta
tcatatggga
tcttageact
gctgaaactg
ttttgagatt
gttgetgetg
atgcccaacc
tcataaaagc
tcactgcagce
tgtgtcagayg
tgaagatggt
tttgtactta

ataaagtttt

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
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REIVINDICACIONES
1. Un método que comprende:

inferir la actividad de una ruta de sefializacion celular PI3K en un tejido y/o en células y/o en un liquido organico
de un sujeto médico que se basa, al menos, en los niveles de expresion de uno o mas genes diana de la ruta de
sefializacion celular PI3K medidos en una muestra extraida de tejido y/o de células y/o de liquido organico del
sujeto médico, en el que la inferencia comprende:

determinar un nivel de un elemento de factor de transcripcion (FT) FOXO en la muestra extraida de tejido y/o
de células y/o de liquido organico del sujeto médico, controlando el elemento TF FOXO la transcripcion de uno
0 mas genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K, estando basada la determinacion al menos en parte
en la evaluacion de un modelo matematico que relaciona los niveles de expresion del uno o mas genes diana
de la ruta de sefalizacion celular PI3K con el nivel del elemento TF FOXO;

inferir la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del
sujeto médico que se basa en el nivel determinado del elemento TF FOXO en la muestra extraida de tejido y/o
de células y/o de liquido organico del sujeto médico,

en el que la inferencia se realiza con un dispositivo de procesamiento digital utilizando el modelo matematico.
2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la inferencia comprende:

inferir la actividad de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico de un
sujeto médico que se basa, al menos en parte, en los niveles de expresién de uno o mas, preferentemente al
menos, tres genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K medidos en la muestra extraida de tejido y/o de
células y/o de liquido organico del sujeto médico, seleccionados del grupo que consiste en: AGRP, BCL2L11,
BCL6, BNIP3, BTG1, CAT, CAV1, CCND1, CCND2, CCNG2, CDKN1A, CDKN1B, ESR1, FASLG, FBX032,
GADD45A, INSR, MXI1, NOS3, PCK1, POMC, PPARGC1A, PRDX3, RBL2, SOD2 y TNFSF10.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la inferencia se basa adicionalmente en los niveles de
expresion de al menos un gen diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K medidos en la muestra extraida de tejido
y/o de células y/o de liquido organico del sujeto médico, seleccionado del grupo que consiste en: ATP8A1, C100rf10,
CBLB, DDB1, DYRK2, ERBB3, EREG, EXT1, FGFR2, IGF1R, IGFBP1, IGFBP3, LGMN, PPM1D, SEMA3C, SEPP1,
SESN1, SLC5A3, SMAD4 y TLEA4.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la inferencia se basa adicionalmente en los niveles de
expresion de al menos un gen diana de la ruta de sefializacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida de
tejido y/o de células y/o de liquido organico del sujeto médico, seleccionado del grupo que consiste en: ATG14,
BIRCS5, IGFBP1, KLF2, KLF4, MYOD1, PDK4, RAG1, RAG2, SESN1, SIRT1, STK11 y TXNIP.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que adicionalmente comprende:

determinar si la ruta de sefializacion celular PI3K funciona de modo anémalo en el tejido y/o en las células y/o el
liquido organico del sujeto médico, que se basa en la actividad inferida de la ruta de sefializacion celular PI3K en
el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico.

6. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 5, que adicionalmente comprende:

recomendar la prescripcion de un farmaco para el sujeto médico, que corrija el funcionamiento anémalo de la
ruta de sefalizacion celular PI3K,

en el que la recomendacién se realiza Unicamente si se determina que la ruta de sefalizacién celular PI3K
funciona de manera anémala en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico, basandose en
la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que procedimiento se utiliza en al menos una de las siguientes
actividades:

diagnostico basado en la actividad inferida de la ruta de sefializacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o
el liquido organico del sujeto médico;

prondstico basado en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el
liquido organico del sujeto médico;

prescripcion de farmacos, basandose en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion celular PI3K en el tejido
y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

prediccion de la eficacia farmacoldgica basandose en la actividad inferida de la ruta de sefializacion celular PI3K
en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

prediccién de efectos adversos basandose en la actividad inferida de la ruta de sefalizacién celular PI3K en el

148



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2613521 T3

tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

control de la eficacia farmacologica;

desarrollo de farmacos;

desarrollo de ensayos;

investigacion de rutas;

estadificacion del cancer;

inscripcion del sujeto médico en un ensayo clinico basandose en la actividad inferida de la ruta de sefalizacion
celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del sujeto médico;

la seleccion de ensayos posteriores a realizar; y

la seleccién de ensayos de diagndsticos complementarios.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la inferencia comprende:

inferir la actividad de una ruta de sefializacion celular PI3K en el tejido y/o las células y/o el liquido organico del
sujeto médico basandose al menos en los niveles de expresion de dos, tres 0 mas genes diana de un conjunto
de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K, medidos en la muestra extraida de tejido y/o de células
y/o de liquido organico del sujeto médico.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que

el conjunto de genes diana de la ruta de sefializacion celular PI3K incluye al menos nueve, preferentemente todos
los genes diana seleccionados del grupo que consiste en: AGRP, BCL2L11, BCL6, BNIP3, BTG1, CAT, CAV1,
CCND1, CCND2, CCNG2, CDKN1A, CDKN1B, ESR1, FASLG, FBX032, GADD45A, INSR, MXI1, NOS3, PCK1,
POMC, PPARGC1A, PRDX3, RBL2, SOD2 y TNFSF10.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que

el conjunto de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K incluye adicionalmente al menos un gen diana
seleccionado del grupo que consiste en: ATP8A1, C100rf10, CBLB, DDB1, DYRK2, ERBB3, EREG, EXT1, FGFR2,
IGF1R, IGFBP1, IGFBP3, LGMN, PPM1D, SEMA3C, SEPP1, SESN1, SLC5A3, SMAD4 y TLE4.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que

el conjunto de genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K incluye adicionalmente al menos un gen diana
seleccionado del grupo que consiste en: ATG14, BIRC5, IGFBP1, KLF2, KLF4, MYOD1, PDK4, RAG1, RAG2,
SESN1, SIRT1, STK11 y TXNIP.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el modelo matematico es un modelo probabilistico,
preferentemente un modelo de red Bayesiana, basado al menos en parte en probabilidades condicionales
relacionadas con el elemento FT FOXO y con niveles de expresiéon de uno o mas genes diana de la ruta de
sefializacion celular PI3K medidos en la muestra extraida de tejido y/o de células y/o de liquido organico del sujeto
médico, o en el que el modelo matematico se basa al menos en parte en una o mas combinaciones lineales de
niveles de expresion de uno o mas genes diana de la ruta de sefalizacion celular PI3K medidos en la muestra
extraida de tejido y/o células y/o liquido organico de sujeto médico.

13. Un aparato que comprende un procesador digital configurado para realizar el método de la reivindicacion 1.

14. Un medio de almacenamiento no transitorio que almacena instrucciones ejecutables por un dispositivo de
procesamiento digital para realizar el método de la reivindicacion 1.

15. Un programa informatico que comprende un medio de cédigo de programa para permitir que un dispositivo de
procesamiento digital realice el método de la reivindicacion 1.
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