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DESCRIPCION

Biomarcador para la predicciéon de la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-factor de necrosis tumoral alfa
(TNF)

Campo de la invencion

La invencion se refiere a un método de diagndstico de un individuo que se va a someter o que se esta sometiendo a
un tratamiento anti-factor de necrosis tumoral alfa (TNFa o TNF) para evaluar la capacidad de respuesta a un
tratamiento anti-TNF que comprende la deteccion de inmunoglobulina/s contra una o mas proteinas biomarcadoras
en un fluido corporal o un excremento de dicho paciente, y clasificar al individuo en una de las dos categorias
basadas en la deteccion de dicha/s inmunoglobulina/s, en el que los individuos se clasifican como pacientes que NO
responden o pacientes que responden. La invencion se refiere al uso de kits de diagndstico que comprenden dichas
una o mas proteinas biomarcadoras para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF de un
individuo que se va a someter o que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa.

Antecedentes

Las enfermedades reumaticas son los trastornos inflamatorios créonicos mas comunes. Solo en Alemania, un milléon
de pacientes padecen enfermedades reumaticas mediadas inmunoldgicamente, entre las que se incluyen la artritis
reumatoide (AR), las espondiloartropatias (SpA) y las enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus
eritematoso sistémico (LES), mientras que otros cinco millones tienen artrosis (OA), una enfermedad principalmente
degenerativa de las articulaciones, que, sin embargo, en sus fases activas también estd dominada por procesos
inflamatorios. La artritis reumatoide produce dolor grave, pérdida de la funcién y deterioro grave de la calidad de
vida. Ademas de estas consecuencias perjudiciales para cada paciente, existe un notable impacto socio-econémico
que conduce a costes directos e indirectos de aproximadamente 20 billones de euros al afio en Alemania. El
desarrollo demografico indica claramente que las enfermedades reumaticas aumentaran drasticamente en las
proximas décadas y tendran la misma importancia que las enfermedades cardiovasculares y que el cancer. Ya en la
actualidad, los trastornos reumaticos dominan el numero de visitas de los pacientes a la consulta del médico de
cabecera y son la causa principal del absentismo laboral y la invalidez prematura. En reconocimiento del tremendo
impacto de las enfermedades artriticas y 6seas, la Organizacion Mundial de la Salud ha denominado la década
actual como la "década de las enfermedades dseas y articulares".

Se dispone de una variedad de tratamientos para la artritis reumatoide basados en farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad convencional (DMARD), tales como el Metotrexato (MTX) y en productos bioldgicos
tales como los inhibidores/antagonistas del TNF. Los niveles cronicamente elevados del TNF se han visto implicados
como un componente patdgeno en la artritis reumatoide. Los inhibidores del TNF son productos bioldgicos que se
unen a la forma soluble y asociada a la membrana celular del TNFa y neutralizan el efecto proinflamatorio del TNFa
al evitar la union del TNFa a los receptores de la superficie celular TNF-RU/II. Los agentes biolégicos inhibidores del
TNFa comprenden, por ejemplo, anticuerpos terapéuticos (Adalimumab® e Infliximab®) y construcciones de
receptores solubles (Etanercept®). Estos productos biolégicos se usan actualmente para tratar la artritis reumatoide
activa, reduciendo todos ellos eficazmente los signos y sintomas de la enfermedad e inhibiendo la progresion
radiografica del dafio articular. Actualmente ~10 % de los pacientes de Alemania, pero hasta un 30 % de los
pacientes de los paises escandinavos se tratan con inhibidores del TNFa, y las cifras estan en continuo crecimiento.
Los anticuerpos anti-TNFa (Adalimumab®; Humira) representan el 90 % de todos los productos biolégicos en uso
actual para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Sin embargo, solo el 70 % de los pacientes con artritis reumatoide se beneficia de un tratamiento con anti-TNFa,
mientras que el 30 % (~10.000 pacientes en Alemania en 2006) siguen sin responder. Un tratamiento anti-TNFa
actualmente cuesta ~20.000 € en Alemania y, por lo tanto, solo en Alemania, los costes de los tratamientos
infructuosos representan 200 millones de euros al afo.

Junto a la artritis reumatoide, los niveles cronicamente elevados de TNF se han visto implicados como un
componente patdgeno en una serie de otros estados patoldgicos, principalmente enfermedades autoinmunes tales
como la soriasis, la artritis soriasica, la espondilitis anquilosante, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, etc.

En la actualidad, no se dispone de biomarcadores que puedan predecir el resultado de un tratamiento con agentes
anti-TNF (por ejemplo, antagonistas/inhibidores del TNF) antes del tratamiento. La Unica reducciéon de todos los
niveles de isotipo de los factores reumatoides durante y después del tratamiento se asocia con una respuesta
positiva y el resultado del tratamiento (van Laar J. M. Nat Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID:
17726429). Sin embargo, se ha sugerido un alto nivel de factor reumatoide IgA en sueros de pacientes con artritis
reumatoide para identificar un subgrupo de pacientes en riesgo de una mala respuesta clinica al tratamiento con
anticuerpos anti-TNFa (Bobbio-Pallavicini F. et al. Ann Rheum Dis. marzo de 2007; 66(3):302-7. PMID: 17079248;
Bobbio-Pallavicini F. et al. Ann N 'Y Acad Sci. agosto de 2007; 1109:287-95. PMID: 17785317; van Laar J. M. Nat
Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID: 17726429). La naturaleza de los anticuerpos anti-CCP
sugeridos como un predictor de la eficacia del tratamiento es controvertida (Braun-Moscovici Y et al. J Rheumatol.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2671 895T3

marzo de 2006; 33(3):497-500. PMID: 16511906; Bobbio-Pallavicini F ef al. Ann N Y Acad Sci. agosto de 2007;
1109:287-95. PMID: 17785317; van Laar J. M. Nat Clin Pract Rheumatol. octubre de 2007; 3(10):544-5. PMID:
17726429).

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de marcadores que puedan predecir el resultado de un tratamiento
anti-TNFa antes y durante el tratamiento. Es necesario estratificar a los pacientes que van a ser sometidos o estan
siendo sometidos a un tratamiento anti-TNFa y distinguir entre los que responden al tratamiento con anti-TNFa y los
pacientes que no responden.

Es objeto de la presente invencion un método de diagndstico de un individuo que se va a someter o que se esta
sometiendo a un tratamiento anti-TNFa para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF antes,
durante y/o después del tratamiento anti-TNFa, que comprende:

a. La deteccién de inmunoglobulina/s contra una o mas proteinas biomarcadoras en un fluido corporal o
excremento de dicho paciente, en la que uno o mas biomarcadores son indicativos de la capacidad de respuesta
a un tratamiento anti-TNF anterior, durante y después del tratamiento anti-TNFa.

b. La clasificacion del individuo como individuo que responde o individuo que no responde basandose en la
deteccion de dichas inmunoglobulinas), como se define en las reivindicaciones.

Por lo tanto, la invencién proporciona el primer marcador de tiempo que puede predecir el resultado de un
tratamiento anti-TNFa antes del tratamiento ademas de durante y/o después del tratamiento. El tratamiento anti-
TNFa puede realizarse mediante la administracion de inhibidores del TNF, por ejemplo, antagonistas del TNF. Estos
marcadores no estan relacionados con el factor reumatoide IgA. El marcador de acuerdo con la presente invencion
puede ser indicativo de un individuo que responde o de un individuo que NO responde como se describira a
continuacién en detalle. Se prefiere la evaluacion de la capacidad de respuesta antes del tratamiento.

Es objeto de la presente invencion un método de diagnoéstico de un individuo que se va a someter o que se esta
sometiendo a un tratamiento anti-TNFa para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNF, que
comprende:

La deteccion de inmunoglobulina/s contra una o mas proteinas biomarcadoras en un liquido corporal o un
excremento de dicho paciente, en la que una proteina biomarcadora es un producto de expresion codificado por
un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1, en la que un
individuo positivo en al menos una de dichas inmunoglobulinas se clasifica como individuo que NO responde, en
la que la/s inmunoglobulina/s es/son IgA.

En una realizacion preferida del método identificado anteriormente, el individuo se clasifica en una de dos categorias
basandose en la deteccion de dicha/s inmunoglobulina/s, en la que un individuo positivo en al menos una de dichas
inmunoglobulinas se clasifica como individuo que NO responde vy, en la que un individuo negativo en cualquiera de
dichas inmunoglobulinas detectadas se clasifica como individuo que responde.

En una realizacion preferida del método, se detectan al menos dos de las proteinas biomarcadoras del grupo de
marcadores proteicos, en la que una proteina biomarcadora es un producto de expresion codificado por un gen
seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1 (conjunto de proteinas 1 =
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1). En otra realizacion preferida del método, se detectan al menos
productos de expresion codificados por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En otra realizacion
preferida, solo se detectan productos de expresion codificados por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y
FDFT1. En otra realizacién preferida, se detectan cada uno y solo los productos de expresion codificados por los
genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

En ofra realizacion preferida del método de diagnéstico de un individuo que se va a someter o que se esta
sometiendo a un tratamiento anti-TNFa de acuerdo con la invencion, el grupo de proteinas biomarcadoras
comprende ademas al menos otro producto de expresion codificado por un gen seleccionado del grupo que
comprende PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4 (conjunto de
proteinas 2), y se detecta al menos una de las proteinas de todo el grupo 1 y 2 (conjunto de proteinas 1y 2). En una
realizacion preferida de la invencion, se detecta al menos una proteina del conjunto de proteinas 1 y ademas se
detecta al menos una del conjunto de proteinas 2. En otra realizacion preferida, se detectan al menos dos de las
proteinas del conjunto de proteinas 1 y ademas al menos una del grupo de proteinas 2. En otra realizacion preferida,
se detectan el conjunto de proteinas 1y el conjunto de proteinas 2.

En otra realizacion preferida, ademas de las combinaciones de proteinas marcadoras citadas anteriormente, se
detecta una proteina del conjunto de proteinas 3: el conjunto de proteinas 3 comprende los productos de expresion
codificados por los genes PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

En ofra realizacion preferida de la invencion, se seleccionan al menos dos proteinas marcadoras del grupo que
comprende el marcador de los conjuntos de proteinas 1, 2 y 3 para el método de diagnodstico de un individuo que se
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va a someter o que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa con el fin de evaluar la capacidad de respuesta a
un tratamiento anti-TNF antes, durante y/o después del tratamiento anti-TNFa. Esto significa que, en dicha
realizacion, se seleccionan al menos dos marcadores del grupo que comprende al menos RAB11B, PPP2R1A,
KPNB1, COG4, FDFT1 y ademas PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1,
EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

En otra realizaciéon preferida, se seleccionan al menos tres proteinas marcadoras, mas preferentemente, cuatro o
cinco proteinas marcadoras.

De acuerdo con la presente invencion, las proteinas biomarcadores de la presente invencion pueden ser péptidos,
fragmentos de proteinas, variantes de longitud completa o de corte y empalme o derivados modificados
sintéticamente o versiones modificadas después de la traduccion de las proteinas codificadas por los genes
mencionados anteriormente. Preferentemente, dichos fragmentos de proteina tienen una longitud de mas de nueve
aminoacidos, mas preferentemente al menos doce o mas de doce aminoacidos. La modificacién de las proteinas
puede ser, pero sin limitacion, la desiminacién, desamidacion y/o transglutaminacién. Ademas, pueden ser
polipéptidos artificiales que son productos de expresion derivados de fases de lectura incorrectas dentro del gen. En
la Figura 122, se muestra un ejemplo de dicho producto de expresion derivado de fases de lectura incorrectas dentro
del gen, que es una secuencia de proteina derivada de una fase de lectura incorrecta del gen HS6SP1. En la Figura
121, se muestra otro ejemplo que es una secuencia de proteina derivada de una fase de lectura incorrecta del gen
C200rfli49. Otro ejemplo mas se muestra en la Figura 120, que es una secuencia de proteina derivada de una fase
de lectura incorrecta del gen IRAK1.

Esto significa que cuando se menciona IRAK1 en el contexto de la presente solicitud, puede referirse a péptidos,
fragmentos de proteinas, variantes de longitud completa o de corte y empalme o derivados modificados
sintéticamente y/o versiones modificadas después de la traduccion de IRAK1 y/o una secuencia de proteina derivada
de una fase de lectura incorrecta del gen IRAK1.

Una proteina biomarcadora también engloba variantes de la misma tales como péptidos, fragmentos de proteina,
polipéptidos artificiales, variantes de longitud completa o de corte y empalme, derivados modificados sintéticamente
o versiones modificadas después de la traduccion de las proteinas codificadas por los genes anteriormente
mencionados, que se caracterizan porque estas variantes presentan esencialmente la misma capacidad de ser
reconocidas por la respectiva inmunoglobulina que las proteinas biomarcadoras que son objeto de la invencion.

En particular, de acuerdo con la presente invencion, se engloban proteinas biomarcadoras en las que las secuencias
implicadas en la unién a la respectiva inmunoglobulina presentan al menos un 80 %, preferentemente al menos un
90 %, mas preferentemente al menos un 95 % de grado de identidad de secuencia en los aminoacidos con las
secuencias que participan en la union de las proteinas biomarcadoras definidas en SEQ ID NO: 59-122, asi como
péptidos, fragmentos de proteina, variantes de longitud completa o de corte y empalme, derivados modificados
sintéticamente o versiones modificadas después de la traduccion de los mismos que presentan la misma capacidad.

En el contexto de la presente invencion, se define una secuencia de ADN de un gen como aquella que comprende
todos los exones de un gen necesarios para representar la secuencia de codificacion de proteinas (CDS) o todas las
variantes de corte y empalme de la misma, asi como los exones que representan la region 5' no traducida (UTR) y la
UTR 3'.

De acuerdo con la presente invencion, se engloban todas las secuencias de ADN que codifican las proteinas
biomarcadoras mencionadas anteriormente.

En particular, de acuerdo con la presente invencion, ademas, se engloban secuencias de ADN que presentan, en
referencia a la secuencia que codifica un tramo que participa en la regién de union, al menos un 80 %,
preferentemente al menos un 90 %, mas preferentemente al menos un 95 % de grado de identidad de secuencia en
el acido nucleico con las secuencias de ADN que codifican un tramo que participa en la region de unién definida en
SEQ ID NO: 1-58, asi como fragmentos de la misma que codifican los biomarcadores de acuerdo con la presente
invencion.

Las definiciones mencionadas anteriormente para proteinas biomarcadoras y para genes que codifican dichas
proteinas biomarcadoras se aplican a cada realizacion individual de la presente invencién, a cualquier método
especifico, kit, etc.

La determinacion del porcentaje de identidad entre dos secuencias se realiza usando el algoritmo matematico de
Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad, Sci. EE.UU., 90: 5873-5877. Dicho algoritmo se incorpora a los programas
BLASTN y BLASTP de Altschul ef al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410. Las busquedas de nucleotidos BLAST se
pueden realizar con el programa BLASTN, puntuacion = 100, longitud de palabra = 12, para obtener secuencias de
nucledtidos homélogas a los acidos nucleicos que codifican la variante de polipéptido. Las busquedas de proteinas
BLAST se realizan con el programa BLASTP, puntuacion = 50, longitud de palabra = 3, para obtener secuencias de
aminoacidos homoélogas a la variante de polipéptido, respectivamente. Para obtener alineamientos vacios con fines
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comparativos, se utiliza Gapped BLAST segun lo descrito en Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402.
Cuando se utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se usan los parametros por defecto de los respectivos
programas.

La/s inmunoglobulina/s que se va/n a detectar es/son IgA. La/s inmunoglobulina/s que se va/n a detectar no esta/n
relacionada/s con el factor reumatoide IgA.

En otra realizacion preferida, se pueden usar subconjuntos de proteinas biomarcadoras para evaluar la capacidad de
respuesta a un tratamiento anti-TNF antes, durante y/o después del tratamiento anti-TNFa.

El respectivo conjunto de proteinas no solo puede predecir la capacidad de respuesta antes, sino también durante el
tratamiento. Por lo tanto, un ensayo de diagnéstico basado en una o mas proteinas del conjunto ayudara al médico a
tomar las decisiones sobre el tratamiento y la identificacion de individuos que responden y que no responden al
tratamiento anti-TNF a priori.

El fluido corporal y/o el excremento del individuo que se va a evaluar se pueden seleccionar de un grupo que
comprende: sangre, saliva, lagrimas, liquido sinovial y liquido espinal, plasma, orina y heces.

Un individuo que se va a someter o que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa puede padecer condiciones
autoinmunes tales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, soriasis, artritis soriasica, espondilitis
anquilosante, espondiloartropatias, artritis reumatoide, etc.

El método de la invencion es especialmente adecuado para individuos que padecen artritis reumatoide.

Es objeto de la presente invencion ademas el uso de un kit para diagnosticar a un individuo que se va a someter o
que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa con el fin de evaluar la respuesta a un tratamiento anti-TNF que
comprende una o mas proteinas biomarcadoras, en el que una proteina biomarcadora es un producto de expresién
codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En una
realizacion preferida, el kit comprende al menos aquellas proteinas codificadas por un gen seleccionado del grupo
que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

En una realizacion preferida del uso del kit, se detectan al menos dos de las proteinas biomarcadoras del grupo de
marcadores proteicos, en el que una proteina biomarcadora es un producto de expresion codificado por un gen
seleccionado del grupo que comprende RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1 (conjunto de proteinas 1 =
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1). En otra realizacion preferida del kit, se detecta al menos un producto
de expresion codificado por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En ofra realizacion preferida,
solo se detectan productos de expresion codificados por los genes RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1. En
otra realizacion preferida, se detectan cada uno y solo los productos de expresion codificados por los genes
RAB11B, PPP2R1A, KPNB1, COG4 y FDFT1.

En otra realizacion preferida del uso del kit de diagndstico de un individuo que se va a someter o que se esta
sometiendo a un tratamiento anti-TNFa de acuerdo con la invencion, el grupo de proteinas biomarcadoras
comprende ademas al menos otro producto de expresion codificado por un gen seleccionado del grupo que
comprende PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4 (conjunto de
proteinas 2), y se detecta al menos una de las proteinas de todo el grupo 1 y 2 (conjunto de proteinas 1y 2). En una
realizacion preferida de la invencion, se detecta al menos una proteina del conjunto de proteinas 1 y ademas se
detecta al menos una del conjunto de proteinas 2. En ofra realizacion preferida, se detectan al menos dos de las
proteinas del conjunto de proteinas 1 y ademas al menos una del conjunto de proteinas 2. En otra realizacion
preferida, se detectan el conjunto de proteinas 1y el conjunto de proteinas 2.

En otra realizacion preferida, ademas de las combinaciones de proteinas marcadoras citadas anteriormente, se
detecta una proteina del conjunto de proteinas 3: el conjunto de proteinas 3 comprende los productos de expresion
codificados por los genes PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

En otra realizacion preferida del uso de la kit, el grupo de proteinas biomarcadoras comprende ademas al menos un
producto de expresion codificado por los genes PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L,
PSME1, GPC1, EDC4, PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.

Otra realizacion preferida de la invencion es el uso de un kit de diagnéstico de un individuo que se va a someter o
que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-
TNF que comprende al menos dos proteinas biomarcadoras, en el que una proteina biomarcadora es un producto de
expresion codificado por un gen seleccionado del grupo que comprende al menos RAB11B, PPP2R1A, KPNB1,
COG4, FDFT1 y ademas PECI, CTNND2, NSMCE1, KTELC1, HS6ST1, ARMC6, TH1L, PSME1, GPC1, EDC4,
PRC1, NAT6, EEF1AL3, NP_612480.1, PLXNA2, ELMO2 y NDUFS2.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2671 895T3

En otra realizacién de la invencion, el uso del kit y el método de acuerdo con la presente invenciéon pueden
comprender ademas uno o mas marcadores de diagndstico conocidos, por ejemplo, para trastornos autoinmunes.
En una realizacion preferida, el kit también puede comprender otros marcadores de diagnéstico conocidos para la
artritis reumatoide.

Las proteinas, los conjuntos/kits de proteinas se pueden realizar en diferentes tipos de ensayos conocidos por los
expertos en la materia.

Las inmunoglobulinas que se van a detectar estan en o se aislan de fluidos corporales y excrementos tales como
sangre, saliva, lagrimas, liquido sinovial y espinal, plasma, orina y heces, etc.

El ensayo de diagndstico puede ser de cualquier tipo aplicado en el campo del diagndstico, incluyendo, pero sin
limitacion, métodos de ensayo basados en:

- reacciones enzimaticas;

- luminiscencia;

- fluorescencia;

- compuestos radioquimicos.

Los métodos de deteccion preferidos comprenden ensayo de tira reactiva, radioinmunoensayo, inmunoensayo de
quimioluminiscencia y fluorescencia, ensayo de inmunotransferencia, inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA),
matrices de perlas basadas en Luminex y ensayo de micromatrices de proteinas.

Los tipos de ensayos ademas pueden estar basados en placas de microvaloracion, basados en microplacas,
basados en perlas, en los que las proteinas biomarcadoras se pueden unir a la superficie o estar en solucion.

Los ensayos pueden ser ensayos homogéneos o heterogéneos, ensayos de tipo sandwich, ensayos competitivos y
no competitivos (“The Immunoassay Handbook”, Ed. David Wild, Elsevier LTD, Oxford; 32 ed. (mayo de 2005), ISBN-
13: 978-0080445267; Hultschig C. et al., Curr Opin Chem Biol., febrero de 2006; 10(1):4-10. PMID: 16376134).

El tratamiento anti-TNFa se realiza mediante la administracion de un inhibidor de TNF a un individuo que lo necesite.
Los inhibidores de TNF son compuestos bioldgicos que se unen a la forma de TNFa soluble y asociada a la
membrana celular, y neutralizan el efecto proinflamatorio de TNF evitando la unidon de TNFa a los receptores de
superficie celular TNF-RI/II. Los inhibidores de TNF pueden ser anticuerpos anti-TNFa o moléculas receptoras, pero
también de otros tipos. Lo esencial de un inhibidor de TNF de acuerdo con la presente invencién es la capacidad de
capturar el TNF antes de que se una al receptor de TNF en las células.

También es objeto de la presente invencion el uso de las proteinas biomarcadoras y/o conjuntos de proteinas y los
kits que comprenden estas proteinas biomarcadoras y/o conjuntos de proteinas de acuerdo con la presente
invencion para evaluar la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-TNFa de un individuo que se va a someter o
que se esta sometiendo a un tratamiento anti-TNFa.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la SEQ ID NO: 1, que es una secuencia de ADN del gen RAB11B (Tabla 1, n.° 1).

La Figura 2 muestra la SEQ ID NO: 2, que es una secuencia de ADN del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.° 2).
La Figura 3 muestra la SEQ ID NO: 3, que es una secuencia de ADN del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.° 2).
La Figura 4 muestra la SEQ ID NO: 4, que es una secuencia de ADN del gen KPNB1 (Tabla 1, n.° 3).

La Figura 5 muestra la SEQ ID NO: 5, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

La Figura 6 muestra la SEQ ID NO: 6, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

La Figura 7 muestra la SEQ ID NO: 7, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

La Figura 8 muestra la SEQ ID NO: 8, que es una secuencia de ADN del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

La Figura 9 muestra la SEQ ID NO: 9, que es una secuencia de ADN del gen FDFT1 (Tabla 1, n.° 5).

La Figura 10 muestra la SEQ ID NO: 10, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

La Figura 11 muestra la SEQ ID NO: 11, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

La Figura 12 muestra la SEQ ID NO: 12, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

La Figura 13 muestra la SEQ ID NO: 13, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

La Figura 14 muestra la SEQ ID NO: 14, que es una secuencia de ADN del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

La Figura 15 muestra la SEQ ID NO: 15, que es una secuencia de ADN del gen CTNND2 (Tabla 1, n.° 7).
La Figura 16 muestra la SEQ ID NO: 16, que es una secuencia de ADN del gen CTNND2 (Tabla 1, n.° 7).
La Figura 17 muestra la SEQ ID NO: 17, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
La Figura 18 muestra la SEQ ID NO: 18, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
La Figura 19 muestra la SEQ ID NO: 19, que es una secuencia de ADN del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
La Figura 20 muestra la SEQ ID NO: 20, que es una secuencia de ADN del gen KTELC1 (Tabla 1, n.° 9).
La Figura 21 muestra la SEQ ID NO: 21, que es una secuencia de ADN del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.° 10).
La Figura 22 muestra la SEQ ID NO: 22, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.° 11).
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La Figura 23 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 24 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 25 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 26 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 27 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 28 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 29 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 30 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 31 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 32 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 33 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 34 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 35 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 36 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 37 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 38 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 39 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 40 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 41 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 42 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 43 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 44 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 45 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 46 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 47 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 48 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 49 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 50 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 51 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 52 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 53 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 54 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 55 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 56 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 57 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 58 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 59 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 60 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 61 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 62 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 64 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 65 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 66 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 67 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 68 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 69 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 70 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 71 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 72 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 73 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 74 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 75 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 76 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 77 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 78 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 79 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 80 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 81 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 82 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 83 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 84 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 85 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 86 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 87 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 88 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 89 muestra la SEQ ID NO:
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23, que es una secuencia de ADN del gen ARMC6 (Tabla 1, n.° 11).
24, que es una secuencia de ADN del gen ARMCS6 (Tabla 1, n.° 11).
25, que es una secuencia de ADN del gen ARMCS6 (Tabla 1, n.° 11).
26, que es una secuencia de ADN del gen TH1L (Tabla 1, n.° 12).
27, que es una secuencia de ADN del gen PSME1 (Tabla 1, n.° 13).
28, que es una secuencia de ADN del gen PSME1 (Tabla 1, n.° 13).
29, que es una secuencia de ADN del gen GPC1 (Tabla 1, n.° 14).
30, que es una secuencia de ADN del gen EDC4 (Tabla 1, n.° 15).
31, que es una secuencia de ADN del gen EDC4 (Tabla 1, n.° 15).
32, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).
33, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).
34, que es una secuencia de ADN del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).
35, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).
36, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).
37, que es una secuencia de ADN del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).
38, que es una secuencia de ADN del gen EEF1AL3 (Tabla 1, n.° 18).

39, que es una secuencia de ADN del gen NP_612480.1 (Tabla 1, n.° 19).

40, que es una secuencia de ADN del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.° 20).
41, que es una secuencia de ADN del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.° 20).
42, que es una secuencia de ADN del gen ELMO02 (Tabla 1, n.° 21).
43, que es una secuencia de ADN del gen ELM02 (Tabla 1, n.°21).
44, que es una secuencia de ADN del gen ELMO02 (Tabla 1, n.°21).
45, que es una secuencia de ADN del gen ELMO02 (Tabla 1, n.°21).
46, que es una secuencia de ADN del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.°22).
47, que es una secuencia de ADN del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.°22).
48, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
49, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
50, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
51, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
52, que es una secuencia de ADN del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
53, que es una secuencia de ADN del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.°24).
54, que es una secuencia de ADN del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
55, que es una secuencia de ADN del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.°24).
56, que es una secuencia de ADN del gen PCSD2L (Tabla 1, n.°25).
57, que es una secuencia de ADN del gen PCSD2L (Tabla 1, n.° 25).
58, que es una secuencia de ADN del gen PPIA (Tabla 1, n.° 26).

59, que es una secuencia proteica del gen RAB11B (Tabla 1, n.° 1).
60, que es una secuencia proteica del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.° 2).
61, que es una secuencia proteica del gen PPP2R1A (Tabla 1, n.° 2).
62, que es una secuencia proteica del gen KPNB1 (Tabla 1, n.° 3).
64, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

65, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

66, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

67, que es una secuencia proteica del gen COG4 (Tabla 1, n.° 4).

68, que es una secuencia proteica del gen FDFT1 (Tabla 1, n.° 5).
69, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

70, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

71, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

72, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

73, que es una secuencia proteica del gen PECI (Tabla 1, n.° 6).

74, que es una secuencia proteica del gen CTNND2 (Tabla 1, n.° 7).
75, que es una secuencia proteica del gen CTNND2 (Tabla 1, n.° 7).
76, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
77, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
78, que es una secuencia proteica del gen NSMCE1 (Tabla 1, n.° 8).
79, que es una secuencia proteica del gen KTELC1 (Tabla 1, n.° 9).
80, que es una secuencia proteica del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.° 10).
81, que es una secuencia proteica del gen ARMCG6 (Tabla 1, n.° 11).
82, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla 1, n.° 11).
83, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla 1, n.° 11).
84, que es una secuencia proteica del gen ARMC6 (Tabla, n.° 11).
85, que es una secuencia proteica del gen TH1L (Tabla, n.° 12).

86, que es una secuencia proteica del gen PSME1 (Tabla 1, n.° 13).
87, que es una secuencia proteica del gen PSME1 (Tabla 1, n.° 13).
88, que es una secuencia proteica del gen GPC1 (Tabla 1, n.° 14).
89, que es una secuencia proteica del gen EDC4 (Tabla 1, n.° 15).

— —
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La Figura 90 muestra la SEQ ID NO: 90, que es una secuencia proteica del gen EDC4 (Tabla 1, n.° 15).
La Figura 91 muestra la SEQ ID NO: 91, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).
La Figura 92 muestra la SEQ ID NO: 92, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).
La Figura 93 muestra la SEQ ID NO: 93, que es una secuencia proteica del gen PRC1 (Tabla 1, n.° 16).

La Figura 94 muestra SEQ ID NO: 94,

que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).

La Figura 95 muestra la SEQ ID NO: 95, que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).

La Figura 96 muestra la SEQ ID NO: 96, que es una secuencia proteica del gen NAT6 (Tabla 1, n.° 17).

La Figura 97 muestra la SEQ ID NO: 97, que es una secuencia proteica del gen EEF1AL3 (Tabla 1, n.° 18).

La Figura 98 muestra la SEQ ID NO: 98, que es una secuencia proteica del gen NP_612480.1 (Tabla 1, n.° 19).
La Figura 99 muestra la SEQ ID NO: 99, que es una secuencia proteica del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.° 20).

La Figura 100 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 101 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 102 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 103 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 104 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 105 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 106 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 107 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 108 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 109 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 110 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 111 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 112 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 113 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 114 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 115 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 116 muestra la SEQ ID NO:
La Figura 117 muestra la SEQ ID NO:

100, que es una secuencia proteica del gen PLXNA2 (Tabla 1, n.° 20).
101, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.° 21).
102, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.° 21).
103, que es una secuencia proteica del gen ELM02 (Tabla 1, n.° 21).
104, que es una secuencia proteica del gen ELMO02 (Tabla 1, n.° 21).
105, que es una secuencia proteica del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.° 22).
106, que es una secuencia proteica del gen NDUFS2 (Tabla 1, n.° 22).
107, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
108, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
109, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
110, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
111, que es una secuencia proteica del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).
112, que es una secuencia proteica del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
113, que es una secuencia proteica del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
114, que es una secuencia proteica del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
115, que es una secuencia proteica del gen PCSD2L (Tabla 1, n.° 25).
116, que es una secuencia proteica del gen PCSD2L (Tabla 1, n.° 25).
117, que es una secuencia proteica del gen PPIA (Tabla 1, n.° 26).

