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DESCRIPCION
Gen IL22RA2 de sensibilidad a la fibrosis y sus usos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a los campos de la genética y la medicina. La presente invencion
describe en particular la identificacion de un gen de sensibilidad humana, que se puede usar para el diagnostico o
prondstico de un depdsito anormal de proteinas de la matriz extracelular (ECMP) en tejidos, que podria producir
fibrosis, o para la deteccién de la predisposiciéon a dicho depdsito anormal de ECMP o fibrosis, que se presenta en
enfermedades hepaticas, en cirrosis, queloides cutaneos, obesidad y cualquier enfermedad fibrética y también en es
de otros tejidos como el corazdn, los vasos o el cerebro. La invencion mas concretamente describe algunos alelos
del gen IL22RA2 en el cromosoma 6 relacionados con la sensibilidad a la fibrosis y que representan nuevos
objetivos para la seleccion de farmacos terapéuticamente activos.La presente invencién se refiere mas
especificamente a mutaciones concretas en el gen IL22RA2. Se describen también los productos de expresion del
gen IL22RA2, asi como herramientas y equipos de diagndstico basados en estas mutaciones.

Antecedentes de la invencion

La acumulacion de proteinas de la matriz extracelular en el tejido puede tener efectos perjudiciales. El deposito
anormal de ECMP en el tejido puede producir fibrosis histica.

La fibrosis es un crecimiento excesivo de tejido conjuntivo fibroso en un érgano, cualquier parte o tejido del mismo,
por ejemplo en un higado, cualquier parte o tejido del mismo, especialmente en respuesta a una lesion.

La fibrosis anormal se produce en inflamaciones hepaticas crénicas de diversas etiologias, como en el virus de la
hepatitis y las infecciones por esquistosomas. Anteriormente se demostré que algunos sujetos infectados por
esquistosomas son fibrosos lentos, mientras que otros son fibrosos rapidos y que esto depende en parte de un gen
principal localizado en Chr 6g22-g23 (Dessein et al, 1999; Mohamed-Ali et al., 1999). La solicitud de patente
internacional WO2010/094740 identifica CTGF (CCN2) como un gen de sensibilidad a la fibrosis en esta region.

La esquistosomiasis es causada por helmintos que se desarrollan en el sistema vascular de sus huéspedes y ponen
huevos que, en algunos casos, se transfieren al higado, donde provocan una inflamacion en el espacio
periportal. Dado que los gusanos viven durante afios en su huésped humano, la inflamacién cronica del higado
asociada a la destruccion de muchos tejidos es frecuente en los sujetos infectados. La reparacion de tejidos requiere
el deposito de ECMP en los tejidos dafiados que luego se dan la vuelta y reemplazan por hepatocitos normales. En
algunos pacientes, Las ECMP se acumulan en el espacio periportal formando depdsitos de fibrosis que reducen el
flujo sanguineo causando varices, ascitis. Después de meses o afios de lesiones cronicas o repetidas, la fibrosis se
vuelve permanente e irreversible. Los sujetos mueren de las consecuencias de la fibrosis.

En los paises del Sur, se estima que entre el 5y el 10% de los 350 millones de sujetos infectados pueden desarrollar
fibrosis hepatica grave. No hay un buen marcador que permita predecir y seguir la evolucién de la fibrosis hepatica
en sujetos infectados con esquistosoma.

El diagnéstico de la fibrosis hepatica se basa principalmente en la biopsia hepatica, la elastometria y el analisis por
ultrasonidos.

Las biopsias se obtienen por via percutanea, transyugular, con aguja fina guiadas radiograficamente o via
laparoscopica, dependiendo del establecimiento clinico. EI examen histopatoldégico permite al médico evaluar la
gravedad de la necroinflamacion y determinar el grado de fibrosis. El sistema de puntuacion Metavir atribuye una
puntuacion a las etapas de la fibrosis en una escala de 1 a 4 de la siguiente manera: FO = sin fibrosis, F1 = fibrosis
portal sin tabiques, F2 = fibrosis portal y pocos tabiques, F3 = numerosos tabiques sin cirrosis, F4 = cirrosis
(Bedossa et al., 1996). La biopsia de higado es un procedimiento invasivo y costoso, y toma muestras solo de una
pequeiia porcion del higado. Por lo tanto, no puede proporcionar una evaluacion global de la fibrosis hepatica y esta
sujeta a una variacion de muestreo y un error inter e intraobservador. Ademas, la biopsia hepatica esta asociada a
una morbilidad significativa del 3% y una tasa de mortalidad del 0.03%. Las posibles complicaciones incluyen
hematoma local, infeccion y dolor relacionado con la biopsia.

También se usan pruebas no invasivas (es decir, marcadores seroldgicos, elastometria, analisis con ultrasonidos)
pero aun no estan listos para el uso clinico de rutina.

Se han analizado grupos de marcadores sanguineos principalmente en pacientes con hepatitis C cronica o cirrosis
debida a hepatitis C virica. Estos estudios pusieron de manifiesto que los marcadores séricos pueden controlar o
descartar la fibrosis en aproximadamente el 35% de los pacientes (Sebastiani et al., 2006). Sin embargo, al observar
a los pacientes individualmente, estos marcadores no pudieron diferenciar de manera confiable entre las distintas
etapas de la fibrosis. Un estudio mas reciente incorporé tres grupos de marcadores séricos para disefiar un enfoque
algoritmico que mejorase la precision diagnostica (Parkes et al., 2006). Los tres grupos evaluados fueron el APRI
(indice de relacion aspartato transaminasa a plaquetas), el indice de Forns (plaquetas,
gammaglutamiltranspeptidasa, colesterol) y el Fibrotest (GGT, haptoglobina, bilirrubina, apolipoproteina A, alfa-2-
macroglobulina). Un algoritmo consistente en el APRI seguido de Fibrotest aumento la precision diagndstica de la
fibrosis a mas del 90%. Este grupo estimé que el uso de este algoritmo podria obviar la necesidad de hasta el 50%
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de las biopsias de higado. Sin embargo, las etapas individuales de la fibrosis no son distinguibles usando este
algoritmo. La limitacion de estos marcadores séricos es la posibilidad de falsos positivos cuando hay una inflamacién
hepatica muy activa.

Fibroscan es otro método para estadificar la fibrosis hepatica, que se basa en la elastografia, que proporciona una
medicion rapida de la rigidez media del tejido hepatico (Ziol et al., 2005). Se emplea una sonda para transmitir una
vibraciéon de baja frecuencia y amplitud en el higado. Esta onda de vibracion desencadena una onda de corte
elastica, cuya velocidad a través del higado es directamente proporcional a la rigidez del tejido medida en
kilopascales (kPa). La sensibilidad de la técnica Fibroscan oscilé entre 79 y 95%, y la especificidad entre 78 y 95%,
en comparacion con la biopsia de higado. Sin embargo, las limitaciones de esta técnica estan relacionadas con la
atenuacion de las ondas elasticas en el tejido liquido o adiposo, lo que perjudicaria la evaluacion de la fibrosis en los
pacientes. Ademas, Fibroscan es un instrumento muy caro.

La norma asistencial actual (SOC) para la erradicacion del VHC del higado consiste en el tratamiento con interferon
tipo | pegilado (PeglFN) y nucledsido sintético ribavirina (RBV) (Fried M\W. et al.; N. Engl. J. Med. 2002; 347 (13) :
975-82; EASL Clinical Practice Guideline: Management of hepatitis C virus infection, J. Hepatol. 2011; 55:245-
264). Sin embargo, este tratamiento convencional tiene una eficacia limitada e impredecible, un extenso perfil de
toxicidad que frecuentemente conduce a la interrupcion del tratamiento y es muy costoso. Menos de la mitad de los
individuos infectados por el VHC de forma crénica del genotipo 1 y 4 responden al tratamiento a largo plazo (48
semanas) de tratamiento convencional (PeglFN/RBV) (Testino G. et al.; Hepatogastroenterology 2011; 58 (106):
536-8 ).

Por lo tanto, hay necesidad de un método para seleccionar pacientes que tengan mejores oportunidades de
responder a un tratamiento para optimizar el tratamiento, evitar los efectos secundarios para los que no responden al
tratamiento y reducir los costos del tratamiento.

En conjunto, todavia hay necesidad de un método eficaz para pronosticar la evolucion de la fibrosis y la eficacia del
tratamiento.

Compendio de la invencion

El objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo enfoque genético para el prondstico y el tratamiento de
la fibrosis. La presente invencion ahora describe la identificacion de otro locus del gen de la sensibilidad a la fibrosis
humana, el locus del gen IL22RA2, que puede utilizarse para detectar predisposicion a, diagnostico y prondstico de
un depdsito de ECMP anormal, especialmente fibrosis, especialmente fibrosis hepatica, asi como para la seleccién
de farmacos terapéuticamente activos. La invencién se encuentra, en particular, en un método que comprende
detectar en una muestra del sujeto la presencia de una alteracion en el locus del gen IL22RA2, siendo la presencia
de dicha alteracion indicativa de la presencia o predisposicion a un depésito anormal de ECMP o fibrosis.

Un objeto concreto de esta invencion se encuentra en un método in vitro de deteccion de la predisposicion a o el
diagnéstico y/o el prondstico de un depdsito anormal de ECMP o fibrosis que ocurre en un sujeto, comprendiendo el
método detectar la presencia de una alteracion en el gen o polipéptido IL22RA2 en una muestra del sujeto, siendo la
presencia de dicha alteracion indicativa de la presencia de un depésito de ECMP anormal o una fibrosis o la
predisposicion a un depésito anormal de ECMP o fibrosis. Un objeto concreto de esta invencion reside en un método
para la evaluacion (prediccion) de la evolucion de un depdsito anormal de ECMP o fibrosis.

En una realizacién preferida, dicha alteracion esta localizada dentro de 500 kb, preferiblemente 100 kb,
preferiblemente 20 kb, corriente arriba del codén de inicio del gen IL22RA2 y dentro de 500 kb, preferiblemente 100
kb, preferiblemente 20 kb, corriente abajo del 3'UTR del gen IL22RA2.

Preferiblemente, la alteracion se encuentra en las secuencias circundantes de la region de 10 kb, corriente arriba del
codon de inicio del gen IL22RA2 y la regién de 10 kb, corriente abajo de la region no traducida (3'UTR).

En otra realizacion preferida, dicha alteraciéon es una mutacién, una insercién o una eliminacién de una o mas
bases. En una realizacién mas preferida, dicha alteraciéon es uno o varios polimorfismos de un solo nucleétido SNP o
un haplotipo de SNP relacionado con la fibrosis. Preferiblemente, dichos polimorfismos de un solo nucleétido son
SNP que flanquean el gen IL22RA2, que son variantes alélicas cercanas al gen IL22RA2.

El método de la invencion permite la deteccion y prondstico de la fibrosis que aparece en una enfermedad fibrética
humana seleccionada de las enfermedades hepaticas, fibrosis, cirrosis, queloide cutaneo, cicatrices hipertréficas
y obesidad , alcoholismo o hepatotoxicidad por farmacos. Especialmente, la fibrosis hepatica puede ser producida
por infeccion por virus hepatico A, virus hepatico B, virus hepatico C (VHC), Schistosoma japonicum (S. japonicum) o
Schistosoma mansoni (S. mansoni).

En una realizacion concreta, el método comprende el genotipado de SNP en el locus del gen IL22RA2 en una
muestra biolégica de un sujeto, preferiblemente infectado con un virus o parasito de la hepatitis, en donde la
presencia del genotipo GG en SNP rs6570136, TT en SNP rs7774663, TT, CT en SNP rs11154915 y/o CC en SNP
rs2064501, es indicativo de un riesgo de desarrollar un depodsito anormal de ECMP como una fibrosis o del
desarrollo de un deposito anormal de ECMP, como una fibrosis, o de un mal pronéstico de fibrosis en el sujeto. La
fibrosis es mas concretamente la fibrosis hepatica.
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Alternativamente, el método puede comprender el genotipado de cualquier SNP en el desequilibrio de acoplamiento
(DA) con los mencionados en la presente memoria.

Preferiblemente, la alteracion en el locus del gen IL22RA2 se determina realizando un ensayo de hidratacion
selectiva, un ensayo de secuenciacion, un ensayo de microsecuenciacion y/o un ensayo de amplificacion especifico
para alelos.

En otro aspecto de la invencion, dicha alteracion en el gen IL22RA2 se determina mediante digestion con enzimas
de restriccion, siendo la deteccién de al menos uno de dichos SNP una indicacién de fibrosis.

En la presente memoria se describe un método para seleccionar un compuesto terapéutico para un sujeto que tiene
o esta predispuesto a desarrollar un depdsito anormal de ECMP tal como fibrosis, comprendiendo dicho método
poner en contacto un compuesto en estudio con un polipéptido o gen IL22RA2 o uno de sus fragmentos y determinar
la capacidad de dicho compuesto en estudio para aumentar o reducir la actividad bioldgica o la funcion de una ruta
relacionada con el gen IL22RA2.

En la presente memoria se describe también un método in vitro para determinar la probabilidad de que un paciente
afectado con una infeccion virica responda a un tratamiento con un agente antivirico y/o un interferén, método que
comprende determinar la alteracion en el locus del gen IL22RA2 o en la expresion proteica de IL22RA2 o en la
actividad en una muestra biolégica del paciente.

El método descrito en la presente memoria comprende el genotipado de los SNP en el locus del gen IL22RA2 en
una muestra bioldgica de un sujeto, en donde la presencia de un genotipo TT con respecto a SNP rs11154915, un
genotipo AG o GG con respecto a SNP rs6570136, un genotipo CT con respecto a SNP rs2064501, y/o un genotipo
AA con respecto a SNP rs1543509, estda a favor de la respuesta positiva de un paciente al
tratamiento. Alternativamente, el método puede comprender el genotipado de cualquier SNP en el desequilibrio de
acoplamiento (DA) con los mencionados en la presente memoria.

En un aspecto concreto, el tratamiento comprende un agente antivirico, opcionalmente con un interferén.
Preferiblemente dicho agente antivirico es un inhibidor de la replicacion virica, tal como ribavirina.
Leyendas de las figuras

Las figuras 1A y 1B muestran los contenidos de IL-22 e IL-17 en cultivos de PBMC de sujetos endémicos de S.
japonicum. Los datos se obtienen en 144 horas de descanso y cultivos estimulados con huevos de 19 referencias y
70 sujetos endémicos. La figura 1C muestra analisis por FACS de células IL22+ de la sangre de sujetos
endémicos. Los datos son de un experimento representativo de cada 20.

La figura 2A muestra que los contenidos de IL-22 en los cultivos de PBMC varian con el numero de tratamientos
contra la esquistosomiasis en los Ultimos diez afios. Los sujetos de estudio tenian mas de 30 afios y menos de 65
afos y no tenian infecciones activas de VHB (HBS Ag-)

Tratamiento contra la esquistosomiasis: los sujetos han tomado Praziquantel durante los Ultimos diez afios después
de los regimenes siguientes: nunca, de 1 a 4 veces, de 5 a 10 veces, > 10 veces.

Las referencias son sujetos que no han sido expuestos a S. japonicum y nunca han sido tratados con
Praziquantel. Estrellas: Cultivos estimulados con huevos de S. japonicum; Circulos blancos: Cultivos en reposo:
Numero de sujetos por grupos: referencias (19), Tratamientos: sin tratamiento (9), 1-4 (30), 5-10 (23), <10 (8)

La figura 2B demuestra que los contenidos de IL-22 en los cultivos de PBMC varian con el grado de fibrosis
hepatica.

Los sujetos del estudio tenian mas de 30 afios y menos de 65 afios y no tenian infecciones activas por VHB (HBS
Ag-). Las referencias eran sujetos que no habian estado expuestos a S. japonicum; Estrellas: Cultivos estimulados
con huevos de S. japonicum; Circulos blancos: cultivos en reposo.

El grado de fibrosis se evalué como se describe en Métodos y en su mayoria son grados de fibrosis central, solo se
tuvo en cuenta la fibrosis periférica para dividir a los sujetos con fibrosis central leve en un grupo (CLL) sin fibrosis
periférica o leve y un grupo (CLL, GNM) con fibrosis central leve y fibrosis periférica avanzada a grave (GNM, GNH).
Numero de sujetos por grupo: referencias (19), CLL (23), CLL GNM (27), CLM (10), CLH (7), D, E, F (3)

La figura 2C muestra los contenidos de IL-22 en sujetos con diferentes grados de fibrosis hepatica y diferentes
tratamientos. Los sujetos del estudio tenian mas de 30 afios y menos de 65 afios y no tenian infecciones activas por
VHB (HBS Ag-). Las referencias son sujetos que no han sido expuestos a S. japonicum. Los sujetos han sido
tratados de 0 a 4 veces (circulos blancos) o mas de 5 a 20 veces (circulos negros). NUmero de sujetos por grupo: los
grupos de tratamientos se agruparon de la siguiente manera: 0 a 4 tratamientos y > 5 tratamientos a fin de aumentar
el numero de sujetos por punto

Referencias: 19; 0-4 tratamientos: 39; > 5 tratamientos: referencias: 31

La figura 3A muestra el impacto de los tratamientos contra la esquistosomiasis en los contenidos de IL-22, IL-6, IL-
1B o IL-23 en cultivos estimulados con huevos. Los sujetos del estudio tenian mas de 30 afios y menos de 65 afios y
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no tenian infecciones activas por VHB (HBS Ag-). Las referencias eran sujetos que no habian estado expuestos a S.
japonicum. Las PBMC de los sujetos del estudio se estimularon con huevos y las citocinas se evaluaron en los
sobrenadantes a las 24 h (IL-1b, IL-23, IL-6) ya las 144 h (IL-22). Los contenidos de IL-6 se multiplicaron por 0.1.

La figura 3B muestra los contenidos de IL-22, IL-6, IL-1B o IL-23 en PBMC estimuladas con huevos de las
referencias y de sujetos con diversos grados de fibrosis hepatica. Estudio y nimero de sujetos en cada grupo como
en la figura 2A.

La figura 4 es una cartografia que localiza los SNP y grupos de correlacion en IL22RA2.
Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion proporciona marcadores genéticos valiosos para predecir la evoluciéon de la enfermedad en la
fibrosis, especialmente en la fibrosis hepatica, en seres humanos.

La deteccion precoz de una acumulacion anormal de ECMP o fibrosis, y el seguimiento regular de dicha
acumulacioén o fibrosis, permitiria el inicio de tratamientos antifibroticos capaces de detener e incluso revertir este
proceso. Esto, a su vez, evitaria la evolucion a la enfermedad de la fibrosis humana, por ejemplo, la fibrosis hepatica
o la cirrosis hepatica, y la morbilidad y la mortalidad que conlleva esta afeccion. El desarrollo de estas diversas
técnicas de deteccion precoz de fibrosis es un buen augurio para el cuidado futuro de los pacientes con
enfermedades hepaticas.

Los inventores ahora han identificado un gen relacionado con la fibrosis humana. Han demostrado que la fibrosis en
las cohortes chinas, sudanesas y brasilefias infectadas con Schistosoma japonicum y con Schistosoma mansoni,
respectivamente, es notablemente dependiente de las variantes alélicas que se encuentran en el gen IL22RA2. El
gen IL22RA2 (para "alfa-2 del receptor de interleucina-22"), también denominado IL22R-BP, codifica una forma
soluble del receptor de IL-22 que compite por la unién de IL-22 a su receptor.

Mas concretamente, los inventores realizaron estudios de control de casos en muestras independientes de chinos
(expuestos a S. japonicum), sudaneses y brasilefios (expuestos a S. mansoni) que viven en regiones endémicas. La
fibrosis hepatica (FH) fue evaluada empleando ecografia por al menos dos observadores para cada muestra. Se
analizaron todos los SNP Tag en IL22RA2 (Frecuencia de alelos menores > 10%). Para descartar si los SNP en
desequilibrio de acoplamiento con los SNP asociados podrian explicar las asociaciones observadas, los inventores
evaluaron los SNP en las regiones de 500 Kb en 3'y 5' de IL22RA2.

La invencion proporciona asi un método para determinar el riesgo de desarrollar una fibrosis hepatica o del
desarrollo de una fibrosis hepatica, o de un mal prondstico de fibrosis hepatica en un sujeto, comprendiendo el
método detectar la presencia alelos de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) asociado al riesgo en el locus del
gen IL22RA2 en una muestra de dicho sujeto.

La invencidn mas concretamente proporciona un método para determinar el riesgo de desarrollar una fibrosis
hepatica o del desarrollo de una fibrosis hepatica, o de un mal prondéstico de fibrosis hepatica, comprendiendo el
método el genotipado de un SNP en el locus del gen IL22RA2 en una muestra de dicho sujeto.

Otro propdsito del presente método es proporcionar un enfoque genético para predecir la respuesta al tratamiento de
la infeccion virica. El presente método ahora describe la identificacion de un locus del gen de respuesta al
tratamiento antivirico, el locus del gen IL22RA2, que se puede usar para predecir la respuesta al tratamiento
antivirico de un paciente que padece una infeccion virica, especialmente el VHC. En la presente memoria se
describe en particular, en un método que comprende detectar en una muestra del sujeto la presencia de una
alteracion en el locus del gen IL22RA2, siendo la presencia de dicha alteracion indicativa de la respuesta al
tratamiento, es decir, indicativa de un nivel de riesgo para el paciente que no responde al tratamiento.

El método permite la prediccion de la respuesta al tratamiento con un agente antivirico tal como ribavirina, y un
interferén administrado a un paciente que padece una infeccion virica, especialmente la hepatitis C.

Este aspecto proporciona marcadores valiosos para predecir la respuesta al tratamiento antivirico, especialmente en
la hepatitis C.

La identificacion precoz de sujetos que responden y no responden al tratamiento antivirico permitiria el inicio de un
tratamiento individualizado (personalizado) basado en el genotipo de los pacientes. Esto, a su vez, ayudaria a los
médicos a tomar una decision mas informada y evitaria gastos innecesarios y efectos secundarios innecesarios. El
desarrollo de estas diversas técnicas de prediccion precoz es un buen augurio para el cuidado futuro de los
pacientes con infeccion virica, especialmente la hepatitis C.

