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DESCRIPCION
Procedimiento para el diagndstico, in vitro, del cancer de prostata.

Los retrovirus endogenos constituyen la descendencia de retrovirus infecciosos que se han integrado en su
forma proviral en unas células de la linea germinal y que han sido transmitidos por esta via en el genoma de la
descendencia del hospedante.

La secuenciacion del genoma humano ha permitido revelar la extrema abundancia de los elementos
transposables o de sus derivados. De hecho, las secuencias repetidas representan cerca de la mitad del genoma
humano y los retrovirus endégenos y los retrotransposones componen el 8% con un nimero que se eleva, en la
actualidad, a mas de 400000 elementos.

La abundancia de los elementos retrovirales endégenos (ERV) presentes actualmente en el genoma humano es
el resultado de un centenar de endogenizaciones conseguidas durante la evolucion de la linea humana. Las
diferentes oleadas de endogenizacion se extienden durante un periodo que va de 2 a 90 millones de afios antes
de nuestra era y han ido seguidas de la expansion del nimero de copias por unos fendmenos de tipo
“copiar/pegar” con posibilidad de aparicion de errores, llevando a partir de un provirus ancestral a la formacion de
una familia de HERV, es decir un conjunto de elementos que presentan unas homologias de secuencias. Los
elementos mas antiguos, los de la familia HERV-L, se habrian integrado antes de la aparicién de los mamiferos.
Dos familias HERV-F y HERV-H aparecieron en el periodo en el que los primeros primates hacian su aparicion.
Las familias HERV-FRD y HERV-K (HML-5) integradas hace 40 a 55 millones de afios, son especificas de los
primates superiores. Por el contrario, las familias HERV-W y HERV-E, por ejemplo, se han integrado 5 a 10
millones de afios mas tarde, después de la separacion con los monos del nuevo mundo, y son especificas de
Catarhini (humanoides y cercopitecos).

Las secuencias ERV estan representadas en el conjunto de los cromosomas, con una densidad que varia segun
las familias y no existe correlacion entre la proximidad fisica de ERV y su proximidad filogenética.

Los ERV se han considerado durante mucho tiempo como unos parasitos o como simples restos del ADN. Sin
embargo, el impacto de ERV sobre el organismo no se limita Gnicamente a su participacion anterior en el moldeo
del genoma o a recombinaciones perjudiciales que aun pueden aparecer.

La abundancia y la complejidad estructural de ERV hacen los analisis de su expresion muy complicados y de
manera frecuente dificilmente interpretables. La deteccion de la expresion de HERV puede reflejar la activacion
transcripcional de uno o varios locus dentro de una misma familia. El o los locus activados pueden ademas variar
en funcion del tejido y/o del contexto.

Los presentes inventores han descubierto y demostrado ahora que unas secuencias de acidos nucleicos que
corresponden a unos locus precisamente identificados de elementos retrovirales enddgenos, estan asociadas al
cancer de prostata y que estas secuencias son unos marcadores moleculares de la patologia. Las secuencias
identificadas son unos provirus, es decir unas secuencias que contienen la totalidad o parte de los genes gag, po/
y env flanqueados en 5 y 3’ por largas repeticiones terminales (LTR o “Long Terminal Repeat” segun la
terminologia anglosajona), o la totalidad o parte de LTR o de los genes aislados. Las secuencias ADN
identificadas se referencian respectivamente como SEC ID: 1 a 75 en el listado de secuencias, su localizacion
cromosomica se identifica en la tabla siguiente (NCBI 36/hg18), asi como su expresion, sobreexpresion o
subexpresion representadas por la “relacion de expresion” entre muestra cancerosa y muestra normal. Cuando la
expresion del acido nucleico o el cambio de expresion del acido nucleico son especificos del tejido de la prostata
se indica esta informacién mediante el simbolo “x” en la columna de tejido diana. Esto significa que, si se
determina una expresion o un cambio de expresion del acido nucleico en cuestion en un compartimiento
bioloégico diferente del tejido de la préstata, esto representa, de forma remota, una firma de un cancer de
prostata. Las secuencias ADN identificadas como especificas del tejido de la prostata se referencian
respectivamente como SEC ID n°: 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32. Las secuencias ADN identificadas como no
especificas del tejido de la préstata se referencian respectivamente como SEC ID n®: 2, 5,6, 7, 9, 12, 13, 14, 17,
18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74y 75

Tabla
SEC ID n° Localizacién cromosémica Tejido diana | Relacién de expresion cancer/normal
1 (-) chr 8: 125981185-125988649 X 6,5
2 (-) chr 11: 60237235-60238528 5,1
3 (-) chr 19: 20721466-20730278 X 3,5
4 (-) chr 1: 46569499-46569788 X 2,7
5 (-) chr 2: 165222667-165224367 24
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SEC ID n° Localizacién cromosémica Tejido diana | Relacién de expresion cancer/normal
6 (-) chr 5: 146727162-146727562 24
7 (-) chr 7: 79651365-79652053 23
8 (-) chr 3: 75004674-75009922 X 22
9 (+) chr 19: 60146916-60147844 2,1
10 (+) chr 3: 74957891-74960634 X 2,1
11 (-) chr 19: 58096473-58098768 X 2,1
12 (+) chr 1: 46568022-46568774 2,1
13 (+) chr 6: 142192789-142193227 2,1
14 (+) chr 8: 8063655-8067207 -2,0
15 (+) chr 19: 15807768-15807978 X 2,0
16 (-) chr 13: 94759022-94759378 X 2,0
17 (+) chr 12: 31851416-31851846 -2,0
18 (-) chr 4: 92495874-92498563 2,0
19 (+) chr 4: 69952306-69955060 1,9
20 (-) chr 2: 157905798-157908183 -1,9
21 (+) chr 1: 46558555-46559522 X 1,9
22 (-) chr 10: 20449793-20453869 -1,9
23 (-) chr X: 135840667-135841473 1,9
24 (+) chr 20: 24856581-24861663 1,9
25 (+) chr 4: 153982431-153982932 1,9
26 () chr 1: 144779633-144780605 1,9
27 (-) chr X: 153489882-153497212 -1,9
28 (+) chr 11: 117186039-117190257 -1,8
29 (-) chr 3: 117306894-117312765 1,8
30 (+) chr 8: 8094180-8100651 -1,8
31 (+) chr 2: 188084458-188084785 1,8
32 (-) chr 10: 93051085-93057066 X 1,7
33 (-) chr 2: 54587807-54590183 1,7
34 (-) chr 2: 188741658-188747663 1,7
35 (+) chr X: 92571323-92580146 1,7
36 (-) chr 4: 92408723-92409131 1,6
37 (+) chr 8: 90837193-90837630 1,6
38 (+) chr 2: 201711970-201712935 -1,6
39 (-) chr 1: 154420719-154426128 1,6
40 (+) chr 6: 152853219-152859441 -1,6
41 (-) chr 7: 139899253-139900211 -1,6
42 (+) chr 1: 146832410-146833382 1,6
43 (-) chr 1: 144779633-144780605 1,6
44 (+) chr 1: 148879269-148880889 -1,6
45 (-) chr 5: 34514678-34514916 1,6
46 (-) chr 3: 176879333-176879730 1,6
47 (+) chr 8: 74896654-74897392 1,5
48 (-) chr 20: 15911118-15913833 1,5
49 (-) chr 6: 14405150-14411033 1,5
50 (-) chr 5: 92818136-92819135 -1,5
51 (-) chr 8: 54598330-54600779 1,5
52 (-) chr X: 78969339-78970117 1,5
53 (+) chr 3: 147554294-147559942 1,5
54 (-) chr 1: 15334421-15335379 1,5
55 (-) chr 8: 12395268-12398823 -1,5
56 (-) chr 3: 171872658-171878745 -1,5
57 (-) chr 2: 207379807-207385596 1,5
58 (+) chr 6: 131686129-131689771 -1,4
59 (-) chr 4: 47707230-47708025 1,4
60 (-) chr 2: 142963716-142969364 1,4
61 (+) chr 5: 130936343-130941430 -1,4
62 (-) chr 3: 186574589-186580188 1,4
63 (+) chr 18: 70111304-70117249 -1,4
64 (-) chr 8: 56851123-56851350 1,4
65 (+) chr 19: 63013510-63014746 1,3
66 (+) chr 3: 75269085-75276706 1,3
67 (-) chr 19: 58067390-58068685 1,3
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SEC ID n° Localizacién cromosémica Tejido diana | Relacién de expresion cancer/normal
68 (+) chr 8: 91057690-91058157 1,3
69 (+) chr 7: 35702274-35703153 1,3
70 (-) chr 13: 90298826-90304533 -1,2
71 (-) chr 13: 40347160-40352498 1,2
72 (-) chr 7: 130691523-130692332 1,2
73 (+) chr X: 9597773-9597824 -1,2
74 (+) chr 10: 92557026-92562997 1,2
75 (+) chr 5: 43015565-43018176 1,2

La presente invencion tiene por lo tanto por objeto un procedimiento para el diagnéstico, in vitro, del cancer de
prostata, in vitro, del cancer de prdstata en una muestra bioldgica extraida de un paciente, que comprende una
etapa de deteccion de por lo menos un producto de expresiéon de por lo menos una secuencia de acido nucleico,
siendo dicha secuencia de acido nucleico seleccionada de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n°: 1,
3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32 o de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad,
preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6% o por lo menos el
99,7% de identidad con una de las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32.

El diagnostico permite establecer si un individuo esta enfermo o no. El prondstico permite establecer un grado de
gravedad de la enfermedad (grados y/o fases) que tiene una incidencia sobre la supervivencia y/o la calidad de
vida del individuo. En el marco de la presente invencion, el diagndstico puede ser muy precoz.

El porcentaje de identidad descrito anteriormente se ha determinado tomando en consideracion la diversidad
nucleotidica en el genoma. Se sabe que la diversidad nucleotidica es mas elevada en las regiones del genoma
ricas en secuencias repetidas que en las regiones que no contienen secuencias repetidas. A titulo de ejemplo,
Nickerson D. A. et al. (1) han mostrado una diversidad de aproximadamente el 0,3% (0,32%) en unas regiones
que contienen unas secuencias repetidas.

La capacidad de discriminacion de un estado canceroso de cada una de las secuencias identificadas
anteriormente se ha demostrado con la ayuda de un andlisis estadistico que utiliza el procedimiento SAM (5)
seguido de una correlacion por el porcentaje de falso positivo (6) y de una sobreexpresion de los valores
inferiores a 2°. En consecuencia, cada una de las secuencias identificadas anteriormente presenta una diferencia
de expresion significativa entre un estado tumoral y un estado normal. Como resultado de esto, una diferencia de
expresion observada para una de las secuencias antes citadas constituye una firma de la patologia. Por
supuesto, es posible combinar las diferencias de expresién mostradas para varias de las secuencias
referenciadas anteriormente, por ejemplo por una o mas asociaciones de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 y mas, incluso
hasta 75 de las secuencias enumeradas, preferentemente por una o mas asociaciones de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10
de las secuencias respectivamente identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32. En particular,
las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10, consideradas solas o en combinacién (2 en 2 o 3)
constituyen una o mas firmas preferidas.

En un modo de realizacién del procedimiento segun la invencion, se detecta el producto de expresion de por lo
menos dos secuencias de acido nucleico, siendo dichas por lo menos dos secuencias de acido nucleico
seleccionadas de entre las secuencias identificadas como especificas del tejido de la préstata, es decir
seleccionadas de entre el grupo de secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16,21y 32 0
de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad, preferentemente por lo menos el
99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6% o por lo menos el 99,7% de identidad con una de
las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21y 32.

En otro modo de realizacion del procedimiento de la invencién, se detecta el producto de expresion de por lo
menos una secuencia seleccionada de entre las secuencias identificadas como especificas del tejido de la
prostata, es decir seleccionadas de entre el grupo de secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11,
15, 16, 21 y 32 y el producto de expresion de por lo menos una secuencia seleccionada de entre las secuencias
identificadas como no especificas del tejido de la prostata, es decir seleccionadas de entre el grupo de
secuencias identificadas en las SECIDn° 2, 5,6, 7,9, 12, 13, 14, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74 y 75 o el producto de expresion de por lo menos una
secuencia seleccionada de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad,
preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6% o por lo menos el
99,7% de identidad con una de las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16,21y 32y
el producto de expresién de por lo menos una secuencia seleccionada de entre las secuencias que presentan
por lo menos el 99% de identidad, preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo
menos el 99,6% o por lo menos el 99,7% de identidad con una de las secuencias identificadas en las SEC ID n°
2,5,6,7,9,12,13, 14,17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44,45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,
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73,74y 75.

Preferentemente, en el procedimiento de la invencién, se detecta el producto de expresion de por lo menos una
secuencia de acido nucleico, preferentemente de por lo menos dos secuencias de acido nucleico o de tres
secuencias de acido nucleico, siendo dichas secuencias de acido nucleico seleccionadas de entre el grupo de
secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10, o de entre las secuencias que presentan por lo menos el
99% de identidad, preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6%
o por lo menos el 99,7% de identidad con las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10.

El producto de expresion detectado es por lo menos un transcrito ARN, en particular por lo menos un ARNm o
por lo menos un polipéptido.

Cuando el producto de expresién es un transcrito ARNm, éste se detecta mediante cualquier método apropiado,
tal como la hibridacién, la secuenciacién o la amplificacion. EI ARNm se puede detectar directamente poniéndolo
en contacto con por lo menos una sonda y/o por lo menos un cebador que estan disefiados para hibridarse en
condiciones experimentales predeterminadas con los transcritos ARNm, demostrando la presencia o la ausencia
de hibridacion al ARNm y eventualmente cuantificando el ARNm. Entre los métodos preferidos, se puede citar la
amplificacion (por ejemplo la RT-PCR, la NSABA, etc.), la hibridacion sobre chip o también la secuenciacion. El
ARNm también se puede detectar indirectamente a partir de acidos nucleicos derivados de dichos transcritos,
como las copias ADNc, etc.

Generalmente, el procedimiento de la invencion comprende una etapa inicial de extraccion de ARNm de la
muestra a analizar.

Asi, el procedimiento puede comprender:
(i) una etapa de extraccion del ARNm de la muestra a analizar,
(ii) una etapa de deteccion y de cuantificacion del ARNm de la muestra a analizar,

(iii) una etapa de extraccion del ARNm en una muestra de referencia, que puede ser una muestra sana o que
proviene del mismo individuo, o

(iv) una etapa de deteccion y de cuantificacion del ARNm de la muestra sana,

(v) una etapa de comparacion de la cantidad de ARNm expresado en la muestra a analizar y en la muestra
de referencia; la determinacién de una cantidad de ARNm expresado en la muestra a analizar diferente de
la cantidad de ARNm expresado en la muestra de referencia sana se puede correlacionar con el
diagndstico de un cancer de proéstata (siendo la diferencia de la cantidad de ARNm en el tejido de prostata
cancerosa con respecto a la cantidad de ARNm expresado en el tejido de préstata sana indiferentemente
una expresion, una sobreexpresion o una sub-expresion);

y en particular:
(i) una extraccion del ARNm a analizar de la muestra,

(ii) una determinacion, en el ARN a analizar, de un nivel de expresion de por lo menos una secuencia ARN
en la muestra, preferentemente de por lo menos dos secuencias ARN en la muestra, siendo la secuencia
ARN vy las secuencias ARN, respectivamente, el producto de transcripcion de por lo menos una secuencia
de acido nucleico seleccionada de entre las secuencias identificadas anteriormente, y

(iii) una comparacion del nivel de expresion de la o de las secuencias ARN definidas en (ii) con un nivel de
expresion de referencia; pudiendo la determinacion de un nivel de expresion del ARN a analizar que
presenta una diferencia con respecto al nivel de expresidon de referencia correlacionarse con el
diagndstico de un cancer de préstata (como se ha determinado anteriormente); o

(i) una etapa de extraccion del ARNm de la muestra a analizar,
(ii) una etapa de deteccion y de cuantificacion del ARNm de la muestra a analizar,

(iii) una etapa de comparacion de la cantidad de ARNm expresado en la muestra a analizar con respecto
a una cantidad de ARNm de referencia, pudiendo la determinaciéon de una cantidad de ARNm
expresado en la muestra a analizar diferente de la cantidad de ARNm de referencia correlacionarse
con el diagnostico de un cancer de prostata (siendo la diferencia de la cantidad de ARNm en la
muestra a analizar con respecto a la cantidad de ARNm de referencia indiferentemente una expresion,
una sobreexpresion o una subexpresion).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 659 556 T3

En un modo de realizacion del procedimiento de la invencién, se preparan unas copias ADN del ARNm, se ponen
en contacto las copias ADN con por lo menos una sonda y/o por lo menos un cebador en unas condiciones
predeterminadas que permiten la hibridacion y se detecta la presencia o la ausencia de hibridacién a dichas
copias ADN.

El producto de expresién detectado puede también ser un polipéptido que es el producto de la traduccién de por
lo menos uno de los transcritos descritos anteriormente. En tal caso, se detecta el polipéptido expresado por la
puesta en contacto con por lo menos una pareja de unién especifica de dicho polipéptido, en particular un
anticuerpo o un analogo de anticuerpo o un aptamero. La pareja de union es preferentemente un anticuerpo, por
ejemplo un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal altamente purificado o un analogo de un anticuerpo,
por ejemplo una proteina de afinidad a las propiedades competitivas (nanofitineTM).

Los anticuerpos policlonales se pueden obtener por inmunizacién de un animal con el inmundgeno apropiado,
seguida de la recuperacion de los anticuerpos buscados en forma purificada, por extraccion del suero de dicho
animal, y separacion de dichos anticuerpos de los otros constituyentes del suero, en particular por cromatografia
de afinidad sobre una columna sobre la cual se fija un antigeno especificamente reconocido por los anticuerpos.

Los anticuerpos monoclonales se pueden obtener mediante la técnica de los hibridomas cuyo principio general
se recuerda a continuacion.

En un primer tiempo, se inmuniza un animal, generalmente un ratén con el inmundgeno apropiado, cuyos
linfocitos B son entonces capaces de producir unos anticuerpos contra este antigeno. Se fusionan después estos
linfocitos productores de anticuerpos con unas células mielomatosas “inmortales” (murinas en el ejemplo) para
dar lugar a unos hibridomas. A partir de la mezcla heterogénea de las células asi obtenida, se efectiua entonces
una seleccion de las células capaces de producir un anticuerpo particular y de multiplicarse indefinidamente.
Cada hibridoma se multiplica en forma de clon, conduciendo cada uno a la produccién de un anticuerpo
monoclonal cuyas propiedades de reconocimiento frente a la proteina se podran ensayar, por ejemplo, en ELISA,
por inmunotransferencia (transferencia Western) en una o dos dimensiones, en inmunofluorescencia, o con la
ayuda de un biosensor. A continuacion, se purifican los anticuerpos monoclonales asi seleccionados, en
particular segun la técnica de cromatografia de afinidad descrita anteriormente.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser también unos anticuerpos recombinantes obtenidos por ingenieria
genética, mediante unas técnicas bien conocidas por el experto en la materia.

Las nanofitines™ son pequefias moléculas que, como los anticuerpos, son capaces de unirse a una diana
biolégica que permiten asi detectarla, capturarla o simplemente determinarla dentro de un organismo. Se les
presenta, entre otros, como unos analogos de anticuerpos.

Los aptameros son unos oligonucledtidos sintéticos capaces de fijar un ligando especifico.

La invencioén se refiere también a la utilizacion de por lo menos una secuencia de acido nucleico, aislada, como
marcador molecular para el diagnéstico in vitro del cancer de prostata, caracterizada por que dicha secuencia de
acido nucleico consiste en:

(i) por lo menos una secuencia ADN seleccionada de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1,
3,4,8,10, 11, 15, 16, 21 y 32 y en particular las secuencias SEC IDn° 1,4y 10, 0

(ii) por lo menos una secuencia ADN seleccionada de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1,
3,4,8,10, 11,15, 16, 21 y 32 y en particular seleccionadas de entre las secuencias SEC IDn° 1, 4y 10,
o}

(iii) por lo menos una secuencia ADN que presenta respectivamente por lo menos el 99% de identidad,
preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6% o por lo
menos el 99,7% de identidad con dos secuencias tales como se definen en (i) y (ii), o

(iv) por lo menos una secuencia ARN, que es el producto de transcripcion de una secuencia seleccionada de
entre las secuencias tales como se definen en (i), o

(v) por lo menos una secuencia ARN que es el producto de transcripcion de una secuencia seleccionada de
entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad, preferentemente por lo menos el
99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos el 99,6% o por lo menos el 99,7% de identidad con las
secuencias tales como se definen en (i).

La invencion se refiere también a un procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento del cancer de
prostata que comprende una etapa de obtencion de una serie de muestras bioldgicas, una etapa de deteccion de
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por lo menos un producto de expresion de por lo menos una secuencia de acido nucleico en dicha serie de
muestras bioldgicas, siendo dicha secuencia de acido nucleico seleccionada de entre las secuencias
identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32 o de entre las secuencias que presentan por lo
menos el 99% de identidad, preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo menos
el 99,6% o por lo menos el 99,7% de identidad con las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10,
11, 15, 16, 21y 32.

En otro modo de realizacién del procedimiento, se detecta el producto de expresiéon de por lo menos una
secuencia de acido nucleico, preferentemente de por lo menos dos secuencias de acidos nucleicos o de tres
secuencias de acido nucleico, siendo dichas secuencias de acido nucleico seleccionadas de entre el grupo de
secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10 o de entre las secuencias que presentan por lo menos el
99% de identidad respectivamente, preferentemente por lo menos el 99,5% de identidad y ventajosamente por lo
menos el 99,6% o por lo menos el 99,7% de identidad con las secuencias identificadas en las SECID n° 1,4y
10.

Por muestra bioldgica, se entiende un tejido, un fluido, unos componentes de dichos tejido y fluido, tales como
unas células o unos cuerpos apoptoticos, unas vesiculas excretadas, que comprenden en particular unos
exosomas y unas microvesiculas. A titulo de ejemplo, la muestra bioldgica puede proceder de una biopsia de
préstata realizada previamente en un paciente sospechoso de padecer un cancer de prostata o proceder de una
biopsia practicada sobre un 6rgano diferente de la prostata en un paciente que presenta metastasis. En este
segundo caso, cuando el cambio de expresion del acido nucleico (marcador molecular) es especifico del érgano
prostata, es posible remontarse al cancer primario, es decir al cancer de préostata. La muestra biolégica puede
también ser un fluido bioldgico, tal como sangre o una fraccion sanguinea (suero, plasma), orina, saliva, liquido
cefalorraquideo, linfa, leche materna, esperma, asi como unos componentes de dichos fluidos, en particular unas
vesiculas excretadas tales como se han definido anteriormente. Por ejemplo, la deteccién de un transcrito
especifico del tejido préstata en un exosoma o una microvesicula, originaria de una célula epitelial, es signo o
bien de la presencia de un cancer primario, o bien de unas metastasis, sin que sea necesario realizar una
extraccion a nivel del érgano.

Figuras

Las figuras 1y 2 representan el diferencial de expresion observado en el cancer de préstata para un conjunto
de secuencias HERV. Mas precisamente, la figura 1 (clustering) reagrupa de manera exploratoria los
elementos HERV que tienen un tropismo de expresiéon asociado al cancer de prostata con respecto al
conjunto de los tejidos controles, y la figura 2 muestra las diferencias estadisticas de expresiéon de elementos
HERYV entre la prostata normal y la prostata tumoral.

Las figuras 3 y 4 muestran la deteccion de secuencias HERV en dos fluidos biolégicos: las orinas y los
Sueros.

Las figuras 5 a 7 muestran tres ejemplos de secuencias HERV que presentan un diferencial de expresion en
las orinas en asociacion con el estatuto clinico canceroso de los pacientes.

Ejemplos

Ejemplo 1: Identificacion de secuencias HERV que presentan un diferencial de expresion en el cancer de
prostata

Método

La identificacion de secuencias HERV que presentan un diferencial de expresiéon en el cancer de préstata se
basa en la concepcion y la utilizacion de un chip de ADN de alta densidad en formato GeneChip, denominado
HERV-V2, disefiado por los inventores y cuya fabricaciéon se ha subcontratado a la compariia Affymetrix. Este
chip contiene unas sondas que corresponden a unas secuencias HERV distintas dentro del genoma humano.
Estas secuencias se han identificado a partir de un conjunto de referencias prototipicas recortadas en regiones
funcionales (LTR, gag, pol y env) y después, mediante una busqueda de similitud a escala del genoma humano
entero (NCBI 36/hg18), se han identificado, anotado y finalmente reagrupado 10035 locus distintos en un banco
de datos denominado HERVgDBS3.

Las sondas que entran en la composicion del chip se han definido a partir d¢ HERVgDB3 y seleccionadas
aplicando un criterio de especificidad de hibridacién, cuyo objetivo es excluir del procedimiento de creacion las
sondas que presentan un riesgo de hibridacion elevado con un objetivo no buscado. Para ello, las secuencias de
HERVgDB3 se segmentaron en primer lugar mediante un conjunto de 25 nucleétidos (25-meros) solapantes, que
conduce a un conjunto de sondas candidatas. El riesgo de hibridacion inespecifica se evalué después para cada
sonda candidata realizando unas alineaciones sobre el conjunto del genoma humano con la ayuda del algoritmo
KASH (2). Una puntuacién experimental sanciona el resultado de la hibridacion, adicién del impacto del nimero,

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 659 556 T3

del tipo y de la posicion de los errores en la alineacion. El valor de esta puntuacion se correlaciona con el
potencial de hibridacién diana/sonda. El conocimiento de todos los potenciales de hibridaciéon de una sonda
candidata sobre el conjunto del genoma humano permite evaluar su especificidad de captura. Las sondas
candidatas que presentan una buena afinidad de captura se conservan y después se agrupan en “probesets” y
finalmente se sintetizan sobre el chip HERV-V2.