La Figura 118 muestra la SEQ ID NO:
del gen HS6ST1 (Tabla 1, n.° 10).

La Figura 119 muestra la SEQ ID NO:
del gen IRAK1 (Tabla 1, n.° 23).

La Figura 120 muestra la SEQ ID NO:
del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
La Figura 121 muestra la SEQ ID NO:
del gen C200rfl49 (Tabla 1, n.° 24).
La Figura 122 muestra la SEQ ID NO:
del gen HS6SP1 (Tabla 1, n.° 10).

118, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta
119, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta
120, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta
121, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta

122, que es una secuencia proteica derivada de una fase de lectura incorrecta

Ejemplos

El conjunto de proteinas que son objeto de la presente invencion se ha encontrado realizando experimentos de
seleccién de suero en macromatrices de proteinas. Las macromatrices de proteinas consisten en > 38.000 clones de
E. coli individuales que expresan fragmentos de genes humanos clonados de una genoteca de ADNc de cerebro
fetal. Estos fragmentos pueden ser proteinas de longitud completa y fragmentos de las mismas, asi como péptidos
artificiales resultantes de productos de traduccion en la fase de lectura incorrecta. La tecnologia para la seleccion se
desarroll6 en el MPI de Genética Molecular y constituye el estado de la técnica; Bussow K, et al. Nucleic Acids Res.
1 de noviembre de 1998; 26(21):5007-8. PMID: 9776767; Biissow K, et al. Genomics, 1 de abril de 2000; 65(1):1-8.
PMID: 10777659) y se ha aplicado desde entonces en multiples publicaciones cientificas (por ejemplo, Horn S., et al.
Proteomics. enero de 2006; 6(2):605-13. PMID: 16419013; Lueking A., et al. Mol Cell Proteomics. septiembre de
2005; 4(9):1382-90. PMID: 15939964). La unica modificacion del método descrito en el documento original es la
incubacion con el suero del paciente y el uso de anticuerpos secundarios especificos dirigidos contra diferentes
isotipos de inmunoglobulinas tales como IgG, IgA, IgM e IgD como se describe a continuacion:

Se diluy6 el suero del paciente a 1:40 en tampon de bloqueo (3 % de leche en polvo/TBST) y se incubd durante una
noche a temperatura ambiente, se mantuvo en movimiento lento en un agitador orbital. Tras la incubacion, se lavan
los filtros 3 veces durante 20 min cada vez en TBST, seguido de una segunda incubacion durante 1 h a temperatura
ambiente con anticuerpo secundario anti-lgG humana o anti-lgA humana (ratén) conjugado con fosfatasa alcalina,
1:1000 en tampon de bloqueo. Las sefales positivas de la macromatriz (filiro de PVDF) se registraron como se
describe y se correlacionaron con los clones originales de E. coli almacenados en placas de microvaloracion de 384
pocillos. Se secuenciaron los clones de E. coli correspondientes a las sefiales de la macromatriz para obtener
informacion de la insercioén y, por lo tanto, del fragmento génico del que el suero de paciente reconoce el producto de
traduccion. Estos fragmentos pueden ser proteinas de longitud completa y fragmentos de los mismos, asi como
péptidos artificiales procedentes de productos de traduccion fuera de la fase.

Las macromatrices de proteinas se seleccionaron con grupos de pacientes que respondieron y pacientes que no
respondieron al tratamiento anti-TNFa (Adalimumab®; Humira) antes y después del tratamiento. Las pacientes que
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respondieron y los pacientes que no respondieron se clasificaron de acuerdo con la respuesta clinica evaluada
después de 1 afo (o en abandono) de acuerdo con los criterios de la Liga Europea contra el Reumatismo usando la
puntuacion de la actividad de la enfermedad modificada que incluia 28 articulaciones (DAS 28). La puntuacion
DAS28 vy los criterios de respuesta de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) se usan ampliamente para
registrar la actividad de la enfermedad y la respuesta terapéutica en pacientes con AR (Van Gestel A. M. et al,,
Arthritis Rheum 1996; 39:34-40. PMID.

El DAS28 se desarrollo y se validé para pacientes con AR, y ademas de la actividad de la enfermedad, también
refleja la satisfaccion del paciente con una exactitud razonable. Este indice compuesto comprende 4 articulos, en
concreto, recuento de articulaciones tumefactas (SJC), recuento de articulaciones sensibles (TJC), una escala
analogica visual (VAS) de la evaluacion del paciente de la salud general (GH) y velocidad de sedimentacion
eritrocitica (ESR; primera hora), que también forman parte de los criterios de respuesta del American College of
Rheumatology (ACR).

Descripcion de los sueros de pacientes usados:

Se compararon los valores de DAS28 de 2 cohortes de pacientes con AR que comprendian 3 pacientes cada una, y
se usaron sueros de estos pacientes antes y después del tratamiento para la seleccién de las macromatrices de
proteinas. La cohorte 1 de AR (AR1) consistia en pacientes que respondieron al tratamiento y la cohorte 2 de AR
(AR2) consistia en pacientes de la misma edad y el mismo sexo observados durante el mismo periodo que no
respondieron al tratamiento. La ponderacion de los articulos, la carga factorial y la consistencia interna se evaluaron
mediante analisis factorial, analisis del componente principal y calculo del alfa de Cronbach. El intervalo de las
puntuaciones de DAS28 en el grupo de pacientes que respondieron inicialmente antes del tratamiento fue de 4,4 a 6
con un valor medio de 4,83, y en el grupo de pacientes que no respondieron, de 4,1 a 8,6 con un valor medio de 6,2.
El paciente que respondié tuvo un cambio medio de 2,36 durante el tratamiento, mientras que no hubo un cambio
medio en el DAS28 en el grupo de pacientes que no respondio.

La Tabla 1 (que consiste en la Tabla 1 A y la Tabla 1 B) muestra una lista resumida de genes cuyos productos de
expresion representan proteinas biomarcadoras y péptidos artificiales resultantes de productos de traduccion en la
fase de lectura incorrecta que resultaron predecir la capacidad de respuesta al tratamiento con anticuerpos anti-
TNFa (Adalimumab; Humira) de los grupos de pacientes descritos anteriormente que se habian sometido a un
tratamiento anti-TNFa.
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Listado de secuencias
<110> Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften eV

<120> Biomarcador para la prediccion de la capacidad de respuesta a un tratamiento anti-factor de necrosis
tumoral alfa (TNF)

<130> N3102 PCT BLN

<150> EP 07 11 9810.5
<151> 31-10-2007

<160> 122

<170> Patentin version 3.4

25

30

<210> 1

<211> 657

<212> ADN

<213> Humano

<400> 1
atggggaccce gggacgacga gtacgactac ctattcaaag tggtgctcat cggggactca 60
ggcgtgggca agagcaacct gctgtcgege ttcacccgca acgagttcaa cctggagagce 120
aagagcacca tcggegtgga gttcgecacc cgcagcatcc aggtggacgg caagaccatc 180
aaggcgcaga tctgggacac cgctggccag gagegctacc gegccatcac ctccgegtac 240
taccgtggtg cagtgggcgc cctgctggtg tacgacatcg ccaagcacct gacctatgag 300
aacgtggagc gctggectgaa ggagetgcgy gaccacgcag acagcaacat cgtcatcatg 360
ctggtgggea acaagagtga cctgegccac ctgegggetg tgcccactga cgaggcccgce 420
gccttegeag aaaagaacaa cttgtccttc atcgagacct cagccttgga ttccactaac 480
gtagaggaag cattcaagaa catcctcaca gagatctacc gcatcgtgtc acagaaacad 540
atcgcagacc gcgotgecea cgacgagtcc ccggggaaca acgtgagtgga catcagegtg 600
ccgeccacca cggacggaca gaagcccaac aagctgcagt gctgccagaa cctgiga 657

<210>2

<211> 1530

<212> ADN

<213> Humano

<400> 2
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atgaggacgt
ttggggtrtga
aagatgaggt
gcccagagta
gctgtgaagg
gtgcggeggg
gtcaagagtg
cggcrgcetgg

gaggccctgg
tacatggtgg

acagacctgg
gcagcctcecec
gtgatcatgt
gtcaagtctg
accatcgagc
cggctgaaca
tcccagtece
ctggccatca
gagaaactta
gcageccaccea
acaatcatcc
acgctctict
atgctaccca
gccaagtctc
aagcccatcec

gaggctctga

<210> 3
<211> 1770
<212> ADN
<213> Humano

<400> 3

tcagettege
aaggacccga
cctectggec
cgtgcactgce
cggaacttcg
ccgcagectce
agatcatccc
cggtggaggce

tgatgcecac
ctgacaagtt

tccctagcett
acaaggtcaa
cccagatcett
ccctggectce
acctcttgec
tcatctectaa
tgctccctge
ttgagtacat
actccttgtg
gcaacctgaa
ccaaggtctt
gcatcaatgt
cggttctygeg
tgcagaagat
tagagaagct
ctgttctgtc
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ctcaacagca
agtgagctte
ctggcagaac
ctgctgectc
acagtacttc
caagctgggg
catgttctec
gtgcgtgaac

tctgegecag
cacagagctc

ccagaacctg
agagttctgt
gccetgeatce
agtcatcatg
cctcttectg
cctggactgt
cattgtggag
gccectectyg
catggcctgg
gaagctagtg
ggccatgtee
gctgtctgag
catggctggy
agggcecatc
gacccaggac

tctegectga

tcaagaagct
tgectticct
agctgggaac
ttetecegtct
cggaacctgt
gagtttgcea
aacctggcct
atcgceocage

gccgctgaag
cagaaagcag

atgaaagact
gaaaacctct
aaggagctgg
ggtctctctc
gctcagetga
gtgaacgagg
ctggctgagg
gctggacage
cttgtggatc
gaaaagtttg
ggagacccca
gtctgtgggce
gacccggttg
ctggacaaca

caggatgtgg
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gtccaccatc
tacagatacc
cttcactacc
gctacceccy
gctcagatga
aggtgctgga
ctgacgageca
ttctgcccca
acaagtcctg
tggggcctga
gtgaggccga
cagctgactg
tgtccgatge
ccatcttggg
aggatgagtg
tgattggcat
acgccaagtg
tgggagtgga
atgtatatgc
ggaaggagtg
actacctgca
aggacatcac
ccaatgtccg
gcaccttgea

acgtcaaata

gcecttggeec
atctatgatg
ctggtgggag
agtgtccagt
cacccccatg
gctggacaac
ggactcggtg
ggaggatctg
gcgegteege
gatcaccaag
ggtgagggcc
tcgggagaat
caaccaacat
caaagacaac
ccctgaggta
ccggeagetg
gcgggtgegg
gttctttgat
catccgcgag
ggcccatgec
ccgecatgact
caccaagcac
cttcaatgtg
gagtgaagtc
ctttgceccag

60
120
180
240
300
360
420
480

540
60C

66C
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1530
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atggcggcgg
cgcaatgagg
gccctigggy
gatgaagatg
ggaggcccag
gagacagtgg
cectctgacc
ttcacctecc
gctgtgaagyg
gtgcggcggy
gtcaagagtg
cggctgetyg

gaggcectgg
tacatggtgg

acagacctgg
gcagccteec
gtgatcatgt
gtcaagtctg
accatcgagce
cggctgaaca
tcccagteee
ctggccatca
gagaaactta
gcagccacca
acaatcatcc
acgctcttet
atgctaccca
gccaagtcte
aagcccatcce

gaggctctga

<210> 4
<211> 2631
<212> ADN
<213> Humano

<400> 4

ccgacggcga
acgttcagct
ttgaaaggac
aggtcctect
agtacgtgca
tgcgggacaa
tggaggcgea
gcacctcggce
cggaacttcg
ccgcagecte
agatcatccce
cggtggaggc
tgatgcccac
ctgacaagtt

tccctgectt
acaaggtcaa
cccagatett
ccctggecte
acctcttgec
tcatctctaa
tgctcectge
ttgagtacat
actccttgtg
gcaacctgaa
ccaaggtctt
gcatcaatgt
cggttctgcg
tgcagaagat
tagagaaget

ctgttctgtc
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cgactcgetg
tcgectcaac
ccgaagtgag
ggcectggea
ctgcctgetg
ggcagtggag
ctttgtgceg
ctgcggecte
acagtacttc
caagctgggg
catgttctce
gtgcgtgaac

tctgegecag
cacagagctc

ccagaacctg
agagttctgt
gcectgeatce
agtcatcatg
cctecrtectg
cctggactgt
cattgtggag
gccectectg
catggcctgg
gaagctagtg
ggccatgtcc
gctgtctogag
catggctggg
agggcccatc
gacccaggac

tctcgectga

taccccatcg cggtgctcat agacgaactce

agcatcaaga agctgtccac catcgecttg

cttctgectt
gaacagctgg
ccaccgetgg
tccttacygy
ctagtgaagc
ttctececgtet
cggaacctgt
gagtttgcca
aacctggect
atcgceecage

gccgcetgaag
cagaaagcag

atgaaagact
gaaaacctct
aaggagctgg
ggtctctcte
gctcagctga
gtgaacgagg
ctggctgagg
gctggacage
cttgtggatc
gaaaagtttg
ggagacccca
gtctgtggge
gacccggtty

ctggacaaca

caggatgtgg

14

tccttacaga
gaaccttcac
agtcgctgge
ccatctcaca
ggctggcggg
gctacceccg
gctcagatga
aggtgctgga
ctgacgagca
ttctgeceeca

acaagtcctg
tggggcctga

gtgaggccga
cagctgactg
tgtcecgatge
ccatcttggg
aggatgagtg
tgattggcat
acgccaagtg
tgggagtgga
atgtatatgc
ggaaggagtg
actacctgeca
aggacatcac
ccaatgtccg
gcaccttgeca

acgtcaaata

taccatctat
taccctggtg
cacagtggag
cgagcactcg
cggcgactgg
agtgtccagt
cacccccatg
gctggacaac
dggactcggtg
ggaggatcty

gcgegtecgce
gatcaccaag

ggtgagggcc
tcgggagaat
caaccaacat
caaagacaac
ccctgaggta
ccggcagetg
gcgggtgcgg
gttetttgat
catccgcgag
ggcccatgee
ccgcatgact
caccaagcac
cttcaatgtg
gagtgaagtc

ctttgcccag

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

780
840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1770



atggagctga
gcgcagaagt
tccagagtge
atcaagaact
cttgctattg
acagaaactt
atcccagtaa
aacagcacag
atagacccag
atgaggaaag
tcattggagt
gtggtctgtg
ctggtgaaga

tttgcaatca

tcaccattct
tcetggageg
tggcaaatcc
ctttgacatc
atgctaatgce
accggcctag
accagtggcec
agcacatgaa
agcagctaca
aagagcctag
tcaccaaagc
aagccacaca
taatgtcctt

caatcgaagc
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cgagaagacc
tgcggeegty
aggaaacagt
taaagatcca
tcgacgagaa
ttctgectca
agaactcatt
ggagtcgaca
agataaatcc
taataatgtg
aaactttgat
gtgtccagat
atattatcag

aatgaaaagt

gtgtctcecg
gagaacctgce
caggttgcea
gatatcaagg
gtcaagaact
cagtgtgtgg
ccteagetgg
ttggaagceca
aatgagattc
aagctagcetg
aaagagtctg
acgagggtac
tacatggaga
gacattgatg
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atcggctgga
ccactttect
gagttgcagc
cacaatatca
atgttttgca
ctggtattgc
tggccaatgt
tcggttatat
tgactgccat
ctacgaatgc
aaaggcactt
gagtggctgce
catatatggg
aggtggcttt

gctggaagcg
tgtggaactg
tggtctacaa
gcagaggtgg
gacattgggt
ttgtgcagag
cacaaacccc
ttgccaagat
aatccagggg
actcctgaac
tattatgcag
tttacagaat
tectgetett

acaagggata

60
120
1380
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840



gaattctggt
gcagaacaag
tatctggttc
gactggaacc
gatgacattg
cggtaccggg
cagctcaaac
agtgtagttg
gaagctgcca
agtgctgaac
gcttatgaag
tctteattig
cagaacaacc
aaggattgtt
gttcttcaga
cagtctttac
ttgcagatct
tctgggggag
ggtgaattcc
tatgctgaat
ctgcaatcca
gggaatgaga
gcecettgeta
caggccteec
ctaagggaaa
gagaacgtac
attgaccaca
ctaatagggg
ccaatgatee

cttgctacat

<210>5
<211> 2370
<212> ADN
<213> Humano

<400> 5

ccaatgtctg
gacggceceec
caatcctcac
cctgcaaage
tcccacatgt
atgcagcagt
cactagttat
ttcgagatac
tcaatgatgt
ccagagtggc
ctgcagacgt
aactcatagt
tgaggagttc
atcctgctgt
tggagtcaca
tctgtgcaac
ctgatgtggt
tacaagagga
tcaagtacat
accaggtttg
acatcatacc
acgtccacag
ttggaggaga
aagcccaggt
gctgettgga
acccggatgt
ttgctggaga
acttatgtac
atgaattgtt

gggcaacaaa
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tgatgaggaa
tgagcacacc
acagacacta
agcaggggtg
cctececttc
gatggctttt
acaggctatg
agctgeatgg
ctacttggcet
ttcaaatyty
tgctgatgat
tcagaagctc
tgcatatgaa
ccagaaaacg
tatccagagc
tcttcagaat
tatggcctece
tgceetgatg
ggaggccttt
tttggecaget
tttctgtgac
gtctgtgaag
gtttaaaaaa
ggacaagtca
agcctatact
gatgctagta
tgaggatcac
agcatttggg
aactgaaggg
agaactgagg

atggattigg
agcaagtttt
actaaacagg
tgcctcatge
attaaagaac
ggttgtatct
cccaccctaa
actgtaggcea
cceectgetac
tgctgggett
caggaagaac
ctagagacta
tctctgatgg
actttggtca
acatccgata
gttcttcgga
ctgttaagga
gcagttagca
aaacccticce
gtgggcttag
gaggtgatgc
ccgcagattc
tacttagagg
gactatgaca
ggaatcgtcce
caacccagag
acagatggag
aaggatgtac
cggagatcga

aaactgaaga

16

ccattgaagc
atgcgaaggg
acgaaaatga
ttctggecac
acatcaagaa
‘tggaaggacc
tagaattaat
gaatttgtga
agtgtctgat
tctccagtct
cagctactta
cagacagacc
aaattgtgaa
tcatggaacg
gaatccagtt
aagtgcaaca
tgttccaaag
cactggtgga
tgggcattgg
tgggagactt
agctgettet
tgtcagtgtt
ttgtattgaa
tggtggatta
agggattaaa
tagaatttat
tagtagcttg
tgaaattagt
agactaacaa

accaagcttg

ttcagaggca
agcactacag
tgatgacgat
ctgctgtgaa
cccagattgy
agagcccagrt
gaaagacccc
gctgecticct
tgagggtctc
ggctgaaget
ctgcttatct
tgatggacac
aaacagtgcc
actgcaacag
caatgacctt
tcaagatget
cacagctgog
agtgttgggt
attaaaaaat
gtgcecgtgec
ggaaaatttg
tggtgatatt
tactcttcag
tctgaatgag
gggggatcag
tetgtetttc
tgctgectgga
agaagctagg
agcaaaaacc

a

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2631



atggggacca
tctgaggagg
acagagctgc
gagagagagc
ctccaccgaa
atgatcacct
ctggccaaga
ttctgcatgg
catactcatc
gaggggagca
gccattgtgg
cgcttcttca
gagtaccttt
acagacatga
gaagggattg
gggagactct
gtggtagaca
aacctgatga
actgaggtca
attagctctg
cagaagtgtc
attggcttat
gctctggaca
attgttaaga
atgatcaacc
ctgcggatgg
gtgaacatca
actgacgagg
aacatctcca
attggagggg
tccaacaaat
aagccacagg
gaagaattca

gagcagcaaa

agatggcgga
tgggaggtgg
aggagctgga
tggatgcetct
tgggtcctaa
ttacctgcaa
accgcctcta
atggagttca
gctacttgtg
tgattgatgc
cagagaagtt
agatcttccc
gcaagcaggt
gtgatcggag
ccecgeattgt
ataccctgat
agttcatcaa
gaaattctac
ccetgatgaa
attttgaggt
tggacaaact
atgttaccat
cctatgagaa
agtgcattgg
tcgecaccac
getttectge
tgcacagcag
cgaagatgtc
ctctgaagaa
agcaggccca
tccgagacct
tgcageettg
atgactatga

tggcagagtt
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ccttgatteg
ccgetgetec
ggctgtatac
tttggaacag
tctgcagetg
cctggctgag
tcaggccatt
gactgctttg
cctggacaag
caacctgaaa
tgccattgec
actgctgggt
ggccagtaaa
agctgcagtc
ggagacccac
caaatatctg
gcaaagggac
aacagaaaaa
tgcccgeagt
gggagactcc
cctcaataac
ggaggagtac
gggccagetg
gcgggetctg
agagctggag
caccaccttc
cctccageaa
cttcctggtg
gacactggag
ggccaagttt
cttgcaggaa
gatcaacagc
ggccaacgac

caaggccagce

cctccgaagc
gaaatctceg
gaacggctct
caaaacacca
attgagggag
aatgtgtcca
cagagagctg
aggagtogaag
tcggtcattg
ttgctgeagg
accaaggaag
ttgcatgagg
gctgaggaga
atctttgeag
cagccaatag
caggtggaat
taccaccagc
atcgaaccaa
gagctatact
atggcctcag
tgcettttga
ttcatgagygg
acatccagea
tccagctceca
tctgacttca
caggacatcc
ggcaaatttg
actctgaaca
agtgactgca
gacagctgec
gggctgacgg
tttttetecg
ccttgggtac

ctgtcceegg

17

tgtcaggggt
ctgagctcat
gcggcgagga
ttgaaagtaa
atgCaaagca
gcaaagttcg
atgacatctt
attatgagca
agctcagccg
aagctgagca
gtgatctgcc
agggattaag
atctgetecat
atacacttac
tggagaccta
gtgacagaca
agttccggea
gagaactgga
tacgcttect
aggaagtaaa
gctgtaccat
agactgtcaa
tggtggatga
gcattgactg
gggatgttct
agcgeggggt
acacaaaagq
acgtggaagt
ccaagctctt
tttctgactt
agctcaacag
tctcccacaa
aacagttcat

tcatctacga

gcagcageeg
tcgctcectg
gaaagtggtg
gatggtcact
gctggctgga
tcagcttgac
ggacctgaag
ggctgcagca
acagggcaaa
acgtctcaaa
ccaggtggag
aaagttcteyg
ggtgctgdgg
tcttctgttt
ttatgggeea
ggtggagaag
tgttcagaac
cccecatecty
caagaagagg
gcaagagcac
gcaggagcta
taaggctgtg
tgtcttetac
tetetgtgee
gtgtaataag
gacaagtgcc
catcgagagt
ctgcagtgaa
cagccagggce
ggccgecgty
cacagccatc
catcgaggag
ccttaacctg

cagcctaacc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040



10

15

dgcctecatga
aaccggctgg
acggtgacca
ctcaatctyg
acgtggegec
agtgaagata

<210>6
<211> 1014
<212> ADN
<213> Humano

<400> 6

atggcggacc
ggaggtggcc
gagctggagg
gatgctettt
ggtcctaatc
acctgcaacc
cgcctctate
ggagttcaga
tacttgtgcc
attgatgcca
gagaagttty
atcttcecac
aagcaggtgg
gatcggagag
cgcattgtgyg
accctgatca

ttcatcaagc

<210>7
<211> 2358
<212> ADN
<213> Humano

<400> 7

atggcggace
ggaggtggcc
gagctggagg
gatgctcttt

ctagccttgt
gtggtctgca
cctggaccat
agcgggtgac
tcaccectge

tcaagaggct

ttgattcgcc
gctgetecga
ctgtatacga
tggaacagca
tgcagctgat
tggctgagaa
aggccattca
ctgctttgag
tggacaagtc
acctgaaatt
ccattgccac
tgctgggttt
ccagtaaagc
ctgcagtcat
agacccacca
aatatctgca

aaagggacta

ftgattcgec
gctgctecga
ctgtatacga

tggaacagca

ES 2671 895T3

tgcegtcgag
gtttgacaag
ccgagacaag
cgagatcctc
tgaagtgcge
gcgcctgtag

tccgaagcetg
aatctceget
acggctctgce
aaacaccatt
tgagggagat
tgtgteccage
gagagctgat
gagtgaagat
ggtcattgag
gctgcaggaa
caaggaaggt
gcatgaggag
tgaggagaat
ctttgcagat
gccaatagtg
ggtggaatgt

ccaccageag

tcecgaagetg
aatctccget
acggctctgc

aaacaccatt

ttggagaaag
gagctgaggt
tttgceegge
gattactggg

caggtactgg

tcaggggtgc
gagcteattc
ggcgaggaga
gaaagtaaga
gcaaageagce
aaagttegtc
gacatcttgg
tatgagcagg
ctcagecgac
gctgagcaac
gatctgecec
ggattaagaa
ctgcteatgg
acacttactc
gagacctatt
gacagacagg

aactttgttt

tcaggggtge
gagctcattc

ggcgaggaga
gaaagtaaga

18

tggtgctgaa
cgctcattgce
tctcccagat
gacccaattc

ccctgeggat

agcagecgtce
gctccctgac
aagtggtgga
tggtcactct
tggctggaat
agcttgacct
acctgaagtt
ctgcagcaca
agggcaaaga
gtctcaaagce
aggtggagceg
agrrtctcgga
tgctggggac
ttctgtttoa
atgggccagg
tggagaaggt
trtccttett

agcagccgtc
gctcecctgac
aagtggtgga
tggtcactct

atccaccttt
ctaccttacc
ggccaccatc
cggcccattg

agacttccgc

tgagggggtg
agagctgcag
gagagagctg
ccaccgaatg
gatcaccttt
ggccaagaac
ctgcatggat
tactcatcgc
ggggagcatg
cattgtggea
cttcttcaag
gtacctttgc
agacatgagt
agggattgec
gagactctat
ggtagacaag
ttga

tgaggggytg
agagctgcag
gagagagctg

ccaccgaatg

2100
2160
2220
2280
2340
2370

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

1014

60
120
180
240



ggtcctaatc
acctgcaacc
cgcctctatc
ggagttcaga
tacttgtgec
attgatgcca
gagaagtitg
atcttceccac
aagcaggtgg
gatcggagag
cgcattgtgg
accctgatca
ttcatcaagc
aattctacaa
ctgatgaatg
tttgaggtgg
gacaaactcc
gttaccatgg
tatgagaagg
tgcattigggc
gccaccacag
trtectgeca
cacagcagcc
aagatgtcct
ctgaagaaga
caggcccagg
cgagacctct
cagccttgga
gactatgagg
gcagagttca
agcettgttg
ggtctgeagt
tggaccatcc

cgggtgaccg

tgcagctgat
tggctgagaa
aggccattca
ctgcttigag
tggacaagtc
acctgaaatt
ccattgeccac
tgctgggttt
ccagtaaagc
ctgcagtcat
agacccacca
aatatctgca
aaagggacta
cagaaaaaat
cccgcagtga
gagactccat
tcaataactg
aggagtactt
gccagcetgac
gggctctgtc
agctggagtc
ccacctteca
tccagcaagy
tcctggtgac
cactggagag
ccaagtttga
tgcaggaagg
tcaacagctt
ccaacgaccce
aggccagect
ccgtcgagtt
ttgacaagga
gagacaagtt

agatcctcga

ES 2671 895T3

tgagggagat
tgtgtccagce
gagagctgat
gagtgaagat
ggtcattgag
gctgcaggaa
caaggaaggt
gcatgaggag
tgaggagaat
ctttgcagat
gccaatagtg
ggtggaatgt
ccaccageag
cgaaccaaga
gctatactta
ggcctcagag
ccttttgage
catgagggag
atccagcatg
cagctccage
tgacttcagg
ggacatccag
caaatttgac
tctgaacaac
tgactgcacc
cagctgcectt
gctgacggag
tttctecgtce
ttgggtacaa
gtccecggtce
ggagaaagtg
gctgaggtcg
tgeceeggetc
ttactgggga

gcaaagcage
aaagttcgtc
gacatcttgg
tatgagcagg
ctcagecgac
gctgagcaac
gatctgeceece
ggattaagaa
ctgctcatgg
acacttacte
gagacctatt
gacagacagg
ttcecggeatyg
gaactggacc
cgcttectca
gaagtaaagc
tgtaccatge
actgtcaata
gtggatgatg
attgactgtc
gatgttctgt
cgcggggtaa
acaaaaggca
gtggaagtct
aagctcttca
tctgacttgg
ctcaacagca
tccecacaaca
cagttcatec
atctacgaca
gtgctgaaat
ctcattgect
tcccagatgg

cccaattceg

19

tggctggaat
agcttgacct
acctgaagtt
ctgcagcaca
agggcaaaga
gtctcaaagc
aggtggagcg
agttctcgga
tgctggggac
ttctgtttga
atgggccagg
tggagaaggt
ttcagaacaa
ccatcctgac
agaagaggat
aagagcacca
aggagctaat
aggctgtgge
tcttctacat
tctgtgecat
gtaataagct
caagtgccgt
tcgagagtac
gcagtgaaaa
gccagggeat
ccgecegigte
cagccatcaa
tcgaggagga
ttaacctgga
gcctaaccgg
ccacctttaa
accttaccac
ccaccatect

gcccattgac

gatcaccttt
ggccaagaac
ctgcatggat
tactcatcge
ggggagcatyg
cattgtggca
cttcttcaag
gtacctttgc
agacatgagt
agggatigcc
gagactctat
ggtagacaag
cctgatgaga
tgaggteacc
tagctctgat
gaagtgtcty
tggcttatat
tctggacace
tgttaagaag
gatcaacctc
gcggatgggce
gaacatcatg
tgacgaggcy
catctccact
tggaggggag
caacaaattc
gccacaggtyg
agaattcaat
gcagcaaatg
cctcatgact
ccggetgggt
ggtgaccacc
caatctggag

gtggcgectce

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280



acccectgetg aagtgegeca ggtgoetggec ctgeggatag acttccgeag tgaagatatce

aagaggctgc gectgtag

<210> 8

<211> 2088
<212> ADN
<213> Humano

<400> 8

ES 2671 895T3

20

2340
2358



atggggacca
tctgaggggg
acagagctgc
gagagagagc
ctccaccgaa
gctgagcaac
gatctgececc
ggattaagaa
ctgctcatyg
acacttactc
gagacctatt
gacagacagg
ttccggeatg
gaactggacc
cgettcctea
gaagtaaagc
tgtaccatgce
actgtcaata
gtggatgatg
attgactgtc
gatgttctgt
cgcggggtga
acaaaaggca
gtggaagtct
aagctcttea
tctgacttag
ctcaacagca
tceccacaaca

cagttcatcc

agatggcgga
tgggaggtgg
aggagctgga
tggatgetct
tgggtcctaa
gtctcaaagc
aggtggageg
agtrctcgga
tgctgaggac
ttctgttiga
atgggccagg
tggagaaggt
ttcagaacaa
ccatcctgac
agaagaggat
dagagcacca
aggagctaat
aggctgtggce
tcttctacat
tctgtgccat
gtaataagct
caagtgccgt
tcgagagtac
gcagtgaaaa
gccagggceat
ccgecgtgtce
cagccatcaa
tcgaggagga
ttaacctgga