Los inventores ahora han identificado un gen relacionado con la respuesta a un tratamiento antivirico. Han
demostrado que la respuesta al tratamiento antivirico Ribavirina-IFN en varias cohortes infectadas con VHC
depende de las variantes alélicas que se encuentran en el gen IL22RA2.

Aunque los datos experimentales recopilados por los inventores no permitieron confirmar la asociacion de ciertos
alelos, dependiendo de la poblacion analizada, la presente invencién no se limita a cada uno de los SNP que se
encontraron significativamente correlacionados con la fibrosis en todas las poblaciones analizadas. De hecho, varias
razones podrian explicar el fracaso en la confirmacion de la correlacion significativa en algunas poblaciones, incluida
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una cohorte insuficiente, la evaluacion incompleta de las variables de confusién, una menor frecuencia de los SNP
en dichas poblaciones, etc.

Definiciones

En el contexto de esta invencion, la expresion "depodsito anormal de proteinas de la matriz extracelular (ECMP)" se
refiere a los componentes de la matriz extracelular (incluidos laminina, fibronectina EIIIA, colageno | y 1V,
procolageno I, elastina, tenascina) que pueden acumularse en todos los tipos de tejidos humanos. Dicha
acumulacioén puede ser perjudicial, por ejemplo, cuando se produce en las arterias, el corazén o el cerebro. Cuando
la deposicién es masiva, la acumulacion produce fibrosis del tejido.

En el contexto de esta invencion, "fibrosis" designa todos los tipos de fibrosis humana que se producen en todas las
enfermedades fibréticas humanas, por ejemplo en enfermedades hepaticas, cirrosis, queloide cutaneo, cicatrices
hipertroficas, esclerodermia, obesidad y cualquier enfermedad fibrotica. En el contexto de esta invencion, "fibrosis
hepatica" o "FH" designa todos los tipos de fibrosis que ocurren en un higado, su tejido o cualquier parte de su
tejido. La fibrosis hepatica se produce especialmente en respuesta a una lesion. La fibrosis hepatica puede ser la
respuesta normal a una lesion hepatica crénica, que en ultima instancia conduce a cirrosis y sus complicaciones,
hipertension portal, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular. La fibrosis hepatica es una curacion de heridas
demasiado exuberante en la que se acumula un exceso de tejido conectivo en el higado. La matriz extracelular se
produce en exceso, se degrada deficientemente, o ambos. El desencadenante es una lesion cronica, especialmente
si hay un componente inflamatorio. Varios tipos de dafio hepatico cronico pueden causar fibrosis, como fibrosis
quimica (CCls), bacteriana (es decir, brucelosis), parasitaria (es decir, esquistosomosis producida por especies de
Schistosoma; o infecciones por equinococosis) o virica (es decir, hepatitis producida por virus hepatico A (VHA),
virus hepatico B (VHB) o virus hepatico C (VHC)). En el contexto de esta invencion, el "queloide cutaneo" es un
crecimiento excesivo de tejido cicatricial en la piel. Mas concretamente, los queloides y las cicatrices hipertréficas
(HSc) son trastornos dérmicos fibroproliferativos exclusivos de los seres humanos que se producen después de un
traumatismo, inflamacion, intervencidon quirdrgica, quemaduras y, a veces, de manera espontanea. Estos se
caracterizan por una deposicion excesiva de colageno en la dermis y en los tejidos subcutaneos. Contrariamente a
las caracteristicas de la cicatriz de linea fina de la reparacién normal de la herida, la exuberante cicatrizacion de los
queloides y la HSc generalmente produce desfiguracion, contracturas, prurito y dolor. Los queloides se producen en
individuos con una disposicion familiar entre los negros, los hispanos y los orientales. A diferencia de la HSc, las
cicatrices queloides se agrandan y se extienden mas alla de los margenes de la herida original y rara vez
regresan. Estos trastornos representan aberraciones en los procesos fundamentales de la curacion de heridas, que
incluyen la migracion y proliferacion celular, la inflamacion, el aumento de la sintesis y la secrecion de citocinas y las
proteinas de la matriz extracelular (MEC) y la remodelacion de la matriz recién sintetizada. Biolégicamente, los
queloides son tejidos fibréticos caracterizados por una coleccion de fibroblastos atipicos con una deposicion
excesiva de componentes de la matriz extracelular, especialmente colageno, fibronectina, elastina y
proteoglucanos. En general, los queloides contienen centros relativamente acelulares y haces gruesos y abundantes
de colageno que forman nédulos en la parte dérmica profunda de la lesién. La liberacion y activacion de los factores
de crecimiento durante la fase inflamatoria de la curacién son requisitos previos para los procesos de cicatrizacion,
incluida la angiogénesis, la reepitelizacion, la captacion y proliferacion de fibroblastos y la deposicion de
matriz. Entonces, la produccion anormal de la actividad de la citocina reguladora, incluida la IL22RA2, podria
contribuir al desarrollo de queloides.

En el contexto de esta invencion, "el locus del gen IL22RA2" designa todas las secuencias o productos en una célula
u organismo, incluidas las secuencias codificantes IL22RA2, las secuencias no codificantes IL22RA2 (p. €j., los
intrones), las secuencias reguladoras IL22RA2 que controlan la transcripcion y/o la traduccion (p. ej., activador,
potenciador, terminador, etc.), todos los productos de expresion correspondientes, tales como los ARN del IL22RA2
(p. €j., los ARNm) y polipéptidos de IL22RA2 (p. €j., una preproteina y una proteina madura); asi como secuencias
circundantes de la regiéon de 500 kb, preferiblemente de 100 kb, preferiblemente de la region de 20 kb, cadena arriba
del codon de iniciacion del gen IL22RA2 y de la region de 500 kb, preferiblemente de 100 kb, preferiblemente de la
region de 20 kb, corriente abajo de la regién no traducida (3'UTR). Por ejemplo, el locus del IL22RA2 comprende
secuencias circundantes que comprenden los SNP de la tabla 1.

En el contexto de la presente invencion, el término "prondstico” incluye la deteccién, el seguimiento, la dosificacion,
la comparacion, etc., en varias etapas, que incluyen etapas iniciales, presintomaticas y etapas tardias, en adultos,
nifios y prematuros. El prondstico generalmente incluye la evaluacion (prediccion) de la evolucion de la fibrosis y la
caracterizacion de un sujeto para definir el tratamiento mas apropiado (farmacogenética), etc. La presente invencion
proporciona métodos de prondstico para determinar la velocidad de la evolucion de la fibrosis o de un trastorno
relacionado resultante de una mutacion o un polimorfismo en el locus del gen IL22RA2.

La "muestra" puede ser cualquier muestra biolégica procedente de un paciente o sujeto, que contenga acidos
nucleicos o polipéptidos. Los ejemplos de dichas muestras incluyen liquidos, tejidos, muestras de células, érganos,
biopsias, etc. Las muestras mas preferidas son de sangre, plasma, saliva, orina, fluido seminal, etc. La muestra
puede recolectarse segun técnicas convencionales y usarse directamente para diagndstico o almacenarse.

El "paciente" puede ser cualquier mamifero, preferiblemente un ser humano, independientemente de su edad o
sexo. El paciente puede estar infectado con un virus, incluido un virus que se selecciona del grupo que consiste en
virus de la familia de Arenavirus (p. €j., el virus de Lassa), Coronavirus (p. €j, virus del sindrome respiratorio agudo
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grave), Flaviviridae (p. €j, virus de la hepatitis C o B) , virus del dengue, Virus del oeste del Nilo, virus de la fiebre
amarilla, Virus de la encefalitis transmitida por garrapatas), Filovirus (p. ej, Ebola, Marburg), Herpesviridae (p. €j,
virus del herpes simple, Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus zoster de la varicela), Orthomyxoviridae (p. ;.
virus de la gripe A y B), Paramixovirus (p. €j., virus sincitial respiratorio, virus paragripal, PMV, sarampion),
Poxviridae (p. €j., vacuna, viruela), Rhabdoviridae (p. €j., virus de la estomatitis vesicular, virus de la septicemia
hemorragica virica, de la rabia), Retroviridae (p. €j. VIH y otros retrovirus), Togaviridae (p. €j., Chikungunya, Sindbis,
virus del bosque Semliki, virus del rio Ross, virus de la encefalitis equina del Este). En una realizacion particular, el
paciente esta infectado con un virus de la hepatitis C, p. ej, el virus de la hepatitis C de genotipo 1.

En un método para determinar la probabilidad de que un paciente afectado con una infeccién virica responda a un
tratamiento con un agente antivirico y/o un interferon, el término "infeccion virica" designa todos los tipos de
infeccion virica humana que pueden tratarse con Ribavirina y/o IFN, por ejemplo, hepatitis C, hepatitis B,
bronquiolitis por virus sincitial respiratorio (VSR), enfermedad por adenovirus, gripe y cualquier infeccion virica
humana tratada con Ribavirina y/o IFN.

En el contexto de esta invencién, "que responde" se refiere al fenotipo de un paciente que responde al tratamiento
con un agente antivirico, especialmente Ribavirina, y/o un IFN, es decir, la carga virica disminuye, al menos uno de
sus sintomas se alivia, o se detiene o ralentiza el desarrollo de la enfermedad.

En el contexto de esta invencién, "que no responde" se refiere al fenotipo de un paciente que no responde al
tratamiento con un agente antivirico, especialmente Ribavirina y/o un IFN, o que responde pero recae en uno o dos
afos. La falta de respuesta al tratamiento se refiere a una carga virica que no disminuye sustancialmente y los
sintomas del paciente no se alivian, o la enfermedad progresa. Los pacientes recidivantes responden al tratamiento
durante un corto periodo de tiempo, pero su carga virica y los sintomas aumentan nuevamente en uno o dos afios
del final del tratamiento.

El término "tratamiento" o "tratamiento antivirico" se refiere a la administracion de un agente antivirico y/o
interferones (IFN).

Preferiblemente, el interferon es interferon gamma. Sin embargo, estan englobados otros interferones, incluidos el
interferon alfa 2B, el interferén alfa pegilado, el interferon de consenso, el interferén alfa 2A y el interferén tau
linfoblastoide. En una realizacion preferida, el interferén es interferon PEGilado, tal como interferén gamma
PEGilado.

El "agente antivirico" puede ser cualquier compuesto que interfiera con la entrada del virus en una célula, o su
replicacién, o que inhiba la actividad de una proteina virica. Por ejemplo, puede ser ARN interferente, ARN
complementario, Imigimod, Ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa, amantadina o
rimantadina. Mas generalmente puede ser un inhibidor de la proteasa virica.

Cuando el virus es el virus VHC, el agente virico puede ser un inhibidor de VHC metaloproteasa, de VHC serina
proteasa, de VHC polimerasa, de VHC helicasa, de la proteina NS4B del VHC, de entrada del VHC, de ensamblaje
del VHC, de salida del VHC o de la proteina NS5A del VHC.

En un aspecto preferido, el interferén es interferén gamma, tal como el interferon gamma PEGilado. En otro aspecto
preferido, el interferén es interferén alfa, tal como interferon alfa PEGilado. En una realizacién especifica, el
tratamiento comprende ribavirina e interferon gamma o alfa, preferiblemente interferén gamma o alfa PEGilado.

Alteraciones

La alteracion se puede determinar en el ADN, ARN o polipéptido del IL22RA2. Opcionalmente, la deteccion se
realiza secuenciando todo o parte del locus del gen IL22RA2 o mediante hibridacién o amplificacion selectiva de
todo o parte del locus del gen IL22RA2. Mas preferiblemente, se lleva a cabo una amplificacion especifica del locus
del gen IL22RA2 antes de la etapa de identificacion de la alteracion. Una alteracion en el locus del gen IL22RA2
puede ser cualquier forma de mutacion, supresion, reordenamiento y/o inserciones en la region codificante y/o no
codificante del locus, sola o en varias combinaciones. Las mutaciones mas especificamente incluyen mutaciones
puntuales. Las eliminaciones pueden abarcar cualquier region de dos o mas restos en una porcion codificante o no
codificante del locus genético, tal como desde dos restos hasta el gen o locus completo. Las eliminaciones tipicas
afectan a regiones mas pequefias, como dominios (intrones) o secuencias repetidas o fragmentos de menos de
aproximadamente 50 pares de bases consecutivos, aunque también pueden ocurrir eliminaciones mas grandes. Las
inserciones pueden abarcar la adicién de uno o varios restos en una porcién codificante o no codificante del locus
del gen. Las inserciones pueden comprender normalmente una adicion de entre 1 y 50 pares de bases en el locus
del gen. El reordenamiento incluye la inversion de secuencias. La alteracion del locus del gen IL22RA2 puede dar
lugar a la creacién de codones de parada, mutaciones de cambio de marco de lectura, sustituciones de
aminoacidos, corte y empalme o procesamiento del ARN, inestabilidad del producto, produccion de polipéptidos
truncados, etc. La alteracion puede dar como resultado la produccién de un polipéptido del IL22RA2 con funcién,
estabilidad, orientacién o estructura alteradas. La alteracion también puede producir una reduccion en la expresion
de la proteina o, alternativamente, un aumento en dicha produccién.

En una realizacién preferida, dicha alteracion es una mutacién, una insercién o una eliminacién de una o mas
bases. En una realizacion particular del método segun la presente invencion, la alteracion en el locus del gen
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IL22RA2 se selecciona de una mutacion puntual, una eliminacion y una insercién en el gen IL22RA2 o el producto
de expresion correspondiente, mas preferiblemente una mutacion puntual y una eliminacion. La alteracion se puede
determinar en el ADN, ARN o polipéptido de IL22RA2.

En una realizacion mas preferida, el método comprende el genotipado del gen IL22RA2, para determinar la
presencia de un SNP en cualquiera de las posiciones indicadas en la tabla 1A.

Tabla 1A: SNP asociados a la fibrosis en el locus del gen IL22RA2

MAF (HapMap)

Tagman

Grupo SNP Posicion Numero de ensayo SEQID CEU YRI CHB

I rs9376263 137489626 SEC ID n°: 1 0.41(T)0.13(C) 0.34 (C)
rs6570136 137494622 C_2523610_10 SEC ID n®: 2 0.42 (A) 0.25 (G) 0.34 (G)
rs6570137 137498645 SEC ID n®: 3 0.38 (C) 0.13 (T) 0.37 (T)
rs6570138 137501914 SEC IDn® 4 0.41(T)0.25 (G) 0.34 (G)
rs6570139 137502056 SECIDn® 5 0.41 (A) 0.12 (G) 0.31 (G)
rs6907167 137503761 SEQID n°: 6 0.41(T) 0.25 (G) 0.33 (G)
rs9402876 137509025 SEQIDn%: 7 0.41 (C) 0.09 (T) 0.32 (T)
rs9402877 137509075 SEQIDn°: 8 0.41 (A) 0.13 (T) 0.34 (T)
rs9402878 137509292 SECIDn® 9 0.37 (G) 0.29 (T) 0.33 (T)
rs7774663 137510893 C_30217943_10 SECIDn® 10 0.36(C)0.33(T)0.38 (T)

I rs13217897 137471327 SEQIDn% 11 0.18 (A) 0.26 (A) 0.44 (A)
rs11154913 137474838 SEQIDn% 12 0.17 (G) 0.28 (G) 0.44 (G)
rs12664889 137481612 SEQIDn% 13  0.18 (A) 0.30 (A) 0.46 (A)
rs13197049 137491211 SECIDn® 14  0.18(T)0.26 (T) 0.44 (T)
rs7749054 137500786 C_32241951_10 SECIDn% 15 0.19(G)0.26 (G) 0.43 (G)

Il rs202563 137461492 C_3010272_10 SECIDn® 16 0.49(G)0.42 (A) 0.26 (G)
rs156751 137463294 SECIDn® 17 0.49(T)0.19 (T) 0.26 (T)

v rs85462 137463154 SECIDn® 18 0.21(G)0.08 (G) 0.16 (G)
rs276467 137464218 SECIDn® 19  0.20 (A) 0.07 (A) 0.16 (A)
rs276466 137466614 C_3010277_10 SECIDn% 20 0.21(G)0.07 (G)0.14 (G)
rs28366 SEC ID n°: 21

\Y rs7750867 137470186 SEQIDn% 22 0.16 (T)0.09 (T) 0.07 (T)
rs9389475 137478484 SEQIDn% 23 0.17 (T) 0.07 (T) 0.06 (T)
rs11154914 137480411 SEQIDn%: 24 0.17 (G) 0.07 (G) 0.07 (G)
rs11154915 137482982 C_9800072_30 SECIDn® 25 0.16 (T)0.07 (T) 0.05 (T)
rs1040622 137483258 SECIDn® 26 0.16 (C)0.08 (C) 0.07 (C)
rs10457018 137484893 SEQIDn% 27 0.16 (A) 0.08 (A) 0.07 (A)




10

15

20

25

30

35

ES 2731634 T3

rs10457019 137484979 SEQIDn% 28 0.17 (A) 0.07 (A) 0.07 (A)
rs13441747 137488608 SEQIDn%: 29 0.17 (C)0.09 (C) 0.07 (C)
rs9385786 137497052 SECIDn% 30  0.16 (T) 0.07 (T) 0.06 (T)
rs9402875 137498018 SECIDn% 31 0.18 (C)0.08 (C) 0.06 (C)
rs9385787 137500399 SECIDn% 32 0.17 (C)0.08 (C) 0.07 (C)
rs9373180 137503455 SECIDn% 33 0.17 (G) 0.04 (G) 0.07 (G)
rs9385789 137505172 SECIDn® 34  0.17 (A) 0.08 (A) 0.07 (A)
Vi rs202567 137470844 SEQIDn% 35 0.48 (G) 0.06 (A) 0.22 (A)
rs7774349 137475858 SEQIDn® 36 0.48 (C)0.06 (T) 0.21 (T)
rs2064501 137477823 C_11693858_10 SEQIDn®% 37  0.48 (T)0.06 (C) 0.23 (C)
Vi rs1543509 SEC ID n°: 38
rs17066102 SEC ID n°: 39

Hapmap: Cohorte CEU europea, Cohorte YOR Africana (Yorubas), Cohorte CHB asiatica (China)

Preferiblemente, el método comprende genotipar un SNP seleccionado en el grupo que consiste en rs6570136,
rs7774663, rs11154915 y rs2064501.

La presencia de un alelo G con respecto al SNP rs6570136, mas concretamente de un genotipo GG, es perjudicial
para el paciente, es decir, es indicativo de que es probable que un paciente desarrolle un depdsito anormal de
ECMP o fibrosis, especialmente fibrosis hepatica.

La presencia de un alelo T con respecto al SNP rs7774663, mas concretamente de un genotipo TT, es perjudicial
para el paciente, es decir, es indicativo de que es probable que un paciente desarrolle un depdsito anormal de
ECMP o fibrosis, especialmente fibrosis hepatica.

La presencia de un alelo T con respecto al SNP rs11154915, mas concretamente de un genotipo TT o CT, es
perjudicial para el paciente, es decir, es indicativo de que es probable que un paciente desarrolle un depdsito
anormal de ECMP o fibrosis, especialmente fibrosis hepatica.

La presencia de un alelo C con respecto al SNP rs2064501, mas concretamente de un genotipo CC, es perjudicial
para el paciente, es decir, es indicativo de que es probable que un paciente desarrolle un depdsito anormal de
ECMP o fibrosis, especialmente fibrosis hepatica.

Los SNP en los mismos grupos estan muy correlacionados (r2> 0.8) y tienen una utilidad similar en los métodos de
la invencion. Los SNP en un fuerte desequilibrio de acoplamiento (que produce r2> 0.6) también estan incluidos.

Otro método de la invencion puede comprender determinar si el paciente comprende un genotipo sin respuesta
como se define en la tabla 1B.

El andlisis se realiz6 en 123 sujetos (69 sujetos que responden y 54 sujetos que responden al tratamiento), todos
infectados con VHC.




10

15

20

ES 2731634 T3

Tabla 1B: Alteraciones asociadas a la respuesta al tratamiento antivirico en el locus del gen IL22RA2

Grup| SNP SEQ |Genotipodel |% conRGen | % conRGen | p OR | CI
jp |4ueresponde | los que los que no
. |al tratamiento| responden al | responden al
oo (RG) tratamiento | tratamiento
Analisis unifactorial
I rsTrrde63 | 10 CT,TT 59 T9.3 013 | 2.1 (0.8-5.6
I 6570136 | 2 AG, GG 78.6 B 1 012 | 1LY | 0.85-4.2
1 =7 49054 15 TT 71.6 ARA 0.1 1.8 0.9-3.7
N | rs202563 16 AG, GG 877 754 0oy | 2.3 0.9-58%
IV | 28366 21 CoL T 44.4 K3 | 015 1.7 (1L.E-3.5
IV | rs2764660 20 0.3
v sl 11544915 | 25 TT .8 1.7 0.2 42 (0.5-37
VI | rs20645010 37 CT 345 32K 0013 | 2.5 [.2-5.1
VI | rs154350% | 38 AA b5 73.2 001z | 3.5 [.3-59.3
Analizis multifactorial
I rs6570136 | 2 GG 016 | LY | 0.8-47
W rs11154915 | 25 Tr .03 137 | 1.3-146
VI | 2064501 | 37 CT 0.004 | 3.6 |.5-8.5
VII | rs1543509 | 38 AA 0.014 | 3.9 1.3-11.5

Preferiblemente, el método comprende genotipar un SNP seleccionado en el grupo que consiste en rs11154915,
rs6570136, rs2064501 y rs1543509.

La presencia de un genotipo TT con respecto al SNP rs11154915 esta a favor de la respuesta positiva del paciente
al tratamiento antivirico.

La presencia de un genotipo AG o GG con respecto a SNP rs6570136 esta a favor de la respuesta positiva del
paciente al tratamiento antivirico.