Las muestras analizadas con la ayuda del chip de alta densidad HERV-V2 corresponden a unos ARN extraidos
de tumores y a los ARN extraidos de los tejidos sanos adyacentes de estos tumores. Los tejidos analizados son
la prostata, con controles en el pecho, el ovario, el ttero, el colon, el pulmon, el testiculo y la placenta. En el caso
de la placenta, se utilizaron sélo unos tejidos sanos. Para cada muestra, 50 ng de ARN han servido para la
sintesis de ADNc utilizando el protocolo de amplificacion conocido bajo el nombre de WTO. El principio de la
amplificacion WTO es el siguiente: se afiaden unos cebadores aleatorios, asi como unos cebadores que tienen
como diana el extremo 3’ del transcrito ARN, antes de una etapa de transcripcion inversa seguida de una
amplificacion lineal y monocatenaria designada como SPIA. Los ADNc se determinan después, se caracterizan y
se purifican, y después se fragmentan 2 ug, y se marcan con biotina en el extremo 3’ por la accién de la enzima
terminal transferasa. El producto diana asi preparado se mezcla con oligonucleétidos de control, después se
realiza la hibridacidon segun el protocolo recomendado por la compafia Affymetrix. Se muestran entonces los
chips y se leen para adquirir la imagen de su fluorescencia. Se realiza un control calidad que se basa en los
controles estandar, y un conjunto de indicadores (MAD, MAD-Med plots, RLE) sirven para excluir los chips no
conformes a un analisis estadistico.

El analisis de los chips consiste en primer lugar en un pretratamiento de los datos por la aplicacion de una
correccion del ruido de fondo basada sobre la intensidad de las sefiales de las sondas triptéfanos, seguida de
una normalizacion RMA (3) basada en el método de los cuantiles. A continuacién, se realiza una doble
correccion de los efectos relacionados con los lotes de experimentos aplicando el método COMBAT (4) con el fin
de garantizar que las diferencias de expresion observadas son de origen bioldgico, y no técnico. En esta etapa,
se lleva a cabo un analisis exploratorio de los datos con la ayuda de herramientas de reagrupamiento de datos
por particion euclidiana (clustering), y finalmente se aplica un andlisis estadistico, que utiliza el procedimiento
SAM (5) seguido de una correccion por el porcentaje de falsos positivos (6) y de una supresion de los valores
inferiores a 2°, para la busqueda de secuencias que presentan un diferencial de expresion entre el estado normal
y el estado tumoral de un tejido.

Resultados

El tratamiento de los datos generados por el analisis de los chips a ADN HERV-V2 con la ayuda de este método
ha permitido identificar un conjunto de “probesets” que presentan una diferencia de expresion estadisticamente
significativa entre la préstata normal y la prostata tumoral. Los resultados del “clustering” asi como la busqueda
de expresioén diferencial dentro de las muestras controles ha demostrado, por otro lado, unos elementos HERV
cuya expresion diferencial se asocia especificamente con la prostata tumoral.

Las secuencias nucleotidicas de los elementos HERV que presentan un diferencial de expresion en la prostata
tumoral se identifican mediante las SEC ID n° 1 a 75, la localizacién cromosdmica de cada secuencia se da en el
referencial NCBI 36/hg18, y la mencién “tejido diana” (una cruz) apunta a los elementos cuya expresion
diferencial se ha observado soélo en la comparacion entre prostata normal y prostata tumoral (con respecto a las
comparaciones dentro de los tejidos controles). También se comunica un valor indicativo de la relacion de
expresion entre estado normal y estado tumoral, y sirve para ordenar las secuencias Unicamente en interés de la
presentacion.

Ejemplo 2: Deteccion de secuencias HERV en los fluidos biolégicos

Principio

Los inventores han demostrado que se detectan unas secuencias HERV en los fluidos biolégicos, lo cual permite,

entre otros, caracterizar un cancer de préstata recurriendo a una deteccion a distancia del érgano primario. Se ha

llevado a cabo un estudio sobre 20 muestras de orina y 38 muestras de suero que provienen de individuos

diferentes.

Los sueros y las orinas se han centrifugado en las condiciones siguientes:
Sueros: 500 g durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se ha recuperado y centrifugado de nuevo a 16500
g durante 20 minutos a 4°C. El sobrenadante de esta segunda centrifugacion, desprovisto de células, pero
que comprende también unos exosomas, unas microvesiculas, unos acidos nucleicos, unas proteinas, se
analizé6 sobre unos chips. El chip es el chip HERV-V2 utilizado segun las modalidades descritas
anteriormente.

Orinas: después de recogerla, se centrifuga a 800 g durante 4 minutos a 4°C. El pelete se recuperd con RNA
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protect cell reagentTM. Después, se centrifuga a 5000 g durante 5 minutos antes de la adicion del tampdn de
lisis sobre el residuo. El chip es el chip HERV-V2 utilizado segun las modalidades descritas anteriormente.

Resultados

Un ndmero importante de sefiales positivas, que incluyen las sefiales de expresion que corresponden a las
secuencias listadas en la tabla anterior, se ha detectado al mismo tiempo en los sobrenadantes de sueros y en
los residuos celulares que provienen de orinas, como se ilustra en las figuras 3 y 4. Esto confirma que los fluidos
biolégicos, en particular el suero y la orina, son una fuente utilizable de material bioldgico gara la deteccion de
secuencias HERV. Esta comunmente aceptado que el limite de positividad es del orden de 2°, es decir 64.

Ejemplo 3: Puesta en evidencia de una expresion diferencial de secuencias HERV en unos fluidos
biolégicos en el caso del cancer de prostata

Principio

Se han definido dos clases clinicas: (PBPNeg) ausencia de cancer de préstata establecida por referencias de
biopsias; (CAPR) cancer de préstata establecido después del analisis anatomopatolégico de las piezas de
prostatectomias del paciente. Las orinas de los pacientes se recogieron y se trataron segun el protocolo descrito
anteriormente. El chip HERV-V2 se ha utilizado segun las modalidades descritas anteriormente con el fin de
poner en evidencia las secuencias HERV que presentan un diferencial de expresién entre las dos clases clinicas
en un estudio que incluye 20 pacientes.

Resultados

Se ha identificado un conjunto de secuencias HERV que presentan un diferencial de expresion estadisticamente
significativo entre las clases clinicas. En las figuras 5 a 7 se muestran tres ejemplos entre estas secuencias
HERV. Cada punto representa el valor de expresion de la secuencia considerada en un individuo. La barra
horizontal indica la media de los valores. Los tres ejemplos muestran el caracter discriminante del nivel de
expresion de las secuencias consideradas en la medida en la que las varianzas de los grupos PBPNeg y CAPR
son significativamente diferentes (ensayo de Fisher, pvalue inferior a 0,05).
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tgactctett
acacaaagceg
cggatcgggy
gaaagatcca
tttcaaatcc
aacctcttte
attcecttteca
cagcgectgt
cctotetgat
gtccttcacc
ttctctecect
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cccecttece
gotetetttt
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acccaggtga
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acagacccat
gcctccecte
ttatagtttc
gtggetgaag
tagegtttag
ctgoaacett
tcaaaataca
atctggecct
cagaaaaaaa
cacacaagaa
ccccaggagce
ccgggattcco
caactcacct
actecettete
gaccatcaca
aatcaatacg
ctecataact
ctggtgccaa
gttcccttat
ctacagctac
cttgtattee
gatcatgcac
tatcecatcee
catggecettt
ccagacaage
atccacccta
cattattaty
cagecctetet
tgggctgtac
tecatccoteat
getgetegtg
cctaggtatg

<210> 2
<211> 5682
<212> DNA

ctgacctcete
ctccacccta
gttcagtgac
ctaaaggcat
getettttte
gagacgekbtt
ttttattacce
caaaccccac
gttgcaatte
cttccaaatg
ttgctacacg
tcectaageoeg
ggcagccact
ggettagegyg
gacgccgage
gaggctacece
gttgtgagta
cttagatgat
taggccgaga
atctcattge
cccaccttaa
cccttaccat
cacagcatge
taaagcctat
cttacaagtt
tggtgtcaaa
ttectggatct
tegettteac
tgctgcaagg
ctgttaccta

tcegattaat

gttag

<213> Homo sapiens

<400> 2

cactectete
taatcctttt
tageccttce
agtcaaggtg
atcaaatata
acagecctag
caatgtgctc
aacaggattt
cttgocteca
cctgaaccac
tgccggaaat
cgtccecatct
cccagagccce
ctgaagactyg
ttcgagtaac
actccacatt
ttgacggeca
actcttttaa
cactttaact
cacecttett
cccacaagta
ctcattaaaa
tttgaaagga
aaactctect
agttcaggat
cccatatact
caagcatget
ttggactgac
cgtcacagac
tetcageata

cccccaaace
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caggccaagc
atcacctcce
ccacctgtec
aatgctectt
aaaatccage
accctaaaag
ccgacattaa
aattaaccte
ctgtgagaca
agcagccagg
ctggccactg
gtgtgggacc
ctggaactct
acgctgectg
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accttetttt
ggcttetaaa
gcactccttt
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cecaatecaa
taagatacct
ccttatcacc
ttaaagcoctg
tacaattece
ctgtgeetta
ctcctatccect
ttctttacta
cctgacacee
agcceccatt
attcttecata

tcaatcectt
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taggtcccaa
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tttetttate
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caagggectg
cctettagaa
tagttatccc
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agecteettt
ctacteecte
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attaggcteca
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teggactgtt
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ccgtegectt
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ctecccaact
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tattcctgga
gecatectect
cttggegact
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cectgectacag
tgtcctaaaa
tgttttgect
ctccacaatc
cceatcatee
gcaaattacc
agcccaaatt
tgctecacct
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caaaagaagt
ttetetggge
tgccegeacag
cacccacatet
aacagcttta
atttagtgece
gototttget
agaaacatct
tacctcacta
cattetetta
cgtggaccca
taatcactgc
cagggacacc
acaggaaccc
atctctgtge
caagaacccc
actataggea
ttaaaacctc
gcegettgac
aattttteca
gtgcctgacg
tgactcgtcc
catcgetgag
ccaggcecgag
tatcacctee

cccacctgec

tgacctgcac
gaaaatggece
tecatcctgge
agaacaacct
cotttegetyg
ttgctcacac
gtgactcega
cogtgagaaa
caccaatttc
toccoteaace
atttcaatte
aaacteccgge
aaggacacct
tgccttegte
cgacctctta
cacaacccct
ccacceccttce
agctteocace
ttcaactcte
cccaatacaa
tcotacaaga
tocaggeatt
caaatcttcc
totttgtaat
ctaggtccca
ctteocteaca

cagcaattta

gtatacatcc
tottectgee
tcaaaagcte
tectttetee
actetttteg
aaagcctgtt
tegggggace
gatccaccta
aaatccgaaa
tatttotagt
tttteatttt
gccggtcatg
ctctgattat
cttcaccctt
tctotgegee
tatttccatg
tcecgtgtctce
ttacatteoct
acctgaccta
actcgacagt
tctaaataat
cttttacaca
atctttcecet
cttoctttte
attcotteocte
cceggtecgg

ctcttaaaaa

ES 2 659 556 T3

agatggctga
ttaactgatg
coctactgag
tttacctacce
gacteoagaceg
tggtggtcte
tcococttggag
tgecctcagy
agcggectet
ttcaatcottg
ctggtagaga
gactagggaa
tcacccaggt
agcggcaagt
ccatccctta
ccccaaccec
tactctcttt
cettettect
aaatctaagc
aattccaaat
tettgttgta
ttggtcocte
cccacctgtc
tgcagaccca
agcctctget
cttacagttt

ggtgactgga
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ttectgatga
acattatctt
caccttgtga
taaatcetat
geetgeacee
ttcacatgga
gatcaatcce
teoctcagace
ttttactctc
gtgtcacact
caaaggagac
ggcagccttc
ttcagacgtg
cccactttte
ttteccogtgece
ttctctgcett
tctctgggct
tagcatgtgt
gtcttatttt
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aaataggcaa
cctagteoct
ccctcagtcce
tctaacctgt
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cgtteegtga

gctaaaggca

cattccacca
gtgaaattce
cctctactee
aaaacggccc
aggtgaaata
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ctgtectect
aaccagacca
ttctecaace
tcaatctete
acgttttate
ccttggtgtt
tcagaccacg
tgggggaggyg
ccgacctett
ttctggagga
tgcctecttce
tcttaagaac
cttctgecaat
cggcacttte
acggtttgag
gttcocccaatg
caaccccaag
cccctectag
ataatccttt
ctagececctte

tagtcaaggt

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

2900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



taatgctect
aaaaatccag
gatcctaaaa
cccgacatta
taattaacct
tttcoctgagtt
acaagaactt
caggagcttg
ggattcctecc
ctcacctgge
ccttoccaga
cceccgtagac
tcctettett
ttteccttge
ctccccaact
ccacctgecc
ctattcectgg
tgegtectoo
tcecttggega
gctcaatgee
cgectgotac
cctgtcctaa
attgttttgce
ccctocacaa
cacccttcat
cagcaaatta
gcccaaattt
ctetecotge
aactccttte
tcoctaacaaa
aatcctttee

tagctttece

ttttetttat
cccagttcat
ggtcaaaagg
aatgaaacte
cgccttcaag
gcaattcctt
ccaaacacct
ctacaagtge
taagcecgtgt
agccactcee
tettetegge
catcacggat
aatcaatatg
ctccataact
ctggtgccaa
agttccctta
actacagcta
tettgtatee
ccgatcatge
aatatcccat
agcatggect
aaccagacaa
ctatccgcee
tocattattg
cccagecctet
cctaggetgt
cttecttate
tgategtgte
tttccgggge
accattatat
ccactecetet

tgattcatee

cccaaatcag
ggcttgtttg
ccgtcttatt
caaaaattaa
gtgtacaata
gcoctocactyg
aaaccgcagt
cagaaatctg
cccatctgtg
agagccccetyg
ttageggetg
gccgagettt
gaggctatgc
gttgtgggta
attagacaat
ttaggccgag
catctcattg
cceccaacett
accccttace
tccacageat
tttaaagcct
gecettacaag
catggtgcca
tgttotggat
ctttgectttc
actgccacaa
tgttaccegt
tgactaatct
atggttggat
acactcacaa
tteegttect

caaccctttt
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atagcgttta
gcagcaacce
ctcaatatac
attcocageee
atagagtaga
tgagacaaac
ggccaggegt
gocaccagge
caggacccca
gaactctggce
aaggctgatg
aggtaactct
actccacatt
ttgacagcca
actcttttaa
acactttaac
cogeecttet
aacccacaag
atctcattaa
gctttgaaag
ataaactctc
ttagttcagg
aacccatata
ctcaaacatg
acttggactg
acttcagaca
cteggeoataa
ctcaaaccee
actttcgect
aaggaaacct
tgaagacage

cattacacac

ggctettttt
tgagacgctt
attttattac
tcaaaccceea
ggcagccaag
cccagcocaca
tcctccagaa
caaggaatge
ctggaaatcg
ccaaggctet
ctgoeoegate
cacagtggaa
accttectttt
ggcttctaaa
gcactccttt
taaattatct
tecccaatcea
tataagatac
aacctaatca
gattaaagee
cttacaattc
atttatgecct
ctctectatc
cttteocttac
accctgacac
gcceccatta
ttotcataaa
aacctcttet
ttggatacct
agctgaccee

tttaaagact

agctgaagtg

13

catcaaatat
tacagccceta
ccaatctget
caacaggact
tagcaacata
tctecagecac
ctgcctecee
ccgeageocea
gactgttcaa
ctgactgact
gccteoggaag
ggtaaatcca
taagggcctg
cctcttaaaa
ttagttatecc
gcttccoccoctga
aagcctectt
ctctactece
cccttacect
tgttatcact
ccccatttta
tatcaaccaa
ctcaatacct
tattcctttg
ccatcagget
cttcagtcaa
aacacacgtg
acaaaacaac
ggttttgcca
atagatccta

gcceccacee

cagggttgty

1680
1740
1800
1860
13520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2240
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

3540



cagtcggaat
ttgaccttac
tacttttaga
atttccaaaa
ttecagetgta
tcaatctgge
tgatccacct
atcacacttg
aggctatget
catggaaata
ctcagggatt
cccaggactg
ttggtctagg
gccaccacygg
tctatacagt
gctcttagta
gaacagacta
gactggacga
acagggtaca
attccagaca
ctgtectaate
cactgccagt
caaaccacca
aacctcetta
tacctgttte
aggccatcac
ccttaccaca
aatccecgete
aaattttcac
aagacaggaa
cgtacacatc
gaaaatggecc
tcaaaagete
cactttttee
gactetttte
caacgcctgt

<210>3
<211> 486

tcottacacaa
tgttttagge
ggcccttaaa
tetattttet
ctecactettt
ctecccacatt
gatgttcacc
gtttattgat
atagtacaag
tatcctcaag
attcaggccc
gcaaattgge
tagacacttt
tcatttette
ccaatagcag
ttcagtgaaa
atggtetttt
tacttttacc
geccatttga
ccagaccaac
atactectat
ttacactgtt
ctecttaacte
ggcactctet
tctecttete
caataattct
aaatcttect
gaagcagccc
tgtcctaaca
tgtcaggect
cagatggctg
tgttectgece
cactactgag
tttacctace

ggacteaged

ttggtggtct

ggaccgggat
tggccatcat
atcacaaact
tecteacace
gttgagtete
attcectgata
ccatttcece
ggcagtteca
ccactagece
gaaataactt
cctecctteco
ttcactcaac
cactggatag
ccttetgtea
accggccttt
cetttatate
aaaaacacac
acttcccctt
gctcctgtat
ttggactgtg
caccegttete
tctccaagece
ttgaagtaaa
aattagatgt
ttattcegtt
aaatgacaaa
tcagcttaat
tgagaaacat
ctttaccact
ctgagceecaa
gtteectgect
ttaactgatg
caccttgtga
caaatcctat
cgoctgoace

cttcacacgg
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cgegteetgt
gtctccatge
atgctcaact
tgttgcatat
cegeaattac
ccacacckbga
acatttccott
caggegtaat
acctettaga
ctcagtgttc
ctacacatca
atgcceccogag
gtagaggect
gacataatte
attagtcaaa
ccttacagte
ctcaccaage
ctcagaattt
agaggctcct
ceccaaaaaa
aactactcac
atcacagctg
taaataattt
cccaggtect
tagtttttca
tgtttcttct
cteteccact
cgctecattet
atttegtett
gcetaagecat
taactgatga
acaatatctt
cecccactee
aaaacagccc
caggtgaaat

acgcaagtga

14

agcctttttg
agcggctgct
cactectetac
actttetgct
cattgttect
coctcatgac
cttcecectgtt
cgccaaacac
accteteatt
catgtgctat
agctcaggga
tcaggaaact
tcteccacagg
cteggtttgg
tcagctaagce
ctcagtttte
tecagcecacca
aggcctgtcc
ttttattagg
cttgtecatce
acatgecectg
atatctecctg
ttgctggeaa
cccaattett
attcatacaa
aacaacccca
ctaggttece
ctctecatac
atttttetta
catatccocet

cattecacca

gtgaaattce ttectcetgge
tgecctgeocag agaacaaced
cactecectate teecctteget

aaacggettt attgetceaca

aa

tccaaacaac
gccteecctaa
agctctcata
ceeeggetece
ggeceggget
tgcatetete
tectecaceoctg
cagcaaaggc
tecttteocat
tctactacte
tttgcecececa
aaaataccte
gtctaagaag
cetteccace
attttttcag
aggaaaggta
acttaaaaag
tcagaaagct
cceccagtctco
ctactatctt
ctettgttta
gtgctatcce
ggctatgetg
agtcctttaa
aaccgtatec
caatatcacc
acgctgeeee
catccccaaa
ttaatataag
gtgacctgea

caaaagaagt

3600

3660

3720

3780

3840

3900

39690

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5682



10

15

20

25

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 3

agaccactac
gaaagagaga
aagaccttgg
tcaacccetyg
attgcaaaac
gottgagata
caagaatttc
caaataaacc

gctaca

<210> 4
<211> 327
<212> DNA

tactectget
aagcaaaaag
cgacaccacc
acctaaacta
tttetgetet
tcatgaccct
tttttecaggg

tettecttet

<213> Homo sapiens

<400> 4

tgggtcagge
gatttaaggg
tagactggcce
tttcaaaggt
tagacacttg
taagcagetg
<210>5

<211> 6146
<212> DNA

acaaagtaag
agattatggt
agcattagag
atggcacaag
gttacagctg

acagaggcaa

<213> Homo sapiens

<400> 5

gecctoctec
ttagaaaaca
cggccctggt
cttgtgttat
gttagctgat
ttcacgtgga
atctcagcta

ttaatcecggt

cccaccocac
gttactctga
gtggatttce
gtaacctgta
gttttagatc

ggaaaga

ES 2 659 556 T3

ccccaccttg
aaacaaaaca
agttaaaaaa
ctgtaaatte
gegtgtagee
ccccttagag
ttaagatgca

gcectgaggag

caggaactat
caccaggaaa
catcagaagt
agccagggca

cgcctcacag

coctagtttac
gaagtaagat
aagtaacaat
cagacattgt
cccagtcacg
ttgtaagcet
agtctgccaa

ttttgtetgt

gttgaaaaat
agttagaact
aagccttgac
cgcaaaccag

tggttgagag

aagacaggag
aaatagccag
aataataata
atgaaaaagce
ttceccegett
ttaaaaaggce
tgctcctgge

ggctegteoct

ttcaagaaag
ttatgtgaaa
gggtccgttyg
ttcctgtaca

aacagcagca

gtcaggeocte tgagcccaag ctaagccatc atatcccctg tgacctgeac gtacacacce

15

60

120
180
240
300
360
420
480

486

60

120
180
240
300

327

60



agatggccag
gttecectgect
cagaagctcc
tgactgtaat
tctctgactc
tcacacaaag
ctcggatcgg
gaaaaagatc
aattttaaat
tcaaccactt
attttetggt
tcacggactg
ttattcaccc
ccttagegge
tgtctctacc
cccttagtgg
gtgcccogat
tttctgegge
tcttatatet
tgacccottt
cactctctct
ctcecttette
acctaaaacc
acagtagttce
ataattcttg
acacatcggt
tecctetege
ttttectacag
ctaggtccca
cctecteoata
cagcaattte

ttttetteat

ttectgectt
taactgatga
cctactgage
tttectttat
tcttttcaga
cetgtttggt
gggacctcecc
cacctacgac
caggtaagtg
tetectttee
agagacaaag
ggaaggcage
acgtttcaga
aagtcccget
ccttotetge
caagtcccge
cacttattte
ccgacetett
ctgtctcctyg
cetgotttte
tttctetggy
tececcttagees
taaatgcctt
caaatagceca
tcctaaaatg
cccttectag
ctgtececcte
acccatctga
attcttecte
ceeggtecgy
ctcttaaaaa

cagacctcte

aactgatgac
cactgtcttg
accttgtgac
ctacccaaat
ctcagccage
gatttcttca
ttgggagatc
ctcaggteoct
gcctettett
actcttcagt
gagacacgtt
ctteecttgg
ggtgtcagac
tttctagggg
ctttctgggg
ttttectggtg
tgtgecececga
atatctctgt
atcececttatt
tggagggtaa
cttgcttect
tgtgttctca
attttcttct
gaaaacagca
ggcaaacggt
tctetgtgec
agtcccaacce
cctcteccet
agecctecoget
tttacagttt
ggtggetgaa

ccaaatcctg
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attccaccac
tgaaattcct
ccccactctg
cctataaaac
ctgcacccag
cacagactca
aatcccectgt
cagacccace
actctcttet
ctcteceotte
ttgtetgtgg
tgtttaatca
cacgcaagga
aggggcaagt
ggcaagaaac
gagaggcaag
cctcttatat
geectgatee
tccatgetee
gaacccecga
tcactatggg
aaaacttaaa
gcaatgccac
ctttcaattt
ctgaggtgcc
cagtgaaact
ccaagogteg
coctceoccagg
cctecacect
cattcegtga
gctaaaggca

agcatttagg

agaagaagtg
tctectgget
cctgccagag
ggcoccocaceo
gtgattaaaa
catgaaattt
cctectgtte
agcccaagga
ccaacctcte
tettaattte
acccaaaact
ttgcagggac
tgcctgectt
accccaacce
ccccaatcee
taccccaace
ctetgegeee
cttatttceg
gacctcatat
acccctteca
caaccttcca
acctcttcaa
ttgaccccaa
ttcecatectg
tgatgtccag
catcccaaat
ctgagtettt
ctgeotecteg
ataatctttt
gtagcectee
tagtcaaggt

ctcttteate

16

aaaatggect
catcctgget
aaccccocatt
ctatctecect
gctttattge
ggtgccatga
tttgctecegt
acatcteoacc
tcactatcece
aattcettte
ccggegecgg
acctctctga
ggtccttcac
cttctcocteca
ttcteecttea
tcatatctet
tgatcectta
ctcececcacce
ctctgegece
tccatgtete
ccttocatte
ctcacacectg
tacaaactcg
caagatctaa
gcattctttt
cttccttett
ctaatecttece
ccaggcogag
tatcacctce
cccacctgee
taatgctect