ES 2671 895T3

ccttgatteg
ccgectgetec
ggctgtatac
tittggaacag
tctgcagcty
cattgtggca
cttcttcaag
gtacctttgc
agacatgagt
agggattgee
gagactctat
ggtagacaag
cctgatgaga
tgaggtcace
tagctctgat
gaagtgtctg
tggcttatat
tctggacacc
tgttaagaag
gatcaaccic
gcggatgggc
gaacatcatyg
tgacgaggcg
catctccact
tggaggggag
caacaaattc
gccacaggtg
agaattcaat

gcagcaaatg

cctccgaage
gaaatctccg
gaacggctct
caaaacacca
attgaggcca
gagaagttty
atcttcececac
aagcaggtag
gatcggagag
cgcattgtygg
accctgatca
ttcatcaage
aattctacaa
ctgatgaatg
tttgaggtgg
gacaaactccg
gttaccatoy
tatgagaagg
tgeattggyc
gccaccacag
tttcctgeca
cacagcagcc
aagatgtcet
ctgaagaaga
caggcccagg
cgagaccict
cagccttgga
gactatgagg
gcagagtica

21

tgtcaggggt
ctgagctcat
gcggcgagga
ttgaaagtaa
acctgaaatt
ccattgeccac
tgctgggttt
ccagtaaagc
ctgcagtcat
agacccacca
aatatctgca
aaagggacta
cagaaaaaat
ceegeagtga
gagactccat
tcaataactg
aggagtactt
gccagcetgac
gggctetgtc
agctggagtc
ccaccttcea
tccagcaagg
tcctggtgac
cactggagag
ccaagtttga
tgcaggaagg
tcaacagctt
ccaacgaccc

aggccagect

gcagcagecg
tcgctcectg
gaaagtggtg
gatggtcact
gctgcaggaa
caaggaaggt
gcatgaggag
tgaggagaat
tttigcagat
gccaatagtg
ggtggaatgt
ccaccagcag
£gaaccaaga
gctatactta
ggcctcagag
ccttttgage
catgagggag
atccagcatg
cagctccage
tgacttcagg
ggacatccag
caaatttgac
tctgaacaac
tgactgcacc
cagctgcctt
gctgacggag
tttetecgte
ttgggtacaa

gtccecggtce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960

1020
1080
11490
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740



10

15

atctacgaca
gtgctgaaat
ctcattgcct
tceccagatgg
cccaattccg

ctgcggatag

<210>9
<211> 1254
<212> ADN
<213> Humano

<400> 9

atggagttcg
atcgggggca
aaaacttgct
ctggatgggg
acactggaag
cactctttcc
gtgctggagg
acagtgattg
catgtgacct
attggcctrt
acagaacgtg
ctggaagacc
aagaagttag
gaacttataa
agaaaccaga
gctgectgtt
gcagtgacce
tatatggaag
cagatcatct
cactactcce

ctgaccactc

<210> 10
<211> 1080
<212> ADN
<213> Humano

<400> 10

gcctaacegg
ccacctttaa
accttaccac
ccaccatcct
gcccattgac

acttccgeag

tgaaatgcect
agcggaaggt
acaagtatct
aaatgcgcaa
atgacatgac
tttaccaacc
acttcccaac
ccgacatttyg
ctgaacagga
ccegtotttt
ccaactctat
agcaaggagg
gggattttge
ccaatgcact
gtgtgtttaa
ataataacca
tgatgatgga
agatttatca
ccaccatecg
ccatctacct

tcteccaggt

ES 2671 895T3

cctecatgact
ccggctgggt
ggtgaccacc
caatctggag
gtggcgecetce

tgaagatatc

tggccaccce
gatgcccaag
caatcagacc
cgcagtgtge
catcagtgtg
agactggcgg
gatctccctt
ccggagaatyg
gtgggacaag
ctcagectca
gggcctgttt
aagagagttc
taagccggag
gcaccacatc
cttctgtget
gcaggtgttc
tgccaccaat
tagaatccec
gacgcagaat
gtcgtttgtce

aacagaagac

agccttgttg
ggtctgcagt
tggaccatcc
cgggtgaccg
acccctgetg

aagaggctgce

gaagagttct
atggaccagg
agtcgcagtt
atattttatc
gaaaagaagqg
ttcatggaga
gagtttagaa
ggcattggoa
tactgccact
gagtttgaag
ttgcagaaaa
tggccteaag
aatattgact
ccagatgtca
attccacagg
aaaggagcag
atgccagcetg
gactcagacc
cttcccaact
atgcttttgg
tatgttcaga

22

ccgtcgagtt
ttgacaagga
gagacaagtt
agatcctcga
aagtgcgeca

gcctgtag

acaacctggt
actcgctcag
tcgcagetgt
tggttctecy
tccegetgtt
gcaaggagaa
atctggctga
tggcagagrt
atgttgctgg
accccttagt
caaacatcat
aggtttggag
tggcegtgea
tcacctacct
tgatggccat
tgaagattcg
tcaaagccat
catcttctag
gtcagctgat
ctgccctgag

ctggagaaca

ggagaaagtg
gctgaggtcg
tgceceggetc
ttactgggga

ggtgctggec

gcgettocogg
cagcagcctyg
tatccaggcg
agctctggac
acacaacttt
ggatcgccag
gaaataccaa
tittggataag
gctggtcgga
tggtgaagat
ccgtgactat
caggtatgtt
gtgcctgaat
ttcgagactc
tgccacttty
gaaagggcaa
catatatcag
caaaacaagy
ttcccgaage
ctggcagtac

ctga

1800
1860
1920
1980
2040
2088

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

1020
1080
1140
1200
1254



10

atgagagcca
gatccaggaa
ccttgtaaca
tggaatgccc
tccagttiga
tcaactgggt
aaccggecca
cttaaagctg
tacagtagtg
aaagctaaaa
aagcctctga
ctattcgatg
ggccaaagtc
gcaacagaga
cttgttactg
gcatttgcaa
gagagagaaa

ctatcagatg

<210> 11

<211> 684

<212> ADN

<213> Humano

<400> 11
atgtatcatg
gttttaacag
attccccctg
gtgggctgtt
ggcatctccg
tttcatacac
ccgaagataa
gcgggagagg
aaagaagtct
tcaaaagagg

tgcaatgtcc

ttatccagaa

gtcagaagga
acgaagtgaa
tgceccaaacc
ttggcagcct
gtcctteatt
ttgaaactct
aaaagaaaaa
ccagcaagga
ggaatgatct
ataatgcegt
ttgcagtggt
ccgtgtatge
cggaaggatg
tgcttatttt
aagttttccc
agettcececce
aactacacgc

aatgcacaaa

aaattatgcy
gaaatggtga
gtggagtaga
ttatagattt
tcaccctect
catttagtca
tgagcccagc
catgtgctea
ggaccaggct
taatcaggaa
ttcagggaag

aatcadaact

ES 2671 895T3

ctttgaaaat
gctaaaactc
aggtgtattt
gcccaaggaa
ggaatcctcet
ggtggtgacc
tgccataaac
tgactcaate
gactaacttc
tttactgagg
caatggteca
atctgacagg
ctcctcttac
tggaaagaag
tgatageact
aaatgccttyg
tgttaatgct

tgctgtggtyg

tgcacttaaa
ctattacagt
ggagaaagct
tcetaagect
tgggctattc
cctaggecaa
caaggcaaca
aggacttgtt
gaaggcattt
aagagagaga
atggctatca
gtga

tcaatgaatc
tacgcgctat
gacttgatca
gctgecagge
agtcaggtgg
tccgaagatg
actgagatgt
atcactgttt
actgatattc
gaatttgtgg
gctgtgggea
gcaacatttc
acttttccga
ttaacagcgg
tttcagaaag
agaatttcaa
gaagaatgca

aacttcttat

gctgccagea
agtgggaatg
aaaaataatg
ctgattgcag
gatgccgtgt
agtccggaag
gagatgctta
actgaagttt
gcaaagcettc
gaaaaactac

gatgaatgca

23

aagtgaaact
ataagcaggc
acaaggccaa
agaactatgt
agcctggaac
gcatcacaaa
atcatgaaat
taacaggaaa
cccetggtga
gctgttitat
tctecgtcac
atacaccatt
agataatgag
gagaggcatg
aagtctggac
aagaggtaat
atgtccttca

ccagaaaatc

aggatgactc
atctgactaa
ccgttttact
tggtcaatgg
atgcatctga
gatgctcctc
tttttggaaa
tccctgatag
ccccaaatge
acgctgttaa

caaatgctgt

cttgaaaaag
cactgaagga
atgggacgca
ggatttggtg
agacaggaaa
gatcatgttc
tatgcgtgea
tggtgactat
agtagaggag
agattttcct
cctecttggg
tagtcaccta
cccagccaag
tgctcaagga
caggctgaag
caggaaaaga

gggaagatgg

aaaactgtga

aatcatcact
cttcactgat
gagggaattt
tccagectgtg
cagggcaaca
ttacactttt
gaagttaaca
cacttttcag
cttgagaatt
tgctgaagaa
ggtgaacttc

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

1020
1080

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
684



10

15

<210> 12
<211> 1185
<212> ADN
<213> Humano

<400> 12

atggcgatgg
gtcactagtt
aaggactitg
gtgaagctaa
aaaccaggtg
agcctgccca
tcattggaat
actctggtag
aaaaatgcca
aaggatgact
gatctgacta
gecegttttac
gtggtcaatg
tatgcatctg
ggatgctect
atttttggaa
ttccctgata
cccccaaatg
cacgctatta

acaaatgctg

<210> 13
<211> 1095
<212> ADN
<213> Humano

<400> 13

cgtacttggce
tccecggtagt
daaattcaat
aactctacgc
tatttgactt
aggaagctgc
cctctagtea
tgacctccga
taaacactga
caatcatcac
acttcactga
tgagggaatt
gtccagetgt
acagggcaac
cttacacttt
agaagttaac
gcacttttca
ccttgagaat
atgctgaaga

tggtgaactt

ES 2671 895T3

ttggagactg
tcagctgecac
gaatcaagtg
gctatataag
gatcaacaag
caggcagaac
ggtggagcct
agatggcatc
gatgtatcat
tgttttaaca
tattcccect
tgtgggctgt
gggcatctcec
atttcataca
tccgaagata
agcgggagag
gaaagaagtc
ttcaaaagag
atgcaatgtc

cttatccaga

gcgeggegrt
atgaatagaa
aaactcttga
caggccactg
gccaaatggg
tatgtggatt
ggaacagaca
acaaagatca
gaaattatgc
ggaaatggtg
ggtggagtag
tttatagatt
gtcaccctee
ccatttagtc
atgagcccag
gcatgtygctc
tggaccaggce
gtaatcagga
cttcagggaa

daaatcaaaac

24

cgtgtcegag
cagcaatgag
aaaaggatcc
aaggaccttg
acgcatggaa
tggtgtccag
ggaaatcaac
tgttcaaccg
gtgcacttaa
actattacag
aggagaaagc
ttcctaagec
ttgggctatt
acctaggcca
ccaaggcaac
aaggacttgt
tgaaggcatt
aaagagagad
gatggctatc
tgtga

ttctctgead
agccagtcag
aggaaacgaa
taacatgccc
tgccettgge
tttgagtect
tgggtttgaa
gcccaaaaag
agctgccage
tagtgggaat
taaaaataat
tctgattgea
cgatgccgtg
aagtccggaa
agagatgctt
tactgaagtt
tgcaaagctt
agaaaaacta

agatgaatge

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

1020
1080
1140
1185



10

atgaatagaa
aaactcttga
caggccactg
gccaaatggg
tatgtggatt
ggaacagaca

acaaagatca
gaaattatgc

ggaaatggtg
ggtggagtag
tttatagatt
gtcaccctece
ccatttagtc
atgagcccag
gcatgtgctc
tggaccaggce
gtaatcagga
cttcagggaa

aaatcaaaac

<210> 14
<211> 726
<212> ADN
<213> Humano

<400> 14

cagcaatgag
aaaaggatcc
aaggaccttg
acgcatggaa
tggtgtccag
ggaaatcaac

tgttcaaccy
gtygcacttaa

actattacag
aggagaaagc
ttcctaagec
ttgggctatt
acctaggceca
ccaaggcaac
aaggacttgt
tgaaggcatt
aaagagagag
gatggctatc
tgtga

agccagteag
aggaaacgaa
taacatgccc
tgeectigge
tttgagtect
tgggtttgaa

gcccaaaaag
agctgccage

tagtgggaat
taazaataat
tctgattgea
cgatgcegtg
aagtccggaa
agagatgctt
tactgaagtt
tgcaaagctt
agaaaaacta

agatgaatgc

ES 2671 895T3

aaggactttg
gtgaagctaa
aaaccaggtg
agcctgecca
tcattggaat
actctggtgg

aaaaatgcca
aaggatgact

gatctgacta
gcegttttac
gtygtcaatg
tatgcatctg
ggatgctcct
atttttggaa
ttccctgata
cceecaaatg
cacgctgtta

acaaatgctg

25

aaaattcaat
aactctacgc
tatttgactt
aggaagctgce
cctetagtca
tgacctccga

taaacactga
caatcatcac

acttcactga
tgagggaatt
gtccagetgt
acagggcaac
cttacacttt
agaagttaac
gcactttteca
ccttgagaat
atgctgaaga
tggtgaactt

gaatcaagtg
gctatataag
gatcaacaag
caggcagaac
ggtggagcct
agatggcate

gatgtatcat
tgttttaaca

tattccecect
tgtgggctgt
gggcatctcc
atttcataca
tccgaagata
agcgggadag
gaaagaagtc
ttcaaaagag
atgcaatgtc

cttatccaga

60
120
180
240
300
360

420
480

540
600
660
720
780
840
900
360
1020
1080
1095



10

atgttcaacc
cgtgcactta
gactattaca
gaggagaaag
tttectaage
cttgggctat
cacctaggcc
gccaaggceaa
caaggacttg
ctgaaggcat
aaaagagaga
agatggctat

ctgtga

<210> 15
<211> 3504
<212> ADN
<213> Humano

<400> 15

ggcccaaaaa
aagctgceag
gtagtgggaa
ctaaaaataa
ctctgattgce
tcgatgeegt
aaagtccgga
cagagatgct
ttactgaagt
ttgcaaaget
gagaaaaact

cagatgaatg

ES 2671 895T3

gaaaaatgcc
caaggatgac
tgatctgact
tgccgtttta
agtggtcaat
gtatgcatct
aggatgctec
tatttttgga
tttccctgat
tcccccaaat
acacgctgtt

cacaaatgct

ataaacacty
tcaatcatca
aacttcactg
ctgagggaat
ggtccagectg
gacagggcaa
tecttacactt
aagaagttaa
agcacttttc
gcecttgagaa
aatgctgaag

gtggtgaact

agatgtatca
ctgttttaac
atattccccc
ttgtgggctg
tgggcatctc
catttcatac
ttccgaagat
cagcgggaga
agaaagaagt
tttcaaaaga
aatgcaatgt
tcttatccag

tgaaattatg
aggaaatggt
tggtggagta
ttttatagat
cgtcacccte
accatttagt
aatgagccca
ggcatgtgct
ctggaccagg
ggtaatcagg
ccttcaggga

dadatcdaaa

atgtttgcga ggaagcocgec gggegocgeg cotttgggag ctatgoctgt tccagaccag

ccttcatcag cctcagagaa gacgagttcc ctgagecccg gottaaacac ctccaacggg

26

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
726

60
120



gatggctcty
cagtttgaaa
gagcgatgca
cagtttcagt
ctcgagctgg
gattattcta
aaacctgaag
ggggaaacca
agcttcagec
ccgeegeege
cccgacgege
gcgeegecge
cagcgeggeg
aagcagtcgce
gtgtcctcgg
atctcctect
cccaccaagce
gccacggeca
agccageatg
gatcccatct
cagggggacc
tccectggty
gccgecgegg
gaccectace
cctgctctec
gatcccagag
caccagtttc
gacaacaaaa
ttggatcatc
tatgggaagg
ctggtgaggt
ctttggaacc
gtactgacca

gatcggaaaa

aaacagaaac
ggctgacccyg
agctcggatce
ggcagtcaca
tggactectg
caggtgaaag
ggtctttcca
ccecttcaca
agggcacgac
cgcecgecgeg
cgeecgecyce
gcgggggetc
gctecggeccec
ccageegect
ccggectgtc
cgecececateea
gcectggteea
ccetecagag
ggcacctgyy
atgaagaccg
ctetgeogec
tecgacteegt
ccacctteca
gacagctgca
cgcctygaagg
aatttggatg
cctcggtecca
ttaaagccga
ggatgaccga
ccaacgatga
tactccgcaa
tctecteaty
acgcggtgat

tacagctgca

ES 2671 895T3

cacctctgec
agagctggag
cgagactggc
agatggtcaa
tattaggtca
gcccageetg
gtatccggcec
gctcccggec
cagccgegcec
ggagccgttc
cgccgecgec
ccegetggec
cgagggcgcec
ggccaagtcc
ccegatecge
ccagctgagce
cgcgtecgag
gccgggeage
cccagagttg
cgtctatcag
agcacacacc
ccecttgeag
gagggccagc
gtattgtccc
caccttggec
gagagacccg
gtctaacgceg
gataaggaga
agteccaccgt
taacaaaatt
gacgactgac
cgatgcactc
tatcccccac

ttcatcacag

atcctegeet

gctgaacggce
agcatgagca
aaagatatcg
ctacaggaat
ctctcecaga
agctaccata
cgaggcacac
ggccaccetgg
gcgeccageco
gcgctctact
gegececagyg
acctacgecg
tacagcacca
gtgacctcac
tecaccatcg
cagtacagea
ctggcagctyg
cgggccctge
aagccccecta
ggcacctacc
cgcacaggca
tatgecgecey
tctgttgagt
aggtcccegt
gaactgeogg
gcagcctact
caaggaggca
agtgcctgtg
gccctgaaaa
ctggagatee
aaaatgccaa
tcaggetggg
gtactgcgta

27

cagtcaaaga
agatcgtagc
gcatgagttc
aagatgagct
caggaatact
gtgcacttca
gcaaccagac
aagccegage
cggggcccga
tgggcagegce
actccagcetc
gcggticgec
cgccgegedg
gctecgeccat
ccecccaccgt
gcacgtacgc
agcactegea
gttcecgagce
agtccccaga
tgaggagtct
gcacgagcac
gccageacdg
gcccagectc
ctccatacag
ccattgatag
aagtgattca
tgcaacacct
tccagetect
gagctctgag
actgtggtgg
gggagctggt
tcatccagga
aaaattcgcc

acgccacecgg

acaggaatta
cagccagcetg
agcagaagag
tacaacaggt
tgacccacag
gctcaattcc
cctggeectg
tacgggccag
gcccgegecyg
cttccacctg
cacgctgecc
caccaagctg
ctecoctegece
caacatcgtc
gcagtccacc
caccctgteg
ggagctgtat
ctcatacagc
acaccacata
cagccagage
agccccatct
cccacagaat
caattacgcg
caaatccgge
cattcagaaa
gatgttgeag
ctgttttgoga
ggtggacctg
aaacctggtg
catcccagca
cacaggagtc
tgccctagea
tcttcaggat
gtgcectaagg

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160



10

aatgttagtt
gatgccttge
gttgaaaact
cagggacagc
aaggatgctyg
cagtggtcag
gagctgctcec
atggccttgg
cacaggctte
acagtgacag
aaggccttac
gataaacact
taccgagatc
tcgtcttcaa
atctccectyg
gaaatgatca
taccacggag
ggaatttcaa
caggtttcag
ccatttcaga
cgeecteceg
gacttctact
gcecteececeyg
<210> 16
<211> 3678
<212> ADN
<213> Humano
<400> 16
atgtttgcga
ccttcatcag
gatggctctg
cagtttgaaa
gagcgatgca
cagtttcagt
ctegagetgg
gattattcta

cggccggaga
tgtacgtgat
gtgtgtgcat
acatgggcac
agagctctgg
tatatatccyg
gaatagacaa
acgtcagaaa
caggagggaa
ctgtctgctg
gggatgeegg
ctccaaaagt
tgaggagtct
ccatcgagag
tgcgcgtgte
gcctcaaaga
ctaaaggcga
ctttgtatag
cacagccagt
attccacaag
ccagcgagta
cagctgeccg

actcctgggt

ggaagcecgec
cctcagagaa
aaacagaaac
ggctgacccg
agcteggatce
ggcagtcaca
tggactcctg
caggtgaaag

ES 2671 895T3

ggaggcecgc
ccagtctgeg
tttaaggaac
ggacgagctg
gtgctggggc
agccgetgte
tgaccgtgtg
taaggagctc
caacagcaac
cacactgcac
tggcatcgag
ggtcaaggcet
ctacaaaaag
ggaccggcaa
tcccaacaac
aaggaaaaca
acacacttcc
gaattcttat
cccacaggag
aaattacgat
caccatgcac

tccctacagt

gtga

gggcgocgeg
gacgagttcc
cacctctgcec
agagctggag
cgagactggc
agatggtcaa
tattaggtca

gcccagectg

agaaggatga
Ctggggagca
ctectegtacc
gacgggctac
aagaagaaga
tgaaaagaga
gtgtgcgegg
atcggcaaat
dgacactgcaa
gaagtgatta
aagttggtcg
gcatctcagg
gatggatggt
aggecctact
cgctcagcaa
gactacgagt
aggaaagatg
ggtgcgeccyg
cccagcagaa
gagtccttcet
ctgggtctca

gaactgaact

cctttgggag
ctgagccccg
atcctcgect
gctgaacggc
agcatgagca
aaagatatcg
ctacaggaat

ctctceccaga

28

gagagtgtga
gtgagatcga
ggctggeggce
tctgtggcga
agaaaaagaa
aaggectgcc
tggccactgce
acgccatgceg
gcaaggccat
ccaagaacat
gcatctccaa
tcctcaacag
cacaatacca
ccteeteeccy
gtgcceccagce
gcaccggeag
ccatgacagc
ctgaagacat
aagattacga
tcgaggacca
agtccaccgg

atgaaacgag

ctatgccrgt
gcttaaacac
cagtcaaaga
agatcgtagc
gcatgagttc
aagatgagct
caggaatact

gtgcacttca

tgggcttacy
tagcaagacc
agaaacgtct
ggccaatggc
atcccaagat
catcctegty
gctgcggaac
agacctagtc
gtcggatgac
ggagaacgcc
aagcaaagga
catgtggcag
ctttgtagcc
cacgecectece
ttcacctegg
caacgccacc
tcaaaacact
caaacacaac
gacctaccag
ggtccaccat
caactacgtt

ccactacccy

tccagaccag
ctccaacggg
acaggaatta
cagceagetg
agcagaagag
tacaacaggt
tgacccacag

gctcaaticc

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3504

60
120
180
240
300
360
420
480



aaacctgaag
ggggaaacca
agcttcagce
ccgeegeoge
cccgacgege
gcgecgeege
cagcgcgycy
aagcagtegce
gtgtcctcgg
atctccteet
cccaccaage
gccacggeca
agccagcatg
gatcccatct
cagggggacc
tccectggtyg
gcecgeegcegg
gaccecctacc
cctgotctcee
gatcccagag
caccagtttc
gacaacaaaa
ttggatcatc
tatgggaagg
ctggtgagat
ctttggaacc
gtactgacca
gatcggaaaa
aatgttagrt
gatgccttge
gttgaaaact
cagggacagc
aaggatgctg
cagtgggatg

ggtctttcca
ccccttcaca
agggcacgac
cgeegeegey
cgcececgeegce
gcgggggctc
gcteggeeec
ccagccgect
ccggectgte
cgcccateca
gcetggtcca
ccctecagag
ggcacctgyg
atgaagaccg
ctctgeegec
tcgacteegt
ccacctteca
gacagctgca
cgcctgaagg
aatttggatg
cctecggteea
ttaaagcega
ggatgaccga
ccaacgatga
tactccgeaa
tctcctcatyg
acgcggtgat
tacagctgea
cggccggaga
tgtacgtgat
gtgtgtgcat
acatgggcac
agagctetgy
gagtaggacc

ES 2671 895T3

gtatccggee
getecegycec
cagccgegec
ggagccgttc
cgcecgecgec
ccegetggec
cgagggcgcec
ggccaagtec
ccecgatcege
ccagctgagce
cgcgtcegag
gcecgageage
cccagagttg
cgtctatcag
agcacacacc
cceecttgeag
gagggccage
gtattgtccc
cacettggece
gagagacccg
gtctaacgcg
gataaggaga
agtccaccgt
taacaaaatt
gacgactgac
cgatgcactc
tatcccecac
ttcatcacag
ggaggcceegce
ccagtctgeg
tttaaggaac
ggacgagctg
gtgctgggge

tcttccagac

agctaccata
cgaggcacac
ggccacctgg
gcgeccagee
gcgetctact
gcaccccagg
acctacgcceg
tacagcacca
gtgacctcgce
tccaccateg
cagtacagca
ctggeagctg
cgggcecctge
aagcececcta
ggcacctacc
cgcacaggca
tatgccgeceg
tctgttgagt
aggtccccgt
gaactgecgy
gcagcctact
caaggaggca
agtgcctgtg
gccctgaaaa
ctggagatec
aaaatgccaa
tcaggetggg
gtyctgegta
agaaggatga
ctggggagca
ctctegtacc
gacgggctac
aagaagaaga

tgtgctgaac

29

gcaaccagac
aagcccgagce
c£ggggeccga
tgggecagegce
actccagctc
gcggttegec
cgccgegegy
gctcgeccat
ccececcaccgt
gcacgtacgce
agcactecgea
gtteccegage
agtcceccaga
tgaggagtct
gcacgagcac
gccageacgyg
gcccagectce
ctccatacag
ccattgatag
aagtgattca
tgcaacacct
tccagetect
gagctctgag
actgtggtgg
gggagctggt
tcatccagga
aaaattcgcece
acgccaccgg
gagagtgtga
gtyagatcga
ggctggceggce
tctgtggcga
agaaaaagaa

caccaaaagg

ccrggeoctyg
tacgggcecag
gceegegecyg
cttccacctg
cacgctgecce
caccaagctg
ctcctegecc
caacatcgtc
gcagtccacc
caccctgteg
ggagctgtat
ctcatacagc
acaccacata
cagccagagce
agccceatct
cccacagaat
caattacgcg
caaatccgge
cattcagaaa
gatgttgcag
ctgttttgga
ggtggacctg
aaacctggtg
catcccageca
cacaggagtc
tgccectagea
tcttcaggat
gtgcctaagg
tgggcttacy
tagcaagacc
agaaacgtct
ggccaatgge
atcccaagat

gatccagatg

540

600

660

720

780

840

200

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



10

15

ctgtggcacc
gacacgctgg
tcagtatata
ctccgaatag
ttggacgtca
cttccaggag
acagctgtct
ttacgggatg
cactctccaa
gatctgagga
tcaaccatcg
cctgtgegeg
atcagcctca
ggagctaaag
tcaactttgt
tcagcacagc
cagaattcca
cccgecagey
tactcagcty

cccgactect

<210> 17

<211> 438

<212> ADN

<213> Humano

<400> 17
ccgtatccgc
agcacaagga
acccatggcg
catgaccgca
ttggagtcct
tatgcgttagg
aatgaactgg

cttccacaaa

<210> 18
<211> 801
<212> ADN

catcaatagt
aaggggcgge
tcegageoge
acaatgaccg
gaaataagga
ggaacaacag
gctgcacact
ccggtggeat
aagtggtcaa
gtctctacaa
agagggaccg
tgtctcccaa
aagaaaggaa
gcgaacacac
ataggaattc
cagtcccaca
caagaaatta
agtacaccat

ccecgteccta

gggtgtga

tagegeggty
gaatgggcgt
tgctagagga
atgccaccgt
tgtatattga
tgaatcttge
atttgtttag
catattga

ES 2671 895T3

caaaccctac
aggcgccctyg
tgtccgaaaa
tgtggtgtgce
gctcatcggc
caacaacact
gcacgaagtg
cgagaagttg
ggctgcatct
aaaggatgga
gcaaaggccc
caaccgcetca
aacagactac
ttccaggaaa
ttatggtgcy
ggagcecage
cgatgagtcc
gcacctgggt
cagtgaactg

ggatgcgctt
catgactgat
atgggacgtg
agataagttg
gataaagaga
tacaacttca

aaaggctctg

ctcacactgc
cagaacttgg
gagaaaggcc
gcggtggeca
aaatacgcca
gcaagcaagg
attaccaaga
gtcggcatct
caggtcctca
tggtcacaat
tactcctect
gcaagtgccc
gagtgcaccg
gatgccatga
cccgcetgaag
agaaaagatt
ttcttcgagg
ctcaagtcca

aactatgaaa

gggcteccty
gteccaccgge
aagcgettgc
gaggacttca
ggagtcacgg
atttccaaaa

gaactgatta

30

tctctgagty
ctgcagggag
tgcccatect
ctgegetygcy
tgcgagacct
ccatgtcgga
acatggagaa
ccaaaagcaa
acagcatgtg
accactttgt
ccegeacgeg
cagcttcace
gcagcaacge
cagctcaaaa
acatcaaaca
acgagaccta
accaggtcca
ccggcaacta

cgagccacta

ttcgttccca
gcttecteca
agacgcacty
tcaacaacat
aagatgatgg
tggctacgga
ttgactcaga

ctcaaatcca
ctggaagtgg
cgtggagctyg
gaacatggcc
agtccacagg
tgacacagtg
cgccaaggcec
aggagataaa
gcagtaccga
agcctegtcet
ctccatctec
tcgggaaatg
cacctaccac
cactggaatt
caaccaggtt
ccagceattt
ccatcgeect
cgttgacttc

ceceggectec

catgcagggc
gttgctgatg
ctacaaggtc
taacagtagtc
gagacccatt
ttttgcagag
aaccttgegt

2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3678

60
120
180
240
300
360
420
438



10

15

20

<213> Humano

<400> 18

atgcagggca
ttgctgatga
tacaaggtcc
aacagtgtct
agacccattt
tttgcagaga
accggetttg
atgaggaaga
gagaaggaag
cgggagacgt
ggtcaaagct
cagtcgaatg
aaagtctteg

ctgcggtcca

<210> 19
<211> 540
<212> ADN
<213> Humano

<400> 19

gtccaccttg
tcccacatge
ctececagttge
cactgctaca
aacattaaca
gatgggagac
acggattttg
tcagaaaccg

aagaagatga

<210> 20
<211> 1179
<212> ADN
<213> Humano

<400> 20

gcacaaggag
cccatggegt
atgaccgcaa
tggagtcctt
atgcgttggt
atgaactgga
cgtcttcecac
aggaagcgga
gggagttecac
accccgacgce
gcgaaacctyg
ctgaaccgceg
accctgagaa

ggcagcatta

cgaccgtatce
agggcageac
tgatgaccca
aggtccatga
gtgtcttgga
ccatttatgce
cagagaatga
gctttgegte
ggaagaagga