La presencia de un genotipo CT con respecto a SNP rs2064501 esta a favor de la respuesta positiva del paciente al
tratamiento antivirico.

La presencia de un genotipo AA con respecto a SNP rs1543509 esta a favor de la respuesta positiva del paciente al
tratamiento antivirico.

Los SNP en los mismos grupos estan muy correlacionados (r2> 0.8) y tienen una utilidad similar en los métodos de
la invencién. También estan comprendidos los SNP en desequilibrio de acoplamiento.

Las proporciones impares asociadas a cada genotipo se indican en la tabla 1B. Oscilan entre 1.9 y 4 cuando cada
SNP se evalud solo; cuando todos los SNP se evaluaron juntos en el mismo modelo multifactorial (que tiene en
cuenta los efectos de confusion entre los SNP), los OR oscilan entre 1.9 y 13, y los sujetos que lleven genotipos que
responden al tratamiento para los cuatro polimorfismos sera aproximadamente 50 a 300 veces mas probable que
respondan al tratamiento que los sujetos que llevan genotipos que no responden al tratamiento para todos los
genotipos.

El desequilibrio de acoplamiento (DA) se define como la asociaciéon no aleatoria de alelos en diferentes locus a
través del genoma. Los alelos en dos o mas locus estan en DA si su combinacién se produce mas o menos
frecuentemente de lo esperado en la poblacion.
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Cuando hay un locus causal en una region de ADN, debido al DA, es probable que uno o mas SNP cercanos estén
asociados con el rasgo también. Por lo tanto, cualquier SNP en DA fuerte (que produzca un r2> 0.6) con un primer
SNP relacionado con un depésito anormal de ECMP se asociara con este rasgo.

La identificacion de SNP adicionales en desequilibrio de acoplamiento con un SNP dado implica: (a) la amplificacion
de un fragmento de la region gendomica que comprende o circunda un primer SNP de una pluralidad de
individuos; (b) la identificacion de segundos SNP en la region genémica que alberga o rodeacircunda a dicho primer
SNP; (c) la realizacién de un analisis de desequilibrio de acoplamiento entre dicho primer SNP y segundo SNP; y (d)
seleccionar dichos segundos SNP en desequilibrio de acoplamiento con dicho primer marcador. También se
contemplan subcombinaciones que comprenden las etapas (b) y (c).

Los métodos para identificar los SNP y para llevar a cabo el analisis del desequilibrio de acoplamiento pueden ser
realizados por el experto en la técnica sin experimentacion indebida utilizando métodos bien conocidos.

Es bien sabido que muchos SNP tienen alelos que muestran DA fuerte con otros alelos SNP cercanos y en regiones
del genoma con DA fuerte, una seleccion de SNP espaciados uniformemente, o los seleccionados en base a su DA
con otros SNP (los SNP proxy o SNP Tag), pueden capturar la mayor parte de la informacion genética de los SNP,
que no estan genotipados con solo una ligera pérdida de poder estadistico. En estudios de asociacion, esta region
de DA esta cubierta adecuadamente utilizando pocos SNP (los SNP Tag) y una asociacion estadistica entre un SNP
y el fenotipo en estudio significa que el SNP es una variante causal o esta en DA con una variante causal. Las dos
métricas mas utilizadas para medir DA son D' y r? y pueden escribirse en términos de frecuencias entre si y
alélicas. Es un consenso general que un SNP proxy (o Tag) se define como un SNP en DA (r> = 0.8) con uno u otros
SNP mas. El genotipo del SNP proxy podria predecir el genotipo del otro SNP a través de DA e inversamente. En
particular, cualquier SNP en DA con uno de los SNP utilizados en la presente memoria puede ser reemplazado por
uno o mas SNP proxy definidos segin su DA como r 22 0.8.

Estos SNP en desequilibrio de acoplamiento también se pueden usar en los métodos segun la presente invencion, y
mas concretamente en los métodos de diagndstico segun la presente invencion.

Las alteraciones en el gen IL22RA2 pueden detectarse determinando la presencia de una expresion alterada del
ARN de IL22RA2. La expresion alterada del ARN incluye la presencia de una secuencia de ARN alterada, la
presencia de un corte y empalme o procesamiento alterado de ARN, la presencia de una cantidad alterada de ARN,
etc. Estos pueden detectarse por diversas técnicas conocidas, incluso mediante la secuenciacion de todo o parte del
ARN del IL22RA2 o por hibridacién selectiva o amplificacion selectiva de todo o parte de dicho ARN, por ejemplo.

En una variante adicional, el método comprende detectar la presencia de una expresién del polipéptido de IL22RA2
alterada. La expresion del polipéptido IL22RA2 alterada incluye la presencia de una secuencia polipeptidica alterada,
la presencia de una cantidad alterada de polipéptido de IL22RA2, la presencia de una distribucion histica alterada,
etc. Estas pueden detectarse mediante diversas técnicas conocidas, incluso por secuenciacion y o unién a ligandos
especificos (como los anticuerpos), por ejemplo.

Como se indicé anteriormente, se pueden usar varias técnicas conocidas para detectar o cuantificar el gen IL22RA2
alterado o la expresion o secuencia de ARN, incluida la secuenciacion, la hibridacion, la amplificacion y/o la union a
ligandos especificos (como los anticuerpos). Otros métodos adecuados incluyen oligonucleétido especifico del alelo
(ASO), amplificacion especifica del alelo, transferencia Southern (para ADN), transferencia Northern (para ARN),
analisis de configuracion monocatenaria (SSCA), PFGE, hibridacion fluorescente in situ (FISH), migracion en gel,
electroforesis en gel desnaturalizante fijado, analisis de heteroduplex, proteccion de RNasa, escision de desajustes
quimicos, ELISA, radioinmunoanalisis (RIA) y ensayos inmunoenzimaticos (IEMA). Algunos de estos métodos (por
ejemplo, SSCA y CGGE) estan basados en un cambio en la movilidad electroforética de los acidos nucleicos, como
resultado de la presencia de una secuencia alterada. Segun estas técnicas, la secuencia alterada se observa
mediante un cambio en la movilidad de los geles. Los fragmentos pueden entonces secuenciarse para confirmar la
alteracion. Algunos otros se basan en la hibridacion especifica entre los acidos nucleicos del sujeto y una sonda
especifica para el gen o ARN de IL22RA2 natural o alterado. La sonda puede estar en suspension o inmovilizada
sobre un sustrato. La sonda suele estar marcada para facilitar la detecciéon de hibridos. Algunos de estos métodos
son especialmente adecuados para evaluar una secuencia de polipéptidos o nivel de expresioén, tales como la
inmunotransferencia Northern, ELISA y RIA. Estos ultimos requieren el uso de un ligando especifico para el
polipéptido, mas preferiblemente de un anticuerpo especifico.

En un aspecto adicional, el método comprende detectar la presencia de un perfil de expresion del gen IL22RA2
alterado en una muestra del sujeto. Como se indicé anteriormente, esto se puede conseguirse mas preferiblemente
por secuenciacion, hibridacion selectiva y/o amplificacion selectiva de acidos nucleicos presentes en dicha muestra.

Secuenciacion

La secuenciacion puede llevarse a cabo usando técnicas bien conocidas, usando secuenciadores automaticos. La
secuenciacion puede realizarse en el locus del gen IL22RA2 completo o, mas preferiblemente, en sus dominios
especificos, generalmente aquellos conocidos o que se sospecha que llevan mutaciones perjudiciales u otras
alteraciones.

Amplificacion
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La amplificacion se basa en la formacion de hibridos especificos entre secuencias de acido nucleico
complementarias que sirven para iniciar la reproduccion del acido nucleico. La amplificacion se puede realizar segun
diversas técnicas conocidas, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la reaccion en cadena de la ligasa
(LCR), la amplificacién por desplazamiento de cadena (SDA) y la amplificacion basada en la secuencia de acido
nucleico (NASBA). Estas técnicas se pueden realizar utilizando reactivos y protocolos disponibles en el
mercado. Las técnicas preferidas utilizan la PCR especifica para el alelo o PCR-SSCP. La amplificacion
habitualmente requiere el uso de cebadores de acidos nucleicos especificos para iniciar la reaccion. Los cebadores
de acido nucleico utiles para amplificar secuencias del locus del gen IL22RA2 pueden hibridarse especificamente
con una parte del locus del gen IL22RA2 que flanquea una region diana de dicho locus, alterandose dicha region
diana en determinados sujetos con fibrosis o trastornos relacionados.

Esta invencién hace uso de cebadores de acido nucleico utiles para amplificar secuencias del gen o locus IL22RA2,
incluidas las regiones circundantes. Dichos cebadores son preferiblemente complementarios a secuencias de acido
nucleico y se hibridan especificamente con ellas en el locus del gen IL22RA2. Determinados cebadores pueden
hibridarse especificamente con una parte del locus del gen IL22RA2 que flanquea una regidon objetivo de dicho
locus, alterandose dicha region objetivo en algunos sujetos con fibrosis o trastornos asociados.

Hibridacion selectiva

Los métodos de deteccidon de hibridacion se basan en la formacién de hibridos especificos entre secuencias de
acido nucleico complementarias que sirven para detectar alteraciones en la secuencia de acido nucleico. Una
determinada técnica de deteccion implica el uso de una sonda de acido nucleico especifica para el gen IL22RA2 o
ARN natural o alterado, seguida de la deteccion de la presencia de un hibrido. La sonda puede estar en suspension
o inmovilizada sobre un sustrato o soporte (como en una matriz de acido nucleico o tecnologias de chips). La sonda
suele estar marcada para facilitar la deteccién de hibridos. A este respecto, una realizacion concreta de esta
invencion comprende poner en contacto la muestra del sujeto con una sonda de acido nucleico especifica para un
locus del gen IL22RA2 alterado, y evaluar la formaciéon de un hibrido. En una realizacion preferida concreta, el
método comprende poner en contacto simultaneamente la muestra con un conjunto de sondas que son especificas,
respectivamente, para el locus del gen IL22RA2 natural y para varias formas alteradas del mismo. En esta
realizacion, es posible detectar directamente la presencia de diversas formas de alteraciones en el locus del gen
IL22RA2 en la muestra. Ademas, varias muestras de diversos sujetos pueden tratarse en paralelo.

En el contexto de esta invencién, una sonda se refiere a una secuencia de polinucleétidos que es complementaria
con una (parte objetivo de un) gen o ARN de IL22RA2 y capaz de hibridacion especifica con la misma, y que es
adecuada para detectar polimorfismos de polinucleétidos asociados con alelos de IL22RA2 que predisponen a la
fibrosis o estan asociados con ella. Las sondas preferiblemente son perfectamente complementarias al gen
IL22RA2, el ARN o la parte diana del mismo.

Las sondas generalmente comprenden acidos nucleicos monocatenarios de entre 8 y 1000 nucleétidos de longitud,
por ejemplo, entre 10 y 800, mas preferiblemente entre 15 y 700, generalmente entre 20 y 500. Debe entenderse
que se pueden usar sondas mas largas también. Una sonda preferida de esta invencion es una molécula de acido
nucleico monocatenaria de entre 8 y 500 nucleétidos de longitud, que puede hibridarse especificamente con una
region de un locus de gen IL22RA2 o ARN que lleva una alteracion.

El método de la invencion emplea una sonda de acido nucleico especifica para un gen IL22RA2 o su ARN alterado
(p. €j., mutado), es decir, una sonda de acido nucleico que se hibrida especificamente con dicho gen IL22RA2 o
ARN alterado y esencialmente no se hibrida con un gen IL22RA2 o su ARN carente de dicha alteracion. La
especificidad indica que la hibridacién con la secuencia objetivo genera una sefial especifica que se puede distinguir
de la sefial generada por una hibridacion no especifica. Se prefieren secuencias perfectamente complementarias
para disefiar sondas segun esta invencion. Debe entenderse, sin embargo, que se puede tolerar algun desajuste,
siempre que la sefal especifica pueda distinguirse de la hibridacion inespecifica. Ejemplos concretos de dichas
sondas son las secuencias de acidos nucleicos complementarias con una porciéon objetivo de la regiéon gendmica
incluido el locus del gen IL22RA2 o su ARN que lleva una mutacién puntual como se lista en la tabla 1 anterior.

La secuencia de las sondas puede proceder de las secuencias del gen IL22RA2 y el ARN como se proporciona en la
presente solicitud. Se pueden realizar sustituciones de nucleétidos, asi como modificaciones quimicas de la
sonda. Dichas modificaciones quimicas pueden realizarse para aumentar la estabilidad de los hibridos (p. €j., grupos
intercaladores) o para marcar la sonda. Los ejemplos tipicos de marcadores incluyen, sin limitacion, radioactividad,
fluorescencia, luminiscencia, marcado enzimatico, etc. La invencion también se refiere al empleo de una sonda de
acido nucleico como se describié anteriormente en un método para detectar la presencia o predisposiciéon a la
fibrosis o un trastorno relacionado en un sujeto o en un método para evaluar la respuesta de un sujeto a un
tratamiento de fibrosis o un trastorno relacionado.

Unioén especifica de ligandos

Como se indicd anteriormente, la alteracion en el locus del gen IL22RA2 también se puede detectar al seleccionar
alteraciones en la secuencia del polipéptido IL22RA2 o los niveles de expresion. A este respecto, también se
describe la puesta en contacto de la muestra con un ligando especifico para un polipéptido de IL22RA2 y la
determinacion de la formacién de un complejo. Se pueden usar diferentes tipos de ligandos, tales como anticuerpos
especificos. En una realizacion especifica, la muestra se pone en contacto con un anticuerpo especifico para un
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polipéptido de IL22RA2 y se determina la formacion de un inmunocomplejo. Se pueden usar varios métodos para
detectar un inmunocomplejo, como ELISA, radioinmunoanalisis (RIA) y analisis inmunoenzimaticos (IEMA). En el
contexto de esta invencion, un anticuerpo designa un anticuerpo policlonal, un anticuerpo monoclonal, asi como
fragmentos o derivados de los mismos que tienen sustancialmente la misma especificidad antigénica. Los
fragmentos incluyen Fab, Fab';, regiones CDR, etc. Los derivados incluyen anticuerpos monocatenarios, anticuerpos
humanizados, anticuerpos multifuncionales, etc. Un anticuerpo especifico para un polipéptido de IL22RA2 designa
un anticuerpo que se une selectivamente a un polipéptido de IL22RA2, es decir, un anticuerpo producido contra un
polipéptido IL22RA2 o un fragmento que contiene un epitopo del mismo. Aunque puede producirse una unién no
especifica hacia otros antigenos, la unién al polipéptido de IL22RA2 objetivo se produce con una mayor afinidad y
puede ser discriminada de forma fiable de la unién no especifica.

También se describe un equipo de diagndstico que comprende productos y reactivos para detectar en una muestra
de un sujeto la presencia de una alteracion en el locus o polipéptido del gen IL22RA2, en la expresion del gen o
polipéptido de IL22RA2, y/o en la actividad de IL22RA2. Dicho equipo de diagnéstico comprende cualquier cebador,
cualquier par de cebadores, cualquier sonda de acido nucleico y/o cualquier ligando, preferiblemente anticuerpo,
descrito en la presente invencién. Dicho equipo de diagndstico puede comprender ademas reactivos y/o protocolos
para realizar una hibridacion, amplificacion o reaccion inmunoldgica de antigeno-anticuerpo.

Deteccion de farmacos

También se describen nuevos métodos para la deteccion de farmacos experimentales o principales. Estos métodos
incluyen ensayos de union y/o ensayos funcionales, y pueden realizarse in vitro, en sistemas celulares, en animales,
etc. En la presente memoria se describe también un método de seleccion de compuestos biolégicamente activos,
comprendiendo dicho método poner en contacto in vifro un compuesto en estudio con un gen o polipéptido de
IL22RA2 segun la presente invencion y determinar la capacidad de dicho compuesto en estudio para unirse a dicho
gen o polipéptido de IL22RA2. La unién a dicho gen o polipéptido proporciona una indicacion de la capacidad del
compuesto para modular la actividad de dicho objetivo y, por lo tanto, para afectar una ruta que conduce a cualquier
depdsito anormal de ECMP o fibrosis en un sujeto. En una realizacion preferida, el método comprende poner en
contacto in vitro un compuesto en estudio con un gen o polipéptido de IL22RA2 o uno de sus fragmentos segun la
presente invencion y determinar la capacidad de dicho compuesto en estudio para unirse a dicho polipéptido o
fragmento IL22RA2. EI fragmento comprende preferiblemente un punto de wunidon del polipéptido
IL22RA2. Preferiblemente, dicho gen o polipéptido de IL22RA2 o uno de sus fragmentos es un gen o polipéptido de
IL22RA2 alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteracion o mutacion. En la presente
memoria se describe también un método para seleccionar compuestos activos en cualquier depédsito anormal de
ECMP o fibrosis, comprendiendo dicho método poner en contacto in vitro un compuesto en estudio con un
polipéptido de IL22RA2 segun la presente invencion o uno de sus fragmentos que contiene el punto de unién y
determinar la capacidad de dicho compuesto en estudio para unirse a dicho polipéptido de IL22RA2 o uno de sus
fragmentos. Preferiblemente, dicho polipéptido IL22RA2 o uno de sus fragmentos es un polipéptido de IL22RA2
alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteracién o mutacién. El método para la identificacion
de farmacos experimentales comprende poner en contacto una célula hospedadora biotecnoldgica que expresa un
polipéptido de IL22RA2 segun la presente invencidon con un compuesto en estudio, y determinar la capacidad de
dicho compuesto en estudio para unirse a dicho IL22RA2 y modular la actividad del polipéptido de
IL22RA2. Preferiblemente, dicho polipéptido de IL22RA2 o uno de sus fragmentos es un polipéptido de IL22RA2
alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteracién o mutacion. La determinacion de la unién
puede realizarse por varias técnicas, tales como por marcaje del compuesto en estudio, por competicién con un
ligando marcado de referencia, etc. El método para seleccionar compuestos biolégicamente activos también
comprende poner en contacto in vitro un compuesto en estudio con un polipéptido de IL22RA2 y determinar la
capacidad de dicho compuesto en estudio para modular la actividad de dicho polipéptido de
IL22RA2. Preferiblemente, dicho polipéptido de IL22RA2 o uno de sus fragmentos es un polipéptido de IL22RA2
alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteracién o mutacion.

El método de seleccion, de compuestos biolégicamente activos para un sujeto que tiene predisposicion o esta
predispuesto a desarrollar cualquier depdsito anormal de ECMP o fibrosis, comprende también poner en contacto in
vitro un compuesto en estudio con un gen IL22RA2 segun la presente invencion y determinar la capacidad de dicho
compuesto en estudio para modular la expresion de dicho gen IL22RA2. Preferiblemente, dicho gen IL22RA2 o uno
de sus fragmentos es un gen IL22RA2 alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteraciéon o
mutacion.

El método de deteccion, seleccion o identificacion de compuestos biolégicamente activos, especialmente
compuestos activos en cualquier depdsito anormal de ECMP o fibrosis, también comprende poner en contacto un
compuesto en estudio con una célula hospedadora biotecnolégica que comprende un montaje indicador,
comprendiendo dicho montaje indicador un gen indicador bajo el control de un activador del gen IL22RA2, y
seleccionar los compuestos en estudio que modulan (p. e€j., activan o inhiben) la expresion del gen
indicador. Preferiblemente, dicho activador del gen IL22RA2 o uno de sus fragmentos es un activador del gen
IL22RA2 alterado o mutado o uno de sus fragmentos que comprende la alteracién o mutacion.

Los ensayos de deteccion anteriores se pueden realizar en cualquier dispositivo adecuado, tales como placas,
tubos, platos, matraces, etc. Normalmente, el ensayo se realiza en placas de multiples pocillos. Varios compuestos
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en estudio pueden analizarse en paralelo. Ademas, el compuesto en estudio puede ser de diversos origenes,
naturaleza y composicion. Puede ser cualquier sustancia organica o inorganica, tal como un lipido, péptido,
polipéptido, acido nucleico, pequeiia molécula, etc., aislado o mezclado con otras sustancias. Los compuestos
pueden ser todos o parte de una biblioteca combinatoria de productos, por ejemplo.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion se describiran en el siguiente apartado experimental, que debe
considerarse ilustrativo y no restrictivo del alcance de la presente solicitud.

Ejemplos
Ejemplo 1: Produccion y modulacion de IL-22 en infecciones por esquistosomas humanos
Produccioén de IL-22 en infecciones por esquistosomas humanos

Los inventores han comparado los contenidos de IL-22 en cultivos de PBMC de 140 sujetos expuestos a infecciones
por S. japonicum con cultivos de 20 referencias que no habian estado expuestas previamente a infecciones por
esquistosomas (figura 1A) pero vivian en la misma regiéon en condiciones de vida comparables. La |IL-22 se detectd
en cultivos en reposo de sujetos expuestos a las 72 y 144 horas y se mejoro significativamente mediante la adicion
de huevos de esquistosoma en el tiempo 0 del cultivo. Se detectd IL-22 en cultivos de reposo de referencia solo a
las 144 horas y no se mejoré mediante la adicion de huevos. Los inventores detectaron cantidades significativas de
IL-17A en cultivos de 144 horas, pero los contenidos de IL-17 no aumentaron con estimulacion de huevos (figura
1B). Por lo tanto, es poco probable que IL-22 en los cultivos fuera producida por Th17. El analisis por FACS de las
células IL22+ en la sangre de pacientes expuestos demostré que IL-22 es producida por CD3+CD4+ y por CD3-
CD4-, ninguna de estas poblaciones de células produjo IL-17 (Fig. 1C). Las ultimas probablemente sean células
NK. El porcentaje de células T CD3+CD4+IL17-IL22+ y CD3-CD4-IL17-IL22 + en sujetos de referencia y endémicos
se muestran en la figura 1C.