aaatatgaaa

120
180
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
1520

1880



aacccagccce
cctgaaaggt
gacattaaat
ttaacctcac
ttgecaattec
ttccaaacac
tgctataagt
cctaagecat
gcagcacacte
gatctcggcect
ttacagacac
acggaggcta
actgttgtgg
caacttagac
ttattaggcc
ccgeatetea
tacecccace
atgcccatta
atcccatagc
cttetaaaac
aagtcttaca
cctgcggtge
tccattcttyg
ctetttgett
gtgctgeege
ttactttctt
tgtagececct
tccaaaggat
cttggcataa
tetcaaacece

tattttegee

agttcatgge
caaaaggccg
aaaactccaa
cttcaaggtg
ttgectecac
ctaaactgca
gccagaaatc
gtccocatetg
ccagagaccee
tagcagctga
tctgggtaac
ccecaccccac
gtattgatgg
aatattettt
gagatatttt
ctgectgecet
ttaacccaca
ccatcccatt
acgctttaaa
ctataaacte
ggttagtteca
ccaacccgta
atcttaaaga
tcacctggac
aaggtttcag
tctaccecte
cetttgaate
atcgggtatc
ttcttcataa
caacccctte

tttagatacc

ttgttecagca
tcttattctce
aaattaaatt
tacaataata
tgtgagacaa
gtggccaggt
tggacaccag
tgegggacce
tggaacteotg
agactgccac
tctcacagtg
attaccttat
ccaggctttt
taagcactec
aaccaaatta
tetecccaac
agtatgggac
ataacctaat
aggattaaag
tecttacaat
ggatctgege
cactcttttg
tgecttttttce
tgaccctgac
ggacageccet
cgcttctcac
ttctcaacaa
cctetocaaa
aaatacacgt
tacaaaataa

tggttttgee
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gcaaccectga
aatatacatt
coeggecciga
gagacagcca
acccecageca
gttectocag
gcocaaggaat
cactggaaat
geccaagygct
tgecagatcg
gaaagtaagt
tttcaaagge
aaacctgtta
ttttcagtta
tectgettecee
ccaaagccte
atctetacte
cacccttacc
cctgttatca
teceoceccattt
cttatecacece
tcctcaatac
actattcecce
acccatcagt
cattacttca
cttattcaat
gacacactte
gctcaaattt
gctectecctg
caactcocttt

atcctaacaa

17

gacgectttac
ttattaccca
aaccccacaa
agtagcaaca
catetecage
aaccgeette
gcccacagcce
tggactgtte
ctttgactga
cctcgaagcc
ccgtccectt
ctgtttecect
aaactcccca
tececacetg
tgactattcc
cttegegtet
cttecectgge
ccgctcaaca
ctcgceetget
tacctgtect
aaattgtttt
cttcctecac
ttecacceete
cccagcagcet
gccaagetet
atattgatga
tgcteocttea
cttetecate
ctgatcgtgt
cettectyggg

aaccattata

agccctagac
atctgctcct
cagggctibaa
tatttetgag
acacaagaac
cccaggaget
cgggattcct
aactecacctg
ctgettecca
tacaagacca
cttaatcaat
tgcttccata
actctggtge
cecagttece
tggactacag
tccteteata
aacagatcac
ccaatatccc
acagcatggg
aaaaccgcac
gcetatecac
aactcactat
gtcccageet
tacctggget
ttcteatgat
ccttettett
geatttatte
cgttacctac
tggactaatc
catggttgga

taaactcaca

2040

2100

2160

2229

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840



aaaggaaacc
ttgaagacag
tcattacaca
tecacgtectyg
tgtctcegtg
tatgctcaac
ctgacacata
cccacaatta
accacacctg
cacatttect
accaggecta
ctgcctetta
ttctcaatgt
ccctacacat
acatgccceg
aggtacaggc
cagacataat
ttattagtca
tceccttacgg
acctcaccaa
ttctcagaag
atggacactc
tgccccaaaa
tcoctcaactac
agccatcaca
taaataaata
atgtectggg
catttagttt
caaatgtttc
taatctotee
aacatcgeoce

cactatttca

tagctgacece
ctttagagac
cagccgaagt
tageettttt
cagcggetge
teactctcta
cactttctge
ccattgtteo
accctcatga
totteococtgt
ategeccacte
aaacctctea
tccatctget
caagctcgag
agtcagataa
ctttecctaca
tectcagttt
aatcagacaa
tectecgtet
getecagecac
tcagacctgt
ctttttatta
aaacttgtca
tcatacatge
gctgatatct
atctttgctg
tecteocecaat
ttcaattcat
ttetaacaac
cactctaggt
attatctete

ttttattttt

catagatcect
tgcecececact
gaagggcegt
gctcaaacaa
tgccgeecta
cagctctcat
tccecagetce
tggecceggac
ctgecatctct
ttctecaccet
accagcaaag
tttcetttce
attctactac
gatttgeecee
ctaaaatacc
gggtctgaga
agccttecca
gcagtttttce
tcaagaaaag
caacttaaaa
cctcagaatg
ggeccccagtc
tccctactat
cctgoteottg
cctggtactg
gcaggactat
tcttagacet
acaaaactgt
cccacgacat
tcceacgetyg
cacaccacec

cttattaaca
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aaatccttte
ctagctectee
gcagtcagaa
cttgacttta
atacttttag
aatttccaaa
cttcagcagt
ttcaatccag
ctgatccacec
gatcacagtt
gcaggctatg
attgtggaaa
tcctcaggga
cacccaggac
tcttagtcta
aggccactge
cctctataca
aggctcttag
tagaacggac
aggactggac
ccacaaggta
tcattccaga
cttctgtcta
tttacactge
tccccaaact
gctgaatctc
tttatacctg
atccaggeca
cacctcttac
cctctaatac
ccaaaaattt

taagaagaca

ceccactecte
ctgactecate
ttcttacaca
ctgttttagg
aggcccttaa
atctatttte
actcactctt
cctoccacag
tgacgttcac
ggtttattga
ctatagtaca
tctatcctca
ttattcagge
tggcaaatta
ggtagatact
agtcatttct
gtctgacaac
tattcagtga
taaaggtctt
aatactttta
cagtccattt
caccagacca
gtcatactcc
cggtttacac
gccactgtaa
cttaggcact
ttttteteet
tcteocaataa
cacaaaatct
cgettgeage
tecaccateccece

ggaatgtcag

18

tttetgttee
ccaacccttt
aggaccggga
ctggeecatcea
aatcacaaac
ttcecteacac
tgttgagtct
tattgctgat
cccatttcee
tggcagttecc
agccactage
aggaaataac
cccctococtt
gctttacteoa
ttcactggat
tccotteotgt
ggaccagect
aacctttata
ttaaaaacac
ccactttece
gagctcctgt
acttagactg
tattcactgt
tgtttcteeca
actcttgaag
ctctaatcag
tectettatte
ttctacacga
tcecttecaget
agecctgaga
aacactttac

gccteotgage

3500
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4%80
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700

5760



10

ccaagctaag
gccttaactg
gatgacattg
tgagcacctt
tectttatet
ttttegaact

cctgtttggt

<210> 6
<211> 3184
<212> DNA

ccatcatatc
atgacattcc
tettgtgaaa
gtgacccecea
acccaaatece
cagcctgect

ggtctettea

<213> Homo sapiens

<400> 6

gtecaggcctce
agatggcctg
ttccaccatt
cccacaectta
ccacccctge
tcctataaaa
cctgegeeca
tcacacggac
atcaatccce
cctcagaceg
tttactctct
gcaggggcag
tggggcaggg
ttecctaggge
cgetttectyg
gtccegettt
gcaagtcccg
tgaacccctt
ttgtgggtat
ttggacgaca

taggccgaga

tgagecccagg
aagtaactga
gtgatttgtt
agaaggttet
ccagcagaga
cggceccace
ggtgaaatac
acgtatgcaa
tgtececteoctg
accagcccaa
tcteccaacct
gtacececctea
gcaggtgece
aggggcaggt
gggcagggge
cctggggcag
ctttecctggg
ctccacatta
tgacagccag
ctottttatyg

tattttaacc

cectgtgace
accacaaaag
tteccttetee
ctttgeceege
tataaaatgg
gcacccaggt

cactga

ccaggccate
agatccacaa
cctgececcac
ttgtaattet
acaaccccct
cctatectece
acagccatgt
tttggtgceg
ctetttgete
gaaacatctc
ccctecactat
acccettete
ctecgacooct
gcccctcaac
aggtgeoceoct
gggcaggtac
gecaggacttg
cctgetttte
gcttctaaac
cactettttt

aaattatctg

ES 2 659 556 T3

tgcaggtaca
aagtgaaaat
tggctcatce
cagagaacaa
ctataccctt

gaaataaaca

gcatccectg
aagaagtaaa
cctagctgat
ceccaceett
ttgactgtaa
tteccectgact
tgctecacaca
tgactoeggat
cgtgggaaag
accaatttca
acccttageg
cttcacccte
tcteoetteac
cccttetect
cgaceecttae
cecctegacce
cegetttect
aagggcctgt
ctcttaaaac
tagttateee

cttecetgac

19

cacccagatyg
ggcctgttce
tggctcaaaa
cceecctttg
atcteocttte

gocatgttge

tgacttgcac
aacagecctta
caatgtactt
gagaatgtac
ttttccatta
ctettttegg
aagcctgttt
cgggggacct
atccacctat
aatccggtaa
gcaagtcccg
ageggcaagt
cctcagegge
tcaccctcag
toetteacee
tttctectte
ggggtaggga
ttcecettgee
tcccecactce
cacctgecca

tattcctgga

gctggttect
tgcecttaact
gctccectac
actgtaattt
tctgactete

tcacacaaag

gcatacatce
actgatgaca
tgtaatctce
tttgtgagat
ccttcccaaa
acgcageceg
ggtgggetct
cccttgggag
gacctcaggt
gcggcectott
ctttcctggg
ccegetttee
aagtcceget
cggcaagtcce
teagoggeaa
accctcageg
caagtaccce
tccataactg
tggtgccaac
gtteocettat

ctacagetge

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6146

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

€60

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



10

aactcattgce
cccaccttaa
ccattaccat
cacagcatge
taaaacctat
cttacaggtt
tggtgccaaa
ttotggatct
ttgettteac
tgccgecaagg
ctgttaccta
ccgactgatc
gcatggttag
tgtccaaaca
ccgctgettt
caagttgact
gotgaaaaag
tctggcecctgg
caagcaagta
ccaattctta
cgtttagett
caaatgtttc
taatetctee
aacatcaccc
acgctatttt
cccaggccag
ctgaagatcc
tgttecctgec
ttctttgtaa
gagaacaacc

aaccectate
ataaacagcc
gaaa

<210>7
<211> 1847
<212> DNA

tgececttete
cccacaagta
cccgtiaaaa
tttaaaagga
aaactectect
agttcagaat
cccatatact
caaacatgct
ttggactgac
cttcacagac
tctcggeata
tctcaaacce
cgtggtcgta
acttgacctt
aatactttta
cttcagetge
gaggactetg
tgtatgacaa
attacgctga
gtcctttaat
ctecaatteat
ttctaacatc
cactctaggt
gttetectete
gttttatttg
gccatcacat
acaaaagaag
ccaccctaac
ttctcececcac
ccctttgact

tececttecet

atgttgctca

<213> Homo sapiens

<400> 7

gctaacccaa
tgggacatct
cctaatecace
ttaaagcectg
taccattece
ctgtgectta
ctoctatect
ttetttacta
cctgacacce
agcccccatt
attctcataa
cggcaccttt
attcttacac
actgttttaa
gaggccctca
agttgtectce
catattetta
cataaaaaaa
acccccttgg
acccattttt
ccaaaacegt
cccacaatat
tcccacgecyg
cataccaccce
tettattaat
cccgtgactt
taaaaacagc
tgatcaatgt
ccttgagaat
gtaattttec

gactetettt

cacaaagcct gtttggtggg ctcttcacac ggacgegeat

ES 2 659 556 T3

agcctecette
ctactecctte
cttacceccac
ttatcacteg
ccattttace
tcaaccaaat
caatacctge
ttcotttgea
attaggctca
acttcaatca
aaacacacgt
ctacaaaaca
aagagccagqg
cctageecte
aaatcacaaa
caaaaeccgec
aatgaggagt
ctcaaggata
gcactctcta
ctecteocttt
ateccaggeca
caccccttac
cccctaatee
cccaaaaatt
ataagaagge
gcacgcatac
cttaactgat
actttgtaat
gtactttgtg
attaccttee

teggacgeag

20

gegtetttet
cctggcaact
tcaacgecag
cctgetacag
tgtectaaaa
tgttttgoct
ctctacaace
ccoctteatec
gcaaattace
agcccaaatt
gctctcectg
ataactcctt
accacaccct
atgtctgogt
ctttatcagt
aaggccttga
gttgttttta
gagcccaaaa
attggatgtc
tatteggace
tcaccaatcea
cacaagacct
cgctogaage
tcegeegete
aggaatgtca
atccagatgg
gacatteocac
ctececcccace
agatccaccc
caaatcctat

ceegectgeg

ttecatatecece
gatcacatgc
tatecccatec
catgggette
ccagacaggg
atccacecceg
cattattctg
cagcectetet
taggctgtac
tcttectcat
ccaatcgtgt
tececttectag
gtageccttte
gcageggetyg
cctcecaggee
ctgacttact
cctaaatgea
acttgccaac
ctgggtcctc
ttgtatette
ttectatacga
cccttcaget
agecctgaga
caacacttca
ggectotgag
cctgaagtaa
cattgtgatt
cttaagaagg
ctgceccagea
aaaacggecc

cccaggtgaa

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

20490

2100

2160

2220

2280

23490

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3184



10

actttcttge
gtcctecage
gattcccage
tcaaactcta
ctecacctge
gacagccage
cttaaagteca
tcattttgtt
cceoctactae
tactcttatt
tatatttttt
aactccctct
ctactttaca
cctacatgtg
aaaatcagtt
accactatct
ttactgectga
atcaatctgg
caccaaccaa
ggtcctccca
tgtcttcocgt
tacacaacaa
ttcagettaa
cctgagaaac
acttcacecac
gagcccaage
agtgaaaatg
ggctcagaag
ctecetttga
actcecctttyg

tactcacaca

<210> 8
<211> 2668
<212> DNA

tcagececccaa
aggctagata
catataaaga
caacctcatt
aggaccctee
ttgatetete
cccacattte
aggtctatte
ttaaactgca
cttegttete
ctccaaacca
tacagtggat
tttctagttt
tctacctgtt
tgcaaatatt
tgttttgttt
aaaaggagga
catggtacat
gcaaataate
actcttagtc
ttagtttete
atgctctttce
teteteceae
atcgecccatt
tatectggttt
ctgcacgtat
gccgatteet
cteoceccgact
ctgtaatttt
ctgactetee

aagcetgttg

<213> Homo sapiens

<400> 8

cctcettecca
ggaaattcge
cacgctagtyg
ggaccagacc
ccactgggtt
ctettectee
taaagaacag
atccttacce
tectaaaaac
acttatccat
tcatagetgg
aaatgacctt
tgccttacac
aattagacag
accgaacagce
ttcttattat
ctctgtatat
ggcaacataa
atgctgaace
ctctaatace
aattcataca
taacaacccc
tataggttec
atctetteoat
tgettttett
acatccagat
gccttaactg
aagcaccttyg
ccactaccta
tttecagacte

gtggtectett

ES 2 659 556 T3

gacaccagcc
taggttgcta
ggaatcagtt
ctacttagte
taccattceca
tagaagtege
tagtgacecet
tactectttge
ttttcatcct
gagtgcccac
tcctggtett
tgctgaaaaa
aaggtctctt
gcacatgtac
ttcctgttee
taatacaata
ttttaaatga
aaaaaaactc
teccttgggea
tgtttttete
aaaccgtatc
acaatatcac
catacegace
accaccteca
attaatataa
ggcctgaage
atgatattac
tgaccccoecac
cccaaateet
acctgeacce

cacacggatg

21

ctectaggega
atcttetett
cttgttaaga
atctataata
gaataaagct
aagtacttat
tatgagecta
aatagtgett
tgectgtette
ccttgtetac
atcccetaac
acacactcca
cttcctetgt
actagttttc
cctcatgaca
agacgggaat
aaagtgttgt
aaagataggg
ctetetaatt
cttctcttat
gaggccatca
cccttaccac
ctaateoecac
aaaatttteca
gacaggaatg
aactgaagaa
cttgtgaaat
cectgeoctac
ataaaactge
aggtgattaa

cgeaaga

ctatcttecca
goctacteoca
atccgatcee
ccccaactge
gtgtccatca
cectacttece
atacatccett
tatgcagtca
tgtctagtea
actactgget
caccactectt
attctttece
ggctcctcta
cttaccccta
ccaatacttc
aggtcttgac
ttttacctaa
cccaaaaact
ggatgtectg
tcagtccttg
cctatecatte
aaaatctttc
tcaaageage
ccaccctaac
tcaggecettt
tcacaaaaga
tccttetect
aggagaacaa
cccacceecta

aaagcatttat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

S00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

16380

1740

1800

1847



tgcggtcaga
acttgacctt
aatactttta
taacttccaa
cottcagetyg
cotcatgact
tttcatgtte
cteocacteac
accgeteottt
ctcactectg
atcctgeace
tctttaataa
tgcaaaggece
atagctaaaa
ccactcagtea
caaggcaaat
attctgtegt
gaacctctea
tocatetget
caagctcaag
gtcagaaaac
tttcctacaa

ccttggttta

attcttacac
actgttttag
gaggeccctta
aatectatttt
tactcactcect
goctoeteteot
ctcacceotga
cagcaaagga
cacactacac
caaaaggact
tccatgecaag
aaatgcttct
atcaaaggge
aagcagctag
ctcecaccta
agttettaga
catttecataa
ttteoctttee
attectactac
gatttgtcce
gaaagtatct
ggtectgagaa

gectteccac

aaggaccagg
cctageecte
aaatcacaaa
cttecectecaca
ttgttgagte
gatcacacctyg
acacacttag
aggctatget
tacctotcag
aaatgtcaat
aggtttectc
caaagctget
atcagatcee
cattccaact
cteoceoctget
ccaaggaaaa
cctettecat
atcctggaaa
coctecaggga
tgcceaggac
cttagtcectag
ggccactgeg

ctctatacag

ES 2 659 556 T3

accgcaccct
aagtctgegt
ctatgectcaa
cctgacacat
tecccacatta
acgttcacce
cttattgatyg
atagtatctt
caagccgaac
atttatactg
actacacaaa
ttacttccaa
atcgctcagg
tatatcecete
gaaactteca
tatctectte
gtaggttaca
tctatcctea
ttgttcagge
tggcaagttg
gtagacactt
gtcatttett

tcecgatagea

22

gtagcetttt
atggcggcta
ctecactetet
atactgtectg
tteoeggatac
catttcecca
gcagttecac
ccacatetat
tcattgectt
actctaaata
tgtcctetat
aggaagctag
acaatgetta
actttcactt
cetatcaate
cagacteaca
ageccgctage
aggagatcac
ceccteectt
actttactca
tcactggata
cetttetgte

gaccggectt

tatccaaaca
ccactgecct
acagttectca
cttecegget
cacacctgac
catttcttte
cdaagcctaat
cattgagget
aagtcaagece
tgcettecat
cattaatgece
agtcattcac
tgctgataag
tttcteette
tctteoccaca
ggeadattet
ccgtetetta
ttectecagtgt
ccctacacat
catgccecga
tgtagaggecc
agacataatt

tattagtcaa

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380
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atcagccaag
cctcagtett
tcagccaceca
aggcttgteoe
ttttattagg
cttgteateoe
tacatgcect
gatatctect
tttgcetggea
tcecaattet
aattcataca
taacagtece
tctaggtcce
cccccaaaat
tataagaaga
ccagttecectg
ttaactgatg
attatcttga
ccttgtgace
taactaccca
actcagcceceg

tggtctctte

<210>9
<211> 1441
<212> DNA

cattttttca
caggaaaggt
acttaaaaaa
teggaatget
coccagtete
ctactatgtt
gctcttgttt
ggtgectatee
ggactatget
tagaccttta
aaactgtatc
acaatatege
cacaccaccec
tttcgecatce
caggaatgtc
ccttaactga
acattccacc
gaaattcctt
ccacactectg
aatcttataa
cctgecactcea

acacggacac

<213> Homo sapiens

<400> 9
acaatagtce

agtggaacct
atcttttaaa
ttttacttct
cttttgaact

geectetggg

agcttttatt
tcatacccct
gacacacctc
tgcccttote
tttatatgga

caactatctt

ggctcttagt
aaacggacta
gactagacca
acaaagtaca
attccagaca
ctgtetagte
acactggcag
ccaaactgea
gaatectaottt
atacctgttt
caggecatcea
cecttaccac
ctaatcececge
ccaacacttt
aggcctctga
tgacattceca
gcaaaagtga
ctcctggete
cacatcagag
aacggcacca
ggtgattaaa

tcatgaaa

agtcaaatca
taccgtcttc
accaagctca
agaattagcg
tgtgetttet

ccagtectee

ES 2 659 556 T3

attcagtgaa
aaggtctttt
tacttttacc
geccatttaa
ccagaccaac
atactcctat
tttacactgt
actcttaact
aggcactcte
ttcteocttet
ccaataatte
aaaatcttec
tcgaagcagce
accactattt
gcccaagcta
ccacaaaagt
aaacggcctg
atcctggcetc
aacaaceace
cecctateate

agctttattg

cccaageegt
aatcttcagg
gcctccaact
cctgtccttg
tgettggece

agcaggctag

23

acctttatct
aaaaacacac
actttccctt
gotectgtit
ttagactgtg
tcacegttet
ttectcocaage
cttaaagtaa
taattaaatg
cttattetgt
taaatgacaa
ttcagettaa
ccattatctc
cgttttattt
agccatcata
gaaaatggce
ttecctgectt
aaaagctccc
ctttgactgt
cectttgetga

ctcacacaaa

ctetcagget
aaaggtagaa
taaagaggac
agatgctaca
caacattgtt

acagaaaatt

cccttacagt
ctecaccaage
ctecagaattce
agacgctect
ccccaaaaaa
caactactca
catcacagct
ataaataate
toctaggtee
ttagttttce
atgtttctte
teteteccac
tccataccat
ttcttattaa
tcccagatgyg
tgttcetgee
aactgatgac
ctactgagca
aatttteett
ctecttttegg

gocectgtttgg

cteggtatte
tggactaatg
tggacagtac
gggtacagcc
acagacacca

caccaggcetg

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2668

60

120

180

240

300

360



10

ctaatcttect
tatcacaaac
aaaaccgeca
atgaagagtg
tcaaggatag
cactctctaa
tccttctett
cccaggccat
acccettace
cacaatcctg
aaaatttttt
tttgttttgt
acctgecaggt
taggcagttce
caaccaatca
tctgagcacc
ttccactgee
tttteggact
a