ES 2671 895T3

aatgggcgtc
gctagaggaa
tgccaccgta
atatattgag
gaatcttgct
tttgtttaga
aaacatattg
geaggtgety
cctgeacggc
ggtgaagatc
tgggatcagg
ctgceccccac
ggagagggag
g

cgctagegeg
aaggagaatg
tggcgtgcta
ccgcaatgcec
gtccttgtat
gttggtgaat
actggatttg

ttccacaaac

agcgaggtgc

atgactgatg
tgggacgtga
gataagttgg
ataaagagag
acaacttcaa
aaggctctgg
aacctggttg
cagaagtttg
cgggccatcec
tgcaatatct
atgcacttac
tgcaacgact

tctggtgtet

gcctgggatg
ggcgtcatga
gaggaatggg
accgtagata
attgagataa
cttgctacaa
tttagaaagg
atattgaacc

tgcagaagtt

31

tccaccgygeg
agecgcttgea
aggacttcat
gagtcacgaa
tttccaaaat
aactgattat
atcaacttaa
ttcaaaacaa
tggagatygga
gtcacagcect
cctgegtgge
actggcccca

tgaaatcgaa

cgettggget
ctgatgtcca
acgtgaagcg
agttggagga
agagaggagt
cttcaatttc
ctctggaact
tggttgatca

tgttcaaaac

cttcctcecag
gacgcactgc
caacaacatt
agatgatggg
ggctacggat
tgactcagaa
aggcaagaag
gtggctgatt
gcaatacatc
cctcatceag
caagtactic
cgagatccca

caaaaagtcc

cccigttegt
ccggegettce
cttgcagacy
cttcatcaac
cacggaagat
caaaatggct
gattattgac
acttaaaggc

aagtggctga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
801

60
120
180
240
300
360
420
480
540



10

atggagtggt
gcgeagggec

aggtctttgg
atagaagaggd

gtcagacgga
gactgcatgt
cgtctecctg
atggagcctyg
tatcctgett
cttggacggt
aaaaagaaaa
ctecattcite
gcctggaaat
gatcactgca
aaacacctct
ttctatccac
gtccaagagc
4ggggaagec
aacctctiga

gatcaaatta

<210> 21
<211> 1236
<212> ADN
<213> Humano

<400> 21

gggctagctc
gccagaagga

agaattacga
atctaactec

agctagggac
tccectcaag
acatggagat
ccatceccagt
ggacattttg
gggacctctt
actctacagce
tgtctcggaa
ctatgaaaga
aatacaagta
tcetgtgtog
agctgaagcc
tgttacaatt
agtttattag
gtgaatactc

ttcccagaat

ES 2671 895T3

gccgettegg
gtcaggttca

accatgttca
tttcegagga

ccactatcag
gtgtagtggt
ggtgatcaat
cttctecttc
ggaaggggga
cagagaagat
atatttccga
aaacccaaaa
taccttagga
tctgtttaat
ctcacttgtt
atgggttcac
tgtaaaagca
gaaccatttg
taaattcctg

gttgaaaact

ctetggetge
aaatggaaag

agtcaaaact
ggcatctcca

atcactaaga
gitgagcact
gtacgagatt
agtaagacat
cctgetgttt
ctggtaaggt
ggatcaagga
cttgttgatg
aagccagctg
tttcgaggeg
ttecatgtty
tatatcccag
aatgatgatg
cagatggatg
tcttataaty

gaactatag

32

tgttgttcct
tatttattga

gcagetgcta
ggaagatgat

acagactgta
ttattttgga
atcctecaggt
cagagtacca
ggccaattta
cagcagcaca
caagtccaga
cagaatacac
ctaaggatgt
fagctgeaag
gtgatgagtg
tcaaaacaga
tagctcaaga
acatcacctg

taacgagaag

cctgeectcea
ccaaattaac
ccatggtgtc
ggcagaggta
ccgggaaaat
agtgatcggg
tcctaaatgg
tgatatcatg
tcctacaggt
gtggccatgg
acgagatcct
caaaaaccag
ccatcttgtg
tttceggttt
gctagaattc
tctctecaat
gattgctgaa
ttactgggag
gaaaggttat

60
120

180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
IOZO
1080
1140
1179



10

atgcggcgge
gtggtggcgy
agcctgggcg
gacccccact
ttcgacatga
accttcggec
ggccagaaga
tTtctccaceg
ccegycgtge
atcaccectge
ggtgccacgt
ctgecegeect

tgcccgtaca
ggctgctaca

gccaagaaga
cagtacctgt
agcacgcggg
aacgacctgg
tacaagcgge
caccgggeca

gaggactaca

<210> 22
<211> 1395
<212> ADN
<213> Humano

<400> 22

ggcgegcecegg
gcreggrgg
cgcceggegy
acgagaagaa
agggcgacga
gccacctegt
agtgcacctg
gctggagetg
tggaccgecg
tacgagaccc
ggaagacgtc
gctacgaggg

acctggccaa
acctgtcctt

acctgcgggg
tcgagcggac
€gggcggegt
acatgcagct
agctggageg
aggaggcact

tgagccacat

ES 2671 895T3

cggeaggacc
cttcatgcte
ccgegegeceg
gtactacttc
cgtgatcgtce
gcagaacgta
ctaccggecc
cgggctgcac
cgactccgcc
cgtgtcccge
gttgcatatg
cacggactgg

caaccgcecag
catccccgag

catggcctte
gttcaacctc
ggaggtggat
gtacgactac
cagggagcag
gecgegggag
cattgagaag

atggttgagce
atcttgtacc
ccecgacgacc
ccggteccgeg
ttcctgeaca
cgeetogagg
aaccgcegeg
gccgactgga
gcgctgegea
tacctgagcg
tgtgatgggce
tcgggetgea

gtgcgcatge
ggcaagcgayg

ttcggectga
aagttcatcc
gaagacacca
gccaaggacc
cgectgagga
gatgccgacg
tggtag

33

gcgccageaa
agtacgcggg
tggacctgtt
agctggageg
tccagaagac
tgcecgtgega
agacttggct
ccgagctcac
cgcccaggaa
agtggcggea
gcacgcccac
cgctacagga

tggccgacct
cccagctgcet

ccgagtteca
ggccctteat
tcecggegeat
tcttccagea
gcegegagga
agcecgggecy

gttcgtgctg
cccaggactg
cceccacacec
ctcgetgege
gggcggeacc
ctgeccggecc
cttctecege
caactgcgtg
gttctactac
tgtgcagagqg
gcctgaggag
gttcatggac

gagcctggty
gctcgagage

gcgcaagacg
gcagtacaat
cgaggagctc
gcgctaccag
gcgtetgcetg

cgtgcccace

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

780
840

900

960
1020
1080
1140
1200
1236



10

atgacatcct
aggtgtcagc
ctecgeggecc
ggtgaccagg
ccagacctcc
gatgaggctg
gaacagaatc
acccatcatg
accttegatg
gtgcaggaga
cctggeatcc
tgccaggagg
aatgaccacc
accctgcgag
acggagtcca
agctgegegg
gagggtggcg
gtgcagaaac
ccatcctgga
gtgaggacgt
tgtggacagg
ggtgagtcgt

tetgteeccct
gggggagcect

<210> 23
<211> 1431
<212> ADN
<213> Humano

<400> 23

gcagatgcte
atacctcacc
agaagggagc
gccttctget
tggatgceea
acctgacctyg
ggcaagacct
gccaccacac
acgacatccg
acaaaggcrt
tgagcgagct
tegtegacet
agatgaggga
ccatcgeagg
tcgtggctge
ccetgtgett
gggctgtgge
aggcttgeat
cctgggaget
ggccaaggcec
ccagagygggc
gtgactcagy

tcacaatgag
tgtag

ES 2671 895T3

agtgacctcc
cgcttetacy
ctaccccatc
ccagtecctc
gggcctgeay
ctctgggatc
ggtgaaagct
tgacgtggtc
tgtgcecttt
gaaggtgctc
ctgtggaacc
cgggggectg
ccagagcgge
caacgacgac
tatgacccag
cctggeectyg
agcactgcag
gctgatccga
gaggcactca
gcecetgcgag
aacctggcge

aatgggggta
aagtgttttc

aggagtctgt
cagtgcaaac
atcttcactg
aatgccctgt
ctcctagtgg
cgctgtgtge
ggcgtgetge
agggaagcct
ggccatgecc
atcgaagcca
ctgtccecgec
agcattctgg
gttcaggagce
gtgaaagatg
catctgacca
cgtaagcccg
gccatgaagg
aacctggtgg
tcatgeaggce
acctgggttg
catgacccca
gatccatgtc

tggcaggccc

34

ggccagcetct
aggacaaggc
cctggaaget
cggtgetgac
ccacgctgac
gtcacqgcttyg
ctctgetgac
gctgggeect
acaaccatgc
ccaaagegtt
tggceatteg
tgtccctget
tcgtgaagea
ctattgtccg
gcecccaggt
acaacagcecg
cacacccgea
cccacaggcc
ccgatctgec
tcatgtcgag
ggcccagtct
ctccactgtc

taggtaaagg

cgcccccagg
ctgccgcette
ggccactgca
tgatggacag
ccagaatgcet
cctgaaacat
tggtgccatc
gcgtgtcatg
caagatgatt
cctggataac
caacgagttc
agccgactgce
agtgctgage
tgctggtggyg
gtgtgagcag
catcatcgtg
gaaggccggc
ttctcgaage
caccgtgact
ctccgagage
ggtgactctg

ccccattagt

gtcgggggag

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1395



10

atggtctcca
gagtttgcga
ggggttgatc
gagcccacac
cgcceecaag
gcctgecoget
ctggccactyg
actgatggac
acccagaatg
tgcetgaaac
actggtgcca
ctgcgtgtea
gccaagatga
ttcctggata
cgcaacgagt
ctagccgact
caagtgctga
cgtgctggtg
gtgtgtgagc
cgcatcatcg
cagaaggccg
caggectict
tctgeecacce

gtcgagetcc

<210> 24

<211> 1506

<212> ADN

<213> Humano

<400> 24
atgagtgaac

tcaacacagg

agcgcattgc
tggggccaga
tgagcaacat
atgacatcct
aggtgtcagc
tectegogge
caggtgacca
agccagacct
ctgatgaggce
atgaacagaa
tcacccatca
tgaccttcga
ttgtgcagga
accctggeat
tctgccagga
gcaatgacca
gcaccctgceg
ggacgagagtc
agagctgcgc
tggagggtgy
gcgtgecagaa
cgaagcccat
gtgactgtga
gagagctgtg

gatgttgcete
cgaagatggt

ES 2671 895T3

ccaggagacc
ggaggcagtg
tgtaaagacy
gcagatgete
atacctcacc
ccagaagggg
gggcettetg
cctggatgec
tgacctgacc
tcggcaagac
tggecaccac
tgacgacatc
gaacaaaggc
cctgagegag
ggtcgtcgac
ccagatgagg
agccatcgea
categtgget
ggcectgtge
cggggctgtg
acaggcttgc
cctggacctg
ggacgtggcec

gacaggccag

tagatacagc

ctccaagege

tttgatgcag
aaagaggccg
gcacctaaag
agtgacctcc
cgcttctgeg
gcctacceca
ctccagtecc
cagggcctge
tgctctggga
ctggtgaaag
actgacgtgg
cgtgtgeect
ttgaaggtgc
ctctgtggaa
ctcgggggcc
gaccagagcg
ggcaacgacg
gctatgacce
ttcetggece
gcagcactgce
atgctgatce
ggggctgagg
aaggeegecc

aggggcaacc

tcaggagcat

attgcccagg

35

ctgtgcgega
tggagcagtt
tctetgeaga
aggagtctgt
accagtgcaa
tcatcttcac
tcaatgeect
agctcctagt
tccgetgtgt
ctggegtget
tcagggaagc
ttggcecatgc
tcatcgaagce
ccctgteccyg
tgagcattct
gcgttcagga
acgtgaaaga
agcatctgac
tgcgtaagcec
aggccatgaa
gaaacctagt
cactcatcat
tgcgggacct
tggcgecatg

ctatcggetg

agacctttga

gaacatcgag 60
tgaatcgcaa 120
cggatcecag 180
ggccagetct 240
acaggacaag 300
tgcctggaag 360
gtcggtgctg 420
ggccacgctg 480
gcgtcacgct 540
geetorgetg 600
ctgctgggec 660
ccacaaccat 720
caccaaagcg 780
cctggecatt 840
ggtgtccctg 300
gctcgtgaag 960
tgctattgte 1020
cagcccccag 1080
cgacaacagc 1140
ggcacacccg 1200
gagcccacggc 1260
gcaggcccga 1320
gggttgtcat 1380
a 1431
cacgccaaca 60
tgcagctgty 120



10

cgcgagaaca
cagtttgaat
gcagacggat
tctgtggeca
tgcaaacagg
ttcactgect
gcecectgtogg
ctagtggeca
tgtgtgcgtc
gtgctgecte
gaagcctget
catgcccaca
gaagccacca
tcccgectgg
attctggtgt
caggagctcg
aaagatgcta
ctgaccagcec
aagcccgaca
atgaaggcac
ctggtggcec
atcatgcagg
gacctgggtt
ccatga

<210> 25

<211> 1431

<212> ADN

<213> Humano

<400> 25
atggtctcea
gagttigecga
ggggttgatc
gagcccacac
cgccceocagg

gcctgecget

tcgaggagtt
cgcaaggggt
cccaggagec
gctctegecc
acaaggcectg
ggaagctggc
tgctgactga
cgetgaccca
acgcttgeet
tgctgactgg
gggccctgeg
accatgccaa
aagcgttcct
ccattcgeaa
ccetgetage
tgaagcaagt
ttgtcegtgc
cccaggtgtg
acagccgceat
acccgcagaa
acggccagge
cccgatectge

gtcatgtcga

agcgeattge
tggggccaga
tgagcaacat
atgacatcct
aggtgtcagce
tcctegegge

ES 2671 895T3

tgcgatggag
tgatctgagc
cacacatgac
ccaggaggtg
ccgettecte
cactgcaggt
tggacagcca
gaatgctgat
gaaacatgaa
tgccatcacce
tgtcatgacc
gatgattgtg
ggataaccct
cgagttctgce
cgactgcaat
gctgagcacc
tggtgggacg
tgagcagagc
catcgtggag
ggccggegtg
cttctcgaag
ccaccgtgac

gctccgagag

ccaggagacc
ggaggcagtg
tgtaaagacg
gcagatgctc
atacctecacc

Ccagaagggg

ccagaggagg
aacattgtaa
atcctgcaga
tcagcatacc
gcggeccaga
gaccagggcc
gaccrccigg
gaggctgacc
cagaatcggce
catcatggcc
ttcgatgacg
caggagaaca
ggcatcctga
caggaggtcg
gaccaccaga
ctgcgagecea
gagtccateg
tgcgeggecc
ggtggcggag
cagaaacagdg
cccatectgg
tgtgaggacg
ctgtggacag

tttgatgcag
aaagaggccg
gcacctaaag
agtgacctcc
cgcttetgeg

gcctacccca

36

cagtgaaaga
agacggcacc
tgctcagtga
tcacccgett
agggggceeta
ttctgectcoca
atgcccaggg
tgacctgetc
aagacctggt
accacactga
acatccgtgt
aaggcttgaa
gcgagcetctg
tcgacctegy
tgagggacca
tcgcaggcaa
tggctgetat
tgtgcttect
ctgtggcagc
cttgcatgct
acctgggggc
tggccaaggc

gccagagggg

ctgtgcgega
tggagcagtt
tctctgcaga
aggagtctgt
accagtgcaa

tcatcttcac

ggccgtggag
taaagtctct
cctccaggag
ctgcgaccag
ccccatcatc
gtccctcaat
cctgeagetce
tgggatccge
gaaagctggc
cgtggtcagy
gceetttgge
ggtgctcatc
tggaaccctg
gggccetgage
gagcggegtt
cgacgacgtg
gacccagcat
ggccctgegt
actgcaggece
gatccgaaac
tgaggcactc
cgccctgegg

caacctggcg

gaacatcgag
tgaatcgcaa
cggatcccag
ggccagctct
acaggacaag

tgcctggaag

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1506

60
120
180
240
300
360



ctggccactg
actgatggac
acccagaatg
tgcctgaaac
actggtgcca
ctgcgtgtca
gccaagatga
ttcctggata
cgcaacgagt
ctagccgact
caagtgctga
cgtgctggtyg
gtgtatgagce
cgcatcatcg
cagaaggccg
caggecttct
tctgeccace

gtcgagctcc

<210> 26
<211> 1773
<212> ADN
<213> Humano

<400> 26

caggtgacca
agccagacct
ctgatgaggc
atgaacagaa
tcacccatca
tgaccttega
ttgtgcagga
accctggeat
tctgecagga
gcaatgacca
gcaccctgeg
ggacggagtc
agagctgege
tggagggtgy
gcgtgcagaa
cgaagcccat
gtgactgtga
gagagctgtg

ES 2671 895T3

gggcctictg
cctggatgec
tgacctgacc
tecggcaagac
tggccaccac
tgacgacatc
gaacaaaggc
cctgagcgag
ggtcgtcgac
ccagatgagy
agccatcgea
catcgtggct
ggccctgtge
cggggctgtg
acaggcttgc
cctggacctyg
ggacgtggcec

gacaggccag

ctccagtecc
cagggcctge
tgctctggga
ctggtgaaag
actgacgtgg
cgtgtgccct
ttgaaggtgc
ctctgtggaa
ctcgggggec
gaccagageg
ggcaacgacg
gctatgaccc
ttcctggecc
gcagcactgc
atgctgatce
ggggctgagg
aaggcecgeec

aggggcaacc

37

tcaatgccct
agctcctagt
tccgetgtgt
ctggcgtgct
tcagggaage
ttggccatgce
tcatcgaagce
ccectgteecy
tgagcattct
gcgttcagga
acgtgaaaga
agcatctgac
tgcgtaagcec
aggccatgaa
gaaacctggt
cactcatcat
tgcgggacct

tggcgccatg

gtcggtgctg
ggccacgectg
gcgtcacget
gcctctgetg
ctgctgggec
ccacaaccat
caccaaagcg
cctggecatt
ggtgtcccty
gctcgtgaag
tgctattgtc
cagcccccag
cgacaacagc
ggcacacccg
ggcccacgge
gcaggeccga
gggttgtcat

a

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1431



10

atggcggygg
tggggegacyg
gcggaggttc
tccatcecttca
cagctcttat
ctcattcaga
agtttgctga
gagaccccag
aaactggctg
gacgcagggt
ttctegagag
gaaaaaaatc

gcccaggeca
atcgcccagg

ctagccttgg
tCccaaaggag
gaccctccte
ctctttaaac
gcgtacgceag
gatgagctga
aacaaaggag
ccagtggtag
tttcagctgc
tgccaccage
cactecceagce
gttcacctgce
gagaagctgg
attgctcctce
agcatcgcag

cactgcaaat

<210> 27
<211> 753
<212> ADN
<213> Humano

<400> 27

ccgtgecggg
aggctgacgg
agcaagaatg
acactctgaa
ctgaaaacta
caggtgttga
tcaaacattt
cgtggetgga
aagcccatec
accaggggga
tgcteceggac
tccctgagtt

tgatgtccgt
aagtgcagceyg

gcacagctgce
ccctgaaccec
cggttygaact
caggggctcyg
caagcgtagt
agtcaacgtce
cctctgaact
caatgggtgt
agactgacca
tcctgeaccc
tggacgtgat
tgagtcgagg
acactgacat
cttatacctc
gtaccatcaa

ctaacttcat

ES 2671 895T3

cgccatcatg
cggccagceag
cctgcataaa
gaggtatttt
caccgctgtg
gccagtgcayg
tgacccecege
acagatgatt
agactgtttg
gatcaccagt
ctctctagcet
tgccaagatg

gctggeccag
ctttgcccag

ctcctacecc
tgctgacatc
tatccgegtt
gatcaaccag
tgagacctgg
aaaagctgtc
agtggcagaa
gctgaagtgg
tacccctgte
ccaggtectg
ggagcagctt
ttatgtactt
ttecactcatt
tgacttcgtg
aacggaaggc

catggtgaac

gacgaggact
gaggatgatt
tttteccacce
caggcaggag
gcccagactg
gttcaggaaa
aaagcagatt
gcacatacca
atgctgaact
gtgtccacag
acaattttag
gtgtgccacg

gaggagcagg
gagaaaggtc

agggcctgec
accgtcctgt
ccagecttee
gaccacaagc
aagaagaaca
gaaaccgttc
ttgagcacac
gtggattgoa
cacctggegt
cagctgettg
gagttgaaga
cctgttgtca
cgctatttty
caacttttecc
gagcatgacc

taa

38

actacgggag
ctggagaagg
gggattatat
ggtctccaga
tgaacctgct
ctgtggaaaa
ctatttttac
cgtggcggga
tcaccgttaa
catgccagea
atggaggaga
gggagcacac

ggggcteege
atgacgccag

aggctctcgg
tcaagatgtt
tggacctgtt
acaaatacat
agcgagtgag
acaatttgtg
tttatcagtg
ctgtatcaga
tgctggatga
ttaagetttt
agacactgct
gttacatccg
tcactgaggt
tcceccatect

ctgtgacgga

cgcggeegag
agaggatgat
catggaaccce
gaatgttatc
ggccgagtgg
tcacttgaag
tgaagaagga
ccttttttat
gcttatttct
gctagaagty
agaaaacctt

gtacctgttt

tgtgcgeagg
tcagatcaca

ggccatgctg
cacaagcatg
catgcagtca
ccacatcttg
catcaataaa
ttgcaacgag
tattaggttt
accaaggtac
gatcagcacc
tgagactgag
ggacaggatg
aaagtgtctg
gctggacgtc
ggagaatgac
gtttatagcet

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

780
840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1773



10

15

atggccatge
ctctgtacca
gatgcatttt
ttggacatcc
caggagaagyg
tgtggcccag
atcaaggatg
cggattgagg
accagcetec
cgtggtgatg
gtgcacgagc
aatgcttatg

acccactccc

<210> 28
<211> 750
<212> ADN
<213> Humano

<400> 28

atggccatgc
ctctgtacca
gatgcatttt
ttggacatcc
caggagaagg
tgtggcccag
atcaaggatg
cggattgagg
accagcectcec
cgtggtgatg
gtgcacgagc
aatgcttatg
aggggagaaa

<210> 29
<211> 1677
<212> ADN
<213> Humano

<400> 29

tcagggtcca
agacagagaa
taaaggagcc
cagtgcctga
aagacaagga
tgaactgcaa
tcattgagea
atggtaacaa
acaccaagct
cagtgactaa
tggatgaggc
tgaggaggcea
tgaccctgea

tcagggteea
agacagagaa
taaaggagcc
cagtgccetga
aagacaagga
tgaactgcaa
tcattgagca
atggtaacaa
acaccaagct
cagtgactaa
tggatgaggc
ctgtgttata

ctaaagggaat

ES 2671 895T3

gccegaggec
cctgeteggg
agctctcaat
tccagtcaag
tgaaaagaag
tgaaaagatc
gctcaacctg
ttttggagtg
agaaggcttc
agcagccaag
agagtaccgg
agggcaggge
ggctaggggt

gcccgaggec
cctgctcggg
agctctcaat
tccagtcaag
tgaaaagaag
tgaaaagatc
gctcaacctg
ttttggagtg
agaaggcttc
agcagccaag
agagtaccgg
tgacatcatc

gatctattga

caagccaagg
agctatttcc
gaagccaact
gagaaagaga
2agggggagg
gtggtccttc
gtcaccacct
gctgtccagg
cacactcaaa
cagccccatg
gacatccggce

aggggtgggc

taa

caagccaagg
agctatttec
gaagccaact
gagaaagaga
aagggggagg
gtggtecttc
gtcaccacct
gctgtccagg
cacactcaaa
cagccccatg
gacatccggce

ctygaagaact

39

tggatgtgtt
ccaagaagat
tgagcaatct
aagaggagcg
atgaagacaa
tgcagegett
ggttgcagcet
agaaggtgtt
tctctaagta
tgggtgatta
tgatggtcat

agaggcagcet

tggatgtgtt
ccaagaagat
tgagcaatct
aagaggagcg
atgaagacaa
tgcégcgctt
ggttgeaget
agaaggtgtt
tctctaagta
tgggtgatta
tgatggtcat
tcgagaagct

tcgtgaagac
ttctgagetg
gaaggceccca
gaagaaacag
aggtcctecc
gaagcctgag
gcagatacct
tgagctgatg
tttctctgag
tcggeagetg
ggagatccgce

ttcccaggec

tcgtgaagac
ttctgagctg
gaaggcceca
gaagaaacag
aggtectecc
gaagcctgag
gcagatacct
tgagctgatg
tttctctgag
tcggcagctg
ggagatccge

caagaagccc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
753

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
750



10

atggagctec
gcccgegggg
gccaagggcet
atctgtcccec
agccatgecg
gccacceage
acgctgcagg
ttccgggacc
gagacgctgg
cagctgctge
cccttogggg
cgctcctttg
ccectgggec

ggagtceccg
gccaaccagg

accgacaagt
ctggcggagg
cagggctgeg
cggggcaagc
gaagccaagg
tgcagtgaga
agaggccggt
gaggtggagg
aagatcatga
gccagtgacg
cggaaggtca
ctgtcagage

ctecctgeccee

<210> 30
<211> 3645
<212> ADN
<213> Humano

<400> 30

gggcccgagy

acccggecag
tcagcctgag
agggctacac
agctggagac
tgcgcagett
ccaccttecc
tgtactcaga
ccgagttctg
tgcctgatga
aggceoegag
tgcagggect
cggagtgctc

gcgcecaggec
ccgacctgga

tctggggtac
ccatcaacgce
ggaaccccaa
tggcccegeg
ccecageteey
agatggcect
acctcccoccga
tggacatcac
ccaaccggcet
acggcagegg
gcaggaagagd
aggaaggaca

tcetectett

ES 2671 895T3

ctggtggetg
caagagccgg
cgacgtgccc
ctgctgcacce
cgcgetecyy
cgatgaccac
cggcgecttc
gctgcgecty
ggccegectg
ctacctggac
agagctgege
gggcgtggec
gagagctgtc

ctgcectgac
cgccgagtgg

atcgggtgty
cctccaggac
ggtcaacccc
ggagaggcca
cgacgtccag
gagcactgcc
ggtcatggyt
caagccggac
gcgeagegec
ctcgggeagce
ctccagctec
gaagacctcg

cctggeectt

ctatgtgcgg
agctgcggeg
caggcggaga
agcgagatgg
gacagcagcc
rtccageacc
ggagagctgt
tactaccgeg
ctcgagecgec
tgcctgggea
cigcgggeca
agcgacgtgg
atgaagctyg

tattgccgaa
aggaacctec

gagagtgtca
aacagggaca
cagggccccg
ccttecaggea
gacttctgga
agtgatgacc
gacggcctgg
atgaccatcc
tacaacggca
ggtgatgget
cggacgeect
gctgccaget

acagtagcca

40

ccgcagegcet
aggtccgeca
tctegggtga
aggagaacct
gcgtcctgea
tgctgaacga
acacgcagaa
gtgccaacct
tcttcaageca
agcaggccga
cccgtgectt
tccggaaadgt
tctactgtge

atgtgctcaa
tggactccat

tcggeagegt
cgctcacggce
ggcctgagga
cgctggagaa
tcagectecc
gctgetggaa
ccaaccagat
ggcagcagat
acgacgtgga
gtctggatga
tgacccatgc

goccocagec

ggceceggtyg

ggtcgectgce
gatctacgga
gcacctgegg
ggccaaccgce
ggccatgcett
ctcggagegg
cgcgagggcc
gcacctggag
gctgcacccc
ggcgctgegg
cgtggctyct
ggctcaggtc
tcactgectg

gggctgectt
ggtgctcatc

gcacacgtgg
caaggtcatc
gaagcggcgce
gctggtctec
agggacactg
cgggatggcc
caacaacccc
catgcagctg
cttccaggac
cctctgeage
ccteccagge
cccgaccettc

gcggtaa

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

840
900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1677



atggcctect
aagctggace
aatggggacc
gcaaacaaga
tgtctcteag
gtggctagea
cagcctgteg
tctaactect
gtgatcageg
gatctggett
ctgttegtgt
attcggcagc
atccctgagyg
gaagaccgdg
gtggatgtta
agtgaaggag
gtcaagttct

gcgcgageat
ggeccgegyy
tcaatggact
ctggtcttcg
gagatgatag
gtgactctag
ccaagtatga
tcttggecta
tcagcactte
tcgegeacct
ggcgettggce
cagagggcac
agagcgaaga
ctgaggtgtg
gccagatcaa
ccctectetec

ggcagatcta

ES 2671 895T3

cgacatcgay
cggececcagt
tctggtccca
gaccatgeea
ctcecacctgce
catttcaagc
ctgggaacag
tgcecattegg
ggagcggacc
caactctcca
tctggttaat
gccactgaac
ctgctgtgag
ggacctggac
gcagygcette
tgatgggact

cattgagggg

gacgcceacgce
gcagagagec
gacccgctct
ccecattaacc
attgggattt
daggcccggg
aagtactact
gctgecaaca
ttgctcaagg
cagctggect
gycaaaattc
cactttcgca
gagagcagcc
atgctccgct
attgtggtaa
gtgctggcta

caagatgagc

41

agcacctgcg
cacggccatc
gctcaggtga
tgcaagagaa
tggccaagga
gaagcaacaa
atggcaacct
atggctetge
gcttcacagg
gcctggatga
aagaagagat
ggatcatctg
caacagtggc
ccagccacag
aaggtcatag
ctgcgageca

caaggtgtct

ggacatcctc
cagtgcctac
tagtacctca
gcaggtcatc
ggtggagatt
ggtgaaaatt
gattgctgtg
catggtgegg
cagtgtggcet
ggcaggcaac
cttggtccat
gtgccecttc
cctgetgeat
tacctggcct
cacgtgectc

cgatggctat
gcacgagigg

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

1020



aaacctcatg
gaccctgaty
aagatgtogt
ttcagctcag
ctgattctea
gaggagggcc
agctttggta
gaagaggaaa
gcggecgoty
atccgctice
cacgaggact
gcegeteacy
ttcctcagic
cctagegect
agcagcagea
gctgtggacce
ctagatggeca
ctgcctggec
cctactgeea
caagcctecc
tcccaggaca
ceagagggece
ccacggeecce
gatggagatc
actcctgaca
ctggcagaaa
ccaccatatc
catgatgatg
gctccacgge
ctcaagagga
caccaggtgg
ctggeagage
ggcctgeaga