Modulacion de la produccion de IL-22 se modifica por el tratamiento contra la esquistosomiasis y se modula segun la
fibrosis hepatica

Las cantidades de IL-22 en cultivos estimulados con huevos variaron notablemente entre los sujetos
expuestos. Dado que los tratamientos con Praziquantel contra la esquistosomiasis destruyen los gusanos y
suspenden la produccion de huevos hasta que se produce la reinfeccién, los inventores evaluaron si las diferencias
en los tratamientos con Praziquantel podrian haber modulado la produccion de IL-22. Algunos pacientes habian sido
tratados cada afio durante al menos 10 afos, otros nunca habian sido tratados y otros habian recibido de 1 a 10
tratamientos en los ultimos 10 afios. La figura 2A demuestra que el nimero de tratamientos con Praziquantel tuvo un
impacto significativo en la produccion de IL-22 por las PBMC de los sujetos: IL-22 en cultivos estimulados con
huevos aumento significativamente con el nimero de tratamientos en los ultimos diez afios (p = 0.005, covariable en
el modelo de regresion fue de género p = 0.08); sin embargo, este efecto fue mucho menor para los sujetos que
habian sido tratados al menos una vez al afio cada afio, probablemente porque estos sujetos no se volvieron a
infectar (ver mas adelante). Por lo tanto, la frecuencia de los tratamientos con Praziquantel en los ultimos diez afios
tuvo un impacto significativo en la produccion de IL-22 por parte de PBMC de sujetos expuestos.

Los inventores evaluaron entonces si los contenidos de IL-22 en cultivos estaban relacionados con el grado de
enfermedad hepatica del paciente. La figura 2B muestra que la IL-22 fue baja en pacientes con enfermedad hepatica
leve, medida por los grados de fibrosis hepatica y aumentada constantemente con grados de fibrosis aumentados
que alcanzan contenidos maximos en sujetos con fibrosis periportal central avanzada. Esto sugiere que puede
producirse un aumento de la produccion de IL-22 en respuesta a/en relacion con la enfermedad hepatica grave. Sin
embargo, sorprendentemente, la IL-22 de pacientes con fibrosis hepatica muy grave (grados de FH D, E, F) no
produjo mucha IL-22.

El efecto del numero de tratamientos con Praziquantel en esta configuracion se muestra en la figura 2C. Los
tratamientos con Praziquantel impactaron la IL-22 producida por las células de todos los grupos de fibrosis. Tres
observaciones son las mas relevantes para el estudio: en primer lugar, el aumento de la produccion de IL-22 en la
fibrosis avanzada (CLH) se observa en diferentes regimenes de Praziquantel y no se debe a las diferencias en la
frecuencia de tratamiento de estos pacientes; en segundo lugar, los tratamientos con Praziquantel mejoraron la
produccion de IL-22 en todos los cultivos, pero en cultivos de células de sujetos con grados de fibrosis grave;
en tercer lugar, los sujetos con los regimenes altos de Praziquantel (> 10, una vez al menos cada afio) estan en el
grupo de fibrosis leve y explican el aumento de la produccion de IL-22 observado en este grupo.

En resumen, la IL-22 se ve afectada por dos factores independientes: los tratamientos con Praziquantel y el grado
de enfermedad hepatica. Ademas, los sujetos con enfermedad hepatica muy grave no pueden producir mucha IL-22
y esto no mejord con los tratamientos con Praziquantel, mientras que los mismos tratamientos tuvieron un efecto de
aumento notable en la produccion de IL-22 en sujetos con fibrosis hepatica leve a avanzada.

La IL-6 y posiblemente la IL-13 probablemente sean reguladores clave de la produccion de IL-22 en sujetos con
diferentes grados de fibrosis hepatica y diferentes regimenes de tratamiento.

Los inventores observaron que las citocinas IL-6, IL-1 e IL-23 mejoraron significativamente (IL-23 (p = 3.10-6), IL-6
(p<10-6) e IL-1B (p<10-6) por estimulacion con huevos en cultivos de PBMC de 24 horas de sujetos expuestos
(figura 3A). Para determinar si alguna de estas 3 citocinas podria desempefiar un papel en la modulacion de los
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contenidos de IL-22, se realiz6 un analisis de regresion lineal con contenidos de IL-22 en cultivos estimulados por
huevo, incluidas estas 3 citocinas, edad del paciente y sexo. Este analisis demostré una asociacion muy significativa
(p =0.0002) entre IL-22 e IL-6 y una débil asociacion (p = 0.06) con IL-1B3. Se excluy6 IL-23 del modelo de regresion.
Este resultado se ilustra en las figuras 3B, 3C que muestran las variaciones de IL-6, IL-1(3 e IL-23 con tratamientos
con Praziquantel (Fig. 3B) y con fibrosis hepatica (Fig. 3C). Por lo tanto, la conexion entre los tratamientos con
Praziquantel e IL-22 y los grados de fibrosis e IL-22 es, al menos en parte, IL-6.

Los resultados presentados anteriormente son consistentes con la opinién de que la incorporacién de una respuesta
protectora de IL-22 aumentd con la lesion hepatica y que la enfermedad hepatica mas grave puede resultar en parte
de la incapacidad de incorporar dicha respuesta. Para probar mas a fondo esta hipétesis, los inventores buscaron
pruebas genéticas que indiquen que la IL-22 fue realmente crucial en el control de la fibrosis hepatica y tuvo un
impacto significativo en la enfermedad hepatica.

Ejemplo 2: Los polimorfismos en IL22RA2 que codifican IL22 BP estan relacionados con la fibrosis hepatica en dos
muestras de pescadores y granjeros chinos que viven en un area endémica de S. japonicum

Materiales y métodos
Analisis estadistico

Se utilizé la regresion logistica multifactorial para analizar la relacion entre la probabilidad de que un individuo
desarrolle fibrosis y variantes genéticas, incluidas las principales covariables que se sabe afectan la evolucion de la
enfermedad en sujetos infectados con esquistosomas. Para este analisis se utilizdé e programa informatico
estadistico SPSS (version 10.0). La edad, el sexo y la exposicién a la infeccion se analizaron en los modelos de
regresion y se mantuvieron cuando mostraron una asociacion (p <0.05) con la enfermedad. Dado que las cohortes
se emparejaron por sexo y edad, estas covariables tuvieron pocos efectos sobre la asociacion entre las variantes
genéticas y la enfermedad. La infeccién por VHB y la exposicion a la infeccion se incluyeron en los modelos de
regresion cuando estas covariables pudieron evaluarse con precision como en los pescadores chinos (exposicion,
numero de tratamientos) o en los granjeros chinos (infeccion por VHB, lugar de nacimiento).

Extraccion de ADN

Se recogieron partes alicuotas de 5 a 15 ml de sangre en citrato de sodio y se mantuvieron a -20°C. El ADN se
extrajo utilizando el método normalizado de salado (Sambrook et al., 1989).

Amplificacién de ADN

Todo el ADN purificado de la tarjeta FTA se amplificé previamente antes del genotipado. Las reacciones en cadena
de la polimerasa (amplificaciones de todo el genoma) se realizaron en reacciones de 50 ul que contenian un punzén
de muestra biolégica (ADN de células bucales unidas a FTA1) o 100 ng de ADN gendémico, 1.5 OD de cebador
aleatorio totalmente degenerado de 15 bases (Genetix, Paris, Francia), dNTP 200 mM, MgCl, 5 mM, 5 ml de 10x
tampon de PCR y 0.5 unidades de Tag ADN polimerasa de alta fidelidad (BIOTAQ DNA Polymerase, Bioline,
Londres, Inglaterra). Las muestras se amplificaron en un termociclador multibloque de la siguiente manera: una
etapa de desnaturalizacion previa de 3 min a 94°C, 50 ciclos que consisten en 1 min a 94°C, 2 min a 37°C, 1 min de
rampa (37-55°C) y 4 min a 55°C. Etapa de prolongacion final de 5 min a 72°C.

Secuenciacion

Los productos purificados de PCR se secuenciaron utilizando el sistema de secuenciacion de ciclo ABI Prism BigDye
Terminator (PE Applied Biosystems, Foster City, EE. UU.) en el secuenciador automatico ABI Prism. Se realizaron
reacciones de secuenciacion en ambas cadenas. Secuenciacion por GATC biotech (GATC, Marsella, Francia).

Genotipado de polimorfismos por PCR con sondas TagMan especificas

La discriminacion alélica se evalu6 mediante ensayos con sonda TagMan (Applied Biosystems, Lafayette
EE.UU.). Cada reaccion contenia 12.5 ng de ADN genomico, TagMan Universal PCR Master Mix (Applied
Biosystems, Lafayette, EE. UU.), 900 nM de cada cebador y 200 nM de cada sonda de hibridacién marcada con
fluorescencia en un volumen total de 5 yl. La RT-PCR se realizé en un sistema de deteccion de secuencias ABI
Prism 7900 (Applied Biosystems, Lafayette, EE. UU.) utilizando las siguientes condiciones: 50°C durante 2 min, 95°C
durante 10 min y 40 ciclos de amplificacion (desnaturalizacion a 95°C durante 15 s, recocidohibridacion a
60°C/ampliacion durante 1 min).

Resultados

Los inventores han seleccionado en la base a los datos HapMap los SNP comprendidos en IL22RA2 (29.7 Kb) y 10
Kb en 3'y 5' del gen que tenia una frecuencia de alelo Minor en chinos mayor del 10%. Estos SNP se agruparon en
seis grupos de correlacion (r? = 0.8) que contenian n = 10 (grupo 1), 5 (ll), 2 (lll), 3 (IV), 13 (V) y 3 (VI), y 4
singletones que se colocan como en la figura 4. Los inventores genotiparon uno o dos SNP de cada grupo en una
muestra de pescadores chinos (n = 268, 176 sujetos con FH leve y 92 pacientes con FH grave) que han estado
pescando durante al menos 20 afios en el lago Dong Ting, donde S. japonicum ha sido endémico durante al menos
40 afos. Ellos encontraron que 3 SNP pertenecientes a dos grupos estaban relacionados con FH. SNP rs6570136
GG (p = 0.007, OR = 2.7 (IC = 1.3-5.6)), rs7774663 TT (p = 0.006, OR = 2.5 (1.3-4.7)) ambos en el grupo | y
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rs7749054 TT (p = 0.045, OR = 1.8 (1.1-3.1) mostrd alguna relacion con FH (Tabla 2). Las covariables significativas
introducidas en el modelo estadistico fueron el género (p <10-3, OR = 6.9 (2.8-17)), la exposicion (numero de afios
de pesca) (p = 0.05, OR = 1.02 (1-1.05)), esplenectomia (p = 0.008, OR = 6.6 (1.6-27)). El analisis multifactorial que
probé dos SNP simultaneamente en los mismos modelos en presencia de las mismas covariables indicé que el SNP
rs 11154915 TC estaba asociado (p = 0.04, OR = 1.9 (1-3.5) cuando se probd en presencia de rs 6570136 (p =
0.007 OR = 2.9 (1.4-6). Curiosamente (véase el estudio en sudaneses y brasilefios) SNP resistencia 2064501
mostré una tendencia a la asociacion con FH que no se redujo cuando se introdujeron otros SNP en el modelo de
regresion.

Por ultimo, la asociacion de rs7749054 probablemente se debidé a su LD con los SNP en el grupo |, ya que la
asociacion de rs7749054 con FH se perdié totalmente en presencia de SNP rs6570136 o SNP rs7774663.

Tabla 2. SNPs de IL22RA2 relacionados con la fibrosis hepatica: analisis en pescadores chinos

Muestra de pescador chino

SNP Posicion Grupo Genotipo Referencias Casos OR 95% p
Cl
% %

Analisis rs6570136 137536315 GG 13.0 22.1 2.7 1.3- 0.007
unifuncional 5.6

rs7774663 137552586 TT 18.1 28.4 25 1.3- 0.006
4.7

rs7749054 137542479 Il TT 32.8 41.1 1.8 1.0- 0.045
2.9

rs202563 137503185 Il AA 38.7 45.8 0.3

rs276466 137508307 v AG + GG 24.3 30.2 >0.5

rs11154915 137524675 \Y CT (sin TT) 97.2 99.1 0.16

rs2064501 137519516 Vi CC+TT 55.4 62.5 0.17

Analisis rs6570136 I GG 2.9 1.4 - 0.007
polifuncional 6.0

Modelo 1 rs11154915 \% CT (sin 1.9 1.0 - 0.04
TT) 3.5

(n = 268, 92 casos y 176 referencias)

Los inventores luego intentaron replicar estos resultados en una segunda muestra china de granjeros de una region
endémica para S. japonicum. Esta muestra difiere de la muestra de pescadores porque fue incorporada en un
hospital de una clinica ambulatoria que atiende enfermedades hepaticas graves, incluidas ascitis, sangrado de
varices y cirrosis. El 92.2% de los pacientes incorporados vivian en una regién donde S. japonicum aun era
endémico, el 7.8% habian estado viviendo en una region endémica de esquistosoma, pero la transmisiéon en su
region se habia interrumpido hacia diez o quince afios. Una fraccion (86.5%) de estos sujetos tenian pruebas de
infeccion previa por VBH (20.9% AgHBS+) un paciente habia sido infectado con VHC. Por lo tanto, la enfermedad
hepatica en la mayoria de los granjeros de esta segunda muestra probablemente se debe a infecciones tanto por
esquistosoma como por VBH.

Todos los SNP probados en la muestra de pescadores fueron genotipados en la muestra de granjeros (298, 97
sujetos con enfermedad hepatica leve y 201 sujetos con enfermedad hepatica grave). Se observé asociacion con
enfermedad hepatica con 4 SNP de 3 grupos diferentes: SNP rs6570136 GG, GA (p = 0.009, OR = 2 (1.2-3.3)),
rs7774663 TT, TC (p = 0.01, OR =2 (1.2-3.3) ) ambos en el grupo |; SNP rs 276466 GA (p = 0.01, OR = 2.2 (1.2-4))
en el grupo IV; SNP rs1114915 CC, CT (p = 0.04, OR = 5.7 (1.1-29.6)) en el grupo V (Tabla 3). También se
observaron tendencias de asociacion para SNP rs202563 AA, GG (p = 0.06) en el grupo lll y SNP rs2064501 CT (p
= 0.08). Las covariables en estas pruebas de asociacion fueron la edad (p = 0.05, OR = 1.03 (1-1.06), el sexo (p =
0.02, OR = 2.3 (1.1-4.8) y si el paciente estaba viviendo en una region endémica/no endémica (p = 0.09, OR = 2).

El analisis multifactorial realizado en los SNP de diferentes grupos indicé dos posibles modelos estadisticos: un
modelo incluia los SNP rs6570136 (o rs7774663) (p = .03, OR = 1.8 (1.1-3)) en el grupo | y SNP rs11154915 (p =
0.1, OR = 4 (0.8-21.2) en el grupo V; el otro modelo incluia SNP rs 276466 (p = 0.02, OR = 2 (1.1-3.8)) y SNP
rs11154915 (p = 0.05, OR = 9.2 (1.1-80)). El analisis no pudo discriminar entre estos dos modelos.
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Tabla 3: SNPs de IL22RA2 asociados a fibrosis hepatica; analisis en granjeros chinos

Muestra de granjero chino

SNP Posicion Grupo  Genotipo Referencias Casos OR 95% CI p
% %
Andlisis rs6570136 137536315 I GG + AG 53.6 67.8 2 1.2-3.3 0.009
unifuncional rs7774663 137552586 I CT+TT 58.8 72.3 2 1.2-3.3 0.01
rs7749054 137542479 Il GG 15.1 18.9 0.5
rs202563 137503185 I AA + GG 46.9 57.3 1.6 0.98-2.7 0.06
rs276466 137508307 IV AG (sin GG) 18.7 345 22 1.2-4.0 0.01
rs11154915 137524675 \Y CC+CT 93.8 99.3 5.7 1.1-29.6  0.036
rs2064501 137519516 \ CT 40.2 51.2 1.6 0.95-2.7 0.08
Andlisis rs6570136 I GG + AG 1.6 1-2.6 0.06
polifuncional 11154915 v CT+TT 48 09325 006
Modelo 1

(n =298, 201 casos y 97 referencias)

Ejemplo 3: Extension de la asociacion a poblaciones de Sudan y Brasil expuestas a Schistosoma mansoni

Para evaluar si nuestra observacion pudiera extenderse a sujetos infectados con S. mansoni, probamos los mismos
SNP en una muestra de Sudan y en una muestra de Brasil. Una vez mas, una fraccion significativa de los sujetos en
la muestra sudanesa que en el granjero chino también se habia infectado con el VHB, mientras que muy pocos
brasilefios tenian infecciones por VBH.

El genotipado de la muestra sudanesa (n = 202, 144 FH leve y 58 FH grave) mostré que SNP rs6570136 GG (p =
0.01, OR = 3.1 (1.3-7.2)), rs7774663 TT, TC (p = 0.01, OR = 1.7 ( 1-3.1), rs11154915 TT (p = 0.05, OR =6.2 (1-
35.3)) mostré6 asociaciones con FH mientras que también se detectdé una tendencia de asociacion para
SNPrs7749054 TT (p = 0.07, OR =2 (1-3.6) y para rs2064501 CC ( p = 0.06, OR = 2.7 1-7.3)). Véase la tabla 4.

Tabla 4. Extension de las asociaciones detectadas en chinos a sudaneses infectados con S.mansoni

Muestra sudanesa

SNP Posicion Grupo  Genotipo  Referencias Caso OR 95% CI p
% %
Anglisis  rs6570136 137536315 | GG 8.3 245 34  13-72 0.006
unifuncional 2774663 137552586 | CC+TT 45.5 66.7 17  1-31  0.04
rs7749054 137542479 I T 0.2
rs202563 137503185 I GG 21.8 34 16  09-30  0.09
rs276466 137508307 IV AG+GG 0.25
rs11154915 137524675  V T 0.8 57 62 1-353 007
rs2064501 137519516 VI CC+TT 5.3 17 26 12-57 0.02
Analisis rs6570136 | GG 10 3-34  0.0002
polifuncional ¢ 2064501 VI T 34 12-94 0018
Modelo 1 rs11154915 Vv T 74  075-74 0.9

(n =189, 53 casos y 133 referencias)
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Del mismo modo, la tipificacion de estos mismos SNP en la muestra brasilefia (n = 161, 119 FH leves y 42 FH
graves) mostré asociacién con FH para SNP rs6570136 GG (p = 0.0001, OR =6 (2.4-10 14.7)), rs7774663 TT (p =
0.03, OR =3 (1.4-6.8) y SNPrs7749054 TT (p = 0.03, OR = 2.8 (1.2-5.6), ademas de rs11154915 TT, TC mostr6 una

tendencia de asociacion con FH (p = 0.14, OR = 2.4 (0.9-6.5)).

Véase la tabla 5:

Tabla 5. Replicacién de la asociacién en brasilefios infectados con S.mansoni

Muestra brasilena

SNP Posicion Grupo  Genotipo  Referencias Caso OR 95% CI p
% %

Andlisis rs6570136 137536315 I GG 11.5 35.6 4.2 1.8-10 0.001
unifuncional rs7774663 137552586 I TT 245 442 24 1.2-51 0.02
rs7749054 137542479 Il TT 455 67.4 25 1.2-51 0.01

rs202563 137503185 I AG + GG 73.5 86 0.13

rs276466 137508307 v AG + GG 26.5 41.9 2 0.9-43 0.07

rs11154915 137524675 \Y CT+TT 74.3 87 23 09-6 0.09

rs2064501 137519516 W CT+TT 52.8 66.7 0.15
Andlisis rs6570136 I GG 24.8 3-205 0.003
polifuncional 064501 VI CT+TT 101 11-93 004
rs11154915 \Y CT+TT 23 0.8-6.9 0.14

El analisis multifactorial realizado en la muestra sudanesa confirmé las asociaciones independientes de SNP
rs6570136, 20564501 y 11154915. Lo mas destacable fue que el alto OR relacionado con rs11154915 se confirmo
en el modelo multifactorial. Ademas, los sujetos con genotipos agravantes para ambos SNP tuvieron en ambos
modelos OR para FH mayor de 25. El analisis multifactorial mostré que la asociacion de los SNP rs7749054 se
perdié en presencia de SNP rs6570136 confirmando que esta asociacién no era independiente de SNP rs6570136

En resumen, los SNP rs6570136 GG y rs7774663 TT, que pertenecen al mismo grupo de correlacion, se asociaron
con FH, en las cuatro muestras analizadas. SNPrs11154915 TT, CT y rs2064501 CC mostraron una tendencia a la
asociaciéon con FH en todas las muestras; lo mas importante es que estas tendencias se confirmaron por analisis
multifactorial que muestra que estos SNP estaban actuando independientemente de SNP rs6570136; teniendo en
cuenta estos 2 SNP aumentaron la fuerza de la asociacion de SNP rs6570136 con FH.

Ejemplo 4: Asociaciones entre los SNP en IL22RA2 y la respuesta al tratamiento anti-VHC.

Los inventores han realizado su analisis genético en 123 sujetos (69 que respondieron al tratamiento con ribavirina +
IFN, 54 que no respondieron al tratamiento) que habian o han sido infectados con genotipos 1 o 4 del VHC. Ellos
probaron al menos un SNP en cada uno de los 7 grupos identificados en IL22RA2 utilizando datos de Hapmap. El
analisis unifactorial mostré asociaciones con SNP rs2064501 (grupo VI, p = 0.013) y SNP rs1543509 (grupo VIl, p =
0.012), pero también sugirid posibles asociaciones con los SNP rs7774663, rs6570136 (grupo I, p <0.13), SNP
rs77449054 (grupo 1) , p = 0.1), SNP rs202563 (grupo Ill, p = 0.07), SNP rs28366 (grupo IV p = 0.15), y SNP
rs2064501 (grupo VI, p = 0.2). Este alto niumero de SNP en posibles asociaciones con la respuesta al tratamiento
podria ser debido a las correlaciones entre los SNP probados, también sugiri6 que los diferentes SNP podrian
ejercer efectos de confusion en cada uno. Luego se realizd un analisis multifactorial paso a paso.