<210> 10

<211> 2376
<212> DNA

cacaacctte
tttattaate
aggecttgac
ttgtttttac
agcccaaaaa
ttggatgtee
atttgtacct
caccaatcat
ccaaaatctt
ctcaaagcag
gctgecccaa
tttgttttgt
atacatctag
ctgecttaac
atcgaccttg
ttgtgaccce
tacccaaate

cagtetgect

<213> Homo sapiens

<400> 10

acaacttgac
cctaacactt
tcataacttc
gctectteag
ggacttcaat
tctgatcecac
tgatcacact
ggcaggctat

cattacctct

cttactgttt
ttagaggecce
caaaatctat
ctgtacteac
ccagectece
atgacattca
tggtttattg
gctatagtat

cagcaagetg

cgtagcttet
cttcaggoec
ttactcactg
ctaaatcaat
cttgecatee
tgggtcetee
tgtgtcttcet
tctatacaac
tcttecagttt
ccctgagaaa
cactteteea
caggectctg
atggcctgaa
tgatgacttt
tgacattect
tgcacctgece
ctataaaact

cgactgoace

taggetggec
tcaaaatcac
tttcttccte
tectttgttga
acactattce
cteecetttet
atggcagttc
cttcecacate

aactcactge

ES 2 659 556 T3

ctaataactt
aggttgacte
ctaaaaaagqg
ctggcctagt
aagtaaataa
caattcttag
gtttagtttc
aaatgctcct
aatctctece
catcgccecat
ctattttgtt
agcccagget
gcaactgacg
ccaccattgt
ccoctggaca
tgcaagagaa
goccccacace

caggtgatta

atcatgtccec
aaactatget
acacctgatg
gtecteoccaca
ggatacatct
cecatgtttee
caccaggcct
tatcactgag

cttaacttga

24

ctetgetage
tttagctgeg
aggactetgt
atatgacaac
ttatgctgaa
cectttaata
tcaattcata
tccaacaacc
actctaatta
tatctcteca
ttgtttttee
aagccatcat
aaccacaaaa
gatttgttec
atgagtctca
aaccoecttt
atctacettt

aaaagcttta

cgtgcagcag
caactcacte
catatacttt
gttaccattg
gactcceatg
ttctttectg
aatcgccact
gctaccgcecte

gececteacte

atcgcagaca
gttgtcctee
atatttttaa
ataaaaaaac
ccecettggyg
cctgttttte
caaaaccaca
ccacaatatc
cccatgecac
taccacagce
actattttgt
atcecctgtg
gaagtgaaaa
tgecececgeee
tgatctecce
aactgtaatt
goctgactcct

ttgeotcacac

ctgccgetge
tctatagtte
ctgctcceccg
ttectggece
actgtatcte
ttectcacce
caccagcaaa
tgceceecte

ttgcaaaggg

420

4380

540

600

660

720

780

840

%00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1441

60

120

180

240

300

360

420

480

540



actacccate
tgttatatag
tttaataaga
caaaggecat
agctaaaaaa
tetggocact
aaatggttct
atttecataac
cccacctett
cttttcagtg
tccccacaca
catgecectega
ggtagaggce
agacatagtt
tactagtcaa
toctcaaact
taccetocaa
tctcattcce
atctcagtta
gecatttetet
gggactcetat
atgacaacat
ttacactaac
cttttatace
aattcatccea
taacaacccg
cactaggttt
atctctecat
ttcttattaa
tecccagtga

aagtgaaaat

<210> 11
<211> 6005
<212> DNA

aatatttata
gcagaaagaa
actcttctea
caaaaggctt
gcagetageg
cccacctact
tggaccaaag
ctecttecatg
agaacctete
ttccatctge
tcaagctcgg
gtcaggaaac
tttcccacag
ccteggtttyg
atcacccaag
gccaccctta
tacttteace
gttcttatgc
ctctctccta
ttectteocaaa
atttttaaat
taaaaaaaac
ccecccttgga
tgtttttete
aaaccatatce
acaattatca
ccatgttgee
accaccccec
tataagaaga
cctgeacgta

agccttaact

<213> Homo sapiens

<400> 11

ctgactctaa
gtttcctcac
aggctgettt
cagatcecat
ttecaactte
cactegetga
aaaaatctce
taggttgcaa
attteocttte
tattctacta
ggatttgcce
taaaatacct
ggtctaagaa
gecetteteac
cagtttctca
agtctctett
ctgatgaagt
caccctctac
gccgtttcta
atcacaaagg
gaagagtgct
tcaaagatag
cactctaatt
cttectettat
caggccatca
ccccttaceca
ccagtectge
aaaattttee
caggaatgtc
tacatccaga

gataacattc

ES 2 659 556 T3

atatgeocctte
tatgcaagag
acttccaaag
tgectetggac
tatcectecag
aactteoccace
ttccagtcete
gcegetageco
catcgcaaaa
ctcctcaaga
cgcccaggac
cttggtctgg
ggccaccgtg
ctetatacag
ggctgttggt
taagtggata
cetattettt
ctctcceocag
atccttcttt
tctegactta
atttttacet
agcctaaaag
agatgtcctg
tcagaccttg
ccaatcatte
caaaatcttc
tcaaagcagce
ccaccccaac
aggecctctga
tggeetgaag

caccat

25

catatcectge
tcectcecatca
aaagccggayg
aacgcctatyg
ggeagtttte
catctcttec
acaggcccat
cgectettag
atctatcete
atttctcagg
tggcaaattg
gtagacactt
gtcatttatt
tceegataacyg
attcagtgge
gaagatctte
acttttatac
ctatctctat
aacaaacaat
ctgctaaaaa
aaatcaatct
cttgccaacc
ggtcectecca
tgtettecat
tatacgacaa
cttcagcecttce
cctgagaaac
actttaccac
gcccaagceta

caactgaaga

accaccatgce
ataatgcctce
tcattcactg
ctgataagat
ctecttetea
cacacaaagc
tectattegte
aaccagetag
aaggaaatca
cocecteeet
actttactca
tcactggatg
cocttectgte
gaccggectt
acctggtttt
agtggcaagg
ttactettat
cacactatca
tgctggottt
aaaaaaaaag
ggcctggtat
aagcaagtaa
attcttagtce
ttagtttcte
atgtttette
atctctccca
attgececatt
tattttattt
agccatcata

tacacaaaag

600

660

720

780

840

8900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2376



gtcaggecte
agatggcctg
actgatgaca
cttgtaacce
tacccaaatc
tecageceget
ggtctcttca
ttecagagac
aggtccteag
ttttecactet
caatctccct
catttcatce
cttggtgttt
ctgatcacca
gtgggaatgc
cttetecatg
tccaccctct
tcaactcaca
ccaatacaaa
ctacatgatc
caggcattct
aatecttectt
ttttcaatct
toctcagttt
ccgacactat
ttctgagact
taaaggcata
tgtttagget

caaacttgag

tgagcccaag
aagcaagtga
ttaccttgtg
cegeccoctge
ctataaaacg
ggcaccecagg
cacggacgca
ttgtccectg
accaaccage
cttetcecage
gtccttceccaa
gtggacccaa
aatcactgtg
tggggatgeco
ctgctttgge
tetetaccet
attcccectt
cctgatetaa
ctcgacaatt
tagatagtte
tttacacatc
cttteccoctet
tccttttcta
gctcocegee
aatccttcta
ageoectecee
gtcaaggtta
ctttttecate

accctttacc

ctaaceccatc
aggatcacaa
aaattccttc
caccagagaa
gcecccaccece
tgattaaaaa
catgacattt
tactegtect
cdcaaggaaca
ctetettget
ttccagtttt
aactctggtg

gggacgcctg

tgeectteatt
tgctcaccca
ctettttete
cttcteecctt
aacctaaaca
gttccaaata
ttgteataaa
agtccectecece
cgecegtece
ccaaccaatc
aggctgaate
tcacctcecct
cacctgecca
atgcteettt
aaatgtaaaa

accctagacc
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atatccectg
aagaagtgaa
tcctggetca
caaccccttt
tatctcectt
gotttattge
ggtgccaaag
cactccogtga
tetcaccaat
acccttcaat
ttttectcte
ctggtcacgg
cctgattatt
cacccacatt
cactgcagcc
tgggettgee
agcttgtgtt
cottgtttte
gccagaaaat
atgagcaaat
tagtctctgt
ctcagtecca
tgatctctee
aggctccaat
tccttacacc
acaatttect
tetttatetg
atccagecca

ctaaaaggtc

26

tgacctgecac
aatggctggt
gcagctccce
gactgtaatt
tgectgactet
tcacacaaag
acctgggaca
ggagatccac
ttcaaatcgy
ctececctetet
tagtagagac
acttgggaag
cacccacact
cacttggtgg
cagggctgct
tectteacta
ctcaaaaact
ttetgeaatg
ccactttcaa
ggtctgaggt
tcctaatgea
acgoccaageg
cctetteecce
tottoctegg
tgctctggct
cttaaagagg
acctctecca
gtttatgget

agaaagcecgt

atatagatcc
tcctgectta
cattgagcac
ttecactace
ctttttggac
cotgtttggt
ggaggactcc
ccacgaccte
ttaageggte
cgectateett
aaaggagaca
acagccttce
ccattgttge
catgtcaatg
caccacccec
tgggcaaccet
taaaatctct
ccacttgace
tttctececate
goctgacgte
actcatccca
tcactgagte
agagtgctcc
cctccactee
tacagtttca
tggetggage
aagcagttag
tgtttagecag

cttattctca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



ataagcattt
cggeccctcaa
agttagaggce
gagaaaccce
caggcattet
actgggccaa
aaccccactg
ctotggecca
actgacactyg
tttgggtaac
cccactceccac
gtactgacgt
aatattcttt
gacacatett
tccttcacat
tgtccattac
tcoccacaaca
ttctaaaact
agtcttacag
ctetggtgec
ccattettga
tctttgectt
aggcttcagg
ccacteetece
tgaatcttet
agtatctcct
tcatgaaaac
cccttotaca
gatacctgct
tgaccccata

agagactgct

tattacccaa
accccacaac
ggccaagtag
agccacatet
ttecaggacct
ggaatgeccg
gaaatcggac
aggctctegg
cecgattgeoe
tcttacattg
attaccttct
ctgggecttcet
tatgcactcc
aagcaaatta
cttcctecteca
tatececcatta
ggcetttaagg
tataaactct
gttagttcaa
caaccegtac
tcttaacgat
taccctgaca
gacagceocte
acttctcace
caaaaagaca
tccaaagctc
ccacgtgete
aaacaacagc
tttgeccatce
gatcctaaat

cecacactag

tccgeteceg
aggacttaac
caacatattt
ccagcacaca
cctecceocag
cageccggga
agtccaactc
attgacgcct
teggaagtct
agaggtacat
tttcaagggc
aaatctctta
tttttagtta
tetgettece
tatcccccta
aaccctaatce
ggattaaage
ccttacaatt
gatctgecgce
actettttge
ggttttttea
cccatcagtc
attacttcag
ttattcaata
coctectget
aaatttcttc
tecctgetga
tectttectt
taacaaaacc
cotttgecea

ctetecetga
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acattagaaa
taacttcacc
ctgagttgca
agaacttcaa
gatcttgett
taccteoctaa
acccatcagt
tccocagattt
cactggaagee
ctgtcacctt
gtgtttccct
aaactcccca
tceccacctt
tgatgecace
cttctactac
accattacct
ctgttatecac
cccccatttt
ttatcaacca
cetcaatace
ctattecact
cctgcaaatt
ccaagctett
tgttgatgac
cctteaacat
tccatccatt
tcatgaccaa
cctgggeatg
atcacataaa
ctectettte

ctecatcccaa

27

aagctccaaa
ttcaaggcat
attcecttgee
aacgectaag
caagtgeegg
gcocatgtoce
cactcccaga
totecagetta
tectggacca
cttaatcaat
tgcctcecata
actctgatgc
cccagctecce
cttettecea
ctcecectggea
tgctcaacac
toacatgeta
acctattcaa
aactgttttg
tteoctecaca
gcaccceetea
acctgggctg
tctcatgatt
ctactttgta
ttattcteca
acctaacttg
ctgatctete
attggatact
ctcacaaaag
cgttecttga

cectttteat

aattagattc
acaataatag
tccactgtga
ccacagtggt
aaatetggec
atctgtgcag
gecectggaa
gcggetgaag
tecacatatge
atggaggcta
actgttgtgg
caacttggac
ttattagact
acccaaagec
actgatcaca
cagtatccta
cagcatggge
aaaccagaca
cctatccacc
actcactatt
tcecagecte
tactgctgca
tactttettt
gcectgectt
tgggatatca
gcatagttct
agaccccaac
ttcacctttg
gaaatttagec
agacagcettt

tacacacagc

1800

1860

1929

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

25290

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600



caaagtgecag
ctttttgtce
agctgctact
tetctacaat
ttetgctacc
tgttectgge
ccatgactgt
tecotgttect
ccactcacca
cgctetgecce
cactcttgea
cctgecactac
catcattaat
tggagtcata
ttaggctgat
gtttttctet
atctettece
acaggcccat
agcccgecte
cacttcteag
cttcocecctaca
tcacatgeeca
atgggtaaag
gtcagacata
ctttattagt
taccccttac
acaccteoace
aaaactcacce
tecctgggtec
tetgtetagt
aaccaatgte

ctaaatctct

ggctgtgeag
aaacaacttg
gccataacac
tetecataact
cggctcette
ctggactteca
atctctctga
caccctgate
gcaaaggcag
cectecacte
aagggactac
catgectgtta
gcctctttaa
tactgcaagg
aaggtagcta
ttctcactgg
acacaaggca
tetattetgt
ttagaaccte
tgtteoecatet
catcaggctce
tgagtcagga
gectttecct
attcttcagt
caaatcaccc
caacctcaat
aagctcagee
aaccaagcaa
teeccaattet
ttetcaatte
acttctaaca

cccactctag

ttggaattect
accttactgt
ttttagaggc
tccaaaatet
agctatacte
atccagectce
tccacttgac
acacttggtt
gctatgctat
ccteteegea
acatcagtat
tatgggcaga
tgaaaactct
gccatcaaaa
aagaagcagc
tcactcccac
aatggttctt
cgtcatttca
tcatttgett
gctettetac
agggatttgce
aactgaaata
cagggtctga
ttgggettec
aagcagtttc
ctttaggaaa
tccaacttaa
gtaattacac
tagtectita
atacaaaact
accccacaat

gcteccacat
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tacacaagga
tttaggctgg
cctcaaaatc
atttteottec
accctttgtt
ccacattatt
attcattcca
tategatgge
agtatcttce
agccgaacte
ttatactgac
aagaggttge
tctcaaggct
ggcatcagat
tagtgttcca
ctattcecce
ggaccaagga
aaacctctte
tccatcatgg
tactccteag
coctgooccag
cctettggte
gaagtccact
cacctctata
tcagtctctt
gatagaacgg
aaaggaggac
tgaacccoctt
atacctgttt
gtatccagge
atcaccectt

tgcceoctaat

ccaggaccac
ccatcatgcee
acaaactatt
tcacacctgg
gagtctccca
ctgaatacca
tttecceccata
agttocacca
acatctatca
attgccttaa
tctgaatatt
ctcactatge
gctttactte
ccecatecgete
acttctgtee
actgaaacgt
aaatatctee
catttaggtt
aaatctatce
ggattactca
gactggcaaa
tgggtagaca
gcoggtcattt
cagtccaata
ggtattcagt
actaatgatc
tetgtecaagg
ggacactcte
tectetttet
catcaccaac
accacaaaat

cccactcgaa

28

accttgtage
tccgtgegge
ctcaacacac
tgegtatget
caattactat
cacttgaccc
tttccttett
ggccaaateca
ttgaggctac
ctagagcecet
ccgtecatat
aaaggtcctce
caaaggaagc
aggacagtgc
ttcagtgcca
tcacctatca
ttccagecte
acaagccact
tcaaggaaat
ggccccactee
ttgactttac
ctttecactgg
cttcccttot
acggacoggc
agaaccttca
ttttaaaagc
atagagccca
taattggatg
cettgtgtet
cattctatac
cttectteag

gctgecctga

3660
3720
3780
3840
3500
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4220
4580
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460

5520



10

gaaacattga
caacattagt
agcccaaget
gcaagtgaag
accttgtgaa
gcccctgtee
tataaaatgyg
gcacctaggt

acaga

<210>12
<211> 7330
<212> DNA

ccattatctc
ttatgttatt
aagccateat
aatcaccaaa
attacttccc
gccagagaac
ccccacaccet

gattaaaaag

<213> Homo sapiens

<400> 12

gtagggaaaa
agaaactcca
gtaactttge
ggatctaggg
taaaagtcat
cgcagggace
ctgagatatg
agggtctgtg
ctgcectgeee
ctgagataag
tgctectgtta
atgtgcacat
tcacatgttt
ttactgagat
gtgcgggtce
ttgtctctgt
aggtgtggat
gaaggtgaege

acggtgagcec

gaaagagaga
ttttgacctg
cccaaccttyg
ctgtgcagta
caccattctc
totgecctgg
gcctegtggg
ctgaggagga
ctgggaacta
agaaaacccg
ctctttacte
ccaggcatag
tcttgttgac
agtaaaaata
tccgtatget
gtcttatttc
ggggctggee
taagaccegty

ttgeggtaag

tccataccac
ttteottatta
atcccctgtyg
gaagtgaaaa
ctggectcaga
aacccttttg
atctteette

ctttattget

tcagactgtt
taccctgaac
agctcacaga
tgtgeecttgt
cattctcgat
aaagccgggt
gocgggaaaga
aggcctcttg
aatgtctcag
ccgtgtggeg
cactgagatg
taccttcecct
cttctccaca
gtaatcaata
gagcaccagt
ttttctcagt
ctetteattt
agcattgagg

cttgtgcaca
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ccccccaaaa
atataagaag
acctgeacat
tggcctgttc
agctcecccca
actgtaattt
actgactcte

cacacaaagc

actgttgtct
gattgttttg
aacatgtgtt
taacaaaatg
aagccagggg
attgtccaag
cctgaccegte
cagttgagat
tataaaactc
ggaggcgaga
tttgggtgga
tgaacttatt
ctatcaccct
aatactgagg
ctcctgggee
ctctegtcce
ggcgcccaac
acagtegatg

cggaggaaca

29

tttttgetge
acaggaatgt
atagaatcag
ctgccttaac
ttgagcacct
tccactacct
tttitgaact

ctgtttggta

atgtagaaaa
ccccgagatg
gtatggaatce
tttacaggca
cacaatgcac
gtttectecce
ccccagccca
aagaggaagyg
gattgtacat
catgttggtg
gaaaagcata
tgtgacacag
gttctcectge
gaactcagag
cactgttctt
acctgacgag
gtggggectt
agagattcce

cagggtaaca

tctaacactt
caggcctetg
atggcctgaa
tgatgacttt
tgtgacccct
acccaaatcc
cagecktgoct

gtcacttcac

ggaagacata
ctgttaatct
aaggtttaag
gtatgcttcg
tgeggaaage
atgtgatage
acacccgtga
cctctgtctce
ttgttctectt
gcagcaatge
aatctggect
attecctttge
cacattcccc
accggtgcca
tctctatact
aaatacccac
tctectagggt
gagtacgtcee

atgggacaaa

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6005

60

120

130

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



ctgaaagtaa
ttagagcttc
agtttccaga
aacaagcaag
ttaaageage
ctgaaagetyg
aaagttcaca
actacaatca
cagaacecate
agtgctgggg
ttgcccaacc
gtctgggtca
aaaaaaacta
gtttgtaatt
tgccgtaatt
caaaggttgg
ttaccattce
ataataaaga
gtccaactat
cagactgtta
aattaattga
catctgataa
ggaaggttaa
actttcaaaa
atgeccatgte
cattaactcc
aagtaaatag
ctccaacagg
gtacgattaa
gactacgaat

aggaacaggt

atatgcetct
tacagaaaat
acagggaact
tagggaagge
tttagaaceqg
tgtaatagat
ttgtgaaaat
attacaggag
ggggcegtea
gagggagcct
ggcagttcac
aacagtggce
tttaaaaaag
cagaaaaaat
caacccatgg
cectttaatta
tatggcaaaa
accagccacc
ttgtcagact
tatcattcat
ctgttacaca
aattcaaaca
tcctcaaaag
attgetggga
aaatttgtte
agaggcaact
aatagatcac
catcattgtt
gacttttaca
agtaaaattg

tacacaagce

tatcteocaget
ctaattatgc
ttagatctaa
aaaatcatcc
tttcaaacag
tgtgaagaag
gtagcagagt
gtaatatate
gggctaaaac
gaaaccaggc
tgcggtgaag
gctecctaag
gacatgtttc
coeggcagatyg
gggctctecca
taattgatct
caggattttg
aggtttcagt
tttgtagetc
tatgttgatg
tttetgeaga
acagctcctt
atagatagaa
gatattaatt
tetatcttaa
aaagaaattg
ttagcceocac
caaaatacag
ttgtacttgg
tgtggaagtyg

tttatcaatt
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ttattaaaat
tatttcaaac
aagactggga
cgcttacagt
aagaagatag
aggcggggac
ctgtaatgge
ctgaatcace
cacgatggce
tggctgcaac
gagcaattca
gaaaagttag
acccactgtc
gegeatgeta
acgcaggctg
gaaggattge
aaaaatttge
ggaaagtgtt
aagctcttca
atattttgtg
cagaggttge
ttcattattt
atgagaaaag
ggattcggte
gaggggatcc
aattagttga
tccaactttt
atcttgtgga
atcaaatggc
acccagataa

ctggtgeatt

30

tcttttaaga
aatagaacaa
aaaaattgge
atgcaatgat
cgttttggtt
agagttcaag
tcggtcaaca
aaaactgggg
acctecteoct
tcggctegeg
gactcgecect
gggcgcetaca
tcteccttaga
accgacttaa
ccctectecocgg
tttttttttt
ttttgetata
gcctcaggga
accagttaga
tgctgcagaa
caacgcagga
agaaatgcag
acacattaaa
aaccctaggce
agaatcaaat
agacaaaatt
gatttttget
gtggtcectte
tacattaatt
aatcattgtt

gcagattggt

agaaggggag
ttctgccecat
aaagaattaa
tgggeccatta
tetgatgece
aaaggaacgyg
caaagtgttg
gaaggaggtc
cagtcgagtg
gtgccecatta
gtagcatcct
taaaatagtt
attcgeccagt
gagcegctaa
ccgtgatcce
tttttttett
ccagecataa
atgcttaata
gacatgtttt
atgagagaca
ctgacaatag
gtagaggaaa
atatgaaatg
atccctactt
agtaaaagaa
cggtcagcac
actgcacatt
ctteoctcaca
ggtcaggcaa
cctttaaaca

cttgetgatt

1200

1260

1329

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2B20

2880

2940

3000



ttgtgggaat
ctacttggat
ttactgatgg
aaactcaata
attttaatca
atgttgagac
tgttacaaca
atactaattt
ctgcattcat
aaaataaatt
gtcaagtett
atgcattatg
atgaagacag
acttcceoatg
attaaaacag
tggaaaatta
agaactaata
actcctcaga
aatcagacca
ggaaaactga
acctggggga
acccactaga
cgcggagaca
tatcagaaga
aactaaagaa
ctccagagaa
tgtectgeoagg
taattcggge
gagtaccagy
taaatattte
taattcctac

ttacttatca

tattgacaat
tttacctaaa
ttccagcaat
teactecaget
gcttattaac
agccctagte
aactgtaaga
accagggcct
agaagcacaa
tgatatcaca
acactggeeo
gcaaatggat
ttgatactta
ttaaaagaca
ataatgggce
cacatacaac
aagctcaatt
tgcaactcaa
ctacttctge
tttggtggaa
aaggctttge
catttaaagt
gaaaacccgc
acagatgaag
gttgacacag
tatgctgett
agcagctgea
agtcacatgg
ccecacagat
cattgggtat
aacccaaaat

catggtaagt

cattacccaa
attaccagac
ggaaaggtgg
caaagagcag
cttgtatcag
aaatacagta
aaaagaaatt
ttaactaagg
gaacttcatg
tggaaacagyg
actcaggagyg
gtcacacatg
ttcacatttc
tttattatct
aggatactgt
aggaatccce
ggttaaacaa
tctageacte
agaacaacat
agacatcaaa
ttgcgtttca
tctacaatga
aatcgagcat
ttgacatcca
ttagctgaaa
gcagttttga
gctaattata
atagataatc
gattgttgee
cattatcete
tggttggtag

gaaatgtcac
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aaacaaaaac
atacaccttt
cttacaccag
agttggttge
attctgcata
tggatgatcg
tcccatttta
caaatgaaca
ccttgactca
caaaaaatat
caggagttaa
taccttcatt
atatgggcaa
tgttttgetg
agtaaagcat
tataattcecc
aaaaaggaaa
tatactttaa
tttactggta
aataagacat
ccaggaaaaa
acccatcgga
catcgactcg
ccaaggaagt
aaagcctgaa
tgattgtatc
cttactggac
ctattaaagt
ctgcceaace
ctatttgeet
aagtacctac

togggocaca

cttecagttt
agaaaatgct
gccaaaasaaa
tgtcatttea
tgtagtacag
gttacaccag
tattactcat
agctgacttg
tgtaaatgca
tgtacagcat
teccagaggt
tggaaaaatg
cctgccagac
tcatgggagt
ttcaaaaatt
aaggacaggc
aagatagtaa
aatttttaaa
aaaagaacag
gggaaatagg
agtcagcttc
aatgcaaaga
ccaggtgaac
ggagccgecyg
gaaaacaagg
aatggtggta
ctatgtgeet
atgtgttaat
tgaaaaagaa
agggaaggca
tgtecattgee

gataaataat

31

ttaaaattga
ctgacagtgt
cgagtcactg
gtgttacaag
gctacaaagg
ctgtttaatt
gttcaagcac
ctagtatcat
acaggactaa
tgcacctagt
ttatgtccta
tcatttgtee
aggagaaagt
tccagaaaaa
cctaaatcag
cataattgaa
ggagtataac
cgtttataga
cccacatgaa
gaaggtgata
ctgtttggat
aaagcgecte
aaaatggtgg
acctgggecoc
gtaacacaaa
agtgtcccca
ttceegeecet
aatagtgecat
ggaatgatga
ccaggatatt
agcaatagat

ttacaggatc

3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3800
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860