gaacagcggc

atgggcggcec
tecctitctg
gtacagtatc
tgagtgtgcec
gcgatgtgeca
acgcctgcett
tccaggttgt
atgacagcct
tgctcatcaa
agccacagcet
tcacatttgg
gctcccagec
tgagcagtga
ccttgecagcea
gcagtageag
cctecttgac
gcctgacaat
tgctocccagce
cctctgeact
ctageccgceac
tccctgagat
ttgagccaga
ggccagggec
ggcataatac
gtcaggtttg
gccccaggaa
acctgctgea
aggtggccag
tgcetgecaa
aaagcaagaa
cagagceccce
tgcggcacag
gcacagtcac

ggctggageg

ES 2671 895T3

cctcrectgce
gaggttcctt
ctggacctge
ccctagectc
acggaaggtc
cagctecate
gagtcgctgce
gggtgctgat
gctcttttgt
gaaccctgat
agagtctcgg
tgacctccga
gaccaagccc
gatcactgcc
cagctecctt
caggccacct
gagcagcagt
cccagctgac
gtccctggag
tcgttecect
tgcatctgag
cagtatggct
cgagctcgge
ccecteecte
gcccacagea
tggccttcag
gcaacgtgac
ccttgectet
ggactggaag
ggatgatgdg
tgaggactgg
ccaggaagag
aggccacgta

agcactggct

ctcetgttet
attactggtg
ctgcagacta
aaggtttgct
ctctatgtga
tcggagttcc
cggctacgge
ggtacccatg
gtgcatacta
gtggtggccc
cccgaactgg
cgaatcytgy
aagttgatga
tctcccagea
acagctgrgt
gaggagctga
ggcagecttc
aaactgactc
ctgcaggaag
gatgtcatct
gcectgteec
tcagccgect
cceccagetey
ctggaggcag
cctgacatta
gaaaagcaca
agccaggatg
gcttcaggag
accaagggat
gatgcageca
ccagcactaa
ctgctgcagce
gaacgtgeee

gaggggcagc

42

gtgacaacca
ctgaccagaa
ttcgecttcte
tggacctete
tggagctget
tgctcaccca
acactgaggt
gagccggtge
aggcactgca
cactgcccac
gctctgagag
agctgectge
cacctgacgce
gcagcagcag
ctgccatgag
ccttgageee
aggcaagccc
ccaaggggcc
tggagcccct
cctcagette
grggritrgg
cggcactgca
ggcttgatygy
ccttgacccea
ctcgtgagac
agagcctgge
ccagtgectga
gctttggcac
cccctegaac
tggoatcecy
tttggcaaca
gtctgtgtac
ttgagactcy

agcggggagg

taagaaacaa
ccgagagtta
cccagatatc
agcagaatac
gcaaaaccag
ccctgtactyg
gctgectgee
catggagtct
agatgtgcag
ccacactgcc
cctgggotca
acctgcecgac
cttcatgaca
cggtagcage
cagcacctca
caagctgceag
gcgtggectc
gggccaggig
ggggctaccc
cactgccctg
ctcetctgea
cctgctgtee
aggecctggg
ggaggceteg
ctgcagcacc
cttccaccga
gcaaagtgac
caaagttcct
ctcacccaag
gctcacagag
gcagagagag
ccaactcgaa
gcacgagcag

gcagctgcag

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060



10

gagcagctga
cgcagcatac
cctatggeag
atgaaagaga
gcagctgeag
gtggtgctge
ttceggetyg
gcacgggaac
ctgcagagtg

accagctgca

<210> 31

<211> 4206

<212> ADN

<213> Humano

<400> 31
atggcctcct
aagctggacc
aatggggacc
gcaaacaaga
tgtctctcag
gtggctagca
cagcctgtcg
tctaactcct
gtgatcagcg
gatctggett
ctgttcgtgt
attcggcage
atccctgagg
gaagaccggg
gtggatgtta
agtgaaggag
gtcaagttct
agacctcatg
gaccctgatg
aagatgtggt

cacaacagtt
gggatgagat
gccaactgag
atatctccaa
acacattaca
cggecctttga
ggacacagga
aggaggccag
ccactgagca

tgtggctgtyg

gcgcgageat
ggecegeggg
tcaatggact
ctggtcticy
gagatgatag
gtgactctag
ccaagtatga
tcttggecta
tcagcactic
tegegeacct
gycgettgge
cagagggcac
agagcgaaga
ctgaggtgtg
gccagatcaa
ccctectetec
ggcagatcta
atgggcggcec
tccctticty

gtacagtatc

ES 2671 895T3

gtcccaagea
caagaagaca
caactcagtg
gctgctcaag
agggccgatg
gaagagctge
atacttgcag
ggagcctgtg
gatgccaccyg

ggcagectge

cgacatcgag
cggcecccagt
tctggtecca
gaccatgcca
ctccacctge
catttcaagc
ctgggaacag
tgccattegg
ggagcggacc
caactctcca
tctggttaat
gccactgaac
ctgctgtgag
ggacctggac
gcagggctte
tgatgggact
cattgagggqg
cctetectge
gaggttcctt
ctggacctge

ctgtcgtcag
gtccctecat
gctaccaagce
tccaagaact
caggctgect
caggcceatgt
cagctagaaa
ctagcccage
tggccggceag
aggagtccat

gacgccacge
gcagagagcce
gacccgcetct
cccattaacc
attgggattt
aaggcccggg
aagtactact
gctgecaaca
ttgctcaagy
cagctggect
ggcaaaattc
cactttegea
gagagcagece
atgctccget
attgtggtaa
gtgctggeta
caagatgagc
ctectgttct
attactgytog

ctgcagacta

43

ctgtagctgg
gtgtctcaag
tcacagctgt
tgactgatgc
accgggaagc
tccagcaaat
gccacatgaa
tgcggggect
tgttcgtgct
tttag

agcacctgceg
cacggcecatce
gctcaggtga
tgcaagagaa
tggccaagga
gaagcaacaa
atggcaacct
atggctctgce
gcttcacagg
gcctggatga
aagaagagat
ggatcatctg
caacagtggce
ccagccacag
aaggtcatag
ctgcgageca
caaggtgtct
gtgacaacca
ctgaccagaa

ttegettotc

gcggctagag
gagtctggag
ggagggcagc
catcgecega
cttccagagt
caatgatagc
gagccggaag
ggtcagcaca

gaggtgcage

ggacatcctc
cagtgcctac
tagtacctca
gcaggtcatc
ggtggagatt
ggtgaaaatt
gattgctygtg
catggtgcgg
cagtgtgget
ggcaggcaac
cttggtccat
gtgccecttc
cctgetgeat
tacctggeet
cacgtgectc
cgatggctat
gcacgagtgg
taagaaacaa
ccgagagtta

cccagatatce

3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3645

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
2960

1020
1080
1140
1200



tteagetcag
ctgattctca
gaggagggcc
agctttyggta
gaagaggaaa
gcggceggtg
atccgettcc
cacgaggact
gccgceteacg
ttcctcagtc
cctagegeet
agcagcagca
gctgtggacc
ctggatyggca
ctgectggec
cctactgeca
caagcctcec
tceccaggaca
ccagagggec
ccacggeccce
gatggagatce
actcctgaca
ctggcagaaa
ccaccatatc
catgatygatg
gcteccacggce
ctcaagagga
caccaggtgg
ctggcagagce
ggcctgcaga
gaacagcggce
gagcagctga
cgcagcatac

cctatggcag

tgagtgtgcc
gcgatgtgca
acgcctgett
tccaggttgt
atgacagcct
tgctcatcaa
agccacagct
tcacatttgg
gctcccagec
tgagcagtga
ccttgcagea
gcagtagcag
cctececttgac
gcctgacaat
tgcteccage
cctctgeact
ctagccgceac
tccctgagat
ttgagccaga
ggccagggec
ggcataatac
gtcaggtttg
gccecaggaa
acctgctgea
aggtggccag
tgcctgecaa
aaagcaagaa
cagagccccc
tgcggeacag
gcacagtcac
ggctggageg
cacaacagtt
gggatgagat
gccaactgag

ES 2671 895T3

ccctagecte
acggaaggtc
cagctccatc
gagtcgetge
gggtgctgat
gctcttttgt
gaaccctgat
agagtctcgg
tgacctccga
gaccaageccc
gatcactgcc
cagctccectt
caggccacct
gagcagcagt
cccagctgac
gtccctggag
tecgttececect
tgcatctgag
cagtatggct
cgagctegge
cceceteocte
gcccacagcea
tggecttcag
gcaacgtgac
ccttgectct
ggactggaag
ggatgatggg
tgaggactgg
ccaggaagag
aggccacgta
agcactggcet
gtcccaagea
caagaagaca

caactcagtg

aaggtttgct
ctctatgtga
tcggagttcc
cggctacggc
ggtacccatg
gtgcatacta
gtggtggccc
ccegaactygg
cgaatcgtygg
aagttgatga
tcteccagea
acagctgtgt
gaggagctga
ggcagccttc
aaactgactc
ctacaggaag
gatgtcatct
geceetgtecc
tcagcegect
ccceageteg
ctggaggeag
cctgacatta
gaaaagcaca
agccaggatg
gcttcaggag
accaagggat
gatgcagcca
ccagcactaa
ctgctgecage
gaacgtgccce
gaggggcage
ctgtcgtcag
gtcccteecat

gctaccaage

44

tggaccictc
tggagctgct
tgctcacceca
acactgaggt
gagccggtgce
aggcactgca
cactgcccac
gctctgaggg
agctgectge
cacctgacgc
gcagcageag
ctgccatgag
ccttgagece
aggcaagccc
ccaaggggcece
tggageceet
ccteagettce
gtggttttgg
cggcactygca
ggctrgatgg
ccttgaccca
ctegtgagac
agagcctgge
ccagtgctga
gctttggeac
ccectegaac
tgggatcccg
tttggcaaca
gtctgtgtac
ttgagacteg
agcggygagg
ctgtagctgg
gtgtctcaag
tcacagctgt

agcagaatac
gcaaaaccag
ccctgtgety
gctgcectgec
catggagtcet
agatgtgcag
¢ecacactgcec
cctoggggtca
acctgccgac
cttcatgaca
cggtagcage
cagcacctca
caagctgcag
gegtggeete
gggccaggtyg
ggggctaccc
cactgecetyg
ctcctetgea
cctgctgtec
aggeeetgyy
ggaggcctcg
ctgcagcacc
cttccaccga
gcaaagtgac
caaagttect
ctcacccaag
gctecacagag
gcagagagag
ccaactcgaa
gcacgagcag
gcagctgeag
gcggctagag
gagtctggag
ggagggcagc

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
3120
3180
3240



10

atgaaagaga
gcagctgceag
gtggtgctgc
ttccggctgg
gcacgggaac
ctgcagagtg
cagcaccagc
cgcatcgtta
agcatcatgc
tgccaggecce
ttccagcagg
gacccagecc
ctecatccage
gaagaggccg
gttatggccece
cttggcaaag

ccttag

<210> 32
<211> 1983
<212> ADN
<213> Humano
<400> 32

acgaggctte
gctacgcegga
gtaggtctgg
ctggcggagg
gagctaattg
atcaaggaac
aaaagcatat
ccatttcagg
gtggaattga
caagatcaag
gtgcccaget
aaggcttcta
gcattagacc
gcettttgtt

acatctccaa
acacattaca
cggcctttga
ggacacagga
aggaggacag
ccactgagca
tgcatgtggc
agggtgaggt
aggccatgeg
agcaagccca
cgctgacagce
aggtttttgg
agctggeatc
tgatgcacct
aggtgcgeca
cagctcggeg

gcececcgtgge
gtgacatcgce
acctggactc
agtccatagt
ggattccaga
tcctggatat
ccgtctgtcea
aagaaggaga
tgcgaaaaca
aactgtgcga
tagaagagct
ggcgtgagga
acaccccaga

tgtctttgga

ES 2671 895T3

gctgctcaag
agggccgatg
gaagagctgc
atacttgcag
ggagcctgtg
gatggcagcec
tgtgggcagc
gagtgtggeg
ctcagctgcet
tatcctgcag
tgctgacctg
gcagccaccc
tgaccttggc
ggaccacagt
aaagcttttt

teteagectc

gcggtttgaa
cagtgtttgc
acggctgett
atgtctgeag
ggaccadcgg
gatgattgct
gaaagagctg
gacgaccatc
gaaaaaggag
aattctttgt
gaaccagttc
gtttgtcagt
cacaagctit

gaatattgca

tccaagaact
caggctgeet
caggccatgt
cagctagaaa
ctagcccagce
accgtggccg
ctgcaggagt
ctcaaggagc
ggcacacctg
ctgctgcage
aacctggtgce
tgceegetet
actcgaactyg
gaccccatca
cagttcctgc
atgctgcatg

attttgcggg
gggtggttgt
ggagcgteeg
aaagccctaa
ttacaaagaa
gaagaggaaa
aacactctgt
ttgcaactag
agaaaacagg
atgccccact
aggcaacatg
ataaagagac
gaaagagatg

acactacaaa

45

tgactgatgc
accgggaagce
tccagcaaat
gccacatgaa
tgcggggect
gcagtgttcg
ccattttagc
agcaggccegc
tccecctetac
agggccacct
tgtatgtyty
cccagectgt
acctcaagct
ctcgggacca
aggctgagece

gcctegtgac

gctcaacggc
tgctctegaa
ccatgaggag
atcaccttcg
ctgaggtggt
gectgaagga
gcagcgagtt
aaaaagattt
aactgaagct
atgatattga
tgacaacttt
agatcatact
tggtgtgtga
agttgctacg

catcgeccga
cttccagagt
caatgatagc
gagccggaag
ggtcagcaca
tgctgaggtg
acaggtacag
cgtcacctee
ccaccttgac
caatcaggec
tgaaactgtg
gctcctttee
cagctacctg
catgggctce
acacaactca

ccccagecte

tcgcggageg
gcegtgtgga
aagtgaggtg
ggaaatatgg
aaagaagcat
aagactcatc
acatgttgag
gcgeacccaa
acttcaagag
cagtgecctca
gagggaaaca
gtgtatggaa
agacgaagat

gcagctggaa

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4206

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



10

atgcagaaat
tgggacaggt
tcaaaggcca
atgcaaaaca
cagtgcttte
acagaaagtc
gttcacaagg
gagtttgaga
aaagaagaaa
aaggcacgaa
aaattcatgg
aagcaggaaa
getectegaa
aagctgaaca
ggadgggacag
gctgctteca
gagaacctyg
cagcgcaact
tcaaaggctt
tga

<210> 33

<211> 2025

<212> ADN

<213> Humano

<400> 33

acgaggcttce
gctracgcaga
gtaggtctdg
ctggcggagg
gagctaattg
atcaaggaac
aaaagcatat
ccatttcagg
gtggaattga

caagatcaag

cacaaaatga
tgcaaatacc
aggtccggaa
tgaagaaagt
atagccagga
tgctccaget
aactctttga
gaaaagcttc
aacaacgagc
ttgaattgtg
agtatgtggc
gacaactgaa
cacctagcaa
ctaccaccat
tctaccactc
cctgttcagg
agctcaacgg
tcagcattaa

Ccaaatctga

gcceccgtggc
gtgacatcgc
acctggactc
agtccatagt
ggattccaga
tcctggatat
ccgtctgtca
aagaaggaga
tgcgaaaaca

aactgtgcga

ES 2671 895T3

agcagtgtgt
tgaagaagaa
agcgctgecaa
gattgaggca
gcagagacaa
ccacgatgct
aggtgtccag
agatccaaat
caagctccag
ggaacaggaa
agaacaatgg
gaacaaaaaa
gcggcgagya
gtccaatgct
cccegtgtet
gaagaaaaca
cagcatcctyg
ttctgttgec

tgctacttct

geggtttgaa
cggtgtttgce
acggctgett
atgtctgeag
ggaccagegyg
gatgattgct
gaaagagcty
gacgaccatc
gaaaaaggag

aattctttgt

gaggggctgce
agagaagctg
ttagaagtgg
attcgagtgg
gcrittgecc
gagattgtgc
aagtgggaag
cgatttacaa
aaaatgctgc
cattcaaagg
gagatgcatc
cagacagaga
ctggctecca
acggccaata
cgacttcctc
cccegtactg
agtggtgggt
agcacctatt

ggaatcctca

attttgcgog
gggtggttgt
ggagcgtccg
aaagccctaa
ttacaaagaa
gaagaggaaa
aacactctgt
ttgcaactag
agaaaacagg

atgccccact

46

gtactcaaat
tggccaccat
atcggttgga
agctggttca
ctttetgtge
ggttaaaaaa
aaacctggag
accgaggagg
ccaagctaga
catttatggt
gattggagaa
cagagatgct
atacaccggg
gtagcattcg
cttctggeag
gcaggcatgg
accctggcetc
ctgagtttgce

attcaaccaa

gctcaacggce
tgctctecggy
ccatgaggag
atcaccttcg
ctgaggtggt
gcetgaagga
gcagcgagtt
aaaaagattt
aactgaagct

atgatattga

ccgagagctc
tatgtctggg
agaactgaaa
gtactgggac
tgaggactac
ctactatgaa
gctttictta
aaatcttcta
agaagagttg
gaatgggeay
agagagagcc
gtatggcagc
caaagcacyt
gcctatettt
caagccagtce
agccaacaag
ggeeeceectce
gcgagaactt

catccagtcc

tcgcggageg
gcegtgtgga
aagtgaggtg
ggaaatatgg
aaagaagcat
aagactcatc
acatgttgag
gcgcacccaa
acttcaagag

cagtgccteca

900

860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
1983

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600



gtgcccagcet
aaggcttcta
gcattagacc
gccttttott
atgcagaaat
tgggacaggt
tcaaaggcca
atgcaaaaca
cagtgctttt
acagaaagtc
gttcacaagg
gagtttgaga
aaagaagaaa
aaggcacgaa
aaattcatgg
aagcaggaaa
gctcctcgaa
aagctgaaca
ggagggacag
gctgeticca
gagaacctgg
cagcgeaact
tccctetety
gatgctactt

<210> 34
<211> 1863
<212> ADN
<213> Humano

<400> 34

tagaagagcet
ggcgtgagga
acaccccaga
tgtctttgga
cacaaaatga
tgcaaatacc
aggtccggaa
tgaagaaagt
atagccagga
tgctecaget
aactctttga
gaaaagcttc
aacaacgagc
ttgaattgty
agtatgtggc
gacaactgaa
cacctagcaa
ctaccaccat
tctaccacte
cctgttecagg
agctcaacyg
tcagcattaa
acagtteccac

ctggaatcct

ES 2671 895T3

gaaccagtic
gtttgtcagt
cacaagcttt
gaatattgca
agcagtgtgt
tgaagaagaa
agcgctgcaa
gattgaggca
gcagagacaa
ccacgatgct
aggtgtccag
agatccaaat
caagctccag
ggaacaggaa
agaacaatgg
gaacaaaaaa
gcggcgagga
gtccaatgct
cccegtgtet
gaagaaaaca
cagcatcctg
ttetgttgec
tgttgggett

caattcaacc

aggcaacatg
ataaagagac
gaaagagatg
acactacaaa
gaggggetgc
agagaagctg
ttagaagtgg
attcgagtagg
gettttgecc
gagattgtgc
aagtgggaag
cgatttacaa
aaaatgctagc
cattcaaagg
gagatgcatc
cagacagaga
ctggctccca
acggccaata
cgacttccte
cccegtactg
agtggtgggt
agcacctatt
ctagcgagaac

aacatccagt

47

tgacaacttt
agatcatact
tggtgtgtga
agttgctacg
gtactcaaat
tggccaccat
atcggttgga
agctggttca
ctttectgtge
ggttaaaaaa
aaacctggag
accgaggagg
ccaagctgga
catttatggt
gattggagaa
cagagatgct
atacaccggg
gtagcattcg
cttctggeag
gcaggcatgg
accctggete
ctgagtttge
tttcaaagge

cctga

gagggaaaca
gtgtatggaa
agacgaagat
gcagctggaa
ccgagagetc
tatgtctggg
agaactgaaa
gtactgggac
tgaggactac
ctactatgaa
gcttttctta
aaatcttcta
agaagagttg
gaatgggcag
agagagagcc
gtatggcage
caaagcacgt
gcctatcttt
caagccagtc
agccaacaag
ggccceecte
gaaggatccg

ttccaaatct

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2025



atgaggagaa
caccttcggg
gaggtggtaa
ctgaaggaaa
agcgagttac
aaagatttgc

ctgaagctac
gatattgaca

acaactttga
atcatactgt
gtgtgtgaag
ttgctacggce
actcaaatec
gccaccatta
cggttggaag
ctyggtteagt
ttctgtgetg
ttaaaaaact
acctggaggce
cgaggaggaa
aagctggaag
tttatggtga
ttggagaaag
gagatgctgt
acaccgggea
agcatteggc
tctggeagea
aggcatggag
cctggetcegg
gagtttgcga
tcaaaggctt

tga

<210> 35
<211> 1164
<212> ADN
<213> Humano

gtgaggtgct
aaatatggga
agaagcatat
gactcatcaa
atgttgagcc
gcacccaagt

ttcaagagca
gtgcctcagt

gggaaacaaa
gtatggaagc
acgaagatgc
agctggaaat
gagagctctg
tgtctgggtce
aactgaaaat
actgggacca
aggactacac
actatgaagt
ttttcttaga
atcttctaaa
aagagttgaa
atgggcagaa
agagagccaa
atggcagcgce
aagcacgtaa
ctatctttgg
agccagtege
ccaacaagga
ccccecteca
aggatccgte

ccaaatctga

ES 2671 895T3

ggcggaggag
gctaattggg
caaggaactc
aagcatatcc
atttcaggaa
ggaattgatg

agatcaagaa
gcecagetta

ggcttctagg
attagaccac
cttttgtttg
gcagaaatca
ggacaggtitg
aaaggccaag
gcaaaacatg
gtgcttttat
agaaagtctg
tcacaaggaa
gtttgagaga
agaagaaaaa
ggcacgaatt
attcatggag
gcaggaaaga
tcctecgaaca
gctgaacact
agggacagtc
tgecttccacc
gaacctggag
gcgcaactte
cctetctgac

tgctacttct

tccatagtat
attccagagg
ctggatatga
gtctgtcaga
gaaggagaga
cgaaaacaga

ctgtgcgaaa
gaagagctga

cgtgaggagt
accccagaca
tctttggaga
caaaatgaag
caaatacctg
gtccggaaag
aagaaagtga
agccaggage
ctccagetec
ctctttgaag
aaagcttcag
caacgagcca
gaattgtggg
ratgtggcag
caactgaaga
cctagcaagc
accaccatgt
taccactccc
tgttcaggga
ctcaacggca
agcattaatt
agttccactg

ggaatcctca

48

gtectgeagaa
accagcggtt
tgattgctga
aagagctgaa
cgaccatctt
aaaaggagag

ttctttgtat
accagttcag

ttgtcagtat
caagcetttga
atattgcaac
tagtgtgtga
aagaagaaag
cgctgeaatt
ttgaggcaat
agagacaage
acgatgctga
gtgtecagaa
atccaaatcyg
agctccagaa
aacaggaaca
aacaatggga
acaaaaaaca
ggcgaggact
ccaatgctac
ccgtgteteg
agaaaacacc
gecatcctgag
ctgttgceag
ttgggcttca

attcaaccaa

agccctaaat
acaaagaact
agaggaaagc
cactctgtgce
gcaactagaa
aaaacaggaa

gcecccactat
gcaacatgtg

aaagagacag
aagagatgtg
actacaaaag
ggggctgegt
agaagctgtg
agaagtggat
tcgagtggag
ttttgccect
gattgtgcgg
gtgggaagaa
atttacaaac
aatgctgccc
ttcaaaggca
gatgcatcga
gacagagaca
ggctcccaat
ggccaatagt
acttcctect
ccgtactggce
tggtgggtac
cacctattet
gcgagaactt

catccagtcc

60
120
180
240
300
360

420
480

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1863



10

<400> 35

atgaccacgc
cagcccctac
cactgtgagg
cgtggecage

tatccctact
cttgaccgec

gctggeccag
cgecgecgag
gaccctcagg
atggaggata
cactacccag
catgcageca
ctcttcccca
cgacatcgcec
gtcctggect
tgctggeatc
agggcagcga
gatccaggac
aagtccttca

cctgggecta

<210> 36
<211> 1389
<212> ADN
<213> Humano

<400> 36

aactgggecc
cacaggteccc
cccgetttgg
attttcacgg

ttggacccag
acctggcact

cagtgctgga
cttatcaggc
agcagctcta
cgctgecgagt
cctgtggcaa
cccttgeecg
gcatctacct
tggaggaggc
atgtccgect
tccatgacta
tggcctgeag
agatggaagc
gctgecacty

aagaagcagt

ES 2671 895T3

agccctggtg
tgaacgceec
tgtgcacctg
tcagaacatg

gggcacagcet
ggctgectac

ttgggaggag
agcctctigg
caaggcctat
ggceecaggea
tggctggcat
caacactcaa
cccacccagg
cttccgtgtg
cacacaccgg
cctggtggac
tcaccagegg
ctttctacac
ttactggggc

ataa

ctgggggtgg
ttctetgtge

ccactcaatg
accattrtct

cacaatgggg
cagatccacc

tggtgtccac
gcttgggeac
actggctttg
ctacggcecc
agtatggctt
ctgcattggce
ctgccacctg
gcccttgtty
agatctggga
accttgggcec
tgccatggee
ctgtggccag
tgggctggec

49

ccctgtgect
tgtggaatgt
ctctgggeat
acaagaacca

gcatccccca
acagcctgag

tctgggctag
agcaggtatt
agcaggcggce
atggactctyg
ccaactatac
tctggygecge
cccaccacca
ggcaccgaca
ggttcctgtc
cctatgtgat
acgggcgetg
acggcagect

ccacctgcca

gggtrrgtgygc
accctcagea
catagccaac
actcggectce

ggcttegece
acctggcttt

gaactggggc
ccctgacctg
ccgtgeactg
gggcttctat
cggeegetge
ctececagtgece
ggcctttgtc
tcccetgect
ccaggaggag
caatgtgacc
tgcecggega
tggagattgg
ggagcccagy

60
120
180
240

300
360

420
480
540
600
660
720
780
840
900
360
1020
1080
1140
ile4



10

atgaccacgc
cagcecctac
cactgtgagg
cgtggccagce
tatccectact
cttgaccgcc
gctggeccag
cgeegecgag
gaccctcagg
atggaggata
cactacccag
catgcagccea
ctcttececca
cgacatecgec
gtcctggect

cttgtgcagt
gacctgagcc

accttgggec
tgccatggcec
ctgtggecag
tgggctggee
cctgccactg
cactcttgct

aatccctga

<210> 37
<211> 1254
<212> ADN
<213> Humano

<400> 37

aactgggcecc
cacaggtccc
ccegetttag
attttcacgg
ttggacccag
acctggcact
cagtgctgga
cttatcaggc
agcagctcta
cgctgcgggt
cctgtggcaa
cccttgeceyg
gcatctacct
tggaggaggc
atgtccgect

ccattggtgt
tctccagetce

cctatgtgat
acgggegetg
acggcagcct
ccacctgeca
cctcttcttt

ctattcagtt

ES 2671 895T3

agccctggtg
tgaacgeecec
tgtgcacctg
tcagaacatg
gggcacagcet
ggctgectac
ttgggaggag
agcctettgg
caaggcctat
ggcccaggea
tggctggeat
caacactcaa
cccacccagg
cttccgtgtg
cacacaccgg

gagtgcagca
tgaggaggag

caatgtgacc
tgcccggega
tggagattgy
ggagcccectg
tcectgetge

tacagtcaac

ctgggggtag
ttctctgtge

ccactcaatg
accattttct
cacaatgggg
cagatccacc
tggtgtccac
gcttgggcac
actggctttg
ctacggcceee
agtatggctt
ctgecattgge
ctgccacctyg
gceccttgttg
agatctggga

ctaggggcag
tgctggeatc

agggcagcga
gatccaggac
aagtccttca
ggcctaaaga
cacttttcca

cctecccaage

50

ccetgtgect
tgtggaatgt
ctctgggeat
acaagaacca
gcatccceca
acagcctgag
tctgggctgg
agcaggtatt
agcaggcggce
atggactctg
ccaactatac
tctgggeege
cccaccacca
ggcaccgaca

ggttcctgte

ccggegtggt
tccatgacta

tggcctgeag
agatggaagc
gctgecactg
agcagtataa
gtcctggaac

acacaccccg

gggtrigtggc
accctcagea
catagccaac
actecggectc
ggctrtgecce
acctggcettt
gaactggggc
ccctgacctyg
ccgtgcactyg
gggcttctat
cggcecgetge
ctccagtgcce
ggcctttgte
tecceetgect

ccaggatgac

gctctgggag
cctggtggac

tcaccagcegg
ctttctacac
ttactgggge
agccagggcec
tactctgtcec

cttcecttyg

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

960
1020

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1389



atgaccacgc
cagcccctac
cactgtgagg
cgtggceagce
tatccctact
cttgaccgcce
gctggeecag
cgeecgecegag
gaccctcagg
atggaggata
cactacccag
catgcageca
ctcttececa
cgacatecgcec
gtcctggect
cttgtgcagt
gacctgagcee
accttgggece
tgccatggcc
ctgtggccag
tgggctggec