Las pruebas de todos los SNP de dos en dos indicd que la asociacion de SNP rs202563 y rs6570136 con la
respuesta al tratamiento fueron equivalentes, pero que los SNP rs276466 y rs28366 estaban claramente excluidos
del modelo de regresion por SNP rs6570136. Todas las pruebas mostraron que la asociacion de SNP rs1154915
con la respuesta al tratamiento se mejoré por la presencia de otros SNP (como SNP rs6570136 o SNP rs2064501 o
SNP rs1543509) en el modelo de regresion. La asociacion de rs6570136 con la respuesta al tratamiento se perdio
en presencia de los SNP rs2064501 o rs1543509, pero esta asociacion se recuperd cuando se agregd SNP
rs11154915 al modelo (3 SNP en el modelo). Esto se debe al fuerte desequilibrio de acoplamiento entre SNP
rs11154915 y SNP rs6570136 (o cualquiera de los SNP en grupo |), como consecuencia, el genotipo SNP
rs1154915 TT que responde al tratamiento esta 100% asociado con los genotipos que no responden al tratamiento
con el grupo |. Por lo tanto, el modelo debe incluir al menos 3 SNP (rs11154915 (p = 0.03), rs7774663 (o rs6570136,
p = 0.03) y SNP rs2064501 (p = 0.001). Por ultimo SNP rs1543509 y los SNP del grupo | (p = 0.15) también entran
en este modelo.
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En resumen, los inventores han constatado que los SNP que pertenecen a cuatro grupos diferentes en IL22RA2
estan asociados de forma independiente con la respuesta al tratamiento. Es importante destacar que estos
resultados que se obtuvieron al probar los TagSNP se pueden extender a cualquier SNP en los mismos
grupos. Entonces cabe esperar que la mayoria, si no todos los SNP en los grupos |, V, VI y VIl son respuesta de los
marcadores genéticos al tratamiento con IFN + ribavirina. También se puede apreciar que 3 de estos grupos
identificados se asociaron a la evolucion de la fibrosis (los SNP en el grupo VIl todavia no se han probado en la
fibrosis). Curiosamente, la mayoria de los genotipos que agravan la fibrosis hepatica estan asociados a una mejor
respuesta al tratamiento.
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3180
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15

tatgttaaac
ctgagcctta
caggttagta
caaattgctg
tgcggaagtt
ttggaggacg
taaaaggtgg
ccaccataga
accaactggt
ctctttatta
gaaatcaact
tgcaaaatgt
tctetgtgga

caggcccagt
<210> 2

<211> 1001
<212> ADN

cacatcataa
gacttgctag
ctgaattatg
cttacaaatt
agctcatgtt
gttttcatgg
atgcctactg
ctcaatggta
atcccaagat
atctacattt
ataacctaag
gacccctgee
cagtggacct

gagttcctge

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>r=aog

<400> 2
taactgttga

ttcataacaa
ctcacacctg
agttccagac
agccaggegt
attgcttgag
tctgggcage
ttacttacca
agatctaata
tcttatgaag
agacatagat

tgagggctga

aattgggtgt
agaaaaaaga
taatctcagce
cagcctggece
gacggtgtgt
tcaaggaggt
gataaagcga
gatgctgtct
attatgggac
tctaggagat
agagaggtgg

aatcagatct

ggttgcaagce
ccatacaggce
ttttagettce
gatgacaatg
ctggttcaga
tttggaggcet
cttcectgte
gacagacata
gagtatgtac
gtgtcgagca
agtagtagta
ttacattcac
tatctatact

atgactgcag

caggtttatt
tttttaaagt
actttggaag
aacatggtgc
gcctgtaate
gaggtttgca
gagtccatct
tccttttggt
rccatgttat
tggtattatt
agagaacttg

ggttagccte

ES 2731634 T3

agttctggaa
aacccagatg
agaagggggt
gaaaagctgt
catggtctgg
ttaaaactgt
tcttgccatt
ccaccatccg
ccactcaaga
ccaaaagggg
atacaaattt
gttaaaaggg
ccccaactce

ggtcacaaga

atactctact
ttatctacaa
gcggaggtgyg
aaccccgtcet
ccagctacte
gtgagccgag
Caaaaaaata
aattttaatg
gtttttccca
attcatttga
accagggctc

agggcctgag

attatagtca
agagatgcca
ttgtggaaaa
catggaaatc
ttggaacccg
aatactaggc
tctaatcgga
aataaaggct
agaaatagct
gaaatgaaga
taaaatcctt
aatattaaca

acattcctca

tttgtatgta
gatgtggcca
gtggatcatt
gtactaaaaa
agtggggctg
atcgegecac
aataaataaa
ccattttagt
tattttgtct
tgttacagat
tatagcgagt

gagtattatg

22

atgaaacagc
tttatcagaa
cttaatttaa
actgccagga
agttcactct
tttgtggcca
agcatccaat
ctgcaaaagt
aactgtggtg
aggaattaat
ttaaagttcc
gcctgtette

aagtttatta

cttaaaattg
gacacggtgg
tgaggtgtgg
tacaaaaatt
aggcaggaga
tgcgcectcecag
taaataaagt
gtcaataata
ttgttaatcce
gaagaaactg

agtggtaaag

aaactcctct

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4000

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

15

20

25

30

tgtgttattc
tttgtccatt
tatatgccag
gccctcaggg
ttettattgt
<210>3

<211> 818
<212> ADN

tttgcttgta
ggcttctcga

gcactgtgtt
aaccaacagc

ttttcagaga

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>y=cot

<400> 3
ccatgggaag

ctggcagagg
ctggctecctt
ttcatccaca
tatattgtat
aaatttcatg
cttccataat
tgttttttte
ataaagggca
ttctectect
aaacctcttt
aaggactaat
accagatagce

ctcaggcgceca
<210>4

<211> 7142
<212> ADN

gattccaacc
ctcctgecca
gtcctctgag
agaccccagce
tcccaagaca
tgtgatatgg
ccccatatat
ccatgctgtt
gttccecctge
tctgccatga
ttatttataa
acactgtgcece
taggagtgtc

ttagttctce

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1706).

.(1706)

<223>k=got

<400> 4

atagacattc
atcgtttatt
agacatcggg
attttcttca

agtgtttaaa

ttcttccaca
agggccatge
ctgcacttgt
yctgectect
tatctcttcet
tttggctgtg
tgtgggaggg
ctcatgatag
acacatctct
ttgtgaggce
attacccagt
tcagtttcect
aataagagaa

ctcccattte

ES 2731634 T3

cataaaggga
cagtcaaaca
gatgcagaaa
accaggtctt

aactggtgtt

tccatgttec
tgggccttgg
tccagcectga
caatgtttta
aaatttctaa
tccccaccaa
acctggtggg
tgaataagtc
tgecctgecac
tacccagtca
cttgggtatg
cactggaaaa
actttgccaa

tttccact

tagaatgatg
aatgtttatt
tgaacaagac
ggtagcaaag

c

ttgcttagec
gctcecectet
ggcatccctce
tttgcattct
attacagtaa
aatcttgtct
aggtaaatga
ttacaagatc
catgtaagac
tggggaactg
tctttattag
aaatgtataa

ccatctgect

tcaaagaaca
gagcaactgt
tacagagcca

ggctaagtgt

caacaagacc
cggcccttag
ccteccacce
gagttcctac
aacaacttct
tgcattgtag
atcatggggg
tgatgatttt
gtgcctttge
ttaatccatt
aagtgtgaga
tactagtcett

atagtagagg

tgagcagggg gcacagcaaa gccccaagge tgaggecaga tgaaggagea ggaggcaatg

23

780

840

900

960

1001

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

818

60



tggctggaga
ctgatccagg
ccactggaag
tagagtcaca
acacaatgag
cagggaatat
ctgttctcat
ttatgagatg
aggacatgcet
cataaaagga
ccagcacttt
tggtcaacat
ggcacatgec
ggaggtggag
ctctgttece
atggccacca
tgggttcatc
ttatagccaa
attagccttt
tacaaaactg
tatagcaatt
tgcatggete
ttttacttat
gatgaagagg
ggcatccatg
gcccttacaa
gcttgcaata
atgcaggccc
taagggatgg
ggatggcatt
tgccattaga

agagggcact

ggagggagca
ggacttgaac
gcattaagta
atggagtgac
ccccagtatt
ttcccataga
gataatagta
tatgaacaag
tactagcaac
tttctccage
gggaggccga
ggtgaaacct
tgtaatccca
gttgcagtga
cctecggeccee
aaattttatt
ctgtccctaa
ttaaatgttc
aaattatttt
acttttettt
atttatacaa
ataactggaa
tattttettt
tgccatgtaa
tactcatcct
tctcacgtge
caggattttt
ttagtctgaa
aatttttcac
tggctgtett
ataaggataa

gttttggaaa

aggggcagag
aggatggaag
gaaaaaattg
gatgaggcag
cgcattgtaa
cagcatttge
aaaaacacac
catgtacagc
accttttete
aataatcagt
ggtgggtgga
cgtttectatt
gctacttggg
gtcatgactg
ctgcaaaaaa
ttttcccata
gtggaactcc
tagtccagat
ctaagtaaaa
aacttctatg
aacataagaa
atattatace
taattctaca
tagctcagaa
tgatttgaag
ccacctcette
tgcatgttcc
cccackctac
catgggcatg
ctgecctetat
gaagaaagac

gacagcagtt

ES 2731634 T3

tgttggtggt
gactttgggt
gaagtgagag
gacaggtagt
tccagcetcat
actttgattt
ccctaggtgg
tactgcacat
accctecttat
gctgtccatt
tcacctgagg
aaaaatacaa
aggctgaagce
tgccactgea
aaataataac
gcgttgectgg
ctatggctga
gcccaattaa
agtcaacaaa
ctactgtaat
ttgttctgaa
aggaggcettt
ggaagcagta
ggcaaagtcc
ggtttgagtt
tgcaacagtc
cagtggctce
attgatttat
tttaggcaag
cattccececca
aaagacccat

gggtctccct

gaggtcaggg
gcgttctgaa
taattatatg
caaggaagta
gcaagcacag
tacctcttcet
agatttaaga
gtgcacccag
gaataatcat
cagtggctca
tcaggagttt
aaaaagtagce
aggagaactg
cteccageccaa
aatgataaga
ggtggcatgg
gggactcaga
atgggcatgg
caaaaagtta
cttgggtttt
aaaattaaaa
gtcacttggt
aattctttat
cttgttttac
aattctatce
tctgggecta
accccattct
ttceccttact
ccecectgtac
tctaaaagag
cttaactgcet

cagaggccta

24

gcccagcagce
gaaggggaag
tgaaagttgt
agtgcagtta
ctatctectg
caaacggacc
tgctgatgaa
aggaccaccg
gtaagagtcce
tgcctgtaac
gagaccagcc
caggtgtaat
attgaacctg
cagagtaaga
ggcaagatca
ctgcctgecce
atcaaatgac
acagacattc
aaggtgaggt
gttatggact
aatatatacc
atctttatce
ggttggagtg
cagctgttta
ttccaaatca
gagggaggac
cccagtgecac
gagcatgtgt
acaatgtcct
tacatctaac
ttetgetgac

tctaagggta

120

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



tctggtaaaa
ctgaaggcga
aagggtaagg
tagttgtgce
attttcccaa
ggatttgtag
ccttttgttt
gttaatttaa
aaatgtatga
acaaatcata
ttatttgcac
gatggaactce
gggtttgtac
aatatgcggt
cctgtatggg
ctctgcaagt
tactggttgg
tgcatcctgt
ctaagttaag
aaaagtgcta
gctcaaaaaa
tctattagtt
ctcttcatga
gaaacctgca
gaagatcaaa
aaacacaatt
ctttaattgt
ttggagcata
caatcccatg
ggatgctagg
aaatatgtta
ttattttgee

agagggaaga

gggaccatca
gaagagacaa
acagttcaaa
tgctaagatt
aaaagaaacc
gataattgtt
cttetgaget
aatgtaggca
taagttttga
ataggagtga
aaagtacaac
tgttccacaa
cctctaatac
teectggecet
gactgtgtag
tgagcttgat
taaagttaaa
tgcaaaagaa
aatactcaca
aattttgtte
aaagatcagce
cagtctgtte
gtcctgtacg
tttgagagca
acaaaacaat
gacaaagaaa
gagtgatage
tattattatt
tacataaatt
ggtcaggaaa
gaggtttaaa
aaaatgatga

cttagatttce

ttcgaggctc
accaggttat
aatcctgagg
tgggtgcatg
tctgggttat
cagaactaga
gcagccagag
aaaaacttaa
aacataattt
gttgtttgta
aagaataatt
ggaatttcag
ctatgagttg
gttagaaagt
acaaagtatg
tccttaaagg
gttacagcta
agtggattct
gatagtttcce
ataggagtct
actgttttaa
agttaactct
tttttccatt
cctgttacgt
ggtctgtgaa
ttttgttate
atatacttag
cactaaaata
tgtcaggtaa
gacaaccttg
acaatgttat
ctcaaaaatt

caaagaattt
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tggttgcata
tagaagacat
ctgctgacat
ggacttggct
gggcacccta
atactgttce
atcactggtt
aaacaactaa
ctttctecece
aaataaactt
atttttacat
ataggacttc
ggtgaattge
gacattcttt
aggctggttt
gaaacatacc
ctggttgcta
tactgcactg
aaattctaga
gcattactca
gctaaagttt
tgttctgett
attccaatgt
ttctataget
tagcaaaatg
tectgtggett
atattagaat
taacccaaag
tcctatttac
aagctgacat
gaagtagaat
ttaaaacaag

gtctecctgte

actgtttgga
gtaccaaaat
gcccagataa
ttggttagcect
tttactccca
agatttttac
agttcacagg
tgagtctaga
agtcctcatt
tagtcttaca
aggcttttta
ataaaaatga
tctettettg
actcactaca
acccaagggg
cttccagtca
aagcaaccag
atgcaaataa
ggaagcaggc
attattaaag
aaaaaagatt
gatatttgtg
cacaatctcc
gattataaat
tccatggtag
ataatcacct
tttagaaatc
aagattaaat
ctctcttectg
ttgattttgg
tccagattac
ccaaaaactt

ttcactttca

25

gtttgagggc
gaaatggggg
ctggtagectg
cccgtagttt
ttatctggeca
attacccatg
aataagcagg
atttaatgac
tttgttaaaa
cttggtctge
aattggcttt
gcccagecat
aggtcccaag
ggttagggaa
cttttattgg
aagttacagt
tttctccaat
ccgtattgee
agagagaaaa
attgtgtata
acttcaattt
aacatttcag
aaagttatca
cctatttgaa
ttacagtcaa
aacataacac
ccatacagtt
atcattttgg
gatgctccag
gaagcccatt
cataaattac
ttactcattt

tttcettgge

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

23940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960



agtctatctg
atacaaggga
aattttttaa
taagattcct
gagcagatta
aaaaaccata
agattaattt
tataatagtc
actaataaca
caattacatg
gtcgttttaa
tgtggttaat
ttttcaaagg
ttgcataatt
taagactact
tatctttcct
agctcttttt
tgcccatcte
aaagcatgca
cactcttgtt
tcccaggtte
gcctaataaa
ctaattectg
cttttetgtt
gcgcattaac
ctttttecag
atagcttgga
ccacattacc
aaaagaacct
ggctacacct
tatcaacagt

gtctgactgg

gaagacaaac
gagaaagcca
tgaaacctta
gtaageccettt
gggctttaag
taatagagtt
ttagaaacct
ctttaacctt
cattttactg
ttataatggt
ttacgcacta
tccatatgtc
caaaagaagc
tagaccagcet
tttatttctce
ccaaaaatat
tataactaca
ctaattggat
gtttattttce
gcccaggctg
aagcgattet
caggcatagce
gggttccatg
tttaccaagce
actggcaaga
caaaacaaga
tatccacttt
tgacttcagce
caaggttcaa
taagaccagc
gatccttatce

ttaaaaaact

tgaaatattt
aattttaccc
tagacaattc
tataaccttt
aaaaccttgt
ttggatttaa
cccacaactt
aggcaaaaac
ttcttacata
acctcttage
ggtgctgata
cctgtgectt
cgtttacaac
atttacattt
agagattaaa
ttgatcttag
cagatggaga
tcttggtcete
tttttttett
gagtgcaatg
cttacctcag
tggaaaacaa
aggaaaacag
agccctatge
caaggtggag
tccaagaaga
taattaagcet
catgccaagc
ccaacaagcc
ctcataaaac
attctttteca

tttatcettt
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aattatcctt
tcacattagt
tatccaatct
tacaaattac
tgtgctttca
tcaatgttca
gtttaaacct
ttacatttce
ccttgeatgt
actttttaat
aagtttgatt
accaagttgt
cttaaaacat
taagaacatt
gtcacaagaa
tgctgatttt
agaagattga
tgggtgggac
tttettttet
gtgcgatctc
ccteccaagt
aaacggattt
aggtttctcce
catcagaaat
aaaagtaatt
gaaaaacata
gagctctcett
agccaatatt
tcaattaaga
ctttttcact
ccagtttaca

tgctggecatg

tactattaca
ttactattaa
taaccagttt
taatttacta
tttcaatgcet
cacacagaat
ttagtttatc
atgcattctt
aaatctattt
tttagtttaa
ccttccagca
aaagcaggca
ttagccacct
tgcattttat
ctaaaaggca
tctttaagcc
gtgttataag
cctttaagag
ttttttttga
agctcactgce
ggctgecatge
tgagagcgat
caaaatggaa
tatcttaggg
cagtcaactg
aaggccttte
taagaaagtc
tctggctttg
cacgcgaagc
aatggaaact
cagggagaga

tcatgcttet

26

tgaaaatctt
tgtcaaccce
gatcatgagg
atctgctaaa
cagtttgtag
ttcttttgeca
ttatctaatt
ataatctttg
tcagtggtct
aacctggtaa
taattaaggg
gattgaacag
agtgcctgac
caattatctt
ttatagcttt
aattaattag
atttttcatt
cagggctaag
gaaagagttt
aacctctgcc
agtttctagg
ctatttgect
tccatggtge
cctcetcatgt
agaaaaaaat
aaatatacgt
cttttaaatc
gaagtttatc
acaccagatt
ttacagggaa
gaggccaaaa

gggttececctt

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880



10

15

cccectgaget
tggaggatgc
gagaggacaa
ggatgcattt
gccagacatc
aggaacaagc
cagggtgcca
atgggattat
tgcecctagac
cttggcttaa
gttgtctgece
tggaattgag
cccaggtgtce
caactgtgaa
gtcctggtct
tctaccecgea
aagtaatgac
caaaagaaaa
ggtggagaaa
acttaattge
tacatggcag
g9

<210>5

<211> 7142
<212> ADN

caattctaag
atcctatggg
aggaggaaaa
gaaaggggga
cctggttect
atccattttc
cccatgggtg
ccactgttac
ctcatttagg
ttgtcaggaa
tctggatcece
tttgggacaa
cctcaccagt
attaggtcct
aataagatgc
gggctgtgtt
aaaaaccaca
taacaacaac
agaaaaatat
tattgcactg

gggacactgg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1807).