4820



cttettatca
ccaaagaatc
tggtattaca
attatgattg
atceggecta
caccctatee
gtcecctgttgt
ttagaatttg
ttaacctaaa
tagttgtagg
gattgtttac
caagagaggyg
tccatatttt
ctttaattge
ttgctttaca
caaaattgtg
ttagacaaac
tacagtgtga
agcatcactg
atatttcaaa
cagaaactga
gggttaaaac
tctgtetgtt
aacgggeccegt
gaaagagaga
ttttgacctg
cccaacctty
ctgtgcagga
cgccattete
tetgecetgyg

gcoctegtggyg

aagatcatta
aaaaggccca
aaacaatgaa
tacaggecag
tgatagtgat
atggaaatgg
tggtcctgaa
gtctggaaat
ttceaatctg
aaaaatagtt
ttgcattgat
cgtgtggatc
aatggaagta
agtcattatg
ctcctctgtt
gaattctcag
tgteatttygg
ctggaatacg
ggccatggtt
attaaaagaa
ggcaategtg
tatcagaagt
gttagtctac
gatgatgatg
tcagactgtt
taccctgaac
agctcacaga
cgtgecttgt
cattctcgat
aaagegggat

atgagaaaga

aaatttaggc
gaagtctcag
tttggaacta
actcactgat
ttaactgaaa
ggtgaaaagg
cacccagaat
gaagctatag
acaattcett
attaaaccag
tcgacttctg
cctgtgteca
ttaaaaggag
ggtettgttyg
caaatggtaa
acccaaatag
atgegagata
tcagattttt
agatgccatc
caaatttttg
aaagctgetg
tccactattyg
aggtgtatcec
gtggttttgt
actgttgtct
gattgttttg
aacatgtgtt
taacaaaatg
aaaccagggyg
attgtccaag

cctgacegte
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ctaagaggaa
tttgggaaga
ttatagactg
gttcacagge
ggctggacca
gaatttcate
tatggaagct
gaacaagaga
tgcaaagttg
attcccaaac
attggcagca
tggaccgace
ttctaactag
cagtcacage
aatatgtaaa
atcaaaaatt
ggcteatgag
gtattacacc
tacaaggaag
aggcatcaaa
atggecteac
taaatttcat
aacagctcoceg
cagaaagaaa
gtgtagaaaa
ccccgagatg
gtacagaatc
cttacaggca
cacaatgcac
gtttetecee

ccccagectg

32

gccttgecee
atgtgtggct
ggecccctcaa
cceatecate
ggtttacaga
acttcgaaca
tactgtggce
togtaagcca
tgtaaaacce
tataacctgt
ccatattctg
gtgggaggct
atccaaaaga
tactgctgtg
taattggcaa
ggcaaaccaa
cttgaaatat
ccgagcctac
agaagataat
ageccattta
aaatcttaat
attaatcctt
aagagacagt
agggggatat
ggaagacata
ctgttaatct
aaggtttaag
gtatgcttgg
tgcggaaagce
atgtgatage

acaccecgtga

aaggaaattc
gatactgctg
ggccaattat
tggcccacta
aggttagaat
aagttagtta
tcgeaccaca
tattatacta
coettatatgt
gaaaattgta
ctggtgaggg
tcecceatceg
ttcattttta
getgetggaa
aagaattcct
attaatgace
cttttteoagt
aatgagtctg
cttactttag
aatctggtge
gcegteactt
gtatgtctgt
gaccagcgaa
gcaggcaaga
agaaactcca
gtaactttgc
ggacctaggg
taaaagtcat
cgcagggacc
ctgagatatg

agggtcetgtg

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

6720

6780



10

15

ctgaggagga
toteoctgect
tottetgaga
atgetgttet
geetatgtge
ttgctcacat
ccccttactg
ctggtgcagg
ctttgtgtct
gtggaggggc
<210>13

<211> 961
<212> DNA

ttagtaaaag
geccctggga
taggagaaaa
gttactcttt
acatecagge
gttttettge
agatagtaaa
tcctecggat

tatttctttt

<213> Homo sapiens

<400> 13
gtggggaaaa
agaaactcca
gtgctcacaa
atgtgccttyg
ccatteteta
gaaagcctgg
ggaagggaaa
gattagtgaa
cacgtccetg
aategeetta
gatgtttatg
tccttaaact
cccaccttea
aataaatact
tactaagege
atttotttte
a

<210> 14

<211> 437
<212> DNA

gaaagagaga
ttttgttetg
aaacatgtgce
gtaaaaatgt
ttaactagag
gtattgtcca
gaccttacag
agaagaaggc
ggaatggaat
tggatacagg
taaagttaaa
tatttatgac
ccctatagea
gagagaacte
cggteccceca

tecagtctete

<213> Homo sapiens

<400> 14

aggaaagcct
actaaatgte
cccaccetgt
actccactga
atagtacctt
tgaccgtctc
ataataatca
gctgagtgec

ctecagtctet

tcagattgtt
ctttgagatg
tgtattgaat
gtttgcagge
acacaatgca
ggtttcecee
ccccecagec
ctcaatgegy
gacaaatgta
tgagacatca
tataaatcta
acagattecct
ccaccacatt
agagactcag
gggcccactt

atctccacct

ES 2 659 556 T3

cttgecagttg
tcggtataaa
ggcgggagge
gatgtttggg
ccecttgaact
cgcactatca
ataaatactg

gtctcctggg

cgtcoccacct

actgtgtcta
ctgttaatct
caaggtttaa
agtatgecttt
ctgeggaagg
cactgagaca
cgacatcegt
ttgagataag
aaaccaacca
tggcagcaat
gectacgtgt
ttactcacat
ccectegeca
agtaagtgag
ttettectet

tgcaagaaat

33

agataagagg
actctattgt
gagacatgtt
tggagaaaag
tatttgtgac
ccctgttcte
agggaactca
cccactgtte

gacgagaaat

tgtagaaaac
gtaacttttyg
tggatctagyg
gtaaaagtca
cegeaggaac
acctgagata
aaagggtctg
aggaaggegt
tacattctac
actactettt
acatttaggce
gtttttetge
agataggaaa
caccggtgtt
gtactttgte

acccacagga

aaggcctctyg
acatttgtte
ggtggeagea
cataaatctg
acagattect
ctactacatt
cagaccggtg
tttctecata

acccacaggt

agaagacata
tcccaacctt
gctgtgecagy
tcgecattet
cectgeccaa
cggectegtyg
tgetgaggag
ctgteteceg
tctaagagaa
actgeactga
ccagcacttt
tgacecctete
aatagtgatc
ggtcctecact
tetgtgtett

gtggagagge

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7330

60

120

130

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

961



10

15

gtcaggectce
agatggcctg
gatgacattc
gacactcctt
caccectgee
cctataaaga
cctacaccca
acactgacgc
<210> 15

<211> 966
<212> DNA

tgagcccaag
aagccactga
cacgattgeg
ctecetggaca
cgcaagagaa
ctgeeteace
catgattaaa

gegttaa

<213> Homo sapiens

<400> 15

gtggggaaaa
ggagactcca
aaccctagce
gattaagggce
aagagtcatc
acagggacct
tgaaatgtgy
gggtctgtge
gaggaaggca
attgtatatt
ctggcagecaa
cagcacttaa
tgaccttctc
aataatgatc
caccggtcco
ttccaagtct
cettca

<210> 16

<211> 5924
<212> DNA

gagagagaga
ttttgttetg
ccaaccctgt
tgtgcaagat
tccactcect
ctgectagga
cctegtggga
tgaggaggat
totgteteet
ccatctactg
tactgectett
ttotttaccet
tceactatta
aataaatact
ctggaccect

ctcattccac

<213> Homo sapiens

<400> 16

ctaagccate
agaaccacaa
atttgttcct
atgagtctcea
aaacccectt
cctatectece

agctttattg

tcacattgtt
tactaagaaa
gctcecctgag
gtgctttgtt
aatctcaagt
aagccaggta
agggaaagac
tagtaaaaga
getaegteoct
agatagggga
caagtcattg
tgtttatgat
tcctttgacc
aagggaactc
tttttteottt

ctaacgagaa

ES 2 659 556 T3

atataccctg
aagtgaaaat
geccttocct
ggagctccce
taactgtaat
tttgctgact

ctcacccaaa

actgtgtctg
aattettetg
acatatgctg
aaagaaatge
actcagggac
ttgtccaagg
ctgacegtee
ggaaggaacg
gggcaatgga
aaactgcctt
agatgtttat
gcagagacct
ctgccacatc
agaggceggt
ctctatactt

acaaccacaqg

34

tgacctgcac
agccagttcce
aactgatcaa
actgagecacc
tttccactac
cctttttega

geetgtttgyg

tgtagaaaga
cettgagatg
tgtcaactca
ttgaaggcag
acaaaacact
tttctcccca
cocageocga
cctctttgea
atgtoteagt
agggctggag
gtgtatgecat
ttgttecacgt
ccectetecg
gggatcctee
tgtctetgtyg

gtgtggaggyg

gtatacatce
taccttaact
tggaccttgt
ttgtgaccee
ctacccaaat
actaagtcgg

tggtectette

agtagacata
ctgttaatct
gggttaaatg
catgctcogtt
gaggaaggcc
tgtgatagtce
caccegtaaa
gttgagacaa
gtaaaacceg
gtgggacatg
atctaaagca
gtttacctge
agaaacaccc
gtatgctgaa
totetttett

gcagcccaac

60

120

180

240

300

360

420

437

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

966



tggggcaaac
ttcttttaaa
ataatagaac
aaaagaattg
gtatggaatg
agcgtttecag
aaaaaatccc
gctcagtcaa
ttaaaattag
ccaagteccte
gaaaataaga
cggecaceoe
gcgoccatace
ggtagtgaat
caattcceag
ctcacagttg
ggagtaaaac
catggacata
tetcaatttt
aatagggetg
aattggagta
gctatctgec
aatacagtaa
gttgctcaaa
tatgaaaacg
gcaggatcag
cataaagcta
acatttggag

gtetcaaata

taaaagtaaa
aagaggggga
aattttgcce
gtaaggaact
attgggccat
ttcctgacge
agaaagaaat
cgcaaaatgt
aaggaaaagqg
ttcecagcagg
cccaaccgec
cagaaagtca
ctcagcogece
tacatgaaat
taacgttaga
aggccagata
agtatggacc
gactcattece
tacaatttaa
ccaatcctec
ctattagtca
ttagagcetg
gacaaggtte
agtcaattgc
ccaatcctga
atgtaatcte
tgcttatgge
gaaaatgtta

aacagaatat

attaaaagta
gttaaagtat
atggtttcea
aaaacaagca
tattaaagca
ccctagaagce
ggaaagttta
tgactataat
tocagaatta
tcaggtgeec
agtagcttat
gtatggatat
cactaggaga
tattgataaa
accgatgcca
caagtctttt
caaatcoect
ttatgattgg
gacttyggtgy
agttaacata
acaagcatta
ggaaaaaatc
gaaagagccec
caatgaaaaa
gtgtcaatca
agaatatgta
tcaagcaata
caattgtggt

aactattcaa
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aatatgeete
ctacaaaaaa
gaacaaggaa
ggtaggaagyg
gctttagaac
tgtatagtag
cattgcgaat
caattacagg
gtggggccat
gtaacactac
caatactgge
ccaggaatge
cttaatccta
tcaagaaagg
cctggagaag
tcgataaaaa
tatatgagga
gagattctgg
attgatgggy
gatgcagatc
atgcaaaatg
caagacccaqg
taccetgatt
geccgtaagg
gccattaage
aaagcctgtyg
acaggagttg
caaattggte

gcaactacaa

35

ttatcteage
atctaatcaa
ctttagatct
gtaatatcat
catttcaaac
attgtaatga
atgtagcaga
aggtgatata
cagagtctaa
aacctcaaac
cgccagecga
ceccageace
cggcaccace
aaggagatac
gagcccaaga
tgctaaaaga
cattattaga
caaaatcegte
tacaagaaca
aactattagg
aggccattga
gaagcgectyg
ttgtggeaag
tcatagtgga
cattaaaagg
atggaatcag
ttttaggagg
acttaaaaaa

caggtagaga

tttattaaaa
gctatttcaa
aaaagactgg
tccacttata
agaagaagat
aaagacaagg
gccggtaatg
tcctgaaacg
gcecacgaggg
gcaggttaaa
acttcagtat
acagggeagyg
tagtagacag
tgaggcgtgg
gggagagect
tatgaaagag
ttccattgcet
tetetecacee
ggtccgaaga
aataagtcaa
gcaagttaga
coccteattt
getocaagat
gttgatggca
aaaggttcce
aggagctatg
acaagttaga
gaattgecca

gccacctgac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



ttatgtccaa
aaaaatgggc
actggggcat
tgtceoccaagt
gageggeagt
gococccacaa
aatcttggga
ttocagactat
tccaggagac
aataaaaaga
aagtcaggtc
agggttggta
ttggcctaaa
tcaaagtact
aatgattact
ggaaatcatg
atatatacca
taaaataaat
cctecctaaac
cegetaccaa
ggtcacattg
tcaggcaaat
gggectetee
ataattgatc
tttgcettta
gtgttacctc
cttecaaccay
ttatgtgetg
gttgccaatg
tatttaggga

gacacattaa

gatgtaaaaa
aaccattgtc
tceccaattea
gtttcaggga
geageagtag
aaaatcccca
agatcaagtc
aaaggcgaaa
aggattgetg
acaggagggt
tcagagaaca
gacactggag
caaaaggctg
gagattttac
tcaattcctce
ccegetocat
ggaaagggac
caagaaagag
ccataccatt
aacaaaaact
agecttegtt
ggcgtatgtt
aacccgggtt
taaaggattg
ctataccage
agggaatgct
ttagagacaa
cagaaacaaa
caggactggc
tgcagataga

aaacactaaa

aggaaaacat
gggaaacgac
gcoccatttgtt
ataagcecagt
atttatgtac
cagaggtata
taaatctaaa
tteocagttggt
aattattact
ttggaagcac
gacctgtgtyg
cagatgtetce
ttacaggatt
attgettagg
ttaatctgtg
tatatagececce
taggaaaaaa
aaggaatagg
aacttggaaa
ggaggcttta
ctegecttgyg
aactgactta
gccoctetetg
cttttttace
cataaataat
taatagtcca
gttttcagac
agataaatta
aatagcatct
aaatagaaaa

ttattttcaa
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tgggctagtce
caaaggggcc
cetcagggtt
taccacgata
tatacaagca
tggeoccactg
aggagttcaa
tattagetcet
cetgecaktat
tgatcecgaca
taaggccatt
tatcattget
tgtcggecata
gccagataat
gggtcgagat
cacgagtcaa
tgaagatgge
gtatccttgt
acagaaaaac
catttattag
aattetectg
agggccgtaa
gocatgaktee
atcecctetgg
aaagaaccag
actatttgtc
tgttatatta
attgactgtt
gataagatcc
attaagccac

aaattgetgg

36

aatgtegttce
agcctcaggc
ttcagggaca
caacaattgt
gtcotetetge
cctgagagga
attcatactg
tcaattectt
attaagggtg
ggaaaggctg
attcaaggaa
ttaaateggt
ggcacagcct
caagaaagta
ttattacaac
aaaatcatga
attaaagttce
taggggcagc
cggtgtgggt
caaatgaaca
tgtttgtaat
acgccgtaat
caaaagactg
cggagcagga
ccaccaggtt
agacttttgt
ttcattatat
atacatttet
aaacctctac
aaaaaataaa

gagatattaa

taaatttgat
cccacaacaa
acaaacccac
coeccgecac
ttecagggga
ctgtaggact
gtgtggttga
ggagtgccag
gaaatagtga
catattggge
aacagtttga
ggccaaaaaa
cagaagtgta
ctgtteagec
aatggggtge
ccaagatggg
cagttgagge
cactgtagag
aaatcagtgg
gttagaaaag
tcagaagaaa
tcaacccatg
goctttaatt
ttgcgaaaaa
tcagtggaaa
aggtcgagcet
tgatgatatt
gcaagcagag
tcetttteat
aataagaaaa

ttggattcegg

1800

1860

1929

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

25290

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600



ccaactctag
tcagacgtaa
gaagaaaaaa
ttgatttttyg
gagtggtcat
gctacattaa
aaaatagttg
tggcagattg
atcttccagt
ttagaaaatyg
gggecgaagg
gcagtcatta
tatgtagtac
cagttaaacc
tatattactc
caagctgact
catgtaaatg
atcgtacaac
aatcccagag
tttggazaat
acttgccaaa
tgtaatggga
tttccaaaaa
ccaaggacag
aaaagaagca
ctatacttta
tettactggt
aaataagaca
accaggagaa
acccatogga
egttgacteca

ccaagaaggc

gcattcctac
atagtaaaag
ttcagtcage
cecactgcaca
tccttectca
ttggtcagac
tececectttaac
gtcttgectaa
tecttaaaatt
ctctaacagt
aacgagtaat
cagtgttaca
aggctacaag
agctattcaa
atattcgage
tactggtatc
cagcaggatt
attgcaccea
gtctgtgtee
tatcatatgt
caggagaaaq
gttcecggaaa
ttcttaagtc
gcocatagttg
ggagacagta
aattttttaa
aaaaagaaca
tgggaaatag
aatcagcttc
gatgcaaaga
caagatgaac

agagccgeea

ttatgecatg
aatgttaacc
gcaaataaat
ttctocaaca
cagtacagtt
aagattacga
caaggaacaa
ttttgtggga
gactacttgg
atttactgat
caaaactcea
agattttgac
ggatgttgag
tttattacaa
acacagtaat
atctgcattc
aaaaaacaaa
gtgtcaagtc
taatgcatta
tcatgtaata
tacttcccat
aaatcaaaac
agtggaaaat
aaagaactaa
aggagtgtac
acatttatag
gceccacatga
ggaaggtgat
ctgtttggat
aaagcaccte
aaaatggtga

acttgggcac
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tcaaatttgt
ccagaggcaa
agaatagatc
ggcatcatta
aagactttta
ataataaaat
gttagacaag
attattgata
attctaccta
ggttccagca
catcaategg
caacctatca
acagctctaa
taaactgtaa
ttaccagggc
ataaaagcac
tttgatgtca
ttacacctge
tggcaaatgg
gttgatactt
gttaaaaaaa
tgacaatgga
ttcacataca
tagaacactc
cactcctcag
aaatcagact
aggaaaacta
aacgtggggg
acgcactaga
cgeggagacyg
cgtcagaaga

aactazagaa

tetetatett
caaaagaaat
ccttagecece
ttcaaaatac
cattgtactt
tatgtggaaa
cctttatcaa
atcattacce
aaattaccag
atggaaaagc
ctcaaagage
atattatatc
ttaaatatag
gaaaaagaaa
ctttgactaa
aagaacttca
catggaaaca
ccactcaaga
atgtcacgca
attcacattt
catttattgt
ccaggatatt
acaggaatgc
aaaactcaat
atgcaactta
actacttctg
atttggtgga
agaggttttg
catttgaagt
gagacaccac
acagatgaag

gctgacgcecag

37

aagaggagac
taaattagtg
actccaactt
tgatcttgtg
ggatcaaata
tgacccagac
ttctggtgea
aaaaacaaag
acgtgaacct
agcttacaca
agagttggtt
agattctgeca
catggatgat
tttecoceoattt
agcaaatgaa
tgctttgact
ggcaaaagat
ggcaggagtt
tgtaccttca
catatgggca
cttgttttge
gtagtaaagc
cttataattc
tagttaaaca
atctagrcact
cagaacaaca
aagataataa
cttgtgttte
tctacaatga
agtcgagcac
ttgecatcea

ttagctacaa

3660
3720
3780
3840
3500
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4220
4580
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460

5520



10

15

20

25

30

35

aatatctaga
tgattgtatc
cctactggge
ctatagaagt
ctgccaaace
ctatttgect

aagtacctac

<210> 17
<211> 351
<212> DNA

gaacacaaag
aacggtggta
ctatgtgcct
atatgttaat
tgaggaagaa
agggagagca

tgtcagtece

<213> Homo sapiens

<400> 17

caggectetg
cacaaaagaa
ccttctecetg
agagaacaac
ccacccctaa

aataaacagc

<210> 18
<211> 56
<212> DNA

agcccaagec
gtgaaaatgyg
gctcagaagce
cccoctttgac
ctceocetttge

tttattgete

<213> Homo sapiens

<400> 18

gtgacacaaa
agtctceccta
ttccegcooct
gatagcgtat
gggatgatga
ccaggatgtt

atcagtagat

tgcaggtata
ccaattectyg
tccecececactg
tataattttt
tgactcattt

acacaaagceccec

ES 2 659 556 T3

cccocagagag
tgcctgecagg
taattcggge
gggtacctgg
taaatattte
taatgcectge

tcacttatca

catccagatg
ccttaactga
aacactttgt
cgctacctac
tttggactca

tctttggtgg

tatgctgett
agcagctgca
agtcacatgg
ccccacagat
cattgggtat
agtccaaaat

catg

gectgaacca
tgacattace
gactcctgece
ccaaatccta
gccocccctyge

tctetteacyg

cctccactac gccccctcag caggaagaag ccagagtgat cgacggcctt ttccca

<210> 19
<211> 314
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 19

taataacatc
gaaaaagcat
cceccgcttge
aaaaaggcca
ctectggetyg

ctegtectge

<210> 20
<211> 7190
<212> DNA

aaccecctgac
tgcaaagctt
tegatttate
agaatttctt
aataaaccte

taca

<213> Homo sapiens

<400> 20

ctaaactact
tectgttotgt
acgacctttt
tttcagggag

ttacttattt

tgtgectatce
tagctgatac

cacgtggacc
ctcggetectt

aatccagtgt

38

gtaaattcca
atgtagcccc
ccttagagtt
aagacgcaag

ctgaggagtt

gecagcecttga
gctaactata
atggataatc
gatcgetgece
cgttatecte

tggttggtag

actgaagaat
ttgtgaaatt
cctgcectce
taaaactgcc
acccaggtga

c

gacattgtat
cagtcacgtt
gtaagccttt
tctgcocegaca

ttgtetgtgg

5580
5640
5700
5760
5820
5880

5924

60

120
180
240
300

351

56

60

120
130
240
300

314



gcecaggecte
agatggcctg
actgatgaca
cactgagcac
ttatccacta
cttttecggac
gcctgtttgg
gggatccttg
tcagaccaac
tacgctttte
ccatctttca
gagacgegtt
tcttecettg
ggtgtctgat
tttettgggg
cctgggggge
tggggggcaa
tgectectte
tgttetcaag
tttcttectge
aaacggcact
caaatggtct
totgttecca
tceccaacece
tcteecttteco
cctecegetee
tacagtttecg
ggetggagec

cgtttagget

tgagecccaag
aagtaactga
ttaccttgtg
cttatgacce
cocacccaaa
tecagececgee
tggtectette
ggagatcaat
cagccocaagg
tccaacctet
gtctecteoeoct
ttateecgtga
gtgtttaatce
cacacaggga
gcaagcaccce
aagcaccccc
gcatcccoce
actataggca
aactcaaaac
aatgectgett
ttcgatttet
gaggtgccetg
atgcaattag
aagcattget
tcceceaggtt
cctaccctat
ttetgecgact
aaaggcatgg

cttttteocate

ctaagccate
agaatcacaa
aaattcctte
cocgeeccotyge
tcttataaag
tgcacccagg
acacggatgc
cccctgteet
aacatctcac
ctcactatece
tctcttaatt
acccaaaact
acgcagggat
cgcctgectt
ctecaccectt
catceccttet
accttetete
aacttccace
ctetteaact
gaccccaatg
ccatectaca
acgtecagge
toccaaatet
gagtetttce
gctcctcace
aatcctttta
agocctocee
teaaggtttt

aaatagaaaa
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atatccecectg
aagaactgaa
tcctggetca
ccgccagega
ctgccccace
ttaaataaac
gtgtgacatt
cctgetettt
caattttaaa
ctcaacctet
tcagtgeett
cecategetag
gecoctgettga
ggtcctteac
ctcteegtgt
ctctgtgtgt
cgtgtctcta
ctecattocet
cacacctgac
caaacttgac
aggtctaggt
attcttttac
tgottettte
aatctteett
aggcctagee
tcacctecte
gacctgccca
tetttatceg

acccageccca

39

tgacctgcac
aatgccetgt
tecctggetca
acaacaccct
cttatctcce
agcctcattg
tggtgccatg
gcacctacga
ttggataagce
ttetcetttg
tecttttctyg
ttacggacte
ttactcacce
ccttageage
ctectaceccct
ctaccecettt
ccctetettt
cettettete
ctaaaaccta
aatggttcca
aattcttgtce
acatcagtec
ceteccacct
ttctacagac
aggtcccaat
tectcacace
gcaatttctt
acctetecca

gttettgget

gtatacatce
tcetgeetta
aaagctccoce
ttgactgtaa
ttcgectgact
ctcacacaaa
actcggatca
ccteoctggtce
ggectetttt
aatcttggtg
gtagagacag
gggaaaacag
acgtttcaga
aagcactgct
ttteocactgt
tccactgtce
tectectggact
ctttagectyg
aatgcettat
aatagccaga
atgaaatggg
ctecctagte
gtecceteag
ccatctgace
tcttecteag
cgacgeggcet
cttaaaaggt
aatcagttag

cgtttggeag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



caacctgaga
ttaatacgca
tteccagecct
tagagcagag
gagacaaaac
acctaagcoca
gtgccagaaa
gtgtcoceatg
coccagagte
tgacttagcg
agatgctttg
tgaggctacc
tgttgtgggt
gettggacaa
ttaggtcaag
catctcattg
caccacctta
ccccttacca
acacagcacg
tataaactct
gttagtteag
aaacccatat
taaacctage
aaaacagctc
ttatacacag
cgcectgtag
ctgtgtgtgy
gctcaactca
acacatatac
acaattacca

acacctgaca

cgctttacag
ttttattace
caaaccccac
goagecagac
ccagecgeac
cagcggacag
tctggeccact
tgtatgggac
cetggaacte
gctgacgacc
ggtaactctt
cactccacat
gttgacggecc
tattctttta
acattttaac
ctgcettttt
atccacaagg
tcccattaaa
ctttagaagc
cettacaatt
gatctgegee
actctcctat
tgacccecata
taaaagctge
ccaaagtgea
tctttctgte
cagctgeocge
ctctctacag
tttectgeect
ttgttactygg

ttcactecaa

ccctagacce
cagtccgctc
aacaagactt
agcaacgcat
ctccageata
gegtteoctac
gggccaagga
cccactggaa
cggcccaagy
gacgctgccc
atagagtgaa
taccttcttt
aggcttctag
tatactcett
taaattatct
ccccagttea
gtaggacacce
acctaatcac
ctgttattac
cceeocatttt
ttatcaacca
cctcaatacc
aatcctaaat
tceccacacta
ggactctgtg
caaacaattt
tgctttaata
tteteataac
ctggctectt
cocggactte

ttcococcatat
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tgaaaggtca
ctgacattaa
aattaaccte
ttctgagtta
caagaactte
aggacttect
atgcccgeag
atcagactgt
ctctetgact
aattgecctca
gggtaagtcc
tcaagggocet
acctcttaaa
ctagttatece
gcttececetga
aagcecteoctt
tetacteooet
ccataccccg
tcgcetgtta
acctgtecta
aattgttttg
tcecctececaca
cetttecoeca
gcteteecta
gteggaatte
gaccttactc
tttteagagg
ttccaaaatc
cagctatact
aatceggect