<210> 38
<211> 1389
<212> ADN
<213> Humano

<400> 38

aactgggecc
cacaggtccc
cccgetttgg
attttcacgg
ttggacccag
acctggeact
cagtgctgga
cttatcaggc
agcagctcta
cgctgegggt
cctgtggeaa
cccttgeccy
gcatctacct
tggaggaggc
atgtccgect
ccatrggtgt
tctccagete
cctatgtgat
acgggcgetg
acggcagect

ccacctgeca

ES 2671 895T3

agccctggtg
tgaacgcecc
tgtgcacctg
tcagaacatg
gggcacagct
ggctgectac
ttgggaggag
agcctcttgg
caaggcctat
ggcccaggea
tggctggeat
caacactcaa
cccacccagg
cttcegtgty
cacacaccgg
gagtgcagca
tgaggaggag
caatgtgacc
tgceeggega
tggagattgg
ggagcccagg

ctggaggtygg
ttctetgtyc

ccactcaatg
accattttct
cacaatgggdg
cagatccacce
tggtgtccac
gcttgggcac
actggcttty
ctacggcccec
agtatggett
ctgcattggc
ctgecacctg
gceettyttg
agatctggga
ctaggggcag
tgctggcatc
agggcagcga
gatccaggac
aagtccttca

cctgggecta

51

ccctgtgect
tgtggaatgt
ctctgggeat
acaagaacca
gcatccecca
acagcctgag
tctgggetgg
agcaggtatt
agcaggcggce
atggactctg
ccaactatac
tctgggeege
ccecaccacca
ggcaccgaca
ggttcctgic
ccggegtggt
tccatgacta
tggcctgeag
agatggaage
gctgecactg

aagaagcagt

gggttgtggc
accctcagea
catagccaac
actcggectc
ggctttgecc
acctggottt
gaactggggc
ccctgacctg
ccgtgcactg
gggcttctat
cggccgctgc
ctccagtgec
ggcctttgtc
tccecctgect
ccaggatgac
gctetggagg
cctggtggac
tcaccagcgg
ctitctacac
ttactggggc

ataa

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

1020
1080
1140
1200
1254



10

atgggaaagg

tccaccacta
aaatttgaga
gataaactga
gagaccagca
aacatgatta
ggtgaatttg
tacacactgy
ccctacagec
attggctaca
atgctggagce
ggcaatgecca
ccaactgaca
actgticctg
gcteccagtca
gaagctcttce
cgtcgtggca
actgctcagg
ttggattgcce
cgccgttety
attgttgata
ttgggtcget
gtggacaaga

gctaaatga

<210> 39

<211> 1146

<212> ADN

<213> Humano

<400> 39
atggccctaa
gaaggggagy
ctcagagtga

agtgatggct

aaaagactca
ctggccatct
aggaggctge
aagctgageg
agtactatgt
cagggacatc
aagctggtat
gtgtgaaaca
agaagagata
accccgacac
caagtgctaa
gtggaaccac
agccettgeg
ttggccgagt
acgttacaac
ctggggacaa
acgttgctgg
tgattatcct
acatggctca
gtaaaaagct
tggttcctgg
ttgctgtteg

aggctgetag

aggccgaggag
acgaggagga

CCCaacagga

gtgaggagec

ES 2671 895T3

tatcaacatt
gatctataaa
tgagatggga
tgaacgtggt
gactatcatt
tcaggctgac
ctccaagaat
actaattgtc
tgaggaaatt
agtagcattt
catgccttag
gctgcttgag
cctgeectcte
ggagactggt
ggaagtaaaa
tgtgggctic
tgacagcaaa
gaaccatcca
cattgcatgc
ggaagatggc
caagcccatg
tgatatgaga

agctggeaag

cgccgeactce
ggccatggtg
gaagacccea

gaagcageag

gtcgtcattg
tgcggtggca
aagggctcct
atcaccattg
gatgccccag
tgtgcigtce
gggcagaccc
ggtgttaaca
gttaaggaag
gtgccaattt
ttcaagggat
gctctggact
caggatgtct
gttctcaaac
tctgtcgaaa
aaggtcaaga
aatgacccac
ggccaaataa
aagtttgctg
cctaaattct
tgtgttgaga
cagacagttg

gtcaccaagt

gactgcttcg
gtggecgtaa
ccgectagac

gtgtctrggg

52

gacacgtaga
tcgacaaaag
tcaagtatgce
atatctcctt
gacacagaga
tgattgttgc
gagagcatgc
daaatggattc
tcagcactta
ctggttggaa
ggaaagtcac
gcatcctacc
acaaaattgg
ccggtatggt
tgcaccatga
atgtgtctgr
caatggaagc
gcgeeggceta
agctgaagga
tgaagtctag
gcttcoctcaga
cggtgggtgt

ctgcecagaa

aggtgacgct
tteccgeggec
ccagcecget

agcaggagtt

ttcgggcaag
aaccattgaa
ctgggtcttg
gtggaaattt
cttcatcaaa
tgctggtgtt
ccttetgget
cactgagcea
cattaagaaa
tggtgacaac
ccgtaaggat
accaactcge
tggtattggt
ggtcaccttt
agctttgagt
caaggatgtt
agctggettc
tgccectgta
aaagattgat
tgatgctgec
ctatccacct
catcaaagca

agctcagaag

gaaatgcgag
cgagccgatg
agaggcaggc
cctggtgggc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1389

60
120
180
240



agcagcccag
cccteggecy
agcccttctg
gacgtgagag
gacccagacy
tctgaggata
cttcctgetg
gaacccccag
gaccctgacc
gaggtccgac
cacacccagce
ggaggecttc
ctggatctec
gactggtcca
cccacagttc

gtgtaa

<210> 40
<211> 5730
<212> ADN
<213> Humano

<400> 40

gaggcagcyg
acacagctcyg
agaagagcaa
ctgagcagee
craacccaga
acccateccct
tecctgecac
gggaagagcc
cagagcccecce
acttcactga
tcaggggeec
cccgggegga
aggttatccg
ggcaccceca

tgtcagaatc

ES 2671 895T3

gcgggcactg

ctcgcacatc
tatcctggag
gtccccaccece
cgctgccaga
ccctaaaagg
agagccagga
agtcagaaag
atcgccagac
cggcagcttc
agacagcaag
gagcccctct
cgtgcggatg
gggcaccaag

cagcaccact

tgcatggtgt
ttggagceage
gcctggagtg
aactcagact
atgccageeg
agccggeeea
aataagaagc
aaaagaggca
tcgcccacgy
cccgecggcet
gactcaccca
ccagctecee
gaggagcece
cgtgtgggag
gtggcaggga

53

gtggcgetga
accctcacac
aaggggtggc
cgggcecagga
aaatcgtegt
ggggactccg
ccecgtggtcea
gacctatgac
agactttcgce
tcgtotigea
aagacaggga
ctccgggact
cagcggtcag
caggtgacac

dagccggaaaa

gatccgggea
cttggacctg
cctecttgeaa
tgcceaceca
tctecttgac
cccocctegag
gagatggaag
caaaaacctyg
agcaccagcc
gctcttctcee
agtgacagaa
ccgcgggaca
cctectgeaa

ctcagactgg

agggaatgga

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1146



atgagcacac
ccctggeeec
gtgctgctgg
cgtgactgga
gccatcaacc
gggccagaag
gtgctcacce
ctgctggect
ttcatcctgg
ggcaccatgt
acggctgtyg
gacccigagt
atcaagatcc
ggctttgcta

gtggccatca

acaggagccg
gggccctgga
ccecececeage
ccttcaacca
gggtctataa
aggacaacaa
tcaccaacaa
gtgggagect
tggagccatce
acggggtgat
atgggaagca
cctcagecat
cttcagacac

gtgggggctt
actccgetgg

ES 2671 895T3

tctecctcacc
ggtggacagc
agccggceatg
cttgaccgtc
gctgacagge
gtcttgttac
tgtcaacaag
ctaccagggg
ccacaagaag
tgtgcgctet
ggattactic
gctegactat
cctggeecty
tgtctacttt

agacctcttc

gcegeeccte
cgctctgtgg
cctcagttca
caccaaggga
aacctgacca
ccgceccteca
ctgcetcatca
gtctgcaage
gagcactacc
gagggtgagg
ccgaccctgt
gagctacaca
gtctcccact
ctcactgtcc

tacacctcac

54

tcagcatgga
tecctgotetce
gcaccttecca
cgggggecgt
tccaggtygge
tegtgeagec
ttgactactc
tgctgegact
tgtccagtgt
atggcaagct
ccageeggaa
gcgattttgt
ttgacatctt
ageceegagac

gcatcgtgeg

acagaggcgy
agtggtctgy
ctctgagaat
ctatgtgggg
tcataagaca
ctgcagcgaa
tgagaaccgc
ggatgacctc
caacaagacg
cttcatcggce
gctgecccga
ctcctetete
ctacatctac
ccectgagygt
gctctgcaag

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



gatgacccca
gaataccgcc
ttcaatatca
tatcaccacc
cagatcaagg
ctgctgggga
ggactggaca
accaccageca
gtttttgtgg
ggtggggtcc
atggccttct
gtcceegtyg
cctcactgty
gcetgggaac
cccagcagea
cctgatctat
gtgtccggga
ctggatcaag
tttgtcagea
gtcaacagcg
accacctgcet
cccacagagg
aatctgeecec
gccatccacc
tcgtaccagt
aacggcaatt
gcccagegag
tgcagcggeg
ctcgactggt
gtgtctggac
gacttctccg
ggggaataca
acctcegggc

catcagcagt

agttccactc
tcctgcaggce
ccagccagga
cgcccgataa
agcgcctgea
aggacgtcca
tcaaccagcc
gggaccgcat
ggactaagag
agtacgagat
ccattgatca
agtcatgtga
gctggtgtgc
ctaatcgatt
tctcagtatc
ctgcgggtat
gccaggtcat
actggtttgg
ccgagttcaa
ccttecegetg
cctteccagga
agatcttgat
agccgeagte
gggtccecge
atgatggcat
tcatcattga
agagctgcgg
agcgcaggtg
ccagccacaa
cgccggaagyg
agatcgcceca
tcatcgctga
cagtacgcct

acaccttcgt

ES 2671 895T3

atacgtgtec
tgcttaccty
cgatgtactc
ctctgeectyg
gtcctgetac
gtgcaccaag
cctgggaggce
gacctctgtg
tggcaagctg
ggtctetgty
gcgetacctg
gcagtatacg
cctgcacaac
tgctgecage
tgagcacagc
CgCCtgthC
ctgcatctca
gctggagcta
gttttacaac
ccattggtgc
gggccggatc
tccagtcggg
cggccagega
tctgcgettc
ggacatcagc
caaccctcag
cctectgecte
caccctecac
tgtcaagtgc
agggacgcga
ccatgtgeag
gcagattgtc
gtgtattgge

gaacccttct

ctgcccttcg
gccaagectg
tttgccatet
tgtgeettee
cagggcgagg
gcgectgtec
tcaactecag
gcetectacg
aaaaagattc
ctcaaggacg
tacgtcatgt
acttgtgggg
atgtgctecec
atcagccagt
cgattgctta
tttgggaacc
cctgggecca
cagctgaggt
tgcagtgccc
aagtaccgea
aatatttcag
gaggtaaagc
ggctatgagt
aacagctcca
aatctggeceg
gacctgaaag
aaggccgacc
cagcactgta
tccaaccctc
gtgaccatcc
gtggctgggag
tgtgagatagg
gagtgtaagc

gtgctgtcac

55

gctgcacccg
gggactcact
tctccaaadg
ctatcecggge
gcaacctgga
ccatcgatga
tggagggcct
tttacaacgyg
gggccgacgg
gaagccccat
ctgagagaca
agtgcctgag
gcagggacaa
gtgtgageet
gcctggtagt
tgacagaggt
aggatgteccc
ccaaggagac
accaactgtg
acctetgeac
aggactgtcc
caatcaccct
gtgtcctcaa
gcgttcagtg
tggatttecge
tccatctcta
ggaagttitga
ccagcectte
aaatcaccga
atggecgtgaa
tgeecctgeac
gccatgecct
cagagttcat

tcaacccaat

ggccgggatg

ggcccaggee
gcagaagcag
catcaacttg
gctcaactoy
taacttctgt
gaccctgtac
ctacagcgty
tccecececat
cctccgggac
ggtcaccagy
ctctagggac
atgccaacag
tgcagtgeat
gagtgatgct
ggaggggcag
tgtcatcecy
agggaagata
cctgtcctgt
tcatgaccece
ccagetggtg
taaggcgega
catacaagga
tcagaacagc
tgtggtgtrag
caagtgtgca
gtgtggctgg
cagceccotygyg
gattttgacg
cctgggtcty
gcececteeca
cgtgggaacc
gacgaagtcc

ccgaggtecce

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



gagtcaggag
gcagtctacc
tgtgtctcac
cgagcccaty
atcgagccag
ctggatgtca
gtgtgtaaag
taccgccectyg
gtccaatect
gaactgctta
ggcaaaaacc
ggagagaccc
ctcacegggc
gtgagtgtca
ggcagcctcce
gaaaatgacc
gcettggagt
gacctggacc
ttccegggea
cagcacgtgg
ctgaccttca
gtggcttecgce
aagcagctgce
ctactccgga
ctgcacaagt
aagcagcaga
agcgaggaca
aaccctgaca
acacaggtca
ccgagggcag
caagatgagg
cattatcagg
aacatccctyg

aggtatacgg

gcactatggt
tgggcaacca
ccccatcatc
tggatagcaa
agtggagcat
ttcaggagcc
ttgtgaacac
gcctggacac
tgctaattta
geectactgy
tetgeectec
cttgtgctgt
agcacaaggt
tctcagacagy
tcctecateat
tcactctcaa
gcaaggaage
gctcaggaat
tcgaggacca
agaaggcect
tcegeaceet
tcatcatgac
tctetgaccet
ggacagagtc
tcctaaagga
tggagaaggg
agcteateeg
acgagaacag
aggagaagat
tggacatgga
acatcaccac
tgtcagacag
cetetgeeag

gcagccccga

ES 2671 895T3

gaccattacc
gacctgcgag
caatggcctt
cctgeagttt
tgccagtgge
aaggatccga
aaccaccctce
tgtggaacgc
caacgacacc
agtcttggat
tgcctctgga
caccgtatct
catggttcac
cttgctgacc
cgtcatcatc
gcggctgceaa
ttttgctgag
cccttacctg
cccecgtectg
gaagctcttt
ggagctgeag
cggcctgcag
catcgataag
tgtggctgaa
gtgcgcaggg
ccccattgat
gcagcagatc
tccagagatc
tcttgatgec
cttggagtgg
caagattgag
gtcggtggtyg
catctccecgg

cagcctgegg

ggccattacc
ttctacggga
ggccecggtcec
gagtacatag
cacacacccc
gtcaaattca
acctgeectgg
ccagatgagt
aagtttatct
caaaagccag
ggggccaaac
gagacccagc
gtgggcggga
ctgccageca
gtcctecattg
atgcagatgg
ctccagacgg
gactatcgta
cgggagctgg
gcecagetea
cgcagtttct
ggccgectgg
aacctggaga
aagatgctaa
gagccactct
gccatcacgg
gagtacaaga
ccagtgaagg
gtgtataaga
cgccaaggcec
ggtgactgga
gctetggtec
acgtccatca

teeegggece

56

ttggggctag
ggtcaatgag
ctgtttctgt
atgaccctcg
tgaccatcac
atggcaaaga
caccctctct
ttggatttgt
actaccccaa
gatcgcccat
tcaactacac
ttetetgega
tggtgttctc
tcgtcageat
cctacaagcg
acaatctaga
atatcaatga
cctacgctat
aggtacaagg
tcaacaacaa
ccatgcgcega
aatatgccac
acaagaacca
ccaattggtt
tcatgctata
gcgaggeccg
ccctgatect
tgttaaactyg
atgtgcccta
ggatcgcccg
agcggctcaa
ccaaacagac
gcagatacga

cgatgatcac

gagcagcgty
tgagatcgtg
gagtgtcgac
ggtccagegce
aggcttcaac
atctgtcaat
gaccacggac
ctttaacaat
ccecgaccttt
cattctgaag
tgtgcteate
gcctececcaac
gcetggeteg
cgcggcecgge
caagtctcga
gtccecgtgtyg
gttgaccagt
gcgagtcctg
aaacgggceag
ggtgttcctg
ccggggceaac
tgatgtcctc
ccccaagcetg
cgccttecte
ctgtgccatce
ctactcectg
gaactgcgtc
tgacaccatce
ttcccagegyg
ggtcgtgctg
cacactgatg
ctcectectac
ctcctecttce

cccagacctg

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980



10

gaaagtgggy
ggtgaccggg
ggcaccctge
ggcagcgete
aggcacagcea
cgcttctgog
atcacggacy
gagcaccgge
agctacaaga
gaccaggaca
atgctgagtg
ggggccctag

ctcattaatg

<210> 41
<211> 5685
<212> ADN
<213> Humano
<400> 41

atggaacaga
ctctcagtgg
ttccactctg
geegtetaty
gtggctcata
cagccctgea
tactcetgaga
cggctggatg
agtgtcaaca
aagctcttea
cggaagctgc
tttgtectect
atcttctaca
gagacccctg
gtgcggctct
acccgggcecg

tcactggecc

tcaaggtgtg
gcagcaagat
agaagtttot
tceceectgge
tccatgacac
tgaacgtgat
cctgectete
tgggcaagga
gctgggtgga
tgaatgccta
ccctcaatga
agcaggatga

ccatgtecat

ggcggeectg
tctgggtgct
agaatcgtyga
tgggggccat
agacagggcc
gcgaagtgcet
accgecctget
acctctteat
agacgggcac
teggeacygyc
ccegagacece
ctctcatcaa
tctacggett
agggrgtggc
gcaaggatga
gggtggaata

aggccttcaa

ES 2671 895T3

gcatctggty
ggtgtccgag
ggacgacttg
catcaagtac
agatgtgcgg
taagaacccee
tgtggtggcc
ctcececcctcc
gagatactac
cctegeegag
gatctactecc

gcaggcacgg
tgagagctga

gcececgggec
gctggcceccc
ctggaccttc
caaccgggtc
agaagaggac
caccctcace
ggcctgrggg
cctggtggag
catgtacggg
tgtggatggg
tgagtcctca
gatcccttca
tgctagtygo
catcaactcc
ccccaagttc
ccgectecty

tatcaccagc

aagaaccatg
atctacctga
tttgagacct
atgtttgatt
cacacctgga
cagttcgtgt
cagaccttca
aacaagctgce
gcagacatcg
cagtccegee
tatgtcagca
cggcagegoc

ctggaggtgg
ccagcagecg
aaccacttga
tataagctga
aacaagtctt
aacaatgtca
agcctctacc
ccatcccaca
gtgattgtgce
aagcaggatt
gccatgetcg
gacacccetgg
ggctttgtect
gctggagacc
cactcatacg
caggctgett
caggacgatg

57

accacggtga
cccggctact
tgttcageac
tcctagatga
aaagcaactg
ttgacatcca
tggactcttg
tctatgecaa
ccaagctccce
tgcacgecgt
agtatagtga

tggcttataa

acagcegetc
gcatgectca
ccgtccacca
caggcaacct
gttacccgec
acaagctgct
agggggtetg
agaaggagca
gctctgaggg
acttceccgac
actatgagct
cecctggtctce
actttctcac
tcttctacac
tgtcectgece
acctggecaa

tactctttge

ccagaaggag
ggccaccaag
tgtycaccgy
gcaggcagac
cctcectetg
caagggcagce
ttcaacgtca
ggacatcecc
agccatcagt
agagttcaac
ggagctcatc

ggtggagceag

tgtggtcctyg
gttcagcacc
agggacggyg
gaccatcecag
cctecategtg
catcattgac
caagctgctg
ctacctgtcc
tgaggatggc
cctgtecage
acacagcgat
ccactttgac
tgtccagccc
ctcacgcatc
cttcggotge
gcctggggac

catcttctcec

5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5730

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260

1020



aaagggcaga
cgggccatca
ctggageteca
gatgataact
ggccigaccc
aacggctaca
gacggtcecc
cccatcctec
agacaggtca
ctgagctctg
gacaaatgcc
agcettgeag
gtagtgagtg
gaggtggagg
gtcecectgtea
gagacaggga
ctgtgectgt
tgcactcatg
tgtccccage
acccttaagg
ctcaacatac
cagtgtcaga
ttcgetgtag
ctctacaagt
tttgagtgtg
ccttecagee
accgagattt
gtgaacctgg
tgcacgcecec
gcectegtag
ttcatgacga
ccaatccgag
gctgggagea
atgagtgaga

agcagtatca
acttgcagat
actggctgct
tctgtggact
tgtacaccac
gcgtggttit
cccatggtag
gggacatggc
ccagggtecc
gggaccctca
aacaggcctg
tgcatcccag
atgctecctga
ggcaggtgtc
tcecegetgga
agatatttgt
cctgtgtcaa
accccaccac
tggtgcccac
cgcgaaatct
aaggagccat
acagctcgta
tgtggaacgg
gtgcagceca
gctggtgcag
cctggetcga
tgacggtgtc
gtctggactt
tcccagggga
gaaccacctc
agtcccatca
gtcccgagtc
gcgtggcagt
tcgtgtgtgt

ES 2671 895T3

ccacccgecce
caaggagcgce
ggggaaggac
ggacatcaac
cagcagggac
tgtggggact
ggtccagtac
cttctccatt
cgtggagtca
ctgtggctyg
ggaacctaat
cagcatcteca
tctatctgeg
cgggagccag
tcaagactygy
cagcaccgag
cagcgecttc
ctgctecttc
agaggagatc
gcceccagecyg
ccaccgggtc
ccagtatgat
caatttcatc
gcgggagage
cggcgagege
ctggtccage
tggaccgecg
ctccgagatc
atacatcatc
cgggccagta
gcagtacacc
aggaggcact
ctacctggyc

ctcacccccea

gatgactctg

ctgcagtcct
gtccagtgea
cagcccctgg
cgcatgacct
aagagtggca
gagatggtct
gatcagcgct
tgtgagcagt
tgtgeectgce
cgatitgctg
gtatctgagc
ggtatcgcct
gtcatctgca
tttgggctagg
ttcaagtttt
cgctgcecatt
caggagggcc
ttgattccag
cagtccggcec
cccgetcetge
ggcatggaca
attgacaacc
tgcggectcet
aggtgcaccc
cacaatgtca
gaaggaggga
gcccaccatyg
gctgagcaga
cgecctgtgta
ttcgtgaacc
atggtgacca
aaccagacct

tcatccaatg

58

ccctgtgtge
gctaccaggg
ccaaggegec
gaggctcaac
ctgtggcctc
agctgaaaaa
ctgtgctcaa
acctgtacgt
atacgacttg
acaacatgtg
ccagcatcag
acagcecggtt
gtgcctttgg
tctcacctygg
agctacagct
acaactgcag
ggtgcaagta
ggatcaatat
tcggggaggt
agcgaggcta
gcttcaacag
tcagcaatct
ctcaggacct
gcctcaaggce
tccaccagca
agtgctccaa
cgcgagtgac
tgcaggtggc
ttgtctgtga
ttggcgagtg
cttctgtget
ttaccggeca
gcgagttcta
gcecttggecec

cttececctate
cgagggcaac
tgtccccatc
tccagtggay
ctacgtttac
gattegggec
ggacggaagce
catgtctgag
tggggagtgc
cteceecgeagg
ccagtgtgtg
gcttagectg
gaacctgaca
gcccaaggat
gaggtccaag
tgcecaccaa
ccgcaacctc
ttcagaggac
aaagccaatc
tgagtgtgtc
ctcecagegtt
ggccgtggat
gaaagtccat
cgaccggaag
ctgtaccagc
ccctcaaatc
catccatggc
tggggtgccc
gatgggceat
taagccagag
gtcactcaac
ttaccttggg
cgggaggtca
ggtccectgtt

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060



tctgtgagtyg
cctcgggtec
atcacaggct
aaagaatctg
ftctctgacca
tttgtcttta
cccaacccga
cccatcattc
tacactgtgc
tgcgagectce
ttctcgectg
agcatecgegg
aagcgcaagt
ctggagtccc
aatgagttga
gctatgegag
caaggaaacg
aacaaggtgt
cgcgaccggg
gccactgatg
aaccaceccca
tggttcgect
ctatactgtg
gccecgctact
atcctgaact
aactgtgaca
ccctattcec
gcecegagteg
ctcaacacac
cagacctect
tacgactect
atcaccccag
ggtgaccaga

ctactggcca

tcgaccgagc
agcgcatcga
tcaacctgga
tcaatgtygtyg
cggactaccg
acaatgtcca
cctttgaact
tgaagggcaa
teatcggaga
ccaacctcac
gctcggtgag
ccggeggeag
ctegagaaaa
gtgtggectt
ccagtgacct
tcctgttocc
ggcagcagea
tcetgetgac
gcaacgtggc
tcctcaagea
agctgectact
tcctectgea
ccatcaagca
ccctgagega
gcgtcaaccce
ccatcacaca
dagcggccgag
tgctgeaaga
tgatgcatta
cctacaacat
ccttecaggta
acctggaaag
aggagggtga

ccaagggcac

ES 2671 895T3

ccatgtggat
gccagagrgg
tgtcattcag
taaagttgtg
ccetggectg
atccttgcta
gcttageect
aaacctctge
gaccccttgt
cgagcageac
tgtcatctca
cctecctecte
tgacctcact
ggagtgcaag
ggaccgctca
gggcatcgag
cgtggagaag
cttcateccge
ttcgectecate
gctgctctct
ccggaggaca
caagttccta
gcagatggag
ggacaagctc
tgacaacgag
ggtcaaggag
ggcagtggac
tgaggacatc
tcaggtgtca
ccctgectet
tacgggcagc
tggggtcaag

ccggggcagc
cctgcagaag

agcaacctgc
agcattgeca
gagccaagga
aacacaacca
gacactgtgg
atttacaacg
actggagtct
cctcetgect
gctatcaccg
aaggtcatgg
gacagcttgc
atcatcgtca
ctcaagcgge
gaagctttty
ggaatccctt
gaccaccccg
gcecctgaage
accctggagc
atgaccggece
gacctcatcg
gagtctgtgg
aaggagtgcg
aagggcccca
atccggcage
aacagtccag
aagattcttg
atggacttygg
accaccaaga
gacaggtcgg
gccageatcet
ccecgacagec
gtgtggcatc
aagatggtgt
tttgtggacy

59

agtttgagta
gtggccacac
tccgagtcaa
ccctecacctg
aacgcccaga
acaccaagtt
tggatcaaaa
ctggaggggc
tatctgagac
ttcacgtggg
tgaccctgece
tcatcgtect
tgcaaatgca
ctgagetcea
acctggacta
tcctgeggga
tctttgecea
tgcagcgeag
tgcagggcecyg
ataagaacct
ctgaaaagat
caggggagcc
ttgatgccat
agatcgagta
agatcccagt
atgccgtgta
agtggegeeca
ttogagggtga
tggtggctct
ccecggacgte
tgeggteeey
tggtgaagaa
ccgagatcta

acttgtttga

catagatgac
acccctgace
attcaatggce
cctggeacce
tgagtttgga
tatctactac
gccaggateg
caaactcaac
ccagcttcte
cgggatggtg
agccatcgtc
cattgcctac
gatggacaat
gacggatatc
tcgtacctac
gctggaggta
gctcatcaac
tttctccaty
cctggaatat
ggagaacaag
gctgaccaat
actcttcatg
cacgggcgag
caagaccctg
gaaggtgtta
taagaatgtg
aggccggatce
ctggaagcgg
ggtccccaaa
catcagcaga
ggccccgatyg
ccatgaccac
cctgacccgg

gaccttgttc

3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100



10

ageactgtge
gatgagcagg
aactgcctcc
atccacaagg
tcttgtteaa
gccaaggaca
ctececageea
gccgrggagt
agtgaggagc
tataaggtag

<210> 42

<211> 2163

<212> ADN

<213> Humano

<400> 42
atgccaccac
ctccttgaaa
tggtcgttge
atcaccgaac
ccgtcccggg
ctggatgcca
atcaacatgg
tcccactaca
ggcattgtct
agccagecca
gtcttgaaca
atctcacacc
gcactttttc
aagcatctcc
gagatggccec
atgatgacca
aggattgeat
cgcaaagcca
gccatggact
gctaaagtcc

daacatgaat

accggggcag

cagacaggca
ctctgegett
gcagcatcac
cgtcagagca
tcceccageta
tcagtgacca
tcaacatgct
tcatecggggce

agcagctcat

cgtcagacat
tcgaccagaa
caaacccaga
agactcgcag
ctgcacgeca
tgaaggagcet
atggcatcat
gtgagatgct
cctgggacat
tggtggacgt
gccagagtct
tccaggtcete
tgaaggctee
ggtctataat
atcagctata
agatggaccce
ttgacgcaga
tgtacacaaa
ttacccagac
accaggacac

gcccctttgg

ES 2671 895T3

cgctectcece
cagcatccat
ctgggtgaac
ggacgectgce
ccggetggge
caagagctgg
ggacatgaat
gagtgccctc
cctagagcag

taatgccatg

tgtcaaagtg
acggececctg
gtattatacc
tgacattaag
gctgatggag
ggccaagctc
tgtgctgaca
ggcattcace
ggtttcaatc
gtcaatcctt
gtaccagaag
caaccaggag
tgaggacaaa
cctgaatcat
tgtccttcaa
caatgaccag
gtctgatcet
ggactacaaa
tcctectgga
ctacatccgg

ccgeagtgec

ctggccatca
gacacagatg
gtgattaaga
ctctetgtgg
aaggactccc
gtggagagat
gcctaccteg
aatgagatct
gatgagcagg
tccattgaga

gcecattgagt
gcatccatta
ctcegttatg
aatgggacaa
aggacccagt
tctgecgacyg
aggctcgtgg
ctgactgect
acctttatta
cagaggtccc
atagccgagy
attcagacct
cgacaggata
gtgatccgag
gtcctaacct
gctcaaaggg
agcaatgeec
atgctgggat
atgctggect
attgtcttgg

attgagctca

60

agtacatgtt
tgcggcacac
acccccagtt
tggcccagac
cctecaacaa
actacgcaga
ccgageagtc
actcctatgt
cacggcggca

gctga

ggccaggtgce
tcaaggaagt
cagatggtec
tcttacaact
catccaacat
tgactttcge
aaagtggaac
tcctagagcet
agcagattgc
tggccatcct
aaatcaccgt
acgccattge
tggcaaatgc
ggaaccgccc
ttaaccttct
acatcatatt
ctgggagtgg
ttaccaacca
tggacaacat
agaacagtag

Ccaaaatgct

tgatttccta
ctggaaaagc
cgtgtttgac
cttcatggac
gectgectetat
catcgccaag
ccgectgeac

cagcaagtat

gcggetgget

taacgcccag
ttgtgatggy
tcagctgtac
ggctatctce
ggagacccgg
tactgagttc
caagctcttg
catggaccat
agggtatgtg
ggagagcatg
gggacagctc
actgattaat
atttgcacag
catcaaaact
ggaagaaagg
tgaactgagg
gaccgaaaaa
catcaatcca
gctgtacttg
ccgggaagac

ctgtgaaatc

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5685

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

1020
1080
1140
1200
1260



10

ctgcaggttg
catgaccgag
aaggagatga
atcactcgag
agcctgagtt
ttccagtcec
atcaagcagc
cgccgaagge
tatggtgact
attcctgttg
aaaagtgctc
cctgatgaga
ggcctcagtg
accctgetga
gaagccccac
tga