.(1807)

<223>r=aog

<400> 5
gaaggagcag

aggtcagggg
cgttctgaag

aattatatgt

gaggcaatgt
cccagecagee

aaggggaagc

gaaagttgtt

ccaaccagtt
aatgtcecttt
agtaaaaaaa
cagattgaag
ttctetttet
cttctteegt
ccaatacggt
ccacaaactg
ccattgatac
ttagtcatge
tccgatgcag
aagaactgcce
ctggctgetg
tctcaaacaa
cttccaaaag
attaggttgg
actactttca
aacaacagct
gcctgagaaa
agctggaccce

ccagttgget

ggctggagag
tgatccaggg
cactggaagg

agagtcacaa
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taaggtttgg
agtacaggga
gatttttttc
atgaatggct
aggaaatagc
ccttatgtcce
tctcacccat
tettteecece
tagtatgacc
tcacctatac
ttatctttece
tcagtaggtg
ccgecttatce
gggagggaaa
gaagaaaact
tgcgaaagca
caccagccta
taaatgcagg
tgcaaatgta
cttggcettgg

gcatggggee

gagggagcaa
gacttgaaca
cattaagtag

tggagtgacg

gaaattaact
cacagtcacc
aaaggctccce
actcatctag
cagggtatgt
ccaagtcctg
ggtaacaggg
tgectcetcaat
tttatccatg
tgtgettttt
tagggcecttct
ggtgcatgga
ataagctgaa
atggtgtcct
tctggcacag
attgtggtgce
ctaactcatg
gctgtgttta
tttctccaac
ggtggggaag

caggcccctg

ggggcagagt
ggatggaagg
aaaaaattgg

atgaggcagg

27

tttctcagtt
catctgtgaa
caggggttca
aaagagggga
gagggaaaga
acaacctcga
gacctagtgg
agccttcaag
aaacaagagg
aatttttgtt
acatgaagct
ctcatcaatc
ggctaaggtg
gtgaattagg
agaagacccc
ccatcattct
acttggtgga
ctgctgacaa
aggcagagaa
actctgtgga

agatcaccct

gttggtggtg
actttgggtg
aagtgagagt

acaggtagtce

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7142

60

120

180

240



aaggaagtaa
caagcacagc
acctcttcte
gatttaagat
tgcacccaga
aataatcatg
agtggctcat
caggagtttg
aaaagtagcce
ggagaactga
tccagccaac
atgataagag
gtggcatgge
ggactcagaa
tgggcatgga
aaaaagttaa
ttgggttttg
aaattaaaaa
tcacttggta
attctttatg
ttgttttace
attctatcct
ctgggcctag
cecccattcecte
tccecttactg
cccectgtaca
ctaaaaragt
ttaactgcett
agaggcctat
ctgtttggag
taccaaaatg
cccagataac

tggttagctc

gtgcagttaa
tatctecectge
aaacggaccc
gctgatgaat
ggaccaccga
taagagtccce
gcectgtaace
agaccagcct
aggtgtaatg
ttgaacctgg
agagtaagac
gcaagatcaa
tgecctgecct
tcaaatgact
cagacattca
aggtgaggtt
ttatggactt
atatatacct
tctttatcct
gttggagtgg
agctgtttag
tccaaatcag
agggaggacg
ccagtgcaca
agcatgtgtt
caatgtecctg
acatctaact
tctgctgaca
ctaagggtat
tttgagggce
aaatggggga
tggtagctgt

ccgtagttta

cacaatgagc
agggaatatt
tgttctcatg
tatgagatgt
ggacatgctt
ataaaaggat
cagcactttg
ggtcaacatg
gcacatgect
gaggtggagg
tetgttecee
tggccaccaa
gggttcatce
tatagccaat
ttagccttta
acaaaactga
atagcaatta
gcatggctca
tttacttatt
atgaagaggt
gcatccatgt
cccttacaat
cttgcaatac
tgcaggcect
aagggatgga
gatggcattt
gccattagaa
gagggcactg
ctggtaaaag
tgaaggcgag
agggtaagga
agttgtgcet

ttttcccaaa
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cccagtattc
tcccatagac
ataatagtaa
atgaacaagc
actagcaaca
ttctecagea
ggaggccgag
gtgaaacctce
gtaatcccag
ttgcagtgag
ctcggeccce
aattttattt
tgtcectaag
taaatgttct
aattattttc
cttttcttta
tttatacaaa
taactggaaa
attttctttt
gccatgtaat
actcatcctt
ctcacgtgece
aggatttttt
tagtctgaac
atttttcacce
ggctgtette
taaggataag
ttttggaaag
ggaccatcat
aagagacaaa
cagttcaaaa
gctaagattt

aaagaaacct

gcattgtaat
agcatttgca
aaaacacacc
atgtacagct
ccttttctceca
ataatcagtg
gtgggtggat
gtttctatta
ctacttggga
tcatgactgt
tgcaaaaaaa
tttcecatag
tggaactcce
agtccagatg
taagtaaaaa
acttctatge
acataagaat
tattatacca
aattctacag
agctcagaag
gatttgaagg
cacctcttet
gcatgttcce
ccacgctaca
atgggcatgt
tgcctctate
aagaaagaca
acagcagttg
tcgaggctct
ccaggttatt
atcctgaggce

gggtgcatgy

ctgggttatg
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ccagctcatg
ctttgatttt
cctaggtgga
actgcacatg
ccctettatg
ctgteccatte
cacctgaggt
aaaatacaaa
ggctgaagca
gccactgeac
aataataaca
cgttgetggg
tatggctgag
cccaattaaa
gtcaacaaac
tactgtaatc
tgttctgaaa
ggaggctttg
gaagcagtaa
gcaaagtcce
gtttgagtta
gcaacagtct
agtggctcca
ttgatttatt
ttaggcaage
attceccccat
aagacccatc
ggtctceccte
ggttgcataa
agaagacatg
tgctgacatg
gacttggett

ggcaccctat

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

1380

2040

2100

2160

2220



ttactcccat
gatttttaca
gttcacagga
gagtctagaa
gtcctcattt
agtcttacac
ggctttttaa
taaaaatgag
ctettettga
ctcactacag
cccaaggggce
ttccagtcaa
agcaaccagt
tgcaaataac
gaagcaggca
ttattaaaga
aaaaagatta
atatttgtga
acaatctcca
attataaatc
ccatggtagt
taatcaccta
ttagaaatcc
agattaaata
tctettetgg
tgattttggg
ccagattacc
caaaaacttt
tcactttcat
actattacat
tactattaat

aaccagtttg

tatctggcag
ttacccatge
ataagcaggg
tttaatgaca
ttgttaaaaa
ttggtctget
attggctttg
cccagecatg
ggtcccaaga
gttagggaac
ttttattggce
agttacagtt
ttctecaatt
cgtattgece
gagagaaaaa
ttgtgtatag
cttcaatttt
acatttcagc
aagttatcag
ctatttgaag
tacagtcaaa
acataacacc
catacagttt
tcattttgge
atgctccagg
aagcccatta
ataaattact
tactcattta
ttccttggceca
gaaaatctta
gtcaacccea

atcatgaggt

gatttgtagg
cttttgttte
ttaatttaaa
aatgtatgat
caaatcataa
tatttgcaca
atggaactct
ggtttgtacc
atatgecggtt
ctgtatgggg
tctgcaagtt
actggttggt
gcatcctgtt
taagttaaga
aaagtgctaa
ctcaaaaaaa
ctattagttc
tcttcatgag
aaacctgcat
aagatcaaaa
aacacaattg
tttaattgtg
tggagcatat
aatcccatgt
gatgctaggg
aatatgttag
tattttgecca
gagggaagac
gtctatctgg
tacaagggag
attttttaat

aagattcctg
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ataattgttce
ttctgagctg
atgtaggcaa
aagttttgaa
taggagtgag
aagtacaaca
gttccacaag
ctctaatacc
cctggeccetg
actgtgtaga
gagcttgatt
aaagttaaag
gcaaaagaaa
atactcacag
attttgttca
aagatcagca
agtctgttca
tcctgtacgt
ttgagagcac
caaaacaatg
acaaagaaat
agtgatagca
attattattc
acataaattt
gtcaggaaag
aggtttaaaa
aaatgatgac
ttagatttcc
aagacaaact
agaaagccaa
gaaaccttat

taagccetttt

agaactagaa
cagccagaga
aaaacttaaa
acataatttc
ttgtttgtaa
agaataatta
gaatttcaga
tatgagttgg
ttagaaagtg
caaagtatga
ccttaaaggg
ttacagctac
gtggattctt
atagtttcca
taggagtctg
ctgttttaag
gttaactctt
ttttccatta
ctgttacgtt
gtctgtgaat
tttgttatct
tatacttaga
actaaaatat
gtcaggtaat
acaaccttga
caatgttatg
tcaaaaattt
aaagaatttg
gaaatattta
attttaccct
agacaattct

ataacctttt
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tactgttcca
tcactggtta
aacaactaat
tttcteececa
aataaacttt
tttttacata
taggacttca
gtgaattgct
acattcttta
ggctggttta
aaacataccc
tggttgctaa
actgcactga
aattctagag
cattactcaa
ctaaagttta
gttctgettg
ttccaatgtce
tctatagetg
agcaaaatgt
ctgtggetta
tattagaatt
aacccaaaga
cctatttacc
agctgacatt
aagtagaatt
taaaacaagc
tctectgtet
attatccttt
cacattagtt
atccaatctt

acaaattact

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140



aatttactaa
ttcaatgctc
acacagaatt
tagtttatct
tgcattctta
aatctatttt
ttagtttaaa
ctteccagcecat
aagcaggcag
tagccaccta
gcattttatc
taaaaggcat
ctttaagcca
tgttataaga
ctttaagagc
tttttttgag
gctcactgeca
gctgecatgea
gagagcgatc
aaaatggaat
atcttaggge
agtcaactga
aggcctttea
aagaaagtcce
ctggetttgg
acgcgaagca
atggaaactt
agggagagag
catgcttctg
aaattaactt
acagtcaccc
aaggctccece

ctcatctaga

tctgctaaag
agtttgtaga
tcttttgecaa
tatctaattt
taatctttga
cagtggtcte
acctggtaag
aattaagggt
attgaacagt
gtgcctgact
aattatcttt
tatagetttt
attaattaga
tttttecattt
agggctaaga
aaagagtttc
acctctgeect
gtttctaggg
tatttgecte
ccatggtgee
ctctcatgtg
gaaaaaaatc
aatatacgta
ttttaaatce
aagtttatca
caccagattg
tacagggaat
aggccaaaag
ggttcecectte
ttctcagttt
atctgtgaag
aggggttcag

aagaggggag

agcagattag
aaaaccatat
gattaatttt
ataatagtcc
ctaataacac
aattacatgt
tegttttaat
gtggttaatt
tttcaaagge
tgcataattt
aagactactt
atctttecte
gctetttttt
gceccatctee
aagcatgcag
actcttgttg
cccaggttca
cctaataaac
taattcctgg
ttttectgttt
cgcattaaca
tttttccage
tagcttggat
cacattacct
aaagaacctce
gctacacctt
atcaacagtg
tctgactggt
ccctgagctce
ggaggatgca
agaggacaaa
gatgcatttg

ccagacatcc
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ggctttaaga
aatagagttt
tagaaacctc
tttaacctta
attttactgt
tataatggta
tacgcactag
ccatatgtec
aaaagaagcc
agaccagcta
ttatttecteca
caaaaatatt
ataactacac
taattggatt
tttattttct
cccaggetgg
agcgattctce
aggcatagct
ggttccatga
ttaccaagca
ctggcaagac
aaaacaagat
atccactttt
gacttcagee
aaggttcaac
aagaccagcc
atccttatca
taaaaaactt
aattctaagc
tcctatggga
ggaggaaaaa

aaagggggac

ctggttcctt

aaaccttgtt
tggatttaat
ccacaacttg
ggcaaaaact
tcttacatac
cctettagea
gtgctgataa
ctgtgcctta
gtttacaacc
tttacatttt
gagattaaag
tgatcttagt
agatggagaa
cttggtetet
ttttttettt
agtgcaatgg
ttacctcage
ggaaaacaaa
ggaaaacaga
gccectatgee
aaggtggaga
ccaagaagag
aattaagctg
atgccaagca
caacaagcct
tcataaaacc
ttettttecac
ttatcetttt
caaccagttt
atgtccttta
gtaaaaaaag
agattgaaga

tctctttceta
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gtgctttcat
caatgttcac
tttaaacctt
tacatttcca
cttgcatgta
ctttttaatt
agtttgattc
ccaagttgta
ttaaaacatt
aagaacattt
tcacaagaac
gctgattttt
gaagattgag
gggtgggace
ttcttttett
tgcgatctcea
ctcccaagtg
aacggatttt
ggtttcteece
atcagaaatt
aaagtaattc
aaaaacataa
agctctettt
gccaatattt
caattaagac
tttttcacta
cagtttacac
gctggcatgt
aaggtttggg
gtacagggac
atttttttca
tgaatggcta

ggaaatagcc

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4820

4380

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120



10

15

agggtatgtg
caagtcctga
gtaacagggg
gctctcaata
ttatccatga
gtgcttttta
agggcttcta
gtgcatggac
taagctgaag
tggtgtcctg
ctggcacaga
ttgtggtgcece
taactcatga
ctgtgtttac
ttctccaaca
gtggggaaga
aggcccecctga
gc

<210>6

<211> 7142
<212> ADN

agggaaagaa
caacctcgac
acctagtgga
gccttcaagt
aacaagaggc
atttttgttg
catgaagctt
tcatcaatcc
gctaaggtgc
tgaattaggg
gaagacccct
catcattcta
cttggtggac
tgctgacaag
ggcagagaaa
ctctgtggat

gatcaccctg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (3512).

(3512)

<223>k=got

<400> 6
gaaggagcag

aggtcagggg
cgttctgaag
aattatatgt
aaggaagtaa
caagcacagc
acctcttcte

gatttaagat

gaggcaatgt
cccagcagcce
aaggggaagc
gaaagttgtt
gtgcagttaa
tatctcctge
aaacggaccce

gctgatgaat

ggaacaagca
agggtgccac
tgggattatc
gcecctagace
ttggcttaat
ttgtctgect
ggaattgagt
ccaggtgtcce
aactgtgaaa
tcctggtcta
ctacccgecag
agtaatgaca
aaaagaaaat
gtggagaaaa
cttaattgct
acatggcagg

gggctggggce

ggctggagag
tgatccaggg
cactggaagg
agagtcacaa
cacaatgagc
agggaatatt
tgttctecatg

tatgagatgt
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tccattttcce
ccatgggtgce
cactgttacc
tcatttaggc
tgtcaggaat
ctggatcecct
ttgggacaaa
ctcaccagtc
ttaggtcctt
ataagatgcc
ggctgtgtta
aaaaccacaa
aacaacaaca
gaaaaatatg
attgcactga
ggacactggc

agcagctgtg

gagggagcaa
gacttgaaca
cattaagtag
tggagtgacg
cccagtattc
tcccatagac
ataatagtaa

atgaacaagc

ttctteegte
caatacggtt
cacaaactgt
cattgatact
tagtcatgct
ccgatgcagt
agaactgcct
tggctgcetge
ctcaaacaag
ttccaaaagg
ttaggttggt
ctactttcac
acaacagctt
cctgagaaat
gctggaccee
cagttggctg

gctcaatcct

ggggcagagt
ggatggaagg
aaaaaattgg
atgaggcagg
gcattgtaat
agcatttgca
aaaacacacc

atgtacagct
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cttatgtccc
ctcacccatg
cttteccecect
agtatgacct
cacctatact
tatctttecct
cagtaggtgg
cgccttatca
ggagggaaaa
aagaaaactt
gcgaaagcaa
accagcctac
aaatgcaggg
gcaaatgtat
ttggcttggg
catggggccce

gcactggatg

gttggtggtg
actttgggtg
aagtgagagt
acaggtagtc
ccagctcatg
ctttgatttt
cctaggtgga

actgcacatg

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7142

60

120

180

240

300

360

420

480



tgcacccaga
aataatcatg
agtggctcat
caggagtttg
aaaagtagcc
ggagaactga
tccagccaac
atgataagag
gtggecatgge
ggactcagaa
tgggcatgga
aaaaagttaa
ttgggttttg
aaattaaaaa
tcacttggta
attctttatg
ttgttttacc
attctatcct
ctgggcctag
ccccattcectce
tcececttactg
cccctgtaca
ctaaaagagt
ttaactgctt
agaggcctat
ctgtttggag
taccaaaatg
cccagataac
tggttagctc
ttactcccat
gatttttaca

gttcacagga

ggaccaccga
taagagtccc
gcctgtaace
agaccagcct
aggtgtaatg
ttgaacctgg
agagtaagac
gcaagatcaa
tgectgecet
tcaaatgact
cagacattca
aggtgaggtt
ttatggactt
atatatacct
tctttatcct
gttggagtgg
agctgtttag
tccaaatcag
agggaggacg
ccagtgcaca
agcatgtgtt
caatgtecctg
acatctaact
tctgctgaca
ctaagggtat
tttgagggce
aaatggggga
tggtagctgt
ccgtagttta
tatctggcag
ttacccatge

ataagcaggg

ggacatgctt
ataaaaggat
cagcactttg
ggtcaacatg
gcacatgceccet
gaggtggagg
tctgtteccce
tggccaccaa
gggttcatece
tatagccaat
ttagccttta
acaaaactga
atagcaatta
gcatggctca
tttacttatt
atgaagaggt
gcatccatgt
cccttacaat
cttgcaatac
tgcaggccct
aagggatgga
gatggcattt
gccattagaa
gagggcactg
ctggtaaaag
tgaaggcgag
agggtaagga
agttgtgcect
ttttcccaaa
gatttgtagg
cttttgttte

ttaatttaaa
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actagcaaca
ttctccageca
ggaggccgag
gtgaaacctce
gtaatcccag
ttgcagtgag
ctcggeccecece
aattttattt
tgtcecctaag
taaatgttct
aattattttc
cttttettta
tttatacaaa
taactggaaa
attttctttt
gccatgtaat
actcatccett
ctcacgtgcce
aggatttttt
tagtctgaac
atttttcacce
ggctgtette
taaggataag
ttttggaaag
ggaccatcat
aagagacaaa
cagttcaaaa
gctaagattt
aaagaaacct
ataattgttc
ttctgagetg

atgtaggcaa

ccttttetea
ataatcagtg
gtgggtggat
gtttctatta
ctacttggga
tcatgactgt
tgcaaaaaaa
tttcccatag
tggaactcece
agtccagatg
taagtaaaaa
acttctatge
acataagaat
tattatacca
aattctacag
agctcagaag
gatttgaagg
cacctcttet
gcatgttcce
ccacgctaca
atgggcatgt
tgecectcectate
aagaaagaca
acagcagttg
tcgaggcetcet
ccaggttatt
atcctgagge
gggtgcatgg
ctgggttatg
agaactagaa
cagccagaga

aaaacttaaa
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ccctettatg
ctgtccattc
cacctgaggt
aaaatacaaa
ggctgaagca
gccactgcac
aataataaca
cgttgetggg
tatggctgag
cccaattaaa
gtcaacaaac
tactgtaatc
tgttctgaaa
ggaggctttg
gaagcagtaa
gcaaagtccc
gtttgagtta
gcaacagtct
agtggctcca
ttgatttatt
ttaggcaagc
attccceccat
aagacccatc
ggtctececte
ggttgcataa
agaagacatg
tgctgacatg
gacttggcett
ggcaccctat
tactgttcca
tcactggtta

aacaactaat

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

2340

2400



gagtctagaa
gtcctcattt
agtcttacac
ggctttttaa
taaaaatgag
ctettettga
ctcactacag
cccaaggggce
ttccagtcaa
agcaaccagt
tgcaaataac
gaagcaggca
ttattaaaga
aaaaagatta
atatttgtga
acaatctcca
attataaatc
ccatggtagt
taatcaccta
ttagaaatcc
agattaaata
tctcttetgg
tgattttggg
ccagattace
caaaaacttt
tcactttcat
actattacat
tactattaat
aaccagtttg
aatttactaa
ttcaatgctc
acacagaatt

tagtttatct

tttaatgaca
ttgttaaaaa
ttggtctget
attggctttg
cccagecatg
ggtcccaaga
gttagggaac
ttttattgge
agttacagtt
ttctecaatt
cgtattgece
gagagaaaaa
ttgtgtatag
cttcaatttt
acatttcagc
aagttatcag
ctatttgaag
tacagtcaaa
acataacacc
catacagttt
tcattttgge
atgctccagg
aagcccatta
ataaattact
tactcattta
ttcecttggea
gaaaatctta
gtcaacccca
atcatgaggt
tctgctaaag
agtttgtaga
tcttttgcaa

tatctaattt

aatgtatgat
caaatcataa
tatttgcaca
atggaactct
ggtttgtacc
atatgcggtt
ctgtatgggg
tetgecaagtt
actggttggt
gcatcctgtt
taagttaaga
aaagtgctaa
ctcaaaaaaa
ctattagtte
tcttcatgag
aaacctgcat
aagatcaaaa
aacacaattg
tttaattgtg
tggagcatat
aatcccatgt
gatgctaggg
aatatgttag
tattttgcca
gagggaagac
gtctatctgg
tacaagggag
attttttaat
aagattcctg
agcagattag
aaaaccatat
gattaatttt

ataatagtcc
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aagttttgaa
taggagtgag
aagtacaaca
gttccacaag
ctctaatacc
cctggecctg
actgtgtaga
gagcttgatt
aaagttaaag
gcaaaagaaa
atactcacag
attttgttca
aagatcagca
agtctgttca
tcctgtacgt
ttgagagcac
caaaacaatg
acaaagaaat
aktgatagca
attattattc
acataaattt
gtcaggaaag
aggtttaaaa
aaatgatgac
ttagatttce
aagacaaact
agaaagccaa
gaaaccttat
taagcctttt
ggctttaaga
aatagagttt
tagaaacctc

tttaacctta

acataatttc
ttgtttgtaa
agaataatta
gaatttcaga
tatgagttgg
ttagaaagtg
caaagtatga
ccttaaaggg
ttacagctac
gtggattett
atagtttcca
taggagtctg
ctgttttaag
gttaactcett
ttttccatta
ctgttacgtt
gtctgtgaat
tttgttatct
tatacttaga
actaaaatat
gtcaggtaat
acaaccttga
caatgttatg
tcaaaaattt
aaagaatttg
gaaatattta
attttaccct
agacaattct
ataacctttt
aaaccttgtt
tggatttaat
ccacaacttg

ggcaaaaact

33

tttctcececa
aataaacttt
tttttacata
taggacttca
gtgaattgct
acattcttta
ggctggttta
aaacataccc
tggttgctaa
actgcactga
aattctagag
cattactcaa
ctaaagttta
gttctgettg
ttccaatgtc
tctatagetg
agcaaaatgt
ctgtggectta
tattagaatt
aacccaaaga
cctatttacce
agctgacatt
aagtagaatt
taaaacaagc
tctecetgtet
attatcettt
cacattagtt
atccaatctt
acaaattact
gtgctttcecat
caatgttcac
tttaaacctt

tacatttcca

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380



tgcattctta
aatctatttt
ttagtttaaa
cttccagecat
aagcaggcag
tagccaccta
gcattttatc
taaaaggcat
ctttaagcca
tgttataaga
ctttaagagc
tttttttgag
gctcactgea
gctgcatgea
gagagcgatc
aaaatggaat
atcttaggge
agtcaactga
aggcctttca
aagaaagtcc
ctggectttgg
acgcgaagca
atggaaactt
agggagagag
catgcttetg
aaattaactt
acagtcaccc
aaggctcccc
ctcatctaga
agggtatgtg
caagtcctga

gtaacagggg

taatctttga
cagtggtctc
acctggtaag
aattaagggt
attgaacagt
gtgcctgact
aattatcttt
tatagctttt
attaattaga
tttttcattt
agggctaaga
aaagagtttc
acctctgect
gtttctaggg
tatttgecctce
ccatggtgcce
ctctecatgtyg
gaaaaaaatc
aatatacgta
ttttaaatcc
aagtttatca
caccagattg
tacagggaat
aggccaaaag
ggttcecette
ttctcagttt
atctgtgaag
aggggttcag
aagaggggag
agggaaagaa
caacctcgac

acctagtgga

ctaataacac
aattacatgt
tcgttttaat
gtggttaatt
tttcaaagge
tgcataattt
aagactactt
atctttccte
gctetttttt
gcccatctcec
aagcatgcag
actcttgttg
cccaggttca
cctaataaac
taattcctgg
ttttctgttt
cgcattaaca
ttttteccage
tagcttggat
cacattacct
aaagaacctce
gctacacctt
atcaacagtg
tctgactggt
ccctgagete
ggaggatgca
agaggacaaa
gatgcatttg
ccagacatcc
ggaacaagca
agggtgccac

tgggattatc

ES 2731634 T3

attttactgt
tataatggta
tacgcactag
ccatatgtcecce
aaaagaagcc
agaccagcta
ttatttctca
caaaaatatt
ataactacac
taattggatt
tttattttet
cccaggetgg
agcgattcte
aggcatagct
ggttccatga
ttaccaagca
ctggcaagac
aaaacaagat
atccactttt
gacttcagcc
aaggttcaac
aagaccagcce
atccttatca
taaaaaactt
aattctaagce
tcctatggga
ggaggaaaaa
aaagggggac
ctggttcctt
tccattttece
ccatgggtge

cactgttacc

tcttacatac
cctcttageca
gtgctgataa
ctgtgecetta
gtttacaacc
tttacatttt
gagattaaag
tgatcttagt
agatggagaa
cttggtctct
ttttttettt
agtgcaatgg
ttacctcage
ggaaaacaaa
ggaaaacaga
gccctatgece
aaggtggaga
ccaagaagag
aattaagctg
atgccaagca
caacaagcct
tcataaaacc
ttcttttceac
ttatcctttt
caaccagttt
atgtccttta
gtaaaaaaag
agattgaaga
tctctttcta
ttetteegte
caatacggtt

cacaaactgt

34

cttgecatgta
ctttttaatt
agtttgattc
ccaagttgta
ttaaaacatt
aagaacattt
tcacaagaac
gctgattttt
gaagattgag
gggtgggacc
ttcttttett
tgcgatctca
ctcccaagtg
aacggatttt
ggtttctecce
atcagaaatt
aaagtaattc
aaaaacataa
agctctcttt
gccaatattt
caattaagac
tttttecacta
cagtttacac
gctggcatgt
aaggtttggg
gtacagggac
atttttttca
tgaatggcta
ggaaatagcc
cttatgtcce
ctcacccatg

ctttececect

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300
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15

gctctcaata
ttatccatga
gtgecttttta
agggcttcta
gtgcatggac
taagctgaag
tggtgtcctg
ctggcacaga
ttgtggtgce
taactcatga
ctgtgtttac
ttctccaaca
gtggggaaga
aggcccctga
gc

<210>7

<211> 3609
<212> ADN

gccttcaagt
aacaagaggc
atttttgttg
catgaagctt
tcatcaatcc
gctaaggtge
tgaattaggg
gaagacccct
catcattcta
cttggtggac
tgctgacaag
ggcagagaaa
ctctgtggat

gatcaccctg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1609).