ttecttettt

40

gaaagaaggc
ataaagctcc
gockttcaagg
caattacttg
aaaatgecta
ccaccaggat
cccaggattce
ccaagteace
gactocttee
gaagcttect
atcceccttet
gtttgttatg
actccccaac
ccacctgocee
ctgttcctgg
tgcattectec
cattggegat
ctaaacgcca
cagcatggcc
aaaccagaca
cctateceace
acccattatt
cteoeecttte
actcatccca
ttacacaaga
ttttagecta
ccctcaaaat
tattttette
cgctetttgt
cccacattat

cctgttecte

catecttatte
aaaaattaga
tgtacaataa
cetetgeocat
agcegegeoac
cttgettecaa
ctcctaagece
cagcagccaa
cagatcottet
ggaccatcac
taatcaatac
cctccataac
tctgatgeta
agcteccettyg
gctacagecca
ccttgtatct
tgatcatgea
atatcccatc
ttttaaaacc
agtattacag
cegtggtgece
ctattctaga
catteccttaa
acctttttea
gccaggaceyg
gececttcatgt
cacaaactat
ctcacacctg
tgagtctcce
tectgatace

accctgaaca

1800

1860

1929

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

25290

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600



cacttggttt
ctatgctata
ctectcaacta
catcgatatt
atgggcagaa
aaaaactctt
ctcacgcctg
atcgagacca
gccaggcatg
ggcgtgaacc
tgggegagag
agctagagtc
caatgcatat
tggcagtttt
ctatcaatct
agcctcacag
geegetggte
aaaaatctca
cttcecctaca
ctecacatgee
ggtgggtaga
tgtcagacat
cctttattag
ttttacctea
aaagtacact
ttactcttgt
atcaatctca
gecatttetet
aaaaaaaata
acctaaatca
gagcctaaaa

attggatgtc

attgatagca
gtatcttcca
gccaaactca
tatattgact
agaaatttcc
ctcaaagceg
taattccage
toctggetaa
gtggcgggtyg
tgggaggegyg
tgtgagacte
attcactgeca
gctgataagg
toctecttcoteo
cttcccacac
gcccattcta
tgecctettag
gtgttccatce
catcaagcte
cegggtcaga
agcctttoce
aattcctcegg
tcaaatcacc
aatccccoace
ccaatacttt
tccegttett
gtcactetet
ttectecaaa
azaaaagggyg
atctggectyg
acttgecaac

ctgggeccecte

gttccaccag
cacctatcag
ttgecttecac
ttaaatatge
tcactatgca
ctttacttee
actttgggag
cacggtgaaa
cctgtagtce
agcttgeggt
tgtctcaaaa
agcagccatc
tagctaaaaa
atctggecac
aaggcaaatg
ttctgteatc
aacctctcat
tgectatctac
ggggatttgce
aaactaaaat
acagggtctg
tttggecttc
caagcagttt
cttaagtectc
caccctgatg
atgccacgct
cctageagtt
atcgcocegagg
ggggtactct
gtatatgaca
caagcaagta

ccaattetta
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gcctaactge
tgaggctace
tcgagcectt
ctteocatate
agggtcctce
aaaggaggct
gccgaggtgg
cocegtetet
cagctactce
gagccgagat
aaaaaaaaaa
aaaaggcatc
agcacctagc
tcccacctac
gttcttggac
atttcatage
ttccttteca
tactcctecag
ccoctgecoca
acctcttggt
agaaggccac
ccacctctat
ctcaggctct
totttaagtg
aagtcctatt
ctacctctcce
tctaatectt
cctegactta
gtatattttt
acataaaaaa
attaggectga

gtcctttaat

cactcaccag
actectgeccee
gctcttgecaa
ctgeaccace
atcattaatg
agagtcaccg
gtggatcaca
actaaaaata
agaggctgag
ggcaccactg
agaaagaaag
agacctcteca
attccaactt
tccoceoecacte
caaggaaaat
ctcttocatg
tegtaaaaat
ggattattca
ggactggcaa
ctgggtaaac
cgoggteatt
acagtetgat
tgttatttag
gatagaagat
ctttactttt
ccagctatct
ctttaacaat
ctcactgcta
aaatgaacag
aaaaaaaaag
acccccttag

ctectgttttt

41

caaaggcagg
cgtccactac
aaggactacg
atgcetgttat
cctctttaat
ggcgeggtgg
aggtcaggag
caaaaaatta
gcaggagaat
cactccagec
aaaggaagga
ttgctcaggg
ctatccctca
aaacttgcac
atctcctteco
taggttacaa
ctatcctcaa
ggcececctec
attgacttta
actttecactg
tcttototte
aatggacecgyg
tggctcctgg
cttcagtgac
atactcactc
ccaccacact
tgctagettt
aaaataaaat
tgctgttttt
ctcaaagata
gcactcteta

ctccttctet

3660
3720
3780
3840
3500
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4220
4580
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460

5520



tatttggacc
tcaccaaaca
cacaaaatct
cgctcgaage
tcgcegecee
agaatgtcag
tatacatcca
gtggggaaaa
ggagactcca
atgacecttac
tggattaagg
ttaagagtca
cgcaggttee
ctgaaatatg
aagggtctgt
aagaggaagy
tgattgtatg
tgocgggcage
cacagcactt
gctgacctte
ccaagaatga
aacgetggte
ttttccaagt
cocctteaat
taagctcece
ttgactgtaa
ttcgcetgact

tgctcacaca

<210> 21
<211> 424
<212> DNA

ttgtgtette
ttctatggga
tocttecaget
agccctgaga
aacactttac
gcctetgage
ggtggeetga
gaaagacaga
ttttgttectg
coccaacged
goggtgcaag
tcaccactce
tectgectagg
gcctecatggg
gctgaggage
catetgtete
ttecatcetac
aacactgete
aatcctttac
tcteccactat
tcaataaata
ccctgggece
ctotegtteoe
toctgoectta
aactgagcac
ttttecacta
cttttttcag

aagcetgttt

<213> Homo sapiens

<400> 21

tgtttagtet
caaatactcc
taatctctce
aacatcgcec
cactattteca
ccaagctaag
agtgaagaac
tcagattgtt
tactaaaaaa
gtgotetotg
atgtgctttg
ctaatctcaa
aaageccaggt
aagggaaaga
attagtataa
ctgctegtea
tgagataggg
tttaaggtat
cttgtctatg
tatcctatga
ctaagggaac
cottatttet
acctaacaag
actgatgaca
cttgtgacce
cccacccaaa
actcagecceg

ggtggtctet
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ctcaactcat
ttttaacaac
cactctaggt
attatctctc
ttttattttt
ccatcatate
cacaaaagaa
actgtgtcectg
aattcttctg
aaacatgtge
ttaaacagat
gtacccaggg
attgtccaag
cctgacegte
gaggaaggaa
ctgggeaatyg
gaaaaccgee
tgagatgttt
aggtagagac
ccctgeccaca
tcagaggctg
ttetetatac
aaagacccac
ttactttggg
ttgcecectge
toctataaaa
cctgeoaccea

tcacacggac

42

acaaaactgce
cccacaatat
tcccatgteg
catatcaccce
cttactaata
cectgtgace
gktgaaaatgyg
tgtagaaaga
ccttggtatg
tgtgtecact
gcttgaagge
acacaaacac
gtttetecee
cccoagecayg
tgcctetttg
gaatgteteyg
ttagggctgg
atgtgtgtge
ctttgttcac
teccactete
gegggatcet
tttgtetetyg
aggtgtggag
aaattccttt
ctgccagaga
tggceccace
ggtgaaataa

gtgagtgaaa

atccaggeca
cgccccttac
cccctaatee
cccaaaattt
taagaagaca
tgcacatata
cctattectt
agtagacata
ctgttaatct
cagggttaaa
agcatgctceg
tgeggaagge
atgggatagt
acacdcagta
cagttgagac
gtataaaacc
aggtgggaca
atatctaaag
gtgtttatct
cgagaaacac
ctatatgctg
tgtottttte
gggcaaccca
tectggetea
acaaccctct
cttatectece

acageccttgt

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5840

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7190



10

15

20

25

aggagatccg
ctgggaggtt
ctgagagcaa
acataggecct
gggggcaacc
cacagctgcet
tacctgtgte
ggca

<210> 22

<211> 867
<212> DNA

tcagggtagt
ttgcaaaage
aggttagata
tggaacctgg
gtgttaatta
acaactcttt

tgagtacatt

<213> Homo sapiens

<400> 22

tggtaacctg
aaggtttagg
gtatgcttgg
tgcggaaagc
agtgagacgg
gacacccata
tgagataaga
aaacccgatc
cgagatatgc
gagaagcatg
tgtgacacag
tcatgcaaag
cggtgcegggt
tgtectctgtg
ggtgtggagg
<210> 23

<211> 107
<212> DNA

taaccttage
ggatttaggg
taaaagtcat
cgcagggace
cctgagatat
aagggtctgt
ggaaggctte
gtacattagt
tggcggcaat
aatctggcct
atgcctttge
atagtgaaaa
cctcegtata
tettatttet

ggctggceoac

<213> Homo sapiens

<400> 23

ttaggcctet gageccaage taagccatca tatcccectgt gacctgecacg tatacatcca

gggagaaatt
ttegaaagge
acaaggggat
cctttaatca
tccacaagtt
ctgtgagtgg

ttttecatccg

coccatcoctg
ctgtgcagga
cgccatccte
teotgeccaag
ggcctegtgg
gctgaggagg
tgteteecgac
tctattectga
gctgetetgt
acgtgcacat
tcacatttte
tggtaatgaa
ctgagcgceg
tttotcagte

cecttea
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gtaggaaaaqg
tgecttoage
gtaaagaaat
ttagcatgca
gtgttgacte
cceoggtecee

ttgectectee

tgcccacaga
tgtgetttgt
cattctccat
aaagcctggg
gaagggaaag
attagtgaaa
atgceceetgg
gacaggagaa
tactctgcta
ccgggcacag
ttgctgacct
taaatactga
tctcetggge

tctcatececca

atacaaacct
caaactetet
tcatctagat
cggctgetct
aataaatgac
cagcccgetg

agggtectget

aacatgtgct
taacaatgtg
taaccaggga
tattgtccag
acctgatcgt
gagggaggcc
gaacggaatg
aaccgecctg
cactgagatg
cacctteccct
ctgctctget
gggaactcag
ccactgecctt

cctgacgaga

gatagcctga agcaactgta aaaatatcct taactgatga cattcca

<210> 24
<211> 5888
<212> DNA

<213> Homo sapiens

43

tecetggaagyg
tatcogggge
aaattagttt
ctcagggcca
ttgtcaggge
tttcactgga

ggtcagacct

gtattgacte
tttgcaggca
cacagtgecac
gtttcececeoce
cccccageco
tctttgecagt
tctecegtgta
tggctggagy
tttgggtgga
tcaagctatt
geccgeattce
agaccgggge
ctctatactt

aacaccecaca

60

120

180

240

300

360

420

424

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

867

60

107



<400> 24

gtecaggeetce
agatggecctg
ctgatgacat
ttccettgtg
cattgagaca
tacctacceca
ggactcagee
ttggtggtet
ctccettggg
acgaccteag
aagtggeccte
tttccattct
caaaggagac
gcagocttee
tcaagggtgt
ccacttttct
tctgcttttc
ttectatgett
ggcaagtcct
tagtggcaag
aacctegtat
cccaaccect
gccccaacce
tteteatacte
cattectett
acctgaccta

actcaacagt

tgageccaag
aagtaactga
tccaccacaa
aaagtccttt
cccactacag
aatcctataa
tgectgeaac
cttcacatgg
agatcaatcc
gtecteagac
ttottactet
tcaatctcte
acgttttatc
cttggtgttt
cagaccacge
ggggaaggdgy
tgggagaggg
toctggggea
gctttectgg
tecegetttt
ctetgtgece
tatttectgtg
ctttteccac
tetettitet
tctactccet
aaacctaaat

agtteccaaat

ccaagtcate
agaatcacca
aagaagtgaa
tactggotea
cocgecagag
aacggcccca
caggtgaaat
acgtgcatga
cctgtectee
cgaccagecd
cttetecaac
ccttctetta
cgtggaccca
aatcattgca
agggatgect
caagtacctc
gcaagtaccc
ggggcaagta
ggcaggggea

ctagggggea

caatacctta
cccecatecet
ttttctggaa
ctaggecttge
tggcectgtgt
gecttatttt

agccagaaaa
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gecatccectg
aagaagtgaa
aatggccagt
tcctggotea
aacaaacace
cocttatote
aaacageccat
aatttggtge
tgttetttge
aagaaacatce
ctetetecact
atttcaattc
aaactccgge
gggacgecte
gecttggtee
aacccctttt
ctcaacccct
cecctcaace
agtacceccte
agaaccccca
tttetgtgee
tatttcecatg
ggtaagaacc
ttoctteact
tctcaaaaac
ctteoctgeoaat

cggcactttg

44

tgacttgcac
tatgccetge
cottgectta
aaaagctcec
atttgactgt
ccttegetga
gttgeteaca
tgtgactecgg
tcegtgagaa
tcaccaattt
gtecccteaac
ctttcatttt
gccggtcacg
tctgattata
ttcaccctta
ctccttgtct
tctctccttg
cettateett
aaacccttct
atcccttatt
cecgacctett
ccectgaccte
cccgaacccce
ataggcaact
ttaaaacctce
gccacttgac

aatttttcca

gtatacacce
cccaccttaa
agtgatgaca
ccactgagca
aattttectt
ctatetttte
caaagcectgt
atecgggggac
agatccacct
caaatceggt
cactttette
cagggagaga
gactgggaag
cacccacgtt
gcggcaagtce
ctacceccttce
tctctacccc
cacccattage
ctttcaccct
tcegecacece
atttccatge
ttatetetge
ttcecteegt
ttecacecete
ttcaactcac
cccaatacaa

tcctacaaga

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

2900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



tctaaataat
ctttacacat
tctttcocecte
ttecttttet
ttecttcoctea
ctggtcegge
tcttaaaaag
ccaaatcaga
atttgtttgg
cgtcttatte
taaatteoecag
ataatagaaa
cagcacaaga
ctccccoagg
agcctgggat
gttcaactca
ctecctteeca
agcccectag
cgtcccette
tgtttecctt
aactccccaa
cceccacetge
gactatccct
tttgegtoct
cteccttggeg
cactcagcgc
tegeetgeta
acctgtcocta
aattgttttg
tgocctctaca
gcacccttaa

tcagcaaatt

tettgtegta
cagtcectte
ctgecctgtec
acagacccat
gcctecgete
ttacagttteo
gtggctggag
tagegtttag
cagcaaccct
tcaaaataca
coctcaaace
aaagttgcaa
gaacttccaa
agcttgectac
tecctectaag
cctggeagee
gatcttcteg
accatcaagg
ttaatcaata
gecteocataa
ctctggtgee
ccagttccet
ggactacagc
coteottgtat
accgatcatg
caatatccaa
cagcatggee
aaaccagaag
cetatccace
acccattatt
teocecagecte

acctaggctyg

aaataggcaa
ctagtctetg
cctecagtacc
ctgacetete
ctccacccta
gttecegtgac
ccaaaggcat
gctettttte
gagacgcttt
ttgtattacc
ccacaacagt
ttecettgect
acgcctgaac
acatgccgga
ccgegtococa
actcccagag
gcttagegge
acgctgaget
cggaggctac
ctgttgtggg
aacttagaca
tattaggctg
tatatctcat
ccccccacct
caccccttac
tcccgeagea
ttttaaaace
agccttacaa
ccgtggtgec
ctgttetaga
tettegettt

tactgcegea
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acggtctgag
tgccecagtge
aacaccaagc
coctectege
taatcttttt
tagceccteee
agtcaaggtt
atcaaatata
acagccctag
cattctgete
atttaattaa
ccactgtgag
cgcagcagcc
aatctggcca
tctgtgtggg
cccctggaac
tgaagactga
tcaggtaact
ccactccaca
tattgacgge
atactctttt
agacacttta
tgccaccctt
taacccacaa
catctcatta
cgcttgaaaa
tataaactct
cttagtteag
aaacccatat
tctcaaacat
cacttggact

aagcttcaca

gtgectgacg
aacccgtcee
gtcgctgagt
caggeoegage
atcacctcce
cecacctgeec
aatgctcectt
aaaatgcage
accctaaaaa
cgaaataaaa
cctegecttt
acaaacccca
aggcgttcet
ctgggcecaag
accccactga
tctggcoccaa
cactgceccga
ctcacagtgg
ttaccttott
caggctteta
aagcactcct
actaaattat
cttcccaatc
atatgagata
aaacctaatc
agattaaagc
ccttacaatt
aatctgtget
actctectat
getttottta
gaccctgaca

gacagccoee

45

tccaggeatce
aaatcttcet
ctttctaate
taggtecccaa
ctcctcacac
agcaatttac
tttctttatc
ccagtteoatg
gccaaaaggc
ctccaaaaat
aaggtgtaca
gccacatcte
ccagaacctc
gaatgcecege
aaatcggact
ggctctctga
ttgceectegga
aaggtaggecc
ttcaagggct
aacctcttaa
tttcagttat
ctgctteect
caaagcctcc
cctctacteoc
accattaccc
ctgttatcac
tcccecatttt
ttatcaacca
cetcaatace
ctattceottt
cccatcaage

attacttcaa

1680
1740
1800
1860
13520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2240
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

3540



tcaagcecaa
cgtgctetec
caacaactcc
ggaccgeace
tecatgtetge
aactgtgete
tacctgacge
totecccacaa
gataccacac
ccccaaattt
tccaccaggce
agcccgectco
aacttctcag
ctteectaca
tcaacatgcc
gataggtaga
tgtoggacat
cctttattag
atatccctta
cacaccteac
cctteteaga
gtatagatgc
gtgcccecaa
caccgttete
tttecaagec
ttgaagtaaa
aatcagatat
ttattceatt
ttctaacaac
cactctaggt

attctectete

atttececteoct
ctgccaatcg
tttecttect
ctgtagettt
gtgcagegge
aactcactct
atatactttc
ttacegttgt
ctgacoocca
ccttetttee
ctaatcgcca
ttagaaccte
tgtteccatct
catcaagete
ctgagtcaga
ggeccttteet
aattccteag
tcaaatcagc
cggtccteceg
caagccageo
attcaggeet
tctttttatt
aaaaacttgg
aactactcat
atcacagcetg
taaataatct
cctgagtcat
tagtttecteca
cccacaatat
tcccacaceg

cataccacee

catctgttac
tgtctgactg
aggcatggtt
tcotgtccaaa
tgecegetgea
ctatagttet
tgcttectgg
tactggeoceg
tgactgtate
tgttcctcac
cacaccagca
tcatttcett
gctattctac
gaggatttge
taactaaaat
acagggtctg
tttaggette
caagcagttt
tcttcaagaa
accaacttaa
gteeteggaa
aggccccagt
catcectact
acatgcecctg
atatctectyg
ttgctggcag
cccaattett
attcatccaa
caccccttac
cocctaatec

cccaaaaatt
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ctatecttgge
atcactcaaa
agcgeggtca
taacttgaca
ttaatacttt
cataacttce
ctcctteoage
gacttecaatec
teteotgakteoe
cctgctcaca
aaggcaggtt
tcecategtgg
tactecctcag
cceocgoccag
acctcttagt
agaaggccac
ceacctetat
ttcaggctct
aagtagaatg
aaaggaccgyg
tgetacaggg
ctcattccag
atcttectgte
ctecttgatta
atgctatcee
gactatgctg
agacgtttta
aaccgtatcc
cacaagacct
cgettgaage

tttgeecgege

46

ataattctca
cccecagecace
gaattcttac
ttactgtttt
tagaggeccet
aaaatctatt
tatactcact
tggectecca
acctgacatt
cttgatttat
atgctatagt
aaatctatcc
ggattattca
gactggeaaa
ctaggtagat
cgcagteatt
acagtectgat
tagtattcag
gactaaaggt
acaatacttt
tacagcecat
acaccagacc
tagtcataca
cactgcecagt
caaactgcoca
aatctcctta
tacctgtttt
aggccatcac
cccttecaget
agccctgaga

caacacttca

taaaaacaca
ttctacaaaa
acaagagcca
agecctageoee
caaaategea
ttectteoctea
ctttgttgag
cattattect
caccccattt
tgatggcagt
acaagccact
tcaaggaaat
ggcceccctee
ttagetttac
actttcactg
tetteeccotte
aacagacgag
tgaaaccttt
cttttaaaaa
taccacttte
ttgagetect
aacttagact
tactcctatt
ttacactgtt
cacttaacte
ggcactctct
tecteetteeg
caaatgtttc
taatctctcee
aacatecgecc

acategtttt

3600

3660

3720

3780

3840

3900

39690

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



10

15

20

25

gttttatttt
gacatogeat
tcacaaaaga
agtgaaaatg
ggctcatcct
ccagagaaca
goeeccaccct
tgaaataaac

gcatgaaa

<210> 25
<211> 354
<212> DNA

tcttattaat
cccectgtgac
agtgaatatg
gccagtcctt
ggctcaaaaa
aacccccttt
tatctecctt

agccatgttyg

<213> Homo sapiens

<400> 25

ccacaaaaaa
tttgttcctg
tgagtctcag
gaaacccttt
atctccecttt
ctttattget
<210> 26

<211>90
<212> DNA

agtgaaaata
ctccacccta
aatctcccea
aactgtaatt
gctgacctcet

cacgcaaagce

<213> Homo sapiens

<400> 26

ataagaaggec
ttgcacgtat
cactgeccea
gccttaagtg
gcacccoccac
gactgtaact
cgetgactet

ctcacacaaa

gocagtteet
actgatcaat
ctgagcactt
ttecattace
ttttcagact

ctgtttggtg
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aggaatgtca
acacccagat
ccttaactga
atgacattcc
tgagcacctt
ttcctttace
cttttoeggac

goctgtttagg

gecttaactg
tgaccttgtg
tgtgaccctt
tacccaaatc
cagtccgcct

gtctetteac

ggectetgag
ggcctgaagt
tgacattcca
cttgtgaaag
gtgacceccca
tacccaaatc
tecagectgee

tggtatette

atgacattcce
acattccttc
geeccctgeee
ctataaaact
gcacccaggt

atagacacat

cccaagecaa
aactgaagaa
ccacaaaaga
tccttttect
ctcectgeeceg
ctataaaacg
tgcacccagyg

acagggacgt

accattgtga
tcctggacaa
acaagaaaaa
gccccaccce
tattaaaaag

gtga

tcaccaccat cttggaagca gcacaccgcc atcttggaag tggcctgeca ccatcttggg

agctctggga gcaaggatce cccggtaaca

<210> 27
<211> 4724
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 27

gtcaggcctc
agatggcggg
gttecetgect

caaaagctcc

cgagccaaag
ttcectgeett
taactgatga

ctcactgagce

ctaagccatec atatccecctg tgaactgecat gtacacatcce

aactgatgac attccaccac aaaagaagtg gaaatggcct

cattaccttg tgaaattcet tetectgget catcctgget

accttgtgac tcccaccect geocccaccaga aaagaacccce

47

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5888

60

120

180

240

300

354

60

30

60

120

180

240



ctttgactgt
cttcgectgac
ctcacacaaa
actcagateg
tgagaaagat
caattttaaa
ctcaacctcg
tcagtteoctt
ctctggeocacc
gactcctgec
ccttggteat
ctgctcaccce
ctctettcte
gggggcaagce
ccttcactat
tcaagaactt
tectgcaacac
gcactttega
ggtctgaggt
toccaatgea
accccaageg
cctocteece
atttccccac
tttaattctg
ggagctaaaqg
agttagtgtt
tggcagcaac
ttctcaatat
aattceggec
aatagagtag
gtgagataaa

tgccaggecat

aattttectt
tettttegga
gectgtttgg
ggggacectec
ccacctacga
tecagtaage
ttcteettte
tocttttetg
ggtcacggac
tgattataca
tcacccacat
acattgcage
tccactttcce
atcecccocace
gggcaacctt
aaaacctctt
cgcttgacee
tttttcecate
gcctgacate
acttgteccoea
tcactgagtc
aggctgectet
cctataatcc
cgactagceco
gcatagtcaa
taggctcttt
tgtgagatge
acattttatt
ctcaaaccce
aggcagecaa
coccaaccac

teecteocagaa

tacctacgea
ctcagectac
tggtctectte
cttgggagat
cctecgggtee
ggcctctett
agtecttggtg
gtagagacaa
ttgggaagac
cccacaatce
tcecttggtyg
cagggctgct
tggggggaca
ccttetetece
ccaccctcta
taactctege
caatacaaac
ctacaaaatc
caggcattct
aatetteocett
ttttgaatct
gecgecagget
ttttatcacc
tecccecaccet
ggttaatgct
ttcatcaaat
tttacagcee
acccaatccg
acaacaggac
gtagcagtgt
atctecagga

cctettecce
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aatcctataa
ctgcacccag
acacggacgc
caatcceoetg
tcagaccaac
tactectette
ccacacttca
aggagatgeg
cgtctteect
attggtatct
gcaagteaat
cacccaaccce
agcatccccc
gtatctectac
ttecteectte
ctgacctaaa
tcgacagtgg
tagataattc
tttacacatc
ctttecttee
tccttttceta
gagctaggte
ttccectecte
goccagcoaat
cccttttett
atgaaaaagc
tagaccectaa
cteocegacat
ttaattaacc
atttccgagt
cacaagaact

caggagcttg

aacggeccea
gtgattcaaa
gagtgaaatt
tocteoctget
cagcccaagg
tccaacctec
atctctceocct
ttttatctgt
tggtgtttaa
gatctcegtg
tgeggggatg
attectctectg
accccttcte
ccttettttt
ttcteecctta
atctaagtgt
ttccaaatag
ttgtegtaaa
ggtecoctcoeo
cgoctgteea
cagacceatce
cgaattctte
acacccggtc
tteoctettaa
tatcecgacct
cagcccagtt
aaggtcaaaa
taaataaacc
ttgeccttcaa
tgcaattcet
tcaaacgect

ctacgagtgt

48

cccecatgtee
agctttattg
tggtgccgtg
ctttgetecg
aacatctcac
ctcactatcc
tctcttaatt
ggacccaaaa
tcattgeggg
gggacgectg
cctgetttgg
tgtctctacce
cactttecctg
aaacttgtct
gcctgtgtto
cttattttet
ccagaacacg
atgggcaacc
tagtcteotgt
ctcagteccca
tgacctctee
ctcagectee
tggcttacag
aaaggtgget
ctcccaaatc
catggctgtt
ggccatctta
ccccaaatta
ggtgtacaat
tgecteocact
gaaccgeagce

tggaaatctg

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
%00
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1%20
1880
2040
2100