<210> 43

<211> 2163

<212> ADN

<213> Humano

<400> 43
atgccaccac
ctccttgaaa
tggtegtige
atcaccgaac
ccgteecggy
ctggatgcea
atcaacatgg
tcccactaca
ggcattgtct
agccageeca
gtcttgaaca
atctcacacc
gcactttttc

aagcatctec

gggaactacc
cctttgaaga
gggcaacagc
ctttgccctc
actctgagat
cgccaattgt
agcgectgaa
aagaacggtt
tggatgacaa
cagacattaa
tgaaacagaa
ccttaaactt
cccttetggg
gcatggagat

cccecatecec

cgtcagacat
tcgaccagaa
caaacccaga
agactegeag
ctgcacgceca
tgaaggagct
atggcatcat
gtgagatgct
cctgggacat
tggtggacgt
gccagagtet
tccaggtete
tgaaggctec

ggtctataat

ES 2671 895T3

aaatgaagga
gctectttgga
agaggacttc
caaacccaac
tctacgactg
ggagctgagg
ccggctctgt
ctggtactgce
cccacaaggg
ggccattgtc
caaggaggtyg
catcgcacct
gaaggacatg
gaagctgegy

caaggagccc

tgtcaaagty
acggcecccetyg
gtattatacc
tgacattaag
gctgatggag
ggccaagcetc
tgtgctgaca
ggcattcacc
ggtttcaatc
gtcaatcctt
gtaccagaag
caaccaggag
tgaggacaaa

cctgaatcat

cgcaatgact
atctgeatcc
aacaaggtta
tctttggatc
cgccagtctg
gagaagatcc
gagggcagea
cggttggcac
gaggtgacat
actgggaaag
ttggaattgg
aataaatatg
tccagtgage
ctectggacce

agcagctatg

gccattgagt
gcatccatta
ctcegttatg
aatgggacaa
aggacccagt
tctgeegacyg
aggctcgtgg
ctgactgcct
acctttatta
cagaggtccc
atagccogagg
attcagacct
cgacaggata

gtgatccgag

61

accacccgat
agctgttgaa
tgcaagtcgt
agttcaagag
agaggatgag
agcccgagat
gcttccgaaa
tgaaccacaa
ttgaatccct
attgtcccca
ccttetecat
agtactgcat
tgaccaagag
tggagaacat

actttgtcta

ggccaggtgc
tcaaggaagt
cagatggtcc
tcttacaact
catccaacat
tgactttege
aaagtggaac
tcctagaget
agcagattgc
tggccatcct
aaatcaccgt
acgccattgce
tggcaaatgc

ggaaccgccce

gttctttace
caagacctgg
ccgagagcaa
caaattgcgt
tcaggatgac
ccttgagcetg
gattgggaac
ggtccttcac
gcaggagaaa
catgaaagag
cctgtatgac
ctggattgat
tgacctggac
ccagattecc

tcactatggc

taacgcccag
ttgtgatggg
tcagctgtac
ggctatctee
ggagacccgg
tactgagttc
caagctcttg
catggaccat
agggtatgtg
ggagagcatg
gggacagctc
actgattaat
atttgcacag

catcaaaact

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2163

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



10

gagatggcecc
atgatgacca
aggattgcat
cgcaaagcca
gccatggact
gctaaagtec
aaacatgaat
ctgcaggttg
catgaccgag
aaggagatga
atcactcgag
agcctgagtt
ttccagtecce
atcaagcagc
cgcegaagge
tatggtgact
attcctgttg
aaaagtgctc
cctgatgaga
ggcctcagtg
accctgctga
gaagccccac

tga

<210> 44
<211> 1899
<212> ADN
<213> Humano

<400> 44

atggagagga
aagctctctg
ctgacaaggc
ttcaccctga
tcaatcacct
atccttcaga
cagaagatag

caggagattc

atcagctata
agatggacce
ttgacgcaga
tgtacacaaa
ttacccagac
accaggacac
gceectttgg
gggaactacc
cctttgaaga
gggcaacagc
ctitgeccte
actctgagat
cgccaattgt
agcgectgaa
aagaacggtt
tggatgacaa
cagacattaa
tgaaacagaa
ccttaaactt
ccettetggg
gcatggagat

ccceeatcecce

cccagteatce
ccgacgtgac
tcgtggaaag
ctgcetteet
ttattaagca
ggtccctgge
ccgaggaaat

agacctacgc

ES 2671 895T3

tgtccttcaa
caatgaccag
gtctgatect
ggactacaaa
tcctcocctgga
ctacatcegy
ccgeagtgec
aaatgaagga
gctctttgga
agaggacttc
caaacccaac
tctacgactg
ggagctgagg
ccggetetgt
ctggtactgc
cccacaaggg
ggccattgtc
caaggaggtg
catcgeacct
gaaggacatg
gaagctgegg

caaggagccc

caacatggag
tttcgectact
tggaaccaag
agagctcatg
gattgcaggg
catcctggag
caccgtggga
cattgeactg

gtcctaacct
gctcaaaggy
agcaatgccc
atgctgggat
atgctggect
attgtcttgg
attgagctca
cgcaatgact
atctgcatcc
aacaaggtta
tcttiggatce
cgccagtcetg
gagaagatcc
gagggcagca
cggttggcac
gaggtgacat
actgggaaag
ttggaattgg
aataaatatg
tccagtgage
ctcctggacc

agcagctatg

acccggetgg
gagttcatca
ctcttgtecc
gaccatggca
tatgtgagcc
agcatggtct
cagctcatct

attaatgcac

62

ttaaccttet
acatcatatt
ctgggagtgg
ttaccaacca
tggacaacat
agaacagtag
ccaaaatgct
accacccgat
agctgttgaa
tgcaagtegt
agttcaagag
agaggatgag
agcccgagat
gcttecgaaa
tgaaccacaa
ttgaatccct
attgtcccca
ccttctececat
agtactgcat
tgaccaagag
tggagaacat

actttgtcta

atgccatgaa
acatggatgg
actacagtga
ttgtctectg
agcccatggt
tgaacagcca
cacacctcca

tttttctgaa

ggaagaaagg
tgaactgagg
gaccgaaaaa
catcaatcca
gctgtactty
cegggaagac
ctgtgaaatc
gttctttacc
caagacctgg
ccgagagcaa
caaattgcgt
tcaggatgac
ccttgagcetg
gattgggaac
ggtccttcac
gcaggagaaa
catgaaagag
cctgtatgac
ctggattgat
tgacctggac
ccagattccc

tcactatggc

ggagctggcec
catcattgtg
gatgctggca
ggacatggtt
ggacgtgtca
gagtctgtac
ggtctccaac

ggctcctgag

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2163

60
120
180
240
300
360
420
480



10

gacaaacgac
aatcatgtga
cttcaagtcc
gaccaggctc
gatcctageca
tacaaaatgc
cctggaatgc
atccggattg
agtgccattg
gaaggacgca
tttggaatct
gacttcaaca
cccaactctt
cgactgegec
ctgagggaga
ctctgtgagg
tactgccggt
caaggggagy
attgtcactg
gaggtgrtgg
gcacctaata
gacatgtcca
ctgcggctec
gagcccagea

<210> 45

<211> 2157

<212> ADN

<213> Humano

<400> 45

atgccaccac
ctccttgaaa
tggtcgttge
atcaccgaac
ccgteeccggg

ctggatgcca

aggatatggc
tccgagggaa
taacctttaa
aaagggacat
atgceectgg
tgggatttac
tggccttgga
tcttggagaa
agctcaccaa
atgactacca
gcatccagct
aggttatgea
tggatcagtt
agtctgagag
agatccagcc
gcagcagett
tggcactgaa
tgacatttga
ggaaagattyg
aattggcett
aatatgagta
gtgagctgac
tggacctgga

gctatgactt

cgtcagacat
tcgaccagaa
caaacccaga
agactcgcag
ctgcacgeca

tgaaggagct

ES 2671 895T3

aaatgcattt
ccgecccate
cettetggaa
catatttgaa
gagtgggacc
caaccacatc
caacatgctg
cagtagccgg
aatgctctgt
cccgatgrtce
gttgaacaag
agtcgtccga
caagagcaaa
gatgagtcag
cgagatcctt
ccgaaagatt
ccacaaggtc
atccctgcag
tccecacatg
ctccatcctyg
ctgcatctgg
caagagtgac
gaacatccag

tgtctatcac

tgtcaaagtyg
acggeccctyg
gtattatacc
tgacattaag
gctgatggag
ggccaagctc

gcacagaagc
aaaactgaga
gaaaggatga
ctgaggagga
gaaaaacgca
aatccagcca
tacttggcta
gaagacaaac
gaaatcctge
tttacccatg
acctggaagg
gagcaaatca
ttgegtagec
gatgacttcc
gagctgatca
gggaaccgee
cttcactatg
gagaaaattc
aaagagaadaa
tatgacccty
attgatggcc
ctggacaccc
attcccgaag

tatggctga

gccattgagt
gcatccatta
ctccgttatg
aatgggacaa
aggacccagt

tctgeegacy

63

atcteceggte
tggcccatca
tgaccaagat
ttgcatttga
aagccatgta
tggactttac
aagtccacca
atgaatgccc
aggttgggga
accgagectt
agatgagggc
ctegagettt
tgagttactc
agtcecceegec
agcagcagcg
gaaggcaaga
gtgacttgga
ctgttgcaga
gtygcictyaa
atgagacctt
tcagtgcect
tgetgageat

CCCcaccacc

ggccaggtge
tcaaggaagt
cagatggtcc
tcttacaact
catccaacat

tgactttege

tataatcctg
gctatatgtc
ggaccccaat
cgcagagtct
cacaaaggac
ccagactcct
ggacacctac
ctttggecge
actaccaaat
tgaagagctc
aacagcagag
gcectecaaa
tgagattcta
aattgtggag
cctgaaccag
acggttctgg
tgacaaccca
cattaaggcc
acagaacaag
aaacttcatc
tctggggaag
ggagatgaag

catccccaag

taacgcccag
ttgtgatggg
tcagctgtac
ggctatctec
ggagacccgg
tactgagttc

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1899

60
120
180
240
300
360



10

atcaacatgg
tcccatgaga
gtcteetgog
cccatggtgg
aacagccaga
cacctecagg
tttctgaagg
ctccggtceta
gcecceatecage
accaagatgg
gcatttgacg
gcecatgtaca
gactttaccc
gtccaccagg
gaatgcccct
gttggggaac
cgagcctttyg
atgagggcaa
cgagctttge
agttactctg
tccececgecaa
cagcageacc
aggcaagaac
gacttggatg
gttgcagaca
gctctgaaac
gagaccttaa
agtgeccctte
ctgagcatgg

ccacccccca

<210> 46
<211> 1392
<212> ADN
<213> Humano

<400> 46

atggcatcat
tgctggecatt
acatggttte
acgtgtcaat
gtctgtacca
tcteccaacca
ctcctgagga
taatcctgaa
tatatgtect
accccaatga
cagagtctga
caaaggacta
agactcctec
acacctacat
ttggcegeag
taccaaatga
aagagctctt
cagcagagga
cctccaaacc
agattctacg
ttgtggagct
tgaaccggcet
ggttctggta
acaacccaca
ttaaggecat
agaacaagga
acttcatege
tggggaagga
agatgaagcet

tccccaagga

atggcggcge tgagggcettt

ES 2671 895T3

tgtgctgaca
caccctgact
aatcaccttt
ccttcagagg
gaagatagcc
ggagattcag
caaacgacagd
tcatgtgatc
tcaagtccta
ccaggctcaa
tcctageaat
caaaatgctg
tggaatgctg
ccggattgtce
tgccattgag
aggacgcaat
tggaatctyce
cttcaacaag
caactctteg
actgcgecag
gagggagaad
ctgtgagggoc
ctgceggttg
aggggaggtg
tgtcactggy
ggtgttggaa
acctaataaa
catgtccagt
gcggctectg

gcccageaac

gtgcggettc cggggcgtcg cggeccaggt getgeggect

aggcrcgtgg
geettoctag
attaagcaga
tcecectggeca
gaggaaatca
acctacgeca
gatatggcaa
cgagggaacc
acctttaacc
agggacatca
gcceetggga
ggatttacca
gccttggaca
ttggagaaca
ctcaccaaaa
gactaccacc
atccagctgt
gttatgcaag
gatcagttca
tctgagagga
atccagcccg
agcagertece
gcactgaacc
acatttgaat
aaagattgtc
ttggeecttct
tatgagtact
gagctgacca
gacctggaga
tatgacttty

64

aaagtggaac
agctcatgga
ttgcagggta
tcetggagag
ccgtgggaca
ttgcactgat
atgcatttgc
gccccatcaa
ttctggaaga
tatttgaact
gtgggaccga
accacatcaa
acatgctgta
gtagccggga
tgctctgtga
cgatgttctt
‘tgaacaagac
tcgtccgaga
agagcaaatt
tgagtcagga
agatccttga
gaaagattgg
acaaggtect
ccctgeagga
cccacatgaa
ccatcctgta
gcatctggat
agagtgacct
acatccagat

tctatcacta

caagctcttg
ccatggcatt
tgtgagccag
catggtcttg
gctcatctca
taatgcactt
acagaagcat
aactgagatg
aaggatgatg
gaggaggatt
aaaacgcaaa
tccagccatg
cttggctaaa
agacaaacat
aatcctgcag
tacccatgac
ctggaaggag
gcaaatcact
gcgtagectg
tgacttccag
gctgatcaag
gaaccgccga
tcactatggt
gaaaattcct
agagaaaagt
tgaccctgat
tgatggcctc
ggacaccctg
tccecgaagcec

tggctga

420
480
540
600
660
720
780
8§40
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
15060
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2157

60



10

ggggctggag
gtggaatggg
tggaagcctc
accctgaact
ttgagtgggg
gagaagctca
tatgtgtcca
atccggectc
ttgaaccaca
ttetggetgt
cgaatgcatg
atggatgaca
ttgctgacca
gaagaagcac
gacctgcgga
ggttctecgag
ctgagaatta
gccaaagtgt
cactttaagt
gaggctccca
cgatgcaaga
ggacacatgt
gtagatcggt
<210> 47
<211> 1392
<212> ADN
<213> Humano
<400> 47
atggcggcgce
ggggctggag
gtggaatggg
tggaagcctc
accctgaact
ttgagtgggg
gagaagctca

tcegattgec
cacagcagtt
caccttggaa
ttyggeceea
agatggtgcg
ttgaatacaa
tgatgtgtaa
ctecetegggce
tcatggctgt
ttgaagaaag
ctgcttatat
tttatcagtt
acaataggat
ttaactatgg
agacccagcc
gggactgcta
tcgeacagty
ctccacctaa
tgtatactga
agggagagtt
tcaaggctee
tggcagatgt
ga

tgagggcttt
tccgattgec
cacagcagtt
caccttggaa
ttgggceeca
agatggtgeg

ttgaatacaa

ES 2671 895T3

gattcagccc
tgggggagct
tgatgtggac
acacccagca
gaagtgtgat
gacctatctt
cgaacaggcc
acagtggatc
gaccacacat
ggagaagatg
ccggecagga
ttctaagaac
ctggcgaaat
ttttagtgga
ctatgatgtt
tgataggtac
fctaaacaag
gcgagcagag
gggctaccaa
tggggtgtac
tggttttgcc

cgttgccatc

gtgcggcttc
gattcagccc
tgggggaget
tgatgtggac
acacccagca
gaagtgtgat
gacctatctt

agcagaggtg
gttatgtacc
cctccaaagg
gcgeatggtg
cctcacatcg
caggcecttc
tattctctag
cgagtgctgt
gcectggacce
tttgagttct
ggagtgcacc
tretotette
cggacaattg
gtgatgectte
tacgaccagg
ctgtgccggg
atgcctectg
atgaagactt
gitcctceccag
ctggtgtctg
catctggetg

ataggtaccc

cggggcgteg
agcagaggtg
gttatgtacc
cctccaaagg
gcgcatggtg
cctcacatcg

caggcecttc

65

ttcggeagtyg
caagcaaaga
acacaattgt
tcctgegact
ggctecctgea
catactttga
ctgtgaagaa
ttggagaaat
ttggggccat
acgagcgagt
aggacctacc
ggcttgatga
acattggadt
ggggctcagg
ttgagtttga
tggaggagat
gggagatcaa
ccatggagtc
gagccacata
atggcagcag
gtttggacaa

aagatattgt

cggcccaggt
ttcggeagtg
caagcaaaga
acacaattgt
tcctgegact
ggctcctgea

catactttga

gcagccagat
aacagcccac
gaagaacatt
agtgatggaa
ccgaggcact
ceggetagac
gttgctaaac
cacacgtttg
gacccettte
gtctggagec
ccttgggett
gttggaggag
tgtaacagca
catccagtgg
tgttectgtt
gcgecagtec
ggttgatgat
actgattcat
tactgececatt
ccgcccttat
gatgtctaag
atttggagaa

gctgeggect
gcagccagat
aacagcccac
gaagaacatt
agtgatggaa
ccgaggeact

ccggetagac

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392

60
120
180
240
300
360
420



tatgtgtcca
atccggecte
ttgaaccaca
ttctggotgt
cgaatgcatg
atggatgaca
ttgctgacca
gaagaagcac
gacctgcgga
ggttctcgag
ctgagaatta
gccaaagtgt
cactttaagt
gaggctccca
cgatgcaaga
ggacacatgt
gtagatcggt

<210> 48
<211> 2139
<212> ADN
<213> Humano

<400> 48

tgatgtgtaa
ctecteggge
tcatggctgt
ttgaagaaag
ctgcttatat
tttatcagtt
acaataggat
ttaactatgg
agacccagec
gggactgcta
tegeacagtg
ctccacctaa
tgtatactga
agggagagtt
tcaaggetece
tggcagatgt
ga

ES 2671 895T3

cgaacaggcc
acagtggatc
gaccacacat
ggagaagatg
ccggecagga
ttctaagaac
ctggcgaaat
ttttagtgga
ctatgatgtt
tgataggtac
tctaaacaag
gcgagceagag
gggctaccaa
tggggtgtac
tggttttgec

cgttgecatc

tattctctag
cgagtgctgt
gcectggacc
tttgagttct
ggagtgcacc
ttetctctic
cggacaattg
gtgatgcttc
tacgaccagg
ctgtgccogg
atgcctectg
atgaagactt
gttecctecag
ctggtgtctg
catctggctg

ataggtaccc

66

ctgtggagaa
ttggagaaat
ttggggccat
acgagcgagt
aggacctacc
ggcttgatda
acattggggt
ggggctcagd
ttgagtttga
tggaggagat
gggagatcaa
ccatggagtc
gagccacata
atggcagcag
gtttggacaa

aagatattgt

gttgctaaac
cacacgtttg
gacccctttc
gtctggagcec
ccttgggett
gttggaggag
tgtaacagca
catccagtgg
tgttectgtt
gcgceagtec
ggttgatgat
actgattcat
tactgccatt
ccgcccttat
gatgtctaag
atttggagaa

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392



atggecggyy
gaggtgcege
gactggtgee
cgcteecggge
gccgaccteg
gcctggeacc
atccctgeac
accttectct
gtcccaagec
ccaggceccag
cccctetgtg
ggtggcttitg
ctgaaggaga
gagcagctgt

ggcegggeec
cctgggecat

agttcgecge
agcgeacgge
tgcacatcct
ctccegeece
ccgecgagge
ccccagettt
ctgcttecct
agagctcagt
agatttcccg
ggtgcgtgta
acgctgacct

ccaggtttcg

ES 2671 895T3

gggggageec
gtgcecgcttc
cctgatcgtg
cagcgtectg
cacgcacctg
gctteccgtec
cgaggcetgg
tceaggetee
gtggccteca
gtccctectg
gggcacccac
ccgggcggty
ggagtggact

tcacccaaac

gcagceeeccg
tacaaagtga
cgcgaccaga
tggcectgga
cagctgcetec
ccaggcacca
agcccccgga
cagacccatt
ccgeeatctc
cagggagccc
aacttctecgg
atgaggaaca
gcagtgaagc
attgtggact

67

gcgcecagea
tggacgeect
ccgagetgeg
tcaaccgeaa
gtgcgcggga
ctgccecgag
agttgeccatc
cagggcctga
cagcceccttce
gcecctitee
aggagctcaa
cggtgtatge
agagcttcct

ttgctggeta

cttcttgtac
ggagccegec
gctgtgcgag
cgceegtgty
catcatcaca
gcecageage
ctcagcctec
gcteggcctg
ttctaccaag
gttttgctgg
gatcggggag
tgtgaagagg
gaccgaggtg
ctgtgctcag

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



10

aacggcttet
cactgccaga
ggtacagccc
atcaagagtt
ctggcccggt
acacagacag
ctggcigigg
cagagggctg
gaggctgagg
gctgcagatg
aggcccggge
ctgcaccgcc
ctgcaggcag
tcceccgeagg
tggcagccee
ggccccaaco
tcctggeact
cctcaggagg
gcecgtggaag
atcatcaacc
ctggacagcc
aggcaggggco
<210> 49
<211> 2127
<212> ADN
<213> Humano

<400> 49

atggccgggg
gaggtgeccge
gactggtgcc
ctggcgecga
gagctgegge
aaccgcaacg
gcgegggaca
gccecegagge

actgectggt
cccaggectg
gggcaattca
ccaacgtcct
tcagcegett
tgcggggcac
acacggacac
tgaagacgca
aggctggagt
cctgggetge
cctgeeccace
gggccaaaag
tggtggcggy
agaactccta
tggcagcgec
agccegtgga
tgactccaag
acacggcagg
gactggccct
ctgcccgaca
tgcagctgcet

ccgaagaaag

ggcegggecc
cctgggtcat
agttcggtag
cgcctgacge
tgtgcgageg
cccgtgtgge
tcatcacagc

ccagcageat

ES 2671 895T3

gtacggecttc
cccacctctce
gtttctacat
tctggatgag
tgcecgaggtece
cctggeetac
cttcagcttt
cggtgccagg
ggctttgaga
tccecategec
tgagctgggce
gaggcctect
ggtgcccggy
cgtgtccagce
atcaggagec
gagtgacgag
ctgcectcetg
agaatcgagc
tggeagetet
gaagatggtc
gtcgtccagc
tgatgaattt

gggggageec
gtgcecgettc
gtggcggcgy
ceceegecee
ctccgggcag
cgacctcgtyg
ctggcaccct

ccctgeaccc

ctgceccaacg
tcctggectc
caggacagcec
aggctgacac
agccccagec
ctgcccgagg
ggggtggtag
accaagtate
agcacccaga
atgcagatct
ctgggcectgg
atgacccagg
cattcggagg
actggcagag
agtgcccagg
agcctaggeg
gacccagcac
tgggggagty
gcatcatcgt
cagaagectgg
tececteccag

cagagctga

gcagcccecg
tacaaagtga
gctgcegggg
gcageegecec
cgcacggeca
cacatcctca

ccegeccege

gccgaggecg

68

gctcectgga
agcgactgga
ccagectcat
ccaagctggg
agagcagcat
agtacatcaa
tgctagagac
tgaaagacct
gcacactgca
acaagaagca
gccagetgge
tgtacgagag
ccgecagcetg
cccacagtgg
cagcagagca
gcctctctge
ccctcaggga
gcccaggatc
cgtcagagcec
ccctgtacga

gcttgggect

gcgcccagea
tggacgeccct
ggcgggagge
tgatcgtgeg
gcgtcctgtg
cgcacctgea

ttccgtceccc

aggcctggag

ggaccgtctc
catcctictyg
ccatggagac
agactttgge
ggtggcccgg
gacgggaagg
cttggctggt
ggtggaagag
agcaggtctg
cctggacccee
ctgctgctgc
gctagagaag
catccccoct
ggctgctcca
gctgcagaga
tgccctgegce
ggccggetgt
ccggeecaca
accgcagatt

ggatggggcc

ggaacaggac

cttcttgtac
ggagcceegec
gcgegggcetc
cgaccagacc
gcectggatc
gctgctoegt
aggcaccact

ccccecggaag

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2139

60
120
180
240
300
360
420
480



ttgccatect
gggcctgage
gececttett
ccetttecgt
gagctcaaga
gtgtatgctg
agcttectga
gctggetact
tcectggagy
cgactggaca
agcctcatcec
aagctgggag
agcagcatgg
tacatcaaga
ctagagacct
aaagacctgg
acactgcaag
aagaagcacc
cagctggect
aactcctacg
gcagcgecat
ccegtggaga
actccaagct
acggcaggag
ctggcccttg
gcccgacaga
cagctgctgt
gaagaaagtg

<210> 50
<211> 1902
<212> ADN
<213> Humano

<400> 50

cagcctccac
tcggectggt
ctaccaagcc
tttgctggec
tcggggagyg
tgaagaggct
ccgaggtgga
gtgctcagaa
accgtcreca
tccttctggg
atggagacat
actttggecct
tggcccggac
cgggaaggcet
tggctggtcea
tggaagagga
caggtctagce
tggaccccag
gctgctgect
tgtccageac
caggagccag
gtgacgagag
gccctctgga
aatcgagctg
gcagctetge
agatggtcca
cgtccagcte

atgaatttca

ES 2671 895T3

cttcectetec
cccaagecct
aggcccagag
cctctgtgag
tggctttggg
gaaggagaac
gecagetgtece
cggcttctac
ctgccagacc
tacageeegy
caagagttcc
ggcccggttc
acagacagtg
ggctgtggac
gagggctgtg
ggctgaggag
tgcagatgcc
gccegggece
gcaccgeegg
tggcagagcc
tgcccaggea
cctaggecgge
cccageaccee
ggggagtggc
atcatcgtcg
gaagctggec
cctececaggce

gagctga

ccagctttte
gcttccctgt
agctcagtgt
atttceccggg
tgcgtgtacce
gctgacctygg
aggtttcgtc
tgcctgygtgt
caggcctgec
gcaattcagt
aacgtcette
ageecgetttg
cggggcacce
acggacacct
aagacgcacyg
gctggagtgg
tgggctgctc
tgceccaccig
gccaaaagga
cacagtggag
gcagagcagce
ctctctgetyg
ctcagggagg
ccaggatccc
tcagagccac
ctgtacgagy
ttgggcctgg

69

caggctecca
ggcctecacce
ccctectgea
gcacccacaa
gggcggtgat
agtggactgc
acccaaacat
acggcttect
cacctctctc
tictacatca
tggatgagag
ccgggtcecag
tggcctacct
tcagetttgy
gtgccaggac
ctttgagaag
ccatcgecat
agctgggect
ggcctectat
ctgctccatg
tgcagagagg
ccetgegetc
ccggetgtec
ggcccacagce
cgcagattat
atggggecect

aacaggacag

gacccattca
gccatctcca
gggagcccgce
cttctcggag
gaggaacacyg
agtgaagcag
tgtggacttt
gcecaacgge
ctggcectcag
ggacagcccc
gctgacaccc
cceeageceag
gcccgaggag
ggtggtagtg
caagtatctyg
cacccagagc
gcagatctac
gggcctgggc
gacccaggag
gcagccectg
ccecaaccag
ctggcacttg
tcagggyggac
cgtggaagga
catcaaccect

ggacagcctg
gcaggggecc

540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2127



atggcegggg
gaggtgccge

gactggtgcc
cgctecgage

gcecgaccteg
gcctggecacc
atccctgeac
accttcctcet
gtcccaagec
cecaggeccag
cccectctgtg
ggtggctttg
ctgaaggaga
gagcagctgt
aacggcttct
cactgccaga
ggtacagccc
atcaagagtt
ctggcccggt
acacagacag
ctggctgtgg
cagagggcetg
aagctgcagg
ccttececge
ccatggeagc
agaggcccca
cgctectgge
tgteetcagy
acagccgtag
attatcatca
gccectggaca

gacaggcagg

<210> 51
<211> 2082
<212> ADN
<213> Humano

ggeegggecec
cctgggtcat

agttcgccge
agcgcacggc

tgcacatcct
cteceegeecce
ccaccgaggc
ccccagettt
ctgecttcect
agagctcagt
agatttceceg
ggtgcgtgta
acgctgacct
ccaggtttcg
actgecctggt
cccaggecety
gggcaattca
ccaacgtcct
tecagecgett
tgcggggcac
acacggacac
tgaagacgca
cagtggtggc
aggagaactc
ccctggeage
accagccegt
acttgactcc
gggacacggc
aaggactggc
accectgeecy
gcctgeaget

ggcccgaaga

ES 2671 895T3

gggggagccc
gtgecgettc

cctgatcgty
cagcgtectg

cacgcaccty
gcttececgtec
cgaggcetgg
tccaggcetcec
gtggcectcea
gtcocctectyg
gggcacccac
ccgggcagtg
ggagtggact
tcacccaaac
gtacggcttc
cecrcacctcetce
gtttctacat
tctggatgag
tgcegggtec
cctggectac
cttcagettt
cggtgccagg
gggggtgccc
ctacgtgtecc
gccatcagga
ggagagtgac
aagctgeect
aggagaatcg
ccttggcage
acagaagatg
gctgtegtec
aagtgatgaa

gcagcccccg
tacaaagtga

cgcgaccaga
tggccctgga

cagctgetec
ccaggcacca
ageccecgga
cagacccatt
ccgeccatctc
cagggageec
aacttctcgg
atgaggaaca
gcagtgaagc
attgtggact
ctgcccaacy
teetggectce
caggacagcc
aggctgacac
agccccagec
ctgccecgagg
ggggtggtag
accaagtatc
gggcattcgg
agcactggca
gccagtgcecc
gagagcctag
ctggacccag
agctgggaga
tctgeateat
gtccagaagc
agctcectec

tttcagagcet

70

gcgecccagea
tggacgccct

ccgagcetacg
tcaaccgcaa

gtgcgeggga
ctgceecgay
agttgceatc
cagggcctga
cageccctte
gcececctttec
aggagctcaa
cggtgtatgc
agagcttect
ttgctggcta
gctecectgga
agcgactgga
ccagccteat
ccaagctggy
agagcagcat
agtacatcaa
tgctagagac
tggtgtacga
aggccgecag
gagccceacag
aggcagcaga
gcggectcte
cacccctcag
gtggcccagg
cgtcgtcaga
tggccctgta
caggcettggg
ga

cttcttgtac
ggagceccgec

gctgtgcgag
cgccegtgtg

catcatcaca
gcccageage
ctcagectec
gctcggectyg
ttctaccaag
gttttgctgg
gatcggggag
tgtgaagagg
gaccgaggtgd
ctgtgctcag
ggaccgtcte
catccttctg
ccatggagac
agactttggc
ggtggcecgg
gacgggaagg
cttggctggt
gaggctagag
ctgcatcccc
tggggctgct
gcagctgeag
tgctgeectg
ggaggccgge
atcccggeec
gccaccgceag
cgaggatggg

cctggaacag

60
120

180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1902



ES 2671 895T3

<400> 51

atggccgggyg ggccgggecc gggggagece geagoccccg gegeccagea cttettgtac 60

71



gaggtgccge
gactggtgcc
ctggegeega
gagctgeggc
aaccgcaacg
gcgcggygaca
gceccegagge
ttgececatect
gggcctgage
geceocttctt
ccctttcegt
gagctcaaga
gtgtatgctg
agctteetga
gctggctact
tccctggagg
cgactggaca
agcctecatcce
aagctgggag
agcagcatgg
tacatcaaga
ctagagacct
aaagacctgg
acactgcaag
aagaagcacc
cctatgaccc
ccatggcagce
agaggcccca
cgctcctgge
tgtcctcagg
acagccegtgg
attatcatca

gccctggaca

gacaggcagg

cctgggteat
agttcggtagg
cgeetgacge
tgtgcgageg
ccegtgtggc
tcatcacage
ccagcagceat
cagcctcoccac
tcggectggt
ctaccaagcc
tttgctggec
tcggggadgag
tgaagagyct
ccgaggtgga
gtgctcagaa
accgtctcca
tccttctggg
atggagacat
actttggect
tggccecggac
cgggaaggcet
tggctggtca
tggaagagga
caggtctgge
tgggccagcet
aggagaactc
ccctggeagce
accagcccgt
acttgactcc
gggacacggc
aaggactggc
accctgeceg
gcctgeaget