.(1609)

<223>y=cot

<400>7
cagacagtca

ccatcctaca
aagaaaagat
tgggttggac
gtgcaatttc
aaagaaatgt
cttttggett
cctttgtttt
agatttctat
tttaaattac

atacaacttg

tgcaccccag
catgtgecta
aggtgccatt
tgaggccgat
ccccatccett
tctgggttca
ttgatttttt
aaccccctca
cacccttetyg
ctcaacattt

tcaaacaatt

gcecctagace
ttggcttaat
ttgtctgect
ggaattgagt
ccaggtgtcce
aactgtgaaa
tcectggtcta
ctacccgcecag
agtaatgaca
aaaagaaaat
gtggagaaaa
cttaattgcet

acatggcagg

gggctgggge

ccaggaggga

tggccattgg
acaatccccecce
gttcctgacce
agaaaacacc
cattttactc
ttttttaatt
atttccattc
gggcgactee
tattaaggat

gtatggttct

ES 2731634 T3

tcatttaggc
tgtcaggaat
ctggatccct
ttgggacaaa
ctcaccagtc
ttaggtcctt
ataagatgcc
ggctgtgtta
aaaaccacaa
aacaacaaca
gaaaaatatg
attgcactga
ggacactggc

agcagctgtg

agggggaatg
gttgggagtg
taaaaagaag
cctgagagca
tgagaacaag
acccaggcaa
ttacaatctg
tatttatttc
tttgactete
ctgtaagacc

gtcggagaaa

cattgatact
tagtcatgcet
ccgatgecagt
agaactgcct
tggctgetge
ctcaaacaag
ttccaaaagg
ttaggttggt
ctactttcac
acaacagctt
cctgagaaat
gctggacccece
cagttggctg

gctcaatcct

gggagatgct
gaacaccccce
gaaaatgcca
atggggggtt
aaagctcaga
tgtcagcettt
gacaaatagt
atttcttaac
ttttgeettt
cacaagggac

tgtcacctgg

35

agtatgacct
cacctatact
tatctttecct
cagtaggtgg
cgccttatca
ggagggaaaa
aagaaaactt
gcgaaagcaa
accagcctac
aaatgcaggg
gcaaatgtat
ttggettggg
catggggccce

gcactggatg

gtcttectat
aatattgtaa
tagaaaagac
gaagggtggg
aacaaaaggg
ctcattataa
gttttaaata
aaccatccaa
ctcatttttt
agcaaatttg

gatgcctatg

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7142

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



taaaagggac
ggagaatatc
ctgctteate
tggggtaaac
ggaataacct
gggtcatgga
atccttaaat
accaatctac
tgcecctgece
tgcceeggtt
agacccactt
ttcagetttt
tccettatge
cactggtaac
caaccacatg
tatccattta
ctctagaaaa
caccaaaaac
gaaaaaaaac
cagtggggga
ttaaattact
gtcatgtgag
tccaagccaa
ggcacatgta
tcatttgect
taaggccaaa
aaggactgag
aaaactttgt
tagttattta
agtgcaatgg
ctgecctecage
tttaattttt

cctatatgat

ctctttaacc
ctggtcatca
tgggttactc
agactttaca
cctatgcatt
tcaaactaaa
tagttatttt
aaaatggaac
ctacatttac
taatttatat
ctggtcttgg
acagataata
attcagggaa
ttttactttt
gctactcaag
gttttatcta
aaattacatt
accttttatt
tcataggttt
aaaaagtaac
ggaaataatt
ctaaaaggca
ttgattagag
aacatgtaga
cttttcaaaa
caaaagttga
atatcaattt
gcattgagta
ttagtgtatt
tgcgatctca
ttcccaagta
agtagagaca

ctgctcgect

cccaaattta
taaagccagt
cacttggcat
gtggcattta
tggatcactt
gaagctettt
taaatccatt
aattccttta
tatcttettg
ttttgtgagt
tccactcetta
accaaaggat
ctaactcecct
agtaactgac
agtcaggatt
tataattttt
ttctttageca
cacctactag
acttaattta
ctaggtttac
gagattaaat
tctgagcectag
ctcttttgta
tataacagac
attctctecce
aggagagagt
gaataatttc
actcaatatt
tttttttgag
gctcactgca
gctgggatta
gggtttcacc

cggcctccca

ES 2731634 T3

ccatgacctg
accatgtggce
tttataggga
tccagteccac
atactcatta
cactctgtag
atagtaaaag
cattatagcece
gtaaccacag
agcttggatg
aggaccaacc
gaaacatttt
gggagtatga
tatagcccag
tctcatttca
tcetttattt
aaaactagtt
tttaagtctt
aacattacat
ttaatttaaa
ttaccaaatt
gttccatcag
ccacttgtta
atatagaaaa
ctactttaga
taccatccta
aaaaagaaac
ttaaataaaa
acagagtctt
acttctgecet
caggcacctg
atgttggcca

aagtgctagg

ggtaataggc
ttgcttatga
gagttgggca
tagggttgga
gagatttaat
catttaaaat
tgtctcagga
tctggtttta
gtctcagagg
ctagaggcett
caacactctt
tecttecttat
gtaggatcca
ctgcagctee
caccctttta
tagagtgayt
ccttgtgttt
attaactcaa
gacttattaa
cataacatga
aatcttacca
tctgataage
gtgaaatatc
cggcaggtce
ttattaattt
ggccttttea
attacagaat
tcttgttecta
gctcttgttg
cccaggttca
ccaccatgcc
ggctggtcte

attacaggcg

36

atataaagtg
atcatatcta
gtccetttet
tgttctcteca
agtgagctgt
taaggattct
agctgactat
atagttgttt
taaactttgt
gagctgagac
ttactctcat
tagcttgeet
tctctaatte
ttaagatggg
tttttttett
cataaatagt
tcagaaacct
attcccagtg
cccaaatccce
ctttaagatt
aagattacta
attaacattc
acttccacat
aaaagatttt
aaaaaagtta
aaagcgaaaa
ttaaaaatta
accaaatctt
ctcaggctgg
agtgattctc
cagctaattt
gaactcctga

tgagcaccge

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

13980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640
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15

acccagtcta
gtaattatgg
tatgacttac
tectttetgga
ctcatacaaa
cttttecttta
taaataagct
aagaataaaa
attgaattta
cctttacatt
agtcatcatt
ttacctaagt
agctgtttte
agatcattct
ggaattgggt
aggaagcata
aggcatgtc
<210>8

<211> 3659
<212> ADN

gtgtattttt
acaacttaat
acagaccatt
ataactcggt
attacttttc
tattggtcta
ttgaattaga
tataattttt
atataatttt
tacctgatta
taaagttatt
aagaacctca
attaaaccaa
gttttgggtt
aatctataaa

gcagcttttg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1659).

.(1659)

<223>w=aot

<400> 8
cagacagtca

ccatcctaca
aagaaaagat
tgggttggac
gtgcaatttc
aaagaaatgt
cttttggett
cctttgtttt

agatttctat

tgcaccccag
catgtgccta
aggtgccatt
tgaggccgat
ccccatccett
tctgggttca
ttgatttttt
aaccccctca

cacccttcetg

aacataaaag
cacataacat
cacaacatgc
cattttatct
ttttaagcett
tttecctggtt
caaaaattat
tgaattggaa
atattctaaa
ttttatttta
tcecetgtcaa
ggattaaata
caatatttga
ggtgtattag
gaaaagaggt

cttggaaact

ccaggaggga
tggccattgg
acaatccccce
gttcctgace
agaaaacacc
cattttactc
ttttttaatt
atttccattc

gggcgactce

ES 2731634 T3

ttcaatttaa
ttgtataaat
ttggactttc
taggacaaaa
tcttaccaaa
cctttcacat
ttacctttta
aatacccaga
ttatgacaag
atattttatg
tgatttttat
tatggttatt
tatcttgttt
tctgttctca
ttaattggcet

tataatcatg

agggggaatg
gttgggagtg
taaaaagaag
cctgagagca
tgagaacaag
acccaggcaa
ttacaatctg
tatttatttc

tttgactctce

aaaaaagatt
tteotttttta
tgctttgacce
attcaccaaa
aatacctctg
tcttatttat
ataagaacat
tatttaatta
tttatttaca
tagactatga
agcctatgaa
ttaccaataa
gtcaaaaact
cattgttatt
tacagtttta

gtgaaaggtg

gggagatgct
gaacaccccce
gaaaatgcca
atggggggtt
aaagctcaga
tgtcagettt
gacaaatagt
atttcttaac

ttttgecttt

37

ataattttct
ctaactttat
taagtgtcac
caatattttt
tatatctata
acaggacttt
attttaaaaa
aatatctatt
ggtatttatc
aaactgtgat
gttcaggtgt
ttccaagttt
acacaagcaa
aaaaaatcct
caggctatat

aaggtgaagc

gtcttectat
aatattgtaa
tagaaaagac
gaagggtggg
aacaaaaggg
ctcattataa
gttttaaata
aaccatccaa

ctcatttttt

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3609

60

120

180

240

300

360

420

480

540



tttaaattac
atacaacttg
taaaagggac
ggagaatatc
ctgcttcatce
tggggtaaac
ggaataacct
gggtcatgga
atccttaaat
accaatctac
tgcecctgece
tgccecggtt
agacccactt
ttcagetttt
tccecttatge
cactggtaac
caaccacatg
tatccattta
ctctagaaaa
caccaaaaac
gaaaaaaaac
cagtggggga
ttaaattact
gtcatgtgag
tccaagccaa
ggcacatgta
tcatttgeet
taaggccaaa
aaggactgag
aaaactttgt
tagttattta

agtgcaatgg

ctcaacattt
tcaaacaatt
ctctttaacc
ctggtcatca
tgggttactc
agactttaca
cctatgcatt
tcaaactaaa
tagttatttt
aaaatggaac
ctacatttac
taatttatat
ctggtcttgg
acagataata
attcagggaa
ttttactttt
gctactcaag
gttttatcta
aaattacatt
accttttatt
tcataggttt
aaaaagtaac
ggaaataatt
ctaaaaggca
ttgattagag
aacatgtaga
cttttcaaaa
caaaagttga
atatcaattt
gcattgagta
ttagtgtatt

tgcgatcteca

tattaaggat
gtatggttct
cccaaattta
taaagccagt
cacttggcat
gtggcattta
tggatcactt
gaagctcttt
taaatccatt
aattccttta
tatcttcttg
ttttgtgagt
tccactetta
accaaaggat
ctaactccct
agtaactgac
agtcaggatt
tataattttt
ttctttageca
cacctactag
acttaattta
ctaggtttac
gagattaaat
tctgagctag
ctcttttgta
tataacagac
attctctcece
aggagagagt
gaataatttc
actcaatatt
tttttttgag

gctcactgca

ES 2731634 T3

ctgtaagacc
gtcggagaaa
ccatgacctg
accatgtggce
tttataggga
tccagtccac
atactcatta
cactctgtag
atagtaaaag
cattatagcc
gtaaccacag
agcttggatg
aggaccaacc
gaaacatttt
gggagtatga
tatagcccag
tctcattteca
tcctttattt
aaaactagwt
tttaagtctt
aacattacat
ttaatttaaa
ttaccaaatt
gttccatcag
ccacttgtta
atatagaaaa
ctactttaga
taccatccta
aaaaagaaac
ttaaataaaa
acagagtctt

acttctgecet

cacaagggac
tgtcacctgg
ggtaataggc
ttgecttatga
gagttgggeca
tagggttgga
gagatttaat
catttaaaat
tgtctcagga
tctggtttta
gtctcagagg
ctagaggctt
caacactctt
tcttecttat
gtaggatcca
ctgcagctcc
caccctttta
tagagtgatt
ccttgtgttt
attaactcaa
gacttattaa
cataacatga
aatcttacca
tctgataagce
gtgaaatatc
cggcaggtcce
ttattaattt
ggccttttca
attacagaat
tcttgttcta
gctettgttg

cccaggttca

38

agcaaatttg
gatgcctatg
atataaagtg
atcatatcta
gtcecectttet
tgttctctca
agtgagctgt
taaggattct
agctgactat
atagttgttt
taaactttgt
gagctgagac
ttactctcat
tagcttgect
tctctaattc
ttaagatggg
tttttttett
cataaatagt
tcagaaacct
attcccagtg
cccaaatcce
ctttaagatt
aagattacta
attaacattc
acttccacat
aaaagatttt
aaaaaagtta
aaagcgaaaa
ttaaaaatta
accaaatctt
ctcaggctgg

agtgattcte

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

2340

2400

2460
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15

ctgecctcage
tttaattttt
cctatatgat
acccagtcta
gtaattatgg
tatgacttac
tctttectgga
ctcatacaaa
cttttcttta
taaataagct
aagaataaaa
attgaattta
cctttacatt
agtcatcatt
ttacctaagt
agctgtttte
agatcattct
ggaattgggt
aggaagcata

aggcatgtct
<210>9

<211> 3876
<212> ADN

ttcccaagta
agtagagaca
ctgctegect
gtgtattttt
acaacttaat
acagaccatt
ataactcggt
attacttttc
tattggtcta
ttgaattaga
tataattttt
atataatttt
tacctgatta
taaagttatt
aagaacctca
attaaaccaa
gttttgggtt
aatctataaa
gcagcttttg

tacatggctg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1876).

.(1876)

<223>k=got

<400> 9
cagacagtca

ccatcctaca
aagaaaagat
tgggttggac
gtgcaattte

aaagaaatgt

tgcaccccag
catgtgccta
aggtgccatt
tgaggccgat
ccccatccett

tctgggttca

gctgggatta
gggtttcacc
cggectececa
aacataaaag
cacataacat
cacaacatgc
cattttatct
ttttaagcett
tttecctggtt
caaaaattat
tgaattggaa
atattctaaa
ttttatttta
tcecetgtcaa
ggattaaata
caatatttga
ggtgtattag
gaaaagaggt
cttggaaact

gagaaggagg

ccaggaggga
tggccattgg
acaatccccc
gttcctgace
agaaaacacc

cattttacte

ES 2731634 T3

caggcacctg
atgttggcca
aagtgctagg
ttcaatttaa
ttgtataaat
ttggactttc
taggacaaaa
tcttaccaaa
cctttcacat
ttacctttta
aatacccaga
ttatgacaag
atattttatg
tgatttttat
tatggttatt
tatcttgttt
tctgttctcea
ttaattggct
tataatcatg

aagagaaggt

agggggaatg
gttgggagtg
taaaaagaag
cctgagagca
tgagaacaag

acccaggcaa

ccaccatgcec
ggctggtcte
attacaggceg
aaaaaagatt
ttctttttta
tgctttgace
attcaccaaa
aatacctctg
tcttatttat
ataagaacat
tatttaatta
tttatttaca
tagactatga
agcctatgaa
ttaccaataa
gtcaaaaact
cattgttatt
tacagtttta
gtgaaaggtg

tgttggggag

gggagatgct
gaacaccccce
gaaaatgcca
atggggggtt
aaagctcaga

tgtcagcettt

39

cagctaattt
gaactcctga
tgagcacege
ataattttct
ctaactttat
taagtgtcac
caatattttt
tatatctata
acaggacttt
attttaaaaa
aatatctatt
ggtatttatc
aaactgtgat
gttcaggtgt
ttccaagttt
acacaagcaa
aaaaaatcct
caggctatat
aaggtgaagce

gtgccacac

gtcttectat
aatattgtaa
tagaaaagac
gaagggtggg
aacaaaaggg

ctcattataa

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3659

60

120

180

240

300

360



cttttggctt
cctttgtttt
agatttctat
tttaaattac
atacaacttg
taaaagggac
ggagaatatc
ctgctteate
tggggtaaac
ggaataacct
gggtcatgga
atccttaaat
accaatctac
tgcectgece
tgcceceggtt
agacccactt
ttcagetttt
tcecttatge
cactggtaac
caaccacatg
tatccattta
ctctagaaaa
caccaaaaac
gaaaaaaaac
cagtggggga
ttaaattact
gtcatgtgag
tccaagccaa
ggcacatgta
tcatttgcet
taaggccaaa
aaggactgag

aaaactttgt

ttgatttttt
aaccccctca
cacccttctg
ctcaacattt
tcaaacaatt
ctctttaacce
ctggtcatca
tgggttacte
agactttaca
cctatgecatt
tcaaactaaa
tagttatttt
aaaatggaac
ctacatttac
taatttatat
ctggtcttgg
acagataata
attcagggaa
ttttactttt
gctactcaag
gttttatcta
aaattacatt
accttttatt
tcataggttt
aaaaagtaac
ggaaakaatt
ctaaaaggca
ttgattagag
aacatgtaga
cttttcaaaa
caaaagttga
atatcaattt

gcattgagta

ttttttaatt
atttccattc
gggcgactce
tattaaggat
gtatggttct
cccaaattta
taaagccagt
cacttggcat
gtggcattta
tggatcactt
gaagctettt
taaatccatt
aattccttta
tatcttettg
ttttgtgagt
tccactetta
accaaaggat
ctaactccct
agtaactgac
agtcaggatt
tataattttt
ttctttageca
cacctactag
acttaattta
ctaggtttac
gagattaaat
tctgagetag
ctecttttgta
tataacagac
attctctccee
aggagagagt
gaataatttc

actcaatatt

ES 2731634 T3

ttacaatctg
tatttatttc
tttgactctc
ctgtaagacc
gtcggagaaa
ccatgacctg
accatgtgge
tttataggga
tccagtccac
atactcatta
cactctgtag
atagtaaaag
cattatagce
gtaaccacag
agcttggatg
aggaccaacc
gaaacatttt
gggagtatga
tatagcccag
tctcatttca
tcctttattt
aaaactagtt
tttaagtctt
aacattacat
ttaatttaaa
ttaccaaatt
gttccatcag
ccacttgtta
atatagaaaa
ctactttaga
taccatccta
aaaaagaaac

ttaaataaaa

gacaaatagt
atttcttaac
ttttgecettt
cacaagggac
tgtcacctgg
ggtaatagge
ttgcttatga
gagttgggca
tagggttgga
gagatttaat
catttaaaat
tgtctcagga
tcotggtttta
gtctcagagg
ctagaggctt
caacactctt
tcttecttat
gtaggatcca
ctgcagctee
caccctttta
tagagtgatt
ccttgtgttt
attaactcaa
gacttattaa
cataacatga
aatcttacca
tctgataage
gtgaaatatc
cggcaggtcc
ttattaattt
ggcctttteca
attacagaat

tcttgttcta

40

gttttaaata
aaccatccaa
ctecatttttt
agcaaatttg
gatgcctatg
atataaagtg
atcatatcta
gtcecetttet
tgttctcteca
agtgagctgt
taaggattct
agctgactat
atagttgttt
taaactttgt
gagctgagac
ttactctcat
tagcttgect
tctctaattce
ttaagatggg
tttttttett
cataaatagt
tcagaaacct
attcccagtg
cccaaatcce
ctttaagatt
aagattacta
attaacattc
acttccacat
aaaagatttt
aaaaaagtta
aaagcgaaaa
ttaaaaatta

accaaatctt

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

13820

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340
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tagttattta
agtgcaatgg
ctgcctcage
tttaattttt
cctatatgat
acccagtcta
gtaattatgg
tatgacttac
tctttctgga
ctcatacaaa
cttttcttta
taaataagct
aagaataaaa
attgaattta
cctttacatt
agtcatcatt
ttacctaagt
agctgtttte
agatcattct
ggaattgggt
aggaagcata
aggcatgtct
cttttaaaca
gtgttaaacc
acactgggga
ttgggtttac

<210> 10

<211> 6995
<212> ADN

ttagtgtatt
tgcgatctca
ttcccaagta
agtagagaca
ctgctegect
gtgtattttt
acaacttaat
acagaccatt
ataactcggt
attacttttce
tattggtcta
ttgaattaga
tataattttt
atataatttt
tacctgatta
taaagttatt
aagaacctca
attaaaccaa
gttttgggtt
aatctataaa
gcagcttttg
tacatggctg
accagatctc
atgagaaact
ttacaatttg

agttttataa

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (3428).

.(3428)

<223>y=cot

<400> 10

tttttttgag
gctcactgea
gctgggatta
gggtttcacc
cggcctecca
aacataaaag
cacataacat
cacaacatgc
cattttatct
ttttaagcett
tttcectggtt
caaaaattat
tgaattggaa
atattctaaa
ttttatttta
tccetgtcaa
ggattaaata
caatatttga
ggtgtattag
gaaaagaggt
cttggaaact
gagaaggagg
atgagaactt
accccatgat
acatgagatt

actttatgtc
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acagagtctt
acttctgect
caggcacctg
atgttggcca
aagtgctagg
ttcaatttaa
ttgtataaat
ttggactttc
taggacaaaa
tcttaccaaa
cctttcacat
ttacctttta
aatacccaga
ttatgacaag
atattttatg
tgatttttat
tatggttatt
tatcttgttt
tctgttcetceca
ttaattggcet
tataatcatg
aagagaaggt
actatcacca
ccaatcacct

tgggtgggga

aaattt

gctettgttg
cccaggttca
ccaccatgcce
ggctggtcte
attacaggcg
aaaaaagatt
ttctttttta
tgctttgacc
attcaccaaa
aatacctctg
tcttatttat
ataagaacat
tatttaatta
tttatttaca
tagactatga
agcctatgaa
ttaccaataa
gtcaaaaact
cattgttatt
tacagtttta
gtgaaaggtg
tgttggggag
tgacagccece
tccaccaggt

tacagatcca

41

ctcaggctgg
agtgattctce
cagctaattt
gaactcctga
tgagcaccgce
ataattttct
ctaactttat
taagtgtcac
caatattttt
tatatctata
acaggacttt
attttaaaaa
aatatctatt
ggtatttatc
aaactgtgat
gttcaggtgt
ttccaagttt
acacaagcaa
aaaaaatcct
caggctatat
aaggtgaagc
gtgccacaca
aagggggatg
tcctecteca

accataacgg

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3876



tgtcttecta
caatattgta
atagaaaaga
tgaagggtgg
aaacaaaagg
tctcattata
tgttttaaat
caaccatcca
tctcattttt
cagcaaattt
ggatgcctat
catataaagt
aatcatatct
agtcccttte
atgttctctc
tagtgagctg
ttaaggattc
aagctgacta
aatagttgtt
gtaaactttg
tgagctgaga
tttactcteca
ttagecttgee
atctctaatt
cttaagatgg
atttttttet
tcataaatag
ttcagaaacc
aattcccagt
acccaaatcc
actttaagat

aaagattact

tccatcctac
aaagaaaaga
ctgggttgga
ggtgcaattt
gaaagaaatg
acttttggcet
acctttgttt
aagatttcta
ttttaaatta
gatacaactt
gtaaaaggga
gggagaatat
actgcttcat
ttggggtaaa
aggaataacc
tgggtcatgg
tatccttaaa
taccaatcta
ttgcectgee
ttgcecececggt
cagacccact
tttcagettt
ttcecettatg
ccactggtaa
gcaaccacat
ttatccattt
tctctagaaa
tcaccaaaaa
ggaaaaaaaa
ccagtggggg

tttaaattac

agtcatgtga

acatgtgcct
taggtgccat
ctgaggccga
ccceccatecet
ttctgggtte
tttgattttt
taaccccctc
tcacccttet
cctcaacatt
gtcaaacaat
cctctttaac
cctggtcate
ctgggttact
cagactttac
tcctatgcat
atcaaactaa
ttagttattt
caaaatggaa
cctacattta
ttaatttata
tctggtettg
tacagataat
cattcaggga
cttttacttt
ggctactcaa
agttttatct
aaaattacat
caccttttat
ctcataggtt
aaaaaagtaa
tggaaataat

gctaaaaggc
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atggccattg
tacaatcccc
tgttcectgac
tagaaaacac
acattttact
tttttttaat
aatttccatt
ggggcgactc
ttattaagga
tgtatggttc
ccccaaattt
ataaagccag
ccacttggca
agtggcattt
ttggatcact
agaagctctt
ttaaatccat
caattccttt
ctatcttett
tttttgtgag
gtccactcett
aaccaaagga
actaactccc
tagtaactga
gagtcaggat
atataatttt
tttctttage
tcacctacta
tacttaattt
cctaggttta
tgagattaaa

atctgagcta

ggttgggagt
ctaaaaagaa
ccctgagage
ctgagaacaa
cacccaggca
tttacaatct
ctatttattt
ctttgactct
tctgtaagac
tgtcggagaa
accatgacct
taccatgtgg
ttttataggg
atccagtcca
tatactcatt
tcactctgta
tatagtaaaa
acattatagc
ggtaaccaca
tagcttggat
aaggaccaac
tgaaacattt
tgggagtatg
ctatagccca
ttctecattte
ttcctttatt
aaaaactagt
gtttaagtct
aaacattaca
cttaatttaa
tttaccaaat

ggttccatca

42

ggaacacccc
ggaaaatgcc
aatggggggt
gaaagctcag
atgtcagett
ggacaaatag
catttcttaa
cttttgeett
ccacaaggga
atgtcacctg
gggtaatagg
cttgcttatg
agagttgggce
ctagggttgg
agagatttaa
gcatttaaaa
gtgtctcagg
ctctggtttt
ggtctcagag
gctagaggct
ccaacactct
ttcttectta
agtaggatcc
gctgcagete
acaccctttt
ttagagtgat
tccttgtgtt
tattaactca
tgacttatta
acataacatg
taatcttacc

gtctgataag

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



cattaacatt
cacttccaca
caaaagattt
taaaaaagtt
aaaagcgaaa
tttaaaaatt
aaccaaatct
gctcaggetg
aagtgattct
ccagctaatt
cgaactcctg
gtgagcaccg
tataatttte
actaacttta
ctaagtgtca
acaatatttt
gtatatctat
tacaggactt
tattttaaaa
aaatatctat
aggtatttat
aaaactgtga
agttcaggtg
attccaagtt
tacacaagca
taaaaaaycc
acaggctata
gaaggtgaag
ggtgccacac
caagggggat
ttcectectee
aaccataacg

ttgtcaggga

ctccaagcca
tggcacatgt
ttcatttgcee
ataaggccaa
aaaggactga
aaaaactttg
ttagttattt
gagtgcaatg
cctgectcag
ttttaatttt
acctatatga
cacccagtct
tgtaattatg
ttatgactta
ctctttectgg
tctcatacaa
acttttettt
ttaaataagc
aaagaataaa
tattgaattt
ccctttacat
tagtcatcat
tttacctaag
tagectgtttt
aagatcattce
tggaattggg
taggaagcat
caggcatgtc
acttttaaac
ggtgttaaac
aacactgggg

gttgggttta

taagtatgaa

attgattaga
aaacatgtag
tcttttcaaa
acaaaagttg
gatatcaatt
tgcattgagt
attagtgtat
gtgegatcte
cttceccaagt
tagtagagac
tctgetegee
agtgtatttt
gacaacttaa
cacagaccat
aataactcgg
aattactttt
atattggtct
tttgaattag
atataatttt
aatataattt
ttacctgatt
ttaaagttat
taagaacctc
cattaaacca
tgttttgggt
taatctataa
agcagcetttt
ttacatggcet
aaccagatct
catgagaaac
attacaattt
cagttttata

attgctgatc
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gctcttttgt
atataacaga
aattctctcece
aaggagagag
tgaataattt
aactcaatat
ttttttttga
agctcactge
agctgggatt
agggtttcac
tcggectcee
taacataaaa
tcacataaca
tcacaacatg
tcattttatc
cttttaagcet
atttcctggt
acaaaaatta
ttgaattgga
tatattctaa
attttatttt
ttccetgtea
aggattaaat
acaatatttg
tggtgtatta
agaaaagagg
gcttggaaac
ggagaaggag
catgagaact
taccccatga
gacatgagat
aactttatgt

aataaatgca

accacttgtt
catatagaaa
cctactttag
ttaccatcct
caaaaagaaa
tttaaataaa
gacagagtct
aacttctgee
acaggcacct
catgttggece
aaagtgctag
gttcaattta
tttgtataaa
cttggacttt
ttaggacaaa
ttcttaccaa
tcectttcaca
tttacctttt
aaatacccag
attatgacaa
aatattttat
atgattttta
atatggttat
atatcttgtt
gtctgttete
tttaattgge
ttataatcat
gaagagaagg
tactatcacc
tccaatcace
ttgggtgggg
caaattttga

aacaaaaata

43

agtgaaatat
acggcaggtc
attattaatt
aggccttttce
cattacagaa
atcttgttcet
tgctettgtt
teccaggtte
gccaccatge
aggctggtcet
gattacaggce
aaaaaaagat
ttteotttttt
ctgectttgac
aattcaccaa
aaatacctct
ttcttattta
aataagaaca
atatttaatt
gtttatttac
gtagactatg
tagcctatga
tttaccaata
tgtcaaaaac
acattgttat
ttacagtttt
ggtgaaaggt
ttgttgggga
atgacagccc
ttccaccagg
atacagatcc
cacagagtat

tatgttgaca

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900



atttataaga
ggttttactt
ccttcaactt
tgtacacata
ttttagctat
cggttggatg
gcaggtggaa
ttaggttctg
gacctaatgt
ccacttgcaa
ttttccatat
cctaagtttt
caccagtgag
ctececgagtge
aattttgctg
taggctccac
ttttcagage
ctcacaaata
ctctttagaa
ggcagcgggg
atagctettg
tetggtgece
atctaagaag
agggggtggg
ttctgtagat
aaaagtaaac
agaaaccaag
agaggccttg
tgatcaaatc
gtgctctaac
taaggagaat

ctggcacaag

catttctaat
gtcacatgac
taagccattt
aacacacata
gagatattaa
caaacagtgg
aagaaaacag
aattttccett
gtaaccagct
gtagaggcac
ccttaattta
agtttagtgg
tegttgecac
tcaaaacatg
ggggttccct
cccagtaacc
ttaggaaact
cacagacaag
tgcacctcetg
tggaaaaagc
tctgecatta
gcaaaagcca
aatctgeccceca
agtggtgcct
ttttettggt
agaagaataa
cacatgtttt
tttccecctaa
ctatgggaga
ggtaaggaga
ttccaagaca

attgectettt

attacttgac
cttgaaaagc
tagtaccttg
tacacactca
tataaactta
attttatctc
agatagagaa
gatgtaattt
ggagtattag
catgaaacga
ttccccacat
gtcaaaatat
cctecttatgt
gagttcctac
gtagggcggce
cagggatgcc
cagtctgaca
ccaatcgaga
aactagaatt
taagaccagc
cacactccaa
agagggtcag
tgactcttga
ttgttctgag
accagagatg
ctgttttttg
tgtttttgtt
tttggaattc
aagatcagaa
aattaaaacc
aaaaaatccc

accatcttag
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caataatttt
atttgggctt
tggccaaaaa
tacaaagatc
ccagtttgca
agtagaaatg
cttaggaact
gcccatcagt
aaaacctgge
aatgaggtgc
attttcttaa
gctgattetg
atctcagttt
atgagcttce
tgcatttcat
ttttggctgg
tttatctaca
ttaattttgg
aggatcctaa
tgtaaactgt
ggtcacatct
gtaatgcaat
aaccccacaa
ttctttaagg
gtgaaggggg
tttttttttt
tgtgcagcetg
tcattggaat
caacaaaaac
agctgettgt
aattcttgct

aagcaggaaa

aagccagttt
attgtttaat
cacataataa
ctgttgettt
aaaacaataa
tgttaataat
ttagagttgc
ttaaaatgcg
acgecccttee
ctgagaggcc
aaggaggaac
ggtggggctce
ctctetetgg
tggatgaacc
ggggttggta
aaggagcaaa
aaaacaacag
gagagaagac
acaacaactt
cctcagccac
tctcacagta
acaggaaagc
agaaaacaga
ggtctgagac
aaggaaaaat
ttaagaaagg
ccaggaattt
ttgaccaagt
cccaacaata
caatttcaac
acttacctag

aatacctgga

44

atttataaaa
gtatgagtac
aatacatgtt
cacttcaaaa
caaaaagaaa
agcagacaaa
aggttgaact
cacaagaaca
atttacacaa
ttgttcttgt
tgagctgtgg
cacagtgtgt
aggtttagac
tttttaaact
gtcaacccct
atgccctttce
tttagttgct
aatgagaaag
cattggtggg
tcctaacttt
caaggtaatc
agagttttaa
acaccccaaa
attagaaccc
agagtggaac
aagtgaacac
tagccaattc
ctgttatagt
tgattactga
ttgtagtcat
gaatagagcc

aaggtgcaca

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820



10

15

ggaacagaca
ttacctgcta
aaactccaga
gatcagggat
gccataagga
ccteccactca
caatacattt
atgacacagc
ttttatactt
caatctggaa
attttctgat
agaaatacct
agcctccagg
tttaatgctg
caactctcce
ggccaagagg
tggcttacat
aaaaactttt
caagacccat
caagatggtg
<210> 11

<211> 601
<212> ADN

taaggttctt
tgcatcatca
aaaggagttg
tctectggagg
tagctcaagce
gaatccectte
agacggttta
ctcaggaggt
tttagggagg
aagcaggaca
tggcaatttg
gggttatgat
tagcagattt
gtcagectttt
ttcccatcat
gggcgtcegt
agtaaaggtt
gtcttcettt
tctcaaatat

tcagaagtga

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (301)..(301)
<223>r=aog

<400> 11
tgaaatgctc

attacaggca
agggtcaaat
ttactttgtt
agaacttctt

rcatgcagct

tattctttge
tggagccaac
aatactgaaa
ttattttatt
aatctaagat

ggctcattag

gccttececta
tggaagcaga
tagagcaaaa
gggaactccce
tggtaccaag
atcaccaatt
ttttgccaag
cctgatgaca
cataatacat
acttgaagtg
ttgaaagagt
gataaggggt
cagagagaat
cctaagttcc
ggcctgaact
ttagatggtt
aattatctca
atctccectga
tattttecttt

aataaaagtg

ctcaagtgat
acacctggcecce
tctegetaag
tttaaaatct
aacatcctge

tctatatcac
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tcggaaacta
aaaacttgct
taagctttag
aggcctcage
caccaataga
tgtgaactca
gttaaggatg
tgtgcccacg
caatcaatac
ggggcttcca
tatgttgtta
tgtagagacc
agattgaaaa
aaaagggagg
agtttttcag
tgaggtgggg
atacaattag
atacacaggc
tagagagact

gccte

cctectacct
ttcacatcta
tatcaaacgc
tgctttgtet
tgctcaaaaa

agatgccaca

gctgaaactc
ttcettgttg
atctcgacca
aaattgtcct
ttcatcaaag
aaagtatctg
tgcccatgac
gtggtcaggg
ctgtaagatg
ggttataggt
cccaaagacce
aaagtttatc
tgtttcttat
agggtatact
gttaacttta
agggcttaca
gtcatcttca
agtttactat

cttgctgtta

cggcctecca
tttttaatcc
tgcttttaac
ctagatagac
caggtgtcag

aacatgcectgt

45

cagaaatgag
gaatcaagta
aattttgaga
tctgatttga
gtcaggggca
agacagatct
acatgtgccc
tacaacttge
tacactggtt
agatttaaga
cagaatcaat
aggcagatga
cagacgtaag
gagttatatc
caatgcgcett
attttatttt
tttttetttt
tttctcattg

tttaggttca

aagtgctggg
aagtaattct
tgaagaaagt
accataaatc
aggaggcaat

cttgaggaac

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

6995

60

120

180

240

300

360



10

15

tagaaacgtg
cgcaagcctg
agagtagtag
gctttttaaa
t

<210> 12

<211> 2429
<212> ADN

cttttttgaa
ggggtgagga
ctatagactg

ggacctggtc

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (2000).

.(2000)

<223>r=aog

<400> 12
aaataaaaag

aaggaaggta
gtaaatgcaa
aaaaaagatt
aaaatagtgc
tactatgaga
cccagctatg
aggattgctg
cagcccaggt
aaaaactcac
aaaaagtgga
atccatataa
tgaatgaact
ttagtctatce
agggctaagg
aggtgataaa
gtaaaaacca
aataaggctg
gtagttgcectc
aacaatatgg

taaggaagat

atttgattaa
caaaatagcc
ataaaaacca
ggtaaaaatg
agatgctttg
cccagcaatt
tgtggtggcg
gagcccaggg
gacagagcag
actcaaaaat
aactacccaa
tgtattattt
ttgaaaacac
tagaacaggg
gaatggtgag
aatgttctaa
ttaaactgta
tttaaaaaaa
tatgggctcet
atctcctett

caatgttgaa

atatgttctt
ggcagctgag
ggtttcttat

taaagctttt

attttttaaa
aataagcata
catgagttac
tggaaaaatc
aaagtagtct
ccactcctat
tatgcctgat
gttcaagact
gatcctgtcet
ttttacatga
atgtctatca
ggtcacaaaa
gttaagtgaa
aactctatag
actggaaggt
aattgactgt
tgctatatge
tctaagtgga
tgaacaaaat
accaaagttg

cccectagtat
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cagaagttct
tgggtgattc
tcttctacta

ttettttett

tgggcaaagg
aaacagaagc
cattttatac
aaaactctca
ggcatttcct
gtatatattg
agtccttggt
gaagtgagct
ctcaaaaaaa
ctgtttatag
actgaagaaa
aagaatgaag
agaagccagt
agacagaaag
gatagccaaa
gagtgatggt
ttaaagtata
tgcagtgacc
agttgcatga
gtctgacctg

agtgccatat

taggagctgt
ttctcactat
agaggcccceg

ttecttttctg

atctcaatgg
tcaacatcat
ctattaggat
tatattgctg
caaatgatta
aagagaaata
acttgggagg
atgtttgtge
caaacaagaa
tagcattatt
ggataaataa
tactgataca
caaaaaaatc
attagtagtt
gggtatggag
tgtacatatt
ggctgtgtga
atctatttcce
tggaggctat
cagagtgtcc

tccaggggcet

46

ggtgggagag
tgcatcaaca
aaataaaatg

attttttttt

acaattctcc
taattagcag
ggctatagtc
atgggaatgt
aatatagagt
taaaggtatg
ctgaggtgga
cactgcgcetce
aaaaaaacaa
cataatagcc
tatgtggtat
tactacaatc
atgtattata
gceggggetg
ttgectttttg
tgtgaatata
attatatctc
ccagtgtcct
atatagactt
aactttccag

ctcatcttcee

420

480

540

600

601

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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15

atctecgttge
ggttatagat
tttatttact
acacccatag
atgacaaaga
aaatatatat
taattgaaaa
caattggtaa
agaattcact
catagtgaac
gtttataaca
gcgectcatg
tcattctgat
cttggtatcc
ggttaggtca
ctgaagtget
atattaacta
tetttttttt
ctctctetcet

tcttagatta
<210> 13

<211>778
<212> ADN

aggtaggttt
tttectttact
gcttcaatge
atgtagtcaa
acttaagtta
catatatttg
ctcagtttga
atgcttcact
ggtctaggat
aacttatgac
aaaatggttt
ccatttaact
tttcaaggcr
tctggtgtge
agcggagaca
ggctggaaag
cagcttcatg
ttcttgttct
ctactatttt

tattattcta

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (391)..(391)
<223>m=aoc

<400> 13
tcactgcctg

ggcacaattt
atgcccttaa
accaccaaca
ttaatttgce

ctgaaaaaac

atcagtcatc
cctgaaggcece
tctetectgte
gtaataacac
cagctettcet

gaagccttgg

atttttgttce
gctggatata
ttttattage
tgcettgtte
atgtgaaagg
tcgctcagaa
gagacgtctt
aagcctaggg
acaagaagta
atgtttttgt
ccaaaaattg
aacaaaaaga
taatatagtt
ctcttagagce
ggaaacacca
aaagtgaatg
actagttgac
atttatgcac
atccaatgtce

tggttgtga

tttagaacat
tgcctagaat
tatggatttce
tgcaccagge
gtgaggaagg

acacctgaag
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ccttccaaaa
gattctggtt
agacccctaa
atgagcatag
agtgaagcaa
atccatgact
gtgaattggc
ccaatatatg
gaagtgggag
ttcccatatg
gaagtcgagg
aaatgaggtt
ataaatacaa
ttctctattce
aaaggactca
ttgagtttat
ttgttgcaat
atctttatat

tgttggtaat

aaacattcca
tgatttgcta
ttctcteatt
actgagggac
tactgtgcat

gagattgcca

g9g9agggggc
acagattttg
ccacteetgg
tactccacaa
ggtctcaaga
ttataggaag
atatgaattg
gtgctattte
gggcaactct
cttggcettg
ctctctectg
cttatattgt
tggggtcagg
agtgataaaa
aactcctegt
aatgaaggaa
tatgaggact
ctatacatta

ggttaatttt

gaagttttca
acatgaagat
tttgtaacat
ttttatctge
tatggtcttc

ggcagccaat

47

aagagacatt
tttatagatt
gaccacacat
tacattgcett
cccataggac
gtgaaatgga
gtaaatgctc
ttccacagac
gactgttacc
aattcttctg
accatttgga
ctagggtgat
tggaagaatt
attaatgtaa
ggataaagag
gaagtcataa
gtggtaaata
aaccccttet

aacacctatg

ggagatgaca
agatggctta
cagtgctacc
attcactcat
ctcttacaga