2160



gccactgggce
cgggacccca
gaactctgge
aagactcacg
gggtaactcet
actccacatt
agccaggett
atgcactett
accaaattat
cacatctcat
ctceccacct
acccttaccce
ctgttatcac
cocccatttt
ttatcatcca
cctcaatace
ctattecttt
cccatcaggc
attacttcag
tgaaaacaca
ccttetataa
atgcaagagt
ttagecttate
ctcagaataa
accteoettgyg
ttttttttct
ttttecttttt
tgcagtggeg
gcctcagect
tgtattttta

ctecatgatce

cgaggaatgc
ctgaaaattg
ccaaggetgt
ctgcecegate
cacagtggag
accttcaagg
ctaaacctet
ttttagttat
ctgcatttca
tgecgecctt
taatccacaa
tgctcaatge
tcgeetgeta
acctgtecga
aattgttttg
tcecteocaca
gcaccctteoa
tcagcaaatt
tcaagcccaa
cgtgctetet
aacaacaact
cgggactgcg
cctecatgtet
caaactatge
gcactcaatt
tctettatte
tttttttttt
cgatctegge
cccgagtage
gtagagacgyg

acccgcttea

ccccageecg
gactgttcaa
ctcactgact
goctcagaag
ggtaagtceg
gocetgtttee
taaaactcce
ccacacatge
actaaattat
cttecccaacc
gtatatcatg
caatatccca
cagcatgggc
aaaccaggca
tctatccacc
acccattatt
tocecagecte
acgtgcgctg
atttcttcct
cectgetgat
cctttectte
cccegtagec
gcgtgeagea
tcaactecect
ctgtectyggy
ggaccttgtg
ttttttgaga
tcactgcaag
tgggactaca
ggttacaceg

gccteccaaa
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ggattecetec
ctcacctgge
cetteccaga
ceccctagac
tcecettett
tttgecteca
caactctgee
ccagtteocet
ctgcottocot
caaagcctcc
caccccttac
tceccacagea
ttctaaagcc
agectcacag
ccgtgatgee
ctgttetgga
tatttgettt
tactgccaca
catctgttac
cgtgtgcage
ctaggeatgg
tttctgtcca
getgeogetg
ctctaatctt
tccteccaat
tcttecgttt
cagagtctca
ctctgeectee
ggcaccagec
tgttagecag

atgctgggat

49

taagccatgt
agccactccc
tottettgge
catcacggat
aatcaatacg
taactgttgt
aacttggaca
tattaggceg
gactatteoct
tttgtgtctc
catcctatta
cgctttaaaa
tacaaactcc
getagtteag
aaacccatat
tctcaaacat
cacttggact
aggcttcaca
ctatctcggce
taatctecca
tcagtgeagt
aacaacttga
ctttaatact
ttetggeagg
tettagteat
agtttttctt
ctgtgtttec
cgggttecacg
accatgectcc
gatggtotea

tacgggtgtg

cccatetgtg
agagccectg
ttagtggectg
gotgagette
gaggctacece
aggtattgac
acattctttt
agacatttta
ggactacage
cctettgtat
aaacttaatc
ggattaaage
ccttacaatt
gatctgegee
actctcctat
gcttteottta
gaccctgaca
gacagccccc
ataattctca
aaccccaatce
cagaattctt
ccttactgtt
tttagaggece
gctatgetga
ttaatacctg
tttcttttct
caggctggag
ccattettet
gctaattttt
atctectgac

agccaccgcyg

2220

2280

2340

2400

2460

2520

25890

2640

2700

2760

2820

2880

29490

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

33900

3960

4020



10

cccgacctge
tctatacgac
ccttecagett
gocctgagaa
aacacttcaa
gcctctgage
gceggttect
tgccttaact
gctcecccac
actgtaattt
tgactctectt
cacaaagcct
<210> 28

<211> 5270
<212> DNA

gtttagtttt
aaatgecteocet
aatctctecee
acatcgeccca
cattattttg
caaagctaag
gccttaactyg
gatgacatta
tgagcacctt
teoctttacet
tttggactca

gtttggtggt

<213> Homo sapiens

<400> 28

ctgagcccaa
gaagcaactg
attaccttgt
cctgectetyg
cctataaaac
ctacaccecag
cacggacgtg
cagtecectetg
accaaacagc
cttctecage
tccttccaat
tggacccaaa
atcactacgg
agggatgect
goctgetttg

cttgectect

gctaagcecat
aagaatcaca
gaaattcett
ctecaccagag
tgcecaacee
gtgattaaaa
catgacattt
tocttgtect
ccaaggaaca
ctectettgea
tecagttett
actccagtge
ggatgcectge
gtecttggtcea
gctgeteoace

tcactatggg

tcaattcata
tectaacaace
actctaggtt
ttatcteotee
ttttattttt
ccatcatatc
atgacattce
cottgtgaaa
gtgacccceca
acgcaaatec
gcctgeccotyge

ctctteacac

catatccecet
aaagaagtga
ctectggete
aacaaccctt
ctateteoeet
totttattge
ggtgttgaag
cactctgtga
tcttaccaat
coctteotate
tttcetctet
cagteacgga
ctgattattc
ttcacccaca
atccecette

caaccttcea
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caaaaccgca
ccacaatate
cocacgeoge
ataccaccce
ctaattaata
ccctgtgace
accacaaaag
tteocttetee
ctcectgeocca
tataagacgg
acccaggtga

ggacacgagt

gtgacctgeca
aaatggctgg
agaagcteec
tgactgtaat
tcactgacte
tcatacaaag
acctgggaca
ggagateccac
ttcaaatcag
tcecctetgte
agtagcgaca
cttgggaaga
acccacactg
ttececttggt
tccatgtete

ccctecatta

50

tcecaggecat
acctettace
cectaatcte
caaaaaattt
taagaagaca
tgcatgtaca
aagtgaaaat
tggotcatec
ccagagaaca
cececaccecat
ttcaaaagct

gaaa

cgtatacate
tttctgectt
ccactgagea
tttcecattac
cttttttgga
cctgtttgat
ggaggactcce
ctacgatcte
ataagcagtc
gctacecette
aaggagacac
cggtetteee
cattggtgtce
ggcaagtcaa
taccctetet

ccecttetee

caccaatcat
acaaaatctt
gcttgaagea
tegetgecee
ggaatgtcag
catccaggtg
ggectgttee
tggctcaaaa
accccctttg
cteccttege

ttattgctca

caaatggect
aactgatgac
cettgtgace
ctacccaaat
cteageteac
ggtctettea
tttgggagac
gggtcctcag
ttttcactct
aatccecectg
attttatcca
ttggtgteta
tgatcaccac
ttgcggggat
tttetetggg

tttagcetgt

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4724

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€660

720

780

840

%00

960



gttctcaaaa
ttettectgea
aatggcactt
aaatggttet
tctgetccoea
tctecactec
ccactectec
tcageocteeca
ggcttacagt
gaggtggetg
tcoccaaatea
tggcececattt
gctctcttat
ctaaaaatta
ggtgtacaat
ccactgtgag
cacagtggec
aatctggecca
tctgtgtggg
cccctggaac
cggctgaaga
tgggtaacte
cactccacat
ttgacggcoca
attcttttat
atattttaac
ccaccctttt
atccacaagt
tcccattaaa
ctttacgagg
cacattctee

tagttcagga

acttaaaace
acaccgcttg
tggatttcte
gagatgectg
atgtgacttg
aagctctgag
ccaggctget
ctececceoace
ttcattegtc
aagctgaagg
gttagaattt
ggcaacacce
tctcaatatt
gattctgacc
aaaagaggca
agaaaccceca
aggcattcect
ctgggccaag
accccactgg
tetggeccaa
ttgatgctge
ttacaatgaa
taccttcttt
ggcttotaaa
acactccttt
taaattatct
ccccagttea
atgggacacc
acctaatcac
actaaagcet
ttacaactece

tattcacctt

tctttgacte
gceccagtac
cattttacaa
atgtcoecagge
tcccaaatct
tcctttgaat
cctecaccagg
ctatagteoct
aactagccct
catagccaaa
aggeteotttt
cttagacgect
cattttatta
ttcaaaccct
gccaagtage
gccacatcta
ccaggactge
gaatgecccac
aaatcggact
ggctcoectga
ccaattgcct
gagtaggtct
tcaagggcct
cctcttaaaa
ttagttatcc
gcttcectga
tagcecteoctt
tctactteet
tcttacctgg
gctatcactt
cctaccccac

atctgcagca
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ttacttgatc
aaactcgata
gatctggatg
atccttttac
ttcttettte
cctcetttte
ccgagcctgg
tttatcacct
cccccacctg
gttaatgctce
tcatcaaaca
ttaccgecct
cccaaccagc
gcaacaggac
aacgtatttc
cagcacacaa
ctccecccagg
agccaaggtt
gtccaactca
ctgactectt
tggaagecte
gtcctecttet
gtttcececttg
cteoceccaact
ccacctgccc
ctattcctgt
tgecatcetcee
ccttggtgac
ctcaatgcca
goctgttaca
ctgteccagaa

cctcttacaa

taaaatctaa
attgttctaa
atttttgttg
acattggtee
tctectgtet
tacggacccea
ccccaattet
tcecctectea
cccaacaatt
cttttecttt
taaaaactea
agactcagag
tccecgacatt
ttaactaace
tgagttgcaa
gaacttcaaa
atcttgette
ttectectaag
cctggeagee
cccggatett
ctggaccatc
taatcaatat
cctccataac
ctggtgccaa
agctccctta
acgacagcca
ccttgtgtet
ccatcaggeca
gtaccacate
acacggectt
actggacaaa

atcttcoccaa

51

gegtettatt
atagccagaa
aaaaatggge
ctececctagee
gttccttcag
tccgacctet
tccteoageecc
cacccagtet
tcctcttgaa
atctgacatc
acccagttea
gggccagaag
agaaaaagct
tcgeccatcaa
ttacttgcct
atgcctgaac
aagtgctgga
ccatgteeeca
actcccagag
ctcagettag
acagacactt
ggaggctacc
tgctgtggta
tttagacaat
ttaactcaag
caccttattg
ccctacctta
tgcocttacga
ccacaacaga
ttaaagecta
tettatggge

caggacacac

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820

2380



tcctgeotect
tttecttecte
ctactgattg
tteoctegtag
aaaccattat
ctecacteoct
cctaactcat
attececttaca
cacagtttty
cactgattcc
aagtttecctc
caaggectgct
aaagggecctc
cagccaatat
tttactctcc
tagaccaaaa
ttacctette
cctttcecatc
ctactactcc
ttgececctge
aatacctett
ctgaaaaggc
tteeceacete
tttecteagge
gaaaggtaga
cttaaaaagg
tatgctgaac
cctttgatac
caattcatac
ctaacaaccce

ctectaggtte

ccaatatecta
atctattacc
tgtgtggeta
gecatggetag
ataaactcac
ttctecatte
cccaactett
caaaagccag
ggcaagcoct
aagtatgtct
actacacaag
ttacttccaa
agaccccatt
tecctacttet
cactgaagtt
aagaatctec
catgtaggtt
ataggactct
ttggggattg
ccaggactgg
tgtetgggta
cacagtggtc
tatacagtce
tecttggtatt
acgggactaa
aggactctgt
ceecttggge
ctgtttttet
aaaaccgcat
cacaatatca

ccatgccace

ttctcaaagg
tatctctgca
atectecaaac
gtacttttge
agaaggaaac
cttaaaaaca
ttcattacac
gaccgageco
catatctetyg
teccacatcct
ggtcctccat
asaaaaaaaa
gctcaaggca
gteccteatyg
tccacctatc
ttcecagecte
acaageeget
atcctcaatg
ttcaggececce
caaattgact
catactttea
atttcttcce
aataatggac
caatggaaat
tggtctttta
caaggataga
actctctaat
ccttetetta
ccaggegatc
coccttacea

ccaatecetge

ES 2 659 556 T3

gatatcacat
taattcttca
ctcaacccct
ctttggatac
atagetgace
gccctagaag
acagccaaag
tgtagecettt
tgtggcaaag
tcaccaccat
cattaatacc
aagctggagt
acaattatgc
gecagttttt
gatccctcac
acaagccegt
agccocaccte
aaatcacttc
ctctettcee
ttattcacat
ctagatgggt
ttctgtaaga
cggactttat
ttcataccce
aaaacacacc
gccccaaaat
tggatgtect
tttggacctt
accaatcatt
caaaatctte

teogaaacage

52

atceccectee
taaaaacaca
tctacaaaac
ctagttttac
ccatacatece
ctgettecac
tacagggcta
ctgtccaaac
ggactatgtg
gctattacat
tctttaataa
cattecactgc
tgataagata
ctectcatea
cactcaaggc
tcotattetgt
ttagaaccaa
tcagtgtttc
tacacatcaa
gcececctagte
agaggcettt
cataatacct
tagtcaaatc
ttaccgtect
tcaccaaget
tcaccaacca
gggtccteoce
gtgecettetg
ctgtatgaca
cttecagetta

catgaaaaaa

aaagcctaag
tgtgctctee
aacagctctt
catcctgact
taaatececttt
actagcetete
tgcagttgga
aacttgacct
tcaatatcta
gggcagaaag
aaactcttct
aaaggccatt
gctaaaaaag
gtecactecta
agatggttct
cgteatttea
ccteteattt
atctgctatt
gctcagggat
aggaaactaa
cccacatggt
cggtttggcc
agctaagcag
caatcttcag
cagceetcocaa
agcaagatat
aattcttagt
tttagtttct
aatgctcectt
attteteoeca

atcgeccatt

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
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atctctcecat
tatttttett
gctaagcocat
aagaatcaca
tgtgatttgt
gctcagaagce
cactttgact
cccttagetyg

attgctcaca

<210> 29
<211> 5517
<212> DNA

atcaccccecce
attttteotta
catataccct
aaagaagtga
tcctaccecea
tccceccactyg
gtaattttct
actecttttt

caaagecctgt

<213> Homo sapiens

<400> 29

gtcaggcctce
agacggctgg
gttcctgect
caaaagctecc
cctttgactg
tctcecttee
ctttattgct
gtgctgtgac
ttgcteegtyg
cgtctcacca
tactatccct
ttttaattte
acccaaaact
tttcagggac
cgcctgtett
accccaacct
tctgtgecece
acccccaaac

actgtgggca

tgagecccagg
ttcectgeett
caactgatga
cccactgagt
gattgggtag
ctgactctct
cacagaaagc
ttggatcggg
agaaagatce
atttcaagta
caacctcttt
aattcecttte
ccagtgctgg
gectectetga
ggtccttcac
catatctctg
gatcecttat
coetteocte

accttecace

aaaattttca
ttaatataag
gtgacctgea
aaatggctga
cctaaactga
agcaccttgt
getactacee
cggacttage

ttggtgaccet

ctaagccate
aactgctgac
cattgtcttg
aacttgtaac
gatttaccta
ttttggacce
ctgtttggtg
ggacctccct
acctacaace
tggtaagtgg
ctccttteaa
atttteotggt
tcacggactg
ttattcacce
ccttagagge
tgccctgatc
ttecegtgecc
cgtttcteta

ctccattget

ES 2 659 556 T3

ctgcoccccaat
aagacaggaa
cgtatacate
ttcctgeett
gcaattaacc
gactcctgece
aaatcctata
ccaccetgeac

ctgcacatgg

atgtccecctg
attccaccac
tgaaattcct
ccccactctg
cccaaatcct
agcacacctg
gtctecttcac
tgggacatca
tcaggtecte
cctocttttta
tcttggecace
agagacaaag
ggaaggcagc
atgtttcaga
aagtcccgcet
ccttatttce
ctacctetee
cteteotettt

cctteteect

53

gettcaacac
tgtcaggect
caaatggect
aattgatgac
ttgtgaaatt
ccttececacc
aaactgocca
ccaggtgatce

atgtgcatga

tgacctgcat
aaaagaagtg
tctcctgget
cccgccagag
ataaaacggce
cacccagggg
acagacacga
atcccctgtce
agactgacca
ctetctecte
acacttcaat
gagacgegtt
cttcccttgg
ggtgtcagac
tttctagggg
acaccccaac
cgecttttctg
tetetggget

tagcctgtgt

tattttgttt
ctgagcccaa
gaagcdaactg
attccaccat
ccttectectg
agagaacaac
acccctatet

aaaaagettt

gtacacatce
aaaatgtcct
catcctggct
aacaacccce
cccaccccta
aaataaacag
gtgaaatttg
ctcctgttct
goccaagaaa
caacctcact
ctctecectte
ttatccegtgyg
tgtttaatca
cacgcaggga
aggggaaagt
ctcttatatc
gagggtaaga
tgeectectte

tcttaagaac

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5270

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140



ttaaaaccte
gccacctgac
aatttttcca
gtgecetgacyg
caactcatcc
ggtcgctgag
ccaggctgct
accctataat
cgtgaccagc
aggcatagtc
tttttecatea
cactttacag
attacccaat
ccecctcaaca
aattccttgc
aaacgcctga
acaagtgcca
agccacgtee
ccactcccag
tggcttageg
ggacgccgag
tacggagect
aactgttgtg
ccaacttaga
ttattaggcce
ctacatctca
tteteceoace
gcacccctta
atcccacace
cttttaaage

aagcctteca

cccatggtge

ttecagetcte
cgcaatacaa
tectgcaaga
tecaggeatt
ceaaatcttee
tetttetaat
cctogecagyg
caettttatea
cectcceccac
aaggttaatg
aatataaaaa
ccctagacee
ctgctceccga
ggatttaatt
ctccactgtyg
accacagcgg
gaaatctgge
catctgtgeg
agcccctgga
getgaagact
cttcgggtaa
acccactcca
ggtattgacg
caatactctt
gagacacttt
ttgctgecct
ttaacccaca
ctatcteatt
atgetttgaa
ctataaacte
agttagttea

caaacccata

acctgaccta
actcgacagt
tctaaataat
cttttacacg
ttcttteect
cttecattte
ccgagctacg
ccteecectec
ctgceccagca
cteettttte
tcecageccag
taaaaggtca
cattaaataa
aacctcacct
agacaaaccc
ccaggcecttce
caccaggcca
ggacecccact
actctggece
gactectgece
ctctcacgygt
cattaccttc
gccaggcttce
ctaagcactc
aactaaatta
tcttcccaat
agaataagat
aaaacctaat
aggattaaag
tccttacaat
ggatctatge

tactctecta

ES 2 659 556 T3

aactctecage
agttccaaat
tcttgttgta
toggteecte
cccacccgte
tacagaccca
tcccaattet
tcacacctgg
atttactectt
tttatceccaa
ttcatgactt
aaaggccgte
aactccaaaa
tcaaggtgta
cagccacatc
ctccagaaca
aggaatgcct
ggaaatcgga
aaggctctet
gatcaccteg
ggaagctaag
ttttcaaggg
taaacctctt
cttttagtta
tctgettecee
ccaaagcctc
acctctacte
cacccttace
cctgttatca
tcccccatta
cttatcaace

tccteaatac

atcttatttt
agccagaaaa
agatgggtaa
tctagtetet
ccctcagtee
tectgacctet
tcctcagect
tcoggettac
aaaaaggtgg
atcagatagce
gtttggecage
ttattctcaa
attaaattcc
caataataga
tccagcacac
tectcccocca
geageceggyg
ctgtcecaact
gacggctteo
gaagcccect
cecogtecect
cctgttteee
aaaactcccc
teoceocacctg
tgactattcc
ctttgegtec
cctecttgge
ccgeteaatg
ctcacctget
tacctgtect
aaattgtttt

ctcectocac

54

ctteccecgeaat
cggcactttc
atggtctgag
gtteocecaatg
caaccccaag
ccecectectee
ctgctcectec
agtttegtte
ctggagctaa
gtttaggctc
aaccctgaga
aatacatttt
ggcccttaaa
aaaaagttgc
aagaacttcc
ggagcttgct
attcctecta
cacctggcag
cagatcttct
aggccatcac
tcttaatcaa
ttgccteocat
aactctggtt
coccagtteeoc
tgtattacag
tcctettgta
gaccgatcat
ccaatatecce
acagecatgge
aaaaccagac
gcctateocac

aatccattat

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

3060



tctgtgetgg
ctcttegett
gtactgecge
ttatectgtta
tocaattaat
atggtttgtyg
tccaaacaac
ccaccctaat
tttetcataa
cctggectect
ccggacttca
atctctectga
caccctgatc
gcaaaggeag
ctttccatcg
tactacteet
tgececcctace
aatacctctt
ctgagaaggc
tteooccaccte
ttttteagge
gaaaagtaga
ttaaaaagga
ggaatgctac
cagacaccag
ctagtcatac
tgccagttta
accgccactc
caccttaggc
ctgtttttet