ggcccgaaga

ES 2671 895T3

gtgccgcttc
gtggcggcgy
cceeegeccece
ctcecgggeag
cgacctcgtyg
ctggcaccct
ccctgeaccec
cttcctctec
cccaagecct
aggcccagag
cctetgtgay
tggcrttgygg
gaaggagaac
gcagetgtee
cggcttectac
ctgccagacc
tacagcecgg
caagagttce
ggccecggttc
acagacagtg
ggctgtggac
gagggctgtg
ggctgaggag
tgcagatgcc
ggcctgctgce
ctacgtgtcc
gccatcagga
ggagagtgac
aagctgeect
aggagaatcg
ccttggeage
acagaagatyg
gctgtcgtcc
aagtgatgaa

tacaaagtga
gctgecggag
gcagcegecce
cgcacggeca
cacatcctea
cececgeeecge
gccgaggecg
ccagectttte
gcttcecctgt
agctcagtgt
atttceccggg
tgcgtgtacc
gctgacctygg
aggtttegtc
tgcctggtgt
caggcctgec
gcaattcagt
aacgtccttce
agccgetttg
cggggcaccc
acggacacct
aagacgcacg
gctggagtgg
tgggctgctce
tgcctgeacce
agcactggca
gcecagtgecc
gagagcetag
ctggacccag
agctggggga
tctgeatcat
gtccagaagc
agctecectece

tttcagagct
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tggacgcect
ggcgggagge
tgatcgtygcg
gcgtectgtg
cgcacctgea
ttecgteccce
aggcctggag
caggctecca
ggcctccace
ccetectgea
gcacccacaa
gggcggtgat
agtggactgc
acccaaacat
acggcttect
cacctctectc
ttctacatca
tggatgagag
ccgggtccag
tggcctacct
tcagctttogg
gtgccaggac
ctttgagaag
ccatcgcecat
gccggyccaa
gagcccacag
aggcagcaga
gcggectcte
cacccctecag
gtggcccagg
cgtcgtcaga
fggcectgta
caggctrrggg
ga

ggagecccgec
gcgcgggete
cgaccagacc
gccctggatce
gctgctecgt
aggcaccact
ccceccggaag
gacccattca
gccatctcca
gggagcccge
cttctcggag
gaggaacacg
agtgaagcag
tgtggacttt
gcccaacggce
ctggectcag
ggacagcccec
gctgacacce
ccccageceag
gcccgaggag
ggtggtagtyg
caagtatctg
cacccagage
gcagatctac
aaggaggcect
tggggctgct
gcagetgcag
tgctgecectg
gdaggccgge
atcceggecec
gccaccgceag
Cgaggatgdgyg

cctggaacag

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2082



<210> 52
<211> 2049
<212> ADN
<213> Humano

<400> 52

atggccgggg
gaggtgcegc
gactggtgcc
cgctecggge
gccgacctcg
gcctggeacce
atcecctgeac
accttcctct
gtcccaagcee
ccaggcccag
ccecctetgtg
ggtggctitg
ctgaaggaga
gagcagctgt
aacggctict
cactgccaga
ggtacagccc
atcaagagtt
ctggeecggt
acacagacag
ctggctgtgg
cagagggctg
gaggctogagg
gctgcagatg
aggcccgggc
ctgcaccgcco
actggcagag
agtgcccagg
agcctaggeg
gacccagcac

tgggggagtg

ggccgggecc
cctgggtcat

agttcgeege
agcgcacggc
tgcacatcct
ctcecegeccece
ccgecgagge
ccccagettt
ctgecttcect
agagctcagt
agatttcceg
ggtgecgtgta
acgctgacct
ccaggtttcg
actgcctggt
ccecaggecety
gggcaattca
ccaacgtcct
tcagccgcett
tgcggggcac
acacggacac
tgaagacgca
aggctggagt
cctgggetgc
cctgcecacce
gggccaaaaqg
cccacagtgg
cagcagagcea
gcctectetge
ccectcaggga

gcccaggatc

ES 2671 895T3

gggggagccc
gtgccgettc
cctgatcgtg
cagcgtcctg
cacgeaccty
gctteegtec
cgaggcctgg
teccaggetece
gtggcctcca
gtcecctecty
gggcacccac
ccgggcggtg
ggagtggact
tcacccaaac
gtacggecttc
cccacctcte
gtttctacat
tetggatgag
tgccgagtee
cctggectac
ctteagettt
cgatgccagy
ggctttgaga
tcccategece
tgagctagge
gaggcctect
ggctgctcea
gctgeagaga
tgceceotgege
ggccggetgt

ccggcccaca

gecageceecy
tacaaagtga
cgcgaccaga
tggcectyga
cagctgctec
ccaggcacca
agcccecgga
cagacccatt
ccgccatcte
cagggagecec
aacttctcag
atgaggaaca
gcagtgaage
attgtagact
ctgcccaacg
tcctggocte
caggacagcec
aggctgacac
agccccagece
ctgcecegagg
ggggtggtrag
accaagtatc
agcaccceaga
atgcagatct
ctgggectgg
atgacccagg
tggecageeece
ggcceeaace
tcctggeact
cctcaggggg
gccgtggaag

73

gcgeccagcea
tggacgcect
ccgagetycg
tcaaccgcaa
gtgcgcggga
ctgcccecgag
agttgccatc
cagggcctga
cageceectte
gceectttec
aggagctcaa
cggtgtatgce
agagcttect
ttgctggeta
getecectgga
agcgactgga
ccagccteat
ccaagctgag
agagcagcat
agtacatcaa
tgctagagac
tgaaagacct
gcacactgca
acaagaagca
gccégctggc
agaactccta
tggcagcgec
agcccgtgga
tgactccaag
acacggcagg

gactggccct

cttcttgtac
ggagcccgec
gctgtgegag
cgcccgtgtg
catcatcaca
gceccageage
ctcagcctcc
gctcggectg
ttctaccaag
gttttgctgg
gatcggggag
tgtgaagagg
gaccgaggty
ctgtgctcag
ggaccgtctc
catcctictg
ccatggagac
agactttggc
ggtggcecgg
gacgggaagg
cttggctggt
ggtggaagag
agcaggtctg
cctggacccc
ctgctgetge
cgtgtccage
atcaggagcc
gagtgacgag
ctgccctetg
agaatcgagc

tggcagctct

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780
840
200
360

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



10

15

20

25

30

gcatcatcgt
cagaagctgg
tccctcccag
cagagctga
<210> 53
<211> 423
<212> ADN
<213> Humano
<400> 53
atggcgacca
ctgggttcca
ccccacocccc
cagcatcaag
tgggccaget
gcagageact
gacgccecga
tga
<210> 54
<211> 213
<212> ADN
<213> Humano
<400> 54
atggcggeca
ctgggttcca
ccccaccccce
gggaagtcca
<210> 55
<211> 345
<212> ADN
<213> Humano
<400> 55
atggcggceca
ctgggttcca
CCcCcaccece
gggaagicca
ccccagyect

cccggeggtc

<210> 56

cgtcagagcc
cecctgtacga

gcttgggect

tccectecag
cttccagcaa
caggtgagtg
accccacttce
tctttttcgg
cggaacctcc

ggaagcagcec

tcccctececag
cttccagcaa
caggtctccc

cccteccacc

tccecctceeag
cttccagcaa
caggtctccc
ccectecegtt
ccagcagceat

agtccagcac

ES 2671 895T3

accgcagatt

ggatggggcc

ggaacaggac

cggctegete
cagctecctge
caggatcgec
gcttetetea
gaagtccacc

ccaggecetec

cggcgatcag

cggctcgetce
cagctecctge
caaggctgac

ccccacccetg

cggctegetc
cagctcctgce
caaggctgac
catggccacg
gaccgcetgt

agccageget

atcatcaacc

ctggacagcc

aggcaggggce

gtggccaccce
agcagtaccg
cctttctccc
ggtctceccca
ctceccgttca
agcagcatga

tccagcacag

gtggccaccc
agcagtaccg
ccgggteatt

taa

gtggccaccc
agcagtaccg
ccgggtcatt
gtgttggagt
ggcctggctc
gagccecegt

74

ctgcccgaca
tgcagetget

ccgaagaaag

acgactacta
agtgcecegg
cccgetecte
aggctgaccc
tggccacggt
ccgectygtgg

ccagcgetgg

acgactacta
agtgcecegg

ggtgggccag

acgactacta
agtgcccegg
ggtgggccag
ccgcagagea
gggacgcecc

cctga

gaagatggtc
gtcgtoccage

tgatgaattt

ccggegeege
ggaagccatt
caggagctgg
gggtcattgg
gttggagtcc
cctggetegg

gceeecgtec

ccggegecyce
ggaagccatt

cttctttitc

ccggegeege
ggaagccatt
cttcttttte
cteggaacct

gaggaagcag

1920
1980
2040
2049

60
120
180
240
300
360
420
423

60
120
180
213

60
120
180
240
300
345



10

15

<211> 1203
<212> AND
<213> Humano

<400> 56

atggaggacg
aacatceggce
agtgaagcca
cggaaccgga
cagttcttygg
tacaagggcg
ctgaacctgg
gtgcaggcecc
gaccggatga
tccacagaca
aatcccaatg
aacgagggcg
gagcccttea
gaccgggagg
tggtttatcc
cgaggaatca
aactgctttg
gaggcggacg
caggaggaga
tatgagatgc
tga

<210> 57
<211> 1200
<212> ADN
<213> Humano

<400> 57

gcgtctatga
ggcggaagca
tgagcgaggt
agatggcaat
tggagaatga
aggggctgaa
cagtgctcca
tcaggcagtt
tggaggccett
cgtgctatgt
tccgggacaa
gggacctgcee
agattcctga
gctggetect
tcacagacaa
tcceectgga
aactttacat
gccgagtggt
aggacgagtg
tggcagegag

ES 2671 895T3

acccccagac
ggagctgctyg
ggaggggcty
gggcaggaag
actgctgcag
caagacagcc
tgcttttgty
tctatggage
cgceccagega
gctgtecttc
gccgggectg
tgaggagcetg
ggatgacggg
gaagctgggt
ctgcctctac
gaatctgagc
ccccaacaac
ggagggaaac
gatcaagtcc

aaagaagcegg

ctgactccgg
gtggagattc
gaggccaatg
aagttcaaca
aacacacccg
atcggggact
gatctgcatg
tttcgcctac
tactgectgt
gccgtcatca
gagcgetttg
ctcaggaacc
aatgacctga
aggggccggy
tactttgagt
atccgagagg
aaggggcage
cacatggtgt
atccaggegg
atttcagtca

75

aggagcggat
agcgectgeg
agggcagtaa
tggaccccaa
aggagatcgc
acctggggga
agttcaccga
ccggagaggce
gcaaccctgg
tgctcaacac
tggccatgaa
tgtacgacag
cccacacctt
tgaagacgtg
acaccacgga
tggacgaccc
tcatcaaagce
accggatctc
ctgtgagtgt

agaagaagca

ggagctggag
ggaggagctc
gaccttgcaa
gaaggggatc
ccgecttectyg
gagggaagaa
cctcaatety
ccagaaaatt
ggttttccag
cagtctecac
ccggggcatc
catccgaaat
cttcaaccey
gaagcggcgco
caaggagccc
ccggaaacey
ctgcaaaact
ggcccceacg
ggaccccttc

ggagcagcec

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
340
900
960

1020
1080
1140
1200
1203



10

15

atggaggacg
aacatccggce
agtgaagcca
cggaaccgga
cagttcttyg
tacaagggcyg

ctgaacctgg
gtgcaggecec

gaccggatga
tccacagaca
aatcccaatg
aacgagggceg
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ser

475

Gln

val

Asn

Met
ser
Ala
300
Lys
Lys
Ala
val
Trp
3

Gly
Thr
Ala
Ile
Leu
460
ser
Glu

Gln

Leu

Lys

Asn

285

Ala

Gly

Glin

Gly

Pro

365

Arg

Pro

Leu

Ala

Asn

445

Ser

Leu

Glu

Lys

Arg

Ser

270

val

Glu

Ala

Asp

val

350

His

Tyr

Glu

Ile

Asp

Ala

Ala

Pro

Leu

510

Ser

Asp

Cys

GIn

Leu

cys

val

Arg

Pro

Glu

415

Thr

val

Glu

Glu

Ala

495

Leu

ser

Ite

Asp

Gly

Gln

320

Asn

Leu

Leu

Asp

Ser

400

Leu

vatl

Tyr

Pro

Ala

480

Thr

Glu

Ala



ES 2671 895T3

Tyr Glu Ser Leu Met Glu Ile val Lys Asn Ser Ala Lys Asp Cys Tyr
530 535 540

Pro Ala val Gln Lys Thr Thr Leu val Ile Met Glu Arg Leu Gln GIn
545 550 555 560

val Leu GIn Met Glu Ser His Ile GIn Ser Thr Ser Asp Arg Ile Gln
565 570 575

Phe Asn Asp Leu GIn Ser Leu Leu Cys Ala Thr Leu Gln Asn val Leu
580 585 590

Arg Lys val Gln His GIn Asp Ala Leu GIn Ile Ser Asp val val Met
595 600 605

Ala Ser Leu Leu Arg Met Phe GIn Ser Thr Ala Gly Ser Gly Gly val
610 615 620

GIn Glu Asp Ala Leu Met Ala val ser Thr Leu val Glu val Leu Gly
625 630 635 640

Gly Glu Phe Leu Lys Tyr Met Glu Ala Phe Lys Pro pPhe Leu Gly Ile
645 650 655

Gly Leu Lys Asn Tyr Ala Glu Tyr GIn val Cys Leu Ala Ala val Gly
660 665 670

Leu val Gly Asp Leu Cys Arg Ala Leu GIn Ser Asn Ile Ile Pro Phe
675 680 685

Cys Asp Glu val Met GIn Leu Leu Leu Glu Asn Leu Gly Asn Glu Asn
690 695 700

val His Arg Ser val Lys Pro Gln Ile Leu Ser val Phe Gly Asp Ile
705 710 715 720

Ala Leu Ala Ile Gly Gly Glu Phe Lys Lys Tyr Leu Glu val val Leu
725 730 735

Asn Thr Leu GIn GIn Ala Ser Gin Ala Gln val Asp Lys Ser Asp Tyr
740 745 750

Asp Met val Asp Tyr Leu Asn Glu Leu Arg Glu Ser Cys Leu Glu Ala
755 760 765

Tyr Thr Gly Ile val Gin Gly Leu Lys Gly Asp GIn Glu Asn val His
770 775 780

Pro Asp val Met Leu val GIn Pro Arg val Glu Phe ITe Leu Ser Phe
785 790 795 300

85
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Ile

Cys

val

Glu

Ala
865

<210> 64
<211> 789
<212> PRT

<213> Humana

<400> 64

Met

val

Ser

val

Asp

65

Leu

Gln

sSer

Ala

Asp

Ala

Leu

Gly

Thr

Gly

GlIn

Ala

TYnr

50

Ala

His

Leu

ser

Ile

130

val

Thr

His

Ala

Arg

Lys

Thr

Gln

Glu

35

Glu

Leu

Arg

Ala

Lys

115

GlIn

Gln

His

Ile

Gly

Leu

Arg

Glu

LYS

Pro

20

Leu

Arg

Leu

Met

Gly

100

vai

Argd

Thr

Arg

Ala
805
Leu
val

ser

Leu

Met

ser

Ile

Leu

Glu

Gly

B5

Met

Arg

Ala

Ala

TYr

ES 2671 895T3

Gly

Ile

Glu

Lys

Arg
870

Ala

Glu

Arg

Cys

Gln

70

Pro

Ile

Gln

Asp

Leu

150

Leu

Asp

Gly

Ala

Thr

855

Lys

Asp

Gly

Ser

Gly

55

Gln

Asn

Thr

Leu

Asp

Arg

Cys

Glu

Asp

Leu

Leu

val

Leu

40

Glu

Ash

Leu

Phe

Ser

Leu

86

Asp
Leu
825
Pro

Lys

Lys

Asp

Gly

25

Thr

Glu

Thr

Glin

Thr

105

Leu

Leu

Glu

AsSp

His
810
Cys
Met

Ala

Asn

ser

10

Gly

Gilu

Lys

Ile

Leu

90

Cys

Ala

ASp

Asp

Lys

Thr

Thr

Ile

Lys

Gin
875

Pro

Gly

Leu

val

Glu

75

Ile

Asn

Lys

Leu

Asp

Ala

His

Thr

860

Ala

Pro

Arg

Gln

val

60

ser

Glu

Leu

Asn

Lys

140

Glu

val

Gly
Phe
Glu
845

Leu

Lys

Cys

Glu

45

Glu

Lys

Gly

Ala

Arg

125

Phe

GlIn

Ile

val

Gly

Leu

Ala

Leu

ser

30

Leu

Arg

Met

Asp

Glu

110

Leu

Cys

Ala

Glu

val

B1i5

Lys

Leu

Thr

ser

15

Glu

Glu

Glu

val

Ala

95

Asn

Tyr

Met

Ala

Leu

Ala

Asp

Thr

Trp

Gly

Ile

Ala

Leu

Thr

80

Lys

val

Gln

Asp

Ala

160

ser



Arg

Gin

Tie

Ile

225

Glu

Met

Ala

Thr

Thr

305

val

His

Pro

Arg

Phe

385

Gln

Met

Arg

GIn

Glu

Ala

210

Phe

Tyr

val

ASp

His

290

Leu

val

val

Arg

Ser

370

Glu

Lys

Gin

Giu

Gly

Ala

195

Thr

Pro

Leu

Leu

Thr

275

GlIn

Ile

Asp

G1n

Glu

355

Glu

val

Cys

Glu

Thr

Lys

180

Glu

Lys

Leu

Cys

Gly

Leu

Pro

Lys

Lys

Asn

340

Leu

Leu

Gly

Leu

Leu

420

val

165

Glu

Gln

Glu

Leu

Lys

245

Thr

Thr

Ile

Tyr

Phe

325

Asn

Asp

Tyr

Asp

Asn
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Gly

Arg

Gly

Gly

Gln

ASp

Leu

val

Leu

310

Ile

Leu

Pro

Leu

ser

390

Lys

Gly

Lys

ser

Leu

Asp

215

Leu

val

Met

Leu

Glu

295

GIn

Lys

Met

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

Ala

Met

Lys

Leu

His

Ala

Ser

Phe

280

Thr

val

GIn

Arg

Leu

360

Phe

Ala

Leu

Tyr

val

87

Ile

185

Ala

Pro

Glu

Ser

Asp

265

Glu

Tyr

Glu

Arg

Asn

345

Thr

Leu

Ser

Asn

val

425

Ala

170

Asp

1le

Gin

Glu

LysS

250

Arg

Gly

Tyr

Cys

330

Ser

Glu

Lys

Glu

Asn

410

Thr

Leu

Ala

val

val

Gly

Ala

Arg

Ile

Gly

315

Tyr

Thr

val

Lys

Glu

395

Cys

Met

Asp

Asn

Ala

Glu

220

Leu

Glu

Ala

Ala

Pro

300

Arg

His

Thr

Thr

Arg

380

val

Leu

Glu

Thr

Leu

Glu

205

Arg

Arg

Glu

Ala

Arg

Gly

Gln

GIn

Glu

Leu

365

Ile

Lys

Leu

Glu

TYr

Lys

190

Lys

Phe

Lys

Asn

val

270

Ile

Arg

val

Gln

Ser

Gln

Ser

Tyr

430

Glu

175

Leu

Phe

Phe

Phe

Leu

255

Ile

val

Leu

Glu

Phe

335

Ije

Asn

Ser

Glu

Cys

415

Phe

Lys

Leu

Ala

LYs

ser

240

Leu

Phe

Giu

Tyr

Lys

320

Arg

Glu

Ala

Asp

His

400

Thr

Met

Gly



ES 2671 895T3

435 440 445

GIn Leu Thr Ser Ser Met val Asp Asp val Phe Tyr ITe val Lys Lys
450 455 460

Cys Ile Gly Arg Ala Leu Ser Ser Ser Ser Ile Asp Cys Leu Cys Ala
465 470 475 480

Met Ile Asn Leu Ala Thr Thr Giu Leu Glu Ser Asp Phe Arg Asp val
485 490 495

Leu Cys Asn Lys Leu Arg Met Gly Phe Pro Ala Thr Thr Phe Gln Asp
500 505 510

ITe GIn Arg Gly val Thr Ser Ala val Asn Ile Met His Ser Ser Leu
515 520 525

GIn GIn Gly Lys Phe Asp Thr Lys Gly Ile Glu Ser Thr Asp Glu Ala
530 535 540

Lys Met Ser Phe Leu val Thr Leu Asn Asn val Glu val Cys Ser Glu
545 550 555 560

Asn Ile Ser Thr Leu Lys Lys Thr Leu Glu Ser Asp Cys Thr Lys Leu
565 570 575

Phe ser Gin Gly Ile Gly Gly Glu GIn Ala GIin Ala Lys Phe Asp Ser
580 585 590

Cys Leu Ser Asp Leu Ala Ala val Ser Asn Lys Phe Arg Asp Leu lLeu
595 600 605

GIn Glu Gly Leu Thr Glu Leu Asn Ser Thr Ala Ile Lys Pro Gln val
610 615 620

GIn Pro Trp Ile Asn Ser Phe Phe Ser val Ser His Asn Ile Glu Glu
625 630 635 640

Glu Glu Phe Asn Asp Tyr Glu Ala Asn Asp Pro Trp val GIn Gln Phe
645 650 655

ITe Leu Asn Leu Glu GIn GIn Met Ala Glu Phe Lys Ala Ser Leu Ser
660 665 670

pro val ITe Tyr Asp Ser Leu Thr Gly Leu Met Thr Ser Leu val Ala
675 680 685

val Glu Leu Glu Lys val val Leu Lys Ser Thr Phe Asn Arg Leu Gly
690 695 700

Gly Leu GIn Phe Asp Lys Glu Leu Arg Ser Leu Ile Ala Tyr Leu Thr

88
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705

Thr

Met

Trp

val

Lys
785

<210> 65
<211> 785
<212> PRT

<213> Humana

<400> 65

Met

ser

Ile

Leu

Glu

65

Gly

Met

Arg

Ala

Ala
145

val

Ala

Gly

Arg

Arg

Ala

Glu

Arg

Pro

Ile

GlIn

130

Leu

Thr
Thr
Pro
755

Gln

Leu

ASp

Gly

Ser

35

Gly

GIn

Asn

Thr

Leu

115

Asp

Arg

Thr

Ile

740

Asn

val

Arg

Leu

val

20

ieu

Glu

Asn

Leu

Phe

100

Asp

Ile

Ser

Trp
Leu
Ser
Leu

l.eu

Asp
5
Gly
Thr
Glu
Thr
Gln
85
Thr
Leu

Leu

Glu
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710

Thr

Asn

Gly

Ala

Ser

Gly

Glu

Lys

Ile

70

Leu

Cys

Ala

Asp

Asp

Ile

Leu

Pro

Leu
775

Pro

Gly

Leu

val

55

Glu

Ile

Asn

Lys

Leu

135

Tyr

Arg

Glu

Leu

760

Arg

Pro

Arg

Glin

40

val

Ser

Glu

Leu

Asn

120

Lys

Glu

89

Asp

Arg

Thr

Ile

Lys

Cys

25

Glu

Glu

Lys

Gly

Ala

105

Arg

Phe

Gn

Lys

730

val

Trp

Asp

Leu

i0

ser

Leu

Arg

Met

Asp

S0

Glu

Leu

Cys

Ala

715

Phe

Thr

Arg

Phe

ser

Glu

Glu

Glu

val

75

Ala

Asn

Tyr

Met

Ala
155

Ala

Glu

Leu

Arg

Gly

Ile

Ala

Leu

60

Thr

Lys

val

Gln

Arg
Ile
Thr
765

Ser

val

ser

val

45

Asp

Leu

Gln

ser

Ala

125

Gly

His

Leu

Leu

750

Pro

Glu

GIn

Ala

30

Tyr

Ala

His

Leu

ser

110

Ile

val

Thr

Ser

735

Asp

Ala

Asp

Gln

15

Glu

Glu

Leu

Arg

Ala

95

Lys

Gin

GIn

His

720

Gin

TYyr

Glu

Ile

Pro

Leu

Arg

Leu

Met

80

Gly

val

Arg

Thr

Arg
160



TYr

Glu

Gln

Glu

Leu

225

Lys

Thr

Thr

ITe

Asn

ASp

Tyr

Asp

385

AsSp

Ile

Leu

Gly

Arg

Gly

210

Gly

Gin

Asp

Leu

val

290

Leu

Ile

Leu

Pro

Leu

370

Ser

Lys

Gly

Cys

ser

Leu

195

Asp

Leu

val

Met

Leu

275

Glu

Gln

Lys

Met

Arg

Met

Leu

Leu

Leu

Met

180

Lys

Leu

His

Ala

ser

260

Phe

Thr

val

Glin

Arg

340

Leu

Phe

Ala

Leu

TYr
420

Ala

Pro

Glu

Ser

245

Asp

Glu

Tyr

Glu

Arg

325

Asn

Thr

Leu

Ser

Asn

405

val
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Lys

Asp

Ile

Gln

Glu

230

Lys

Arg

Gly

Tyr

Cys

310

Asp

Ser

Glu

Lys

Glu

390

Asn

Thr

Ser

Ala

val

val

215

Gly

Ala

Arg

Ile

Asp

Tyr

Thr

val

LyS

375

Glu

Cys

Met

val

Asn

Ala

200

Glu

Leu

Glu

Ala

Ala

280

Pro

Arg

His

Thr

Thr

360

Arg

val

Leu

Glu

90

Ile

Leu

185

Glu

Arg

Arg

Glu

Ala

265

Arg

Gly

Gin

Gin

Glu

345

Leu

Ile

LYysS

leu

Gglu

Glu

170

Lys

Lys

Phe

Lys

Asn

250

val

ile

Arg

val

GIn

330

LYS

Met

ser

Glin

ser

410

Tyr

Leu

Leu

Phe

Phe

Phe

235

Leu

Ile

val

Leu

Glu

315

Phe

Ile

Asn

ser

Glu

395

Cys

Phe

Ser

Leu

Ala

Lys

ser

Leu

Phe

Glu

Tyr

300

Lys

Arg

Glu

Ala

Asp

380

His

Thr

Met

Arg

Gin

ITe

205

Ile

Glu

Met

Ala

Thr

285

Thr

val

His

Pro

Glin

Met

Arg

Gln

Glu

190

Ala

Phe

Tyr

val

AsSp

His

Leu

val

vai

350

Ser

Glu

Lys

Gln

Glu
430

Gly

175

Ala

Thr

Pro

Leu

Leu

255

Thr

Gin

Ile

Asp

GIn

Glu

Glu

val

Cys

Glu

415

Thr

Lys

Glu

Lys

Leu

Cys

240

Gly

Leu

Pro

Lys

Lys

320

Asn

Leu

Leu

Gly

Leu

400

Leu

val



Asn

ser

Ala

465

Ala

Leu

val

Phe

Leu

545

Leu

Tle

Leu

Thr

Asn

625

Asp

Glu

Asp

Lys

Lys

Met

450

Leu

Thr

Arg

Thr

AsSp

val

Lys

Gly

Ala

Glu

610

ser

Tyr

Gin

Ser

val
690

Ala

435

val

ser

Thr

Met

ser

315

Thr

Thr

Lys

Gly

Ala

595

Leu

Phe

Glu

Gin

Leu

675

val

val

Asp

ser

Glu

Lys

Leu

Thr

Glu

380

val

Asn

Phe

Ala

Met

660

Thr

Leu

Ala

Asp

ser

Leu

485

Phe

val

Gly

Asn

Leu

565

Gln

ser

ser

Ser

AsSn

645

Ala

Gly

Lys
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Leu

val

Ser

470

Giu

Pro

Asnh

Ile

Asn

350

Glu

Ala

Asn

Thr

val

630

ASp

Glu

Leu

ser

Asp

Phe

455

Ile

ser

Ala

Ile

Glu

535

val

ser

Gln

Lys

Ala

615

Ser

Pro

Phe

Met

Thr
695

Thr

440

Tyr

Asp

Asp

Thr

Met

520

Ser

Glu

Asp

Ala

Phe

600

Ile

His

Trp

Lys

Thr

680

Phe

91

Tyr

Ile

Cys

Phe

Thr

505

His

Thr

val

Cys

585

Arg

Lys

Asn

val

Ala

665

ser

Asn

Glu

val

Leu

Arg

490

Phe

Ser

Asp

Cys

Thr

570

Phe

Asp

Pro

Ile

Gln

650

ser

Leu

Arg

Lys

Lys

Cys

475

Asp

Gln

Ser

Glu

ser

555

Lys

ASp

Leu

GlIn

Leu

val

Leu

Gly

Lys

460

Ala

val

Asp

Leu

Ala

540

Glu

Leu

ser

Leu

val

620

Glu

Phe

ser

Ala

Gly

Gln

445

Cys

Met

Leu

Ile

Gln

325

LYys

Asn

Phe

Cys

Gln

605

Gln

Glu

Ile

Pro

val

685

Gly

Leu

Ile

Ile

Cys

GlIn

510

Gln

Met

Ile

Ser

Leu

590

Glu

Pro

Glu

Leu

val

670

Glu

Leu

Thr

Gly

Asn

Asn

495

Arg

Gly

ser

ser

Gln

575

ser

Gly

Trp

Phe

Asn

855

Ile

Leu

Gln

Ser

Arg

Leu

480

Lys

Gly

Lys

Phe

Thr

560

Gly

Asp

Leu

Ile

Asn

640

Leu

Tyr

Gluy

phe



10

Asp Lys
705

Trp Thr

Leu Asn

Ser Gly

teu Ala
770

Leu
785

<210> 66
<211> 337
<212> PRT
<213> Humana

<400> 66

Met Ala
1

Sser Glu
ITe Arg
Leu Cys
50
Glu Gln
65
Gly Pro
Met Ile

Arg GIn

Ala Asp

Glu

Ile

Leu

Pro

755

Leu

Asp

Gly

ser

35

Gly

GIn

Asn

Thr

Leu

115

Asp

Leu

Arg

Glu

740

Leu

Arg

Leu

val

20

Leu

Glu

Asn

Leu

Phe

100

Asp

Ile

Arg
Asp
725
Arg

Thr

Ile

Asp
5
Gly
Thr
Glu
Thr
Gin
85
Thr

Leu

Leu
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ser

710

Lys

val

Trp

Asp

Ser

Gly

Glu

Lys

Ile

70

Leu

Cys

Ala

Asp

Leu

Phe

Thr

Arg

Phe
775

Pro

Gly

Leu

val

55

Glu

Ile

Asn

LySs

Leu
135

Ile

Ala

Glu

Leu

760

Arg

Pro

Arg

Gln

40

val

ser

Gilu

Leu

Asn

120

Lys

92

Ala Tyr

Arg Leu
730

Ile Leu
745

Thr Pro

ser Glu

Lys Leu
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