Ccaacaccaa

atctcaaace
tcacctggac
aaagtttcac
cetateoteag
cteccaaace
cggtcagaat
ttgaccttac
acttttagag
cttccaaaat
tcagctatac
atctggecctc
tcecacctgac
acgcttgatt
gcetatgetat
tggaaatctg
cagggattat
caggactgge
agtctaggta
caccgcagtc
aatacagtet
tcttagtatt
atggactaaa
ctggacaata
agggtacage
accaacttgg
tcctattcac
cactgtttet
ttaactctta
actctctaat
ccttetetta

taattctaaa

tgctttettt
tgaccctgac
agacagcccc
cataattcte
tcaatcectt
tcttacacaa
tgttttagce
gccctaaaaa
ctattttett
tcactctttg
ccacattatt
attcaccaca
tattgatggc
agtacaagcce
tcctcaagga
tecaggeeceee
aaattagett
gacactttca
atttcttccce
gataacagac
cagtgaaacce
ggtcttttaa
cttttaccac
ccatttgage
actgtgecce
cgttctcaac
ccaagecage
aagtaaataa
tagatgtcgt
ttetgtttag

taacaaatgt

ES 2 659 556 T3

actattectt
acccatcagg
cattacttca
ataaaaacac
acaaaacaac
gagccaggac
tagcectoat
tcacaaacta
cdctecatacet
ttaactccca
cctgatacca
tttccceata
agttccacca
actagecece
aataacttct
teceettectt
tactcaacat
ctggataggt
ttctgtcaga
gageetttat
tttatatecece
aaacacacct
tttcacttet
tcettttttt
aaaaaacttg
tactcataca
acagctgata
ataatcttta
aggtectcece
tttttecaatt

ttcttctaac

55

tgcacceatc
ctcaggaaat
gtcaagecca
acgtgetete
aactcettte
cgcaccetgt
gtctgegtge
tgctcaactt
gacgcatata
caattaccat
cacctgacct
tttccttett
ggcctaatcg
ctettagaac
cagtgttcca
acacatcaag
gcocecgagte
acaggccttt
cacaattcct
tagtcaaatc
ttatggteet
caccaagctc
cagaactcag
attaggecccce
tecatcectac
tgccctgcete
totectggtyg
ctggcaaggc
aattctgagt
catacaaaac

dgccccacaa

atccecagect
tacctgggcect
aatttattec
cetgetgatg
cttectagge
agectttetg
gtggetgetg
actctetaca
cttteggett
tgttcectgge
ccatgactgt
tecctgtteoct
ccacacacca
ctecteattett
tctgectatte
ctecgaggatt
agataactaa
cctacagggt
cagtttagcc
agccaagcag
cegtettecag
agtcaccaac
goctgtocte
agtctcatte
tatcttetgt
ttgtttacac
ctatccccaa
tatgctgaac
cctttaatac
tgtatccagyg

tatcaceccet

3120

3180

32490

3300

3360

3420

34890

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

35960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920
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tgccacaaaa
toccogetega
ttcactgtce
aggaatgtca
acatccagat
tgtcectgtte
ccggctcaaa
ccccectttg
atttccette

gctttattge

<210> 30
<211> 5742
<212> DNA

tttteecttea
agcageoctyg
caacacttta
ggcctetgag
ggctggttee
ctgcecttaac
agctcccccea
actgtaattt
gctgactcte

tcacacaaag

<213> Homo sapiens

<400> 30

gtcaggcctce
agatggccag
gttcoctgect
caaaagcteoa
tttcetttac
tettttegga
agectgtttg
ggggtaccte
tctacctagg
atctggtaag
tttctecttt
ttoattttet
cagtcacgga
ctgattatte
attcacceac
ctacgttgeca
aaacttgect

geetetgtte

tgagcccaag
ttecectgecett
taactgatga
cctactgage
ctacccaaat
ctcagececge
gtggtectett
ccettgggaga
acctcaggte
tggecctottt
ctatcttggce
ggtagagaca
cteggggagy
acccacgttc
gttecececttgg
gcccagggcet
ccttecactat

ttaagaactt

gcttaatcte
agaaacatca
cecactattte
cccaagctaa
tgecottaact
tgatgacatt
ctgagtacct
tcetttatet
tttttggact

coctgtttgat

ctaagccate
aactgatgac
cattatcottg
gacttttgac
cttataagac
ctgoacccag
cacacaaacg
tcaatcecca
ctcagactga
ttactctett
gccacacttc
aaggagacac
cagcettece
cattggtgtc
tggcaagtca
gcteccccace
gggcaacctt

aaaacctctt

ES 2 659 556 T3

tcccacteta
ceccattatet
attttattgt
gecatcacat
gcetgacatte
gtcttgtgaa
tgtgacccee
acccaaatcc
cagcccacct

ggtctettea

atatccecctg
attccaccac
tgaaattect
ccccacacact
ggccctatee
gtgaaataaa
cgcatgaaat
gtectactge
ccagcccaag
ctccaacctc
aatctctece
attttataeg
ttggtgttta
tgatctctge
attgcaggga
ceccttetee
ccaccctaca

caactetege

56

ggttccecacyg
ctcecatacca
tettattaat
accctgtgac
caccacaaaa
attccttctce
actctgeccgg
tataaaacgg
gecaccecaggt

catggatgag

tgacctgcac
aaaagaagtg
tetectggtt
gctaccectt
ctgtctecct
cageettgtt
ttggtgeccat
tetttgetee
gaacatctea
cctcactatce
ttctettaat
tggacccaaa
ataattgcogg
ggggacgcct
ctcetgettt
gtgtcectac
ttectectte

ctgacctaaa

ccgoccctaa
ccaaaaaatt
ataagaagac
ctgecaggtac
gaagtgaaaa
ctggctcatc
ccagagaaca
cecccaccect
gaaataaaca

agtgaaa

gtacacatce
aaaatggtct
catcctgget
tgactgtaat
tggctgacte
gctcacacaa
gactoeggate
gtgagaaaga
ccaatttcaa
cctcaaccte
ttcaattecct
actecaggege
gggtgcetat
gcctttgatce
ggctgctcac
ccttotettt
ttetecetta

atctaagtgt

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5517

60

120

130

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

860

1020

1080



cttattttet
gaaaatggca
ggcaaacggt
totetgttec
agtaccaacc
cctctecect
accctataat
tgtgactage
aggcatagtc
ttttteatta
gctttacage
ttacccaatc
cccacaacag
caatagrcaac
acatctccag
ggcctgeecte
tgcccgeoage
tcggactgtt
tctctgactg
atcgecttgg
gagggtaagt
ttttcaaggg
taaacctctt
ctttttagte
atctgctgece
tccaaagcct
tacctctact
tecacccttac
gectgttate
ttocccecatt
cettgteoaac

atcctcaata

gcaatgccat
ctttgaattt
ctgaggtgecce
cagtgecaact
ccaagcgtca
ccteaccagyg
cettttatca
catecceocac
aaggttaatg
aatataaaaa
cctagacect
cattccecgac
gacttaatta
atatttctga
cacacaagaa
ccccagggge
caegggatteg
caactcatct
actccttcoeo
aagcccccta
cctgtecect
cctgtttceee
aaaactcccc
atcecccacct
ctgactattc
cctttgegte
ccactecttgg
cocegetcaag
actcgeetge
ttacctgtee
caaattgttt

cctoacteea

ttgaccccaa
ttccatteta
tgacgtccag
catctcaaat
ctgagtcttt
ccaagctagyg
cctetectec
ctgeococageoa
ctcettttte
cccageccayg
aaaaggtcaa
attaaataaa
accttgectt
gttgcacttc
cttccaaacg
ttgctacaag
tcctaagetg
ggecagecact
agatcttcte
gacecatcacg
tcttaatcaa
ttgececteocat
aactctggtg
goccagttec
ctgggctaca
atcctcttgt
caaacgatca
gccaatatee
tacagcatgg
taaaaccaga
tgectatececa

caacccatta

ES 2 659 556 T3

tacaaacttg
caaaatctaa
gecattctttt
cttcettett
ctaatcttcec
tcccaattcet
tcacacctgg
atttecctett
tttatcecaa
ttcatggcett
aaggetgtet
actccaaaaa
caaggtgtac
cttgeccteca
cctaaatcge
tgccagaaat
cgtcccatet
cccagageec
ggcttageag
gatgeccgage
tacggagget
aactgttgtg
ccaacttaga
cttattagge
gctatatcte
atccccecac
tgcaccectt
catcccacag
ccttttagag
caagecttac
coccatggtg

ttctgttctg

acagtagtte
ataattcttg
acacatcagt
tococteceee
ttctctacag
tecectcageet
tcaggettac
aaaaaggtgg
atcacatage
gtttggcage
tattecteaat
ttaagttceca
aataatagag
ctgtgagaca
agtggccagg
ctggccatga
gtgcaggace
ctggaactct
ctgaagactg
ttegagtaac
acccactaca
ggtattgatyg
caatactttt
cgagacactt
attgccgece
cttaacccac
accatctcat
ctogotttaa
cctataaget
aagttagtte
ccaaacceat

gatctcaaac

57

caaacagecca
ttgtaaaatg
ccctetetag
ctgteeccete
acccatctga
ccgttectee
actttectte
ctggagctaa
gtttaggctc
accctgagat
attcatttta
tccctcaaac
tagagacagc
aaccccaccc
cattcctcca
ggccaaggaa
ccactgaaaa
ggcccaagec
acactgecca
tctecacagtg
cattactttc
gecaggette
ttaagcccte
taactaaatt
ttcttcccaa
aagtatagga
taaaacctaa
aaagattaaa
ctccttacaa
aggatctgeg
atacactecect

attctttcgt

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1%20
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940

3000



tactattect
cacccatcag
ccactactte
cataaaaaca
ccttetacaa
acataagagc
ttagcctage
ctaaaaatca
ttttettect
ctetetgteg
cacattattce
ttcaccceat
attgatggca
gtatcttceca
gccgaactag
tatactgact
agaagtttece
tcaaggctge
catcagatcc
getttecaac
aatttttete
tggcaaattg
gtagacactt
gtcatttctt
tecgatagea
attcagtgaa
aatggtottt
atacttttac
agceccatttg
tccagaccaa

catactccta

ttgcacecctt
gctoageaaa
agtcaagcec
cacgtgctct
aacaacaact
caggacaaca
cctcatgtct
caaactatgc
catacctgat
agtcteoccac
tggataccac
ttacecatat
gttacaccag
catctatcat
ttgacttaac
ctaaatatgce
tcactatgeca
tttactteca
cattgctcta
ttetgtecet
ctteacattg
actttattca
tcactggata
ccecttectgte
gaccagectt
acctttatat
tacaaacaca
cactttcect
agetectgta
cttggactgt

ttcattgttc

catceoecagee
tcacctggge
azatttecatc
ccctgetgat
cctttectte
ccctgtagec
gtgtgcagtg
tcaagtcact
gcatatactt
aattaccatt
atctgaccct
ttecttattt
gcctaatoge
tgaggctace
ccgggcecte
ctteccatatt
agggtcctte
aaggaagctg
ggcaacgctt
caacaageaqg
gteacteooca
catgceecga
ggtagaggcc
agacataatt
tattagtecaa
cccttacggt
ceteaccaag
tctcagaatt
tagacactac
gccccaaaaa

tcaactactt

ES 2 659 556 T3

totetteact
tgtactacca
ctecatctgtt
cgtgttegac
ctaggeatgg
tttetgtceca
gctgetgetg
ctcoctacagtt
tetgettece
gttectggea
catgactgta
cetgttecte
cactcaccag
getetgeeee
actcttgcaa
ctgcaccacc
atcattaatg
gagtcatteca
atgctgataa
ctagetttee
cotgotegay
gtcagaaaac
tttecctatag
ccteggttta
atcagccaag
cctecagtett
cteagecace
caggcctgtce
tttttattag
acttgtcatc

acacatgeee

58

ttecacttgga
caaggcttea
acctatcteg
tgatctcceca
ttagtgeggt
aacaacttga
ctttaatact
cttataactt
ggcteoctteoa
cgggetteoaa
tetoteotgat
actctgatea
caaaggcagqg
tctecactac
aacgactacg
atgctgttac
cctettaata
ctgcaaaggce
ggtggctaga
aacttetgte
gatttgeoce
taaaatacct
ggtctgagaa
gacttcccac
tattttttea
caggaaaggt
aacttaaaaa
ctcggaaage
gacecagtet
cctactatct

tgctettgtt

ctgacccetga
cagatagcece
ggataattct
aacctcaatc
cagaattgtt
ccttactgtt
tttagagtcc
ccaaaatcta
getatacteoa
tecggectoco
coacctgaca
catttggttt
ctatgctata
ctctcagcaa
tgtcaatatt
ataggcagaa
aaaactctgce
catcaaaagg
caagcagcta
ceteatggee
tgeccaggac
cttagtctag
ggccactgcet
ctctatacag
ggctcocttagt
agaacagact
agactggaca
tacagggtac
cattecagac
tctgtetagt

tacactgceca

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

34890

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3980

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860
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gtttacactg
cactcttaac
taggcactct
tttgtectte
accaataatt
caaaatcttce
cttgaagcag
gccgtcacaa
aatgtcaggc
tccagatggc
cctgttectg
gctcaaaage
aattttccett
ctotetttte

caaaccctgt

<210> 31
<211> 5642
<212> DNA

tttetecaag
tcttaaagta
ctaaatagat
ttttattceg
ctaaatgaca
cttcagctta
ccctgagaaa
cattttacca
ctctgageec
cagttectge
ccttaactga
teccctactyg
tacctaccca
ggactcagcc

ttgetggtet

<213> Homo sapiens

<400> 31

gtecaggette
agatggccgy
gttcctgect
cttactgage
attttecttt
tcotctttteg
aaagecctgtt
tcaggggace
gatccaccta
aaatccagta
tctttctect
cttteatttt

gccagtcaca

tgageccaag
ttactgcctt
taactgatga
accttgtgac
acctacccaa
gactcagccce
tggtggtcte
tccecttggga
tgacctcagg
agcggcctct
ttcaatcttg
ctggtagaga

gactcaggaa

ccatcacage
aataaataat
gtectaggte
tttagttttt
aatgtttctt
atctctecca
catggceccat
ctatttegtt
aagctaagec
cttaactgat
tgacattatc
agegecttgt
aatcttataa
cgectgeace

cttecacagga

ctaagccate
aactgatgac
cattatcttg
ceccacccet
atcctataaa
gecctgcacec
ttcacatggt
gatcaatccc
tecctecagace
ttttactcte
gcaccacact
caaaagagac

ggcagcctte
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tgatatectee
ctttgetgge
ttcccaatte
caattcatac
ctaacaaccc
ctctaagttt
tatctecteeca
ttatttttet
atcatatcce
gacattccac
ttgtgaaatt
gacceoccaca
aatggccceca

caggtgaaat

acgcgeatga

gtatcceetg
attcctccaa
tgaaattecct
geccgecaga
acggecccac
aggtgaaata
cgcgcatgaa
ctgtecctect
gaccagccca
ttctccacece
tccatctcte
acatttttte

ccttggtgtt

59

tggtgetate
aggactgtge
ttagaccttt
aaaaccatat
cacaatatca
ccacactgcc
taccacecce
tattaatata
ctgtgacctg
cacaaaagaa
ccttctectg
cctgeececte
cccctatcte
aaacagcctt

aa

tgacctgcac
aaaagaagtg
tctectgggt
gaacaaccec
cectatetee
aacagccttg
atttggtgee
gctotttget
aggaacatct
tctcteacta
ccatctctta

cgtggaccca

taatcattgt

cccaaactge
tgaatctect
aatacctgtt
ccaggccate
cceccttacca
cataatcececyg
aaaaattttt
agaagacagg
cacgtacaca
gtgaaaatgg
gttcatcctg
ctttgactgt
ccttggetga

gttgctoaca

atacacatce
aaaatggcct
caaaagctce
tttgactgta
cttcactgac
ttgctecacac
gtcactecaga
ccatgagaaa
caccaatttc
tccctcaace
ttttcaattc
aaactcegge

ggggacacct

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5742

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



ctctgattat
cattcaccca
accacgttgce
aaacttgect
gcctgtgttce
cttatttttt
ccagaaaatg
atgggcaaac
tagtctctgt
ctcagtceca
tgaccteotee
tccaccctat
ttctgtgact
taaaggcgta
ctectttetea
acagccctag
caatctgetce
aacaggactt
agcaacatat
ctccageaca
tgccteococt
cacagcccag
actgttcaac
tgactgacte
cctcagaagce
ataagtccgt
aagggcctgt
ctcttaaaac
tagttatecc
ctteeoctgac
agcctecottt

ctactceccte

tecacccacgt
cgttceccttyg
agcccagggce
cetttactat
ttaaaaacct
tetgeaatge
gcactttcaa
ggtctgaaat
tecccaataca
accccaageyg
cotoctegen
aatcatttta
agccctecece
gtcaaagtta
tcaaatataa
atcctaazag
cagacattta
aattaacctt
ttotgagttg
caagaactte
aggagecttge
gattececteet
tcacctggca
ctteocccagat
ccegtagacc
ccccttetta
ttececttgee
tecccaacte
cacctgccea
tattcetgga
gtgtecteet

cttggtgace

tccactggtg
gtggcaagtc
tgcteoccecac
gggcaacctt
aaaacctctt
tgcttgacce
ttattccatc
gcoctgacgte
actcgtccca
tecgetgagtce
aggctgaget
tcaccteect
cacctgccca
atgctecttt
aaacccagcc
gtcaaaaggc
ataaaactcc
gecettcaagg
caattccttg
caaatgcete
tacaagtgcc
aagcegegtc
gccactccca
ctteottgget
atgatggaca
atcaatacgg
tcecataactg
tggtgecaac
gttececttat
ctatagctac
cttgtatcee

gatcatgcac
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tctgatetee
aattgcgggg
caccttctet
ccacccteca
cacctcacac
caatacaaac
ctacaaggtc
caggecattet
aatcttectt
tttctaatcet
aggtcceact
tccteacace
gcaatttact
ttctttatec
cagttcatgg
cgtcttatte
aaaaattaaa
tgtacaacaa
cctcocacegt
aaccacagtg
agaaatctgg
ccatctgtgt
gagcccoctgg
tagcggetga
ccgagcttta
aggctaccca
ttgtgggtat
ttagacaata
taggcegaga
atctcattge
cocaccttaa

cecttaccat

acggagacge
acgectgett
gtgtctctat
ttoceoecctte
ctgacctgaa
tcaacagtgg
taaataattc
tttacacate
ctttecectee
tectttteta
tetteoeteag
cggtccaget
cttaaaaagg
caaatcagat
cagcaacccet
tcaatataca
tteeggecet
tagagtagag
gagacaaace
gccaggeatt
ccaccaggee
gggaccccac
aactctggcc
agactgatge
ggtaactctc
ctccacgtta
tgacggeccag
ctottttaag
cactttaact

tgoccttett

ctgecttgat
tggctgectea
ccttctottt
tteteoeceotta
acctaaatgc
ttccaaatag
ttgtcgtaaa
ggtcecteec
tgcctgtcec
cagacccatc
ccteegetee
tacagttttg
tggctggagc
agcatttaga
gagatgettt
ttttattacc
caaaccccac
gcagecaagt
ccagccacat
ccteocaggee
aaggaatgtc
tgaaaatcgg
caaggctctc
tgccogateg
acagtggaag
ccttctttte
gcetteotaaac
cactcoctttt

aaatgatctg

cccaateocaa

ccoacaagta

ctcattaaaa

60

taggatacct

cctaatcacc

840

200

%60
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1420
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2700



cttaccecge
ttatcactcg
ccattttacc
tcaaccaaat
caatacctece
ttoctttgea
atcaggctca
acttcagtea
aaacacacgt
aaaacaacaa
ttttgcecatc
agatcctaaa
ccccacecta
gggctgtgea
caaacaactt
gccctaatac
tatcataact
gctccttcag
ggacttcaat
ctetetgate
ccctgateac
aaaggcaggc
ttccatggtyg
ctactcetca
ceccccateca
tacctcttag
gaggaggcca
cccaccteta
tttcaggctc
aaagtagaac

aaaaaggaat

tcaatgecaa
cctgctacag
tgtcctagaa
tgttttgect
ctecacaace
cectteatece
gcaaattacc
agcccaaatt
getoteoctyg
ctcctttect
ctaacaaaac
tcectttecee
gctecteoectg
gtecaggatte
gaccttactg
ttttagagge
tecaaaatet
ctgtactcac
ccagcctcee
cacctgacat
acttggttta
tatgctatag
gaaatctatc
gggattatte
ggactggcag
tctaagtaga
ccacagtcat
tccagtetga
ttggtattca
agactaatgg

ggacgatact

tatcecatce
catggcettt
ccagacaagc
atccacceeg
cattattetg
cagectgtet
tgggetgtac
tottcocteat
ctgatcatgt
tcctaggeat
cattatataa
actcctettt
atttatccca
ttacataagg
ttttgccecag
ccttaaaatce
attttettee
tctttgttaa
acattattcc
tcacecceatt
ttgatggeag
tacaagccac
ctcaaggaaa
aggcccectt
attggettta
cattttcact
ttecttcoccocett
taacagacca
gtgaaacgtt
tettttaaaa

tttaccactt
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cacagcacgc
taaagcctat
cttacaggtt
tggtgcegaa
ttetggatet
tegettteac
tgcctcaagt
ctgttaccta
tcagetgate
ggttggatac
actcacaaaa
ccatteccttg
acccttttbca
acecgggatca
ccctcaagtce
acaaactatg
tcacacctga
gtctcccaca
tgataccaca
teceocecatatt
ttecaccagg
tagcccacct
taacttcteca
ccttecctac
ctecaacatge
ggatgggtag
ctgtecagaca
gectttatta
tatatccett
acacacctca

tececttetea

61

tttaaaagga
aaactctcct
agttcaggat
cceatacact
caaacatgct
ttggactgac
cttcacagac
totecagegta
tctcaaacce
tttegacttt
agaaacctag
aagacagectt
ttacacacag
tgtectgtag
tgcgtgeage
ctcaactcac
cacatacttt
attaccatcg
cctgacceccco
tectteottce
cctaategece
cttagaacct
gtgttcecatc
acatcaagct
cccgagteag
aggcctttce
taattcctet
gtcaaatcag
acagtcctca
ccaagcetoag

gaattcaggce

ttaaagecctg
tacaattcce
cbgoegeckbta
ctectateet
ttetttacta
cctgacaces
agcccccatt
attctecataa
cgagaactac
agatagctgg
ctgaccccat
tagaggctge
ctgaagtgca
cetttttate
ggccgeceget
tctetgeagt
ctgeteoccag
ttcctggecece
atgactctat
ctgtttctea
acacaccagce
ctcatttcct
tgctattcta
cggagatttg
ataactaaaa
tacagggtct
gttecagoctt
ccaagcagtt
gttttcagga
ccaccaactt

ctgacctcag

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560



aatgctagaa
agtcteatce
tattttotgt
ttgtttacac
ctatcececaa
aacctectta
tacctgtttt
aggccatcac
cocttaccaca
taatceceget
aaattttege
aagacaggaa
catacacatc
gaaaatggcc
tcatcctgga
ataacaacca
cacctatete
aaacagecett

aa

ggtacagcoc
cagacaccag
ctagtcatac
tgccagttta
accgccacte
ggcactctcet
tectecettete
caataattct
aaatcttect
tgaagcagcc
cgccecaaca
tgtcaggecct
cagatggctg
tgttecctgece
tcaaaagctc
ctttgactgt
ccttcactga

gttgetecaca

atttgagcte
accaacttag
teoctatteac
cactgtttct
ttaaagtgaa
aattagatgt
ttgttctgtt
acacaacaaa
tcagettaat
ttgagaaaca
ctttaccact
ctgagcccaa
gttcectgect
ttaactgatg
ccctactgag
aatttteoctt
ctetetttte

caaagectgt
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ccgtatagac
actgtgcocce
cagtttcaac
ccaatctate
taaataatct
cctaggtect
tagtttttca
tgtttettet
cteteccact
tcgcceceatte
atttettttt
gctaagecceat
taactgatga
acattectett
caccttgtga
tatctaccca
ggactcagcc

ttggtggtet

62

getocottttt
caaaatcttg
tactcataaa
acagctgata
ttgctggeaa
cecaattett
attcatacaa
aacaacccca
ctaggttcee
tctecteecata
atttttetca
catatceccct
cattccacca
gtgaaattecc
cceccactee
aatcctgtaa
cacctgeace

cttoacacgy

attaggeece
tcatctctac
tgeectgete
tctectggtyg
ggctatgetg
agtcctttaa
aactgtatcc
caatatcacc
acgectecee
ccacccccaa
ttaatataag
gtgacctgca
caaaagaagt
ttetectgge
tgectgecag
aacagcccca
caggtgaaat

acgtgeatga

4620

4680

4740

4800

4860

4520

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5642
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para el diagnéstico, in vitro, especifico, del cancer de préstata en una muestra biolégica
extraida de un paciente, que comprende una etapa de deteccién de por lo menos un producto de expresion de
por lo menos una secuencia de acido nucleico, siendo dicha secuencia nucleica seleccionada de entre las
secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32 o de entre las secuencias que
presentan por lo menos el 99% de identidad con una de las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8,
10, 11, 15, 16, 21y 32.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que se detecta ademas el producto de expresion de
por lo menos una secuencia de acido nucleico, siendo dicha secuencia de acido nucleico seleccionada de entre
el grupo de secuencias identificadas en las SEC ID n° 2, 5-7, 9, 12-14, 17-20, 22-31 y 33-75 o de entre las
secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad con las secuencias identificadas en las SEC ID n° 2,
5-7,9, 12-14, 17-20, 22-31 y 33-75.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se detecta el producto de expresion de por lo menos dos
secuencias de acido nucleico seleccionadas de entre el grupo de secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3,
4, 8,10, 11, 15, 16, 21 y 32 o de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad con las
secuencias identificadas en SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que se detecta el producto de expresion de por lo menos dos
secuencias de acido nucleico, preferentemente de tres secuencias de acido nucleico, seleccionadas de entre el
grupo de secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10, o de entre las secuencias que presentan por lo
menos el 99% de identidad con las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 4 y 10.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el producto de expresion detectado es por lo menos un
transcrito ARN o por lo menos un polipéptido.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado por que el transcrito ARN es por lo menos un ARNm.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5 o 6, en el que el transcrito ARN, en particular el ARNm es detectado
por hibridacién, por amplificacién o por secuenciacion.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el ARNm se pone en contacto con por lo menos una sonda
y/o por lo menos un cebador en unas condiciones predeterminadas que permiten la hibridacién, y por que se
detecta la presencia o la ausencia de hibridacion al ARNm.

9. Procedimiento segun la reivindicaciéon 6 o 7, caracterizado por que se preparan unas copias ADN del ARNm,
se ponen en contacto las copias ADN con por lo menos una sonda y/o por lo menos un cebador en unas
condiciones predeterminadas que permiten la hibridacién, y por que se detecta la presencia o la ausencia de
hibridacioén a dichas copias ADN.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 5, en el que se detecta el polipéptido expresado por puesta en
contacto con por lo menos una pareja de unién especifica de dicho polipéptido, en particular un anticuerpo o un
analogo de anticuerpo, una proteina de afinidad o un aptamero.

11. Utilizacion de por lo menos una secuencia de acido nucleico, aislada, como marcador molecular, para el
diagnéstico in vitro especifico del cancer de préstata, caracterizada por que la secuencia de acido nucleico
consiste en

(i) por lo menos una secuencia de ADN seleccionada de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n°
1, 3,4, 8,10, 11, 15, 16, 21 y 32 y en particular de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1,
4y 10,0

(ii) por lo menos una secuencia de ADN complementaria de por lo menos una secuencia seleccionada de
entre las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32 y en particular de
entre las secuencias identificadas en las SECIDn° 1,4y 10, 0

(iii) por lo menos una secuencia de ADN que presenta por lo menos el 99% de identidad con una secuencia
tal como se define en (i) y (i), o

(iv) por lo menos una secuencia de ARN que es el producto de transcripcion de una secuencia seleccionada
de entre las secuencias tales como se definen en (i), o

(v) por lo menos una secuencia de ARN que es el producto de transcripcion de por lo menos una secuencia
seleccionada de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad con las secuencias
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tales como se definen en (i).

12. Procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento del cancer de préstata que comprende una etapa de
deteccion de por lo menos un producto de expresion de por lo menos una secuencia de acido nucleico, siendo
dicha secuencia de acido nucleico seleccionada de entre las secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8,
10, 11, 15, 16, 21 y 32 o de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad con las
secuencias identificadas en las SEC ID n° 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 y 32.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que se detecta el producto de expresion de por lo menos una,
incluso dos secuencias de acido nucleico, preferentemente tres secuencias de acido nucleico, siendo dichas
secuencias de acido nucleico seleccionadas de entre el grupo de las secuencias identificadas en las SEC ID n°
1, 4 y 10, o de entre las secuencias que presentan por lo menos el 99% de identidad con las secuencias
identificadas enlas SEC ID n° 1, 4y 10.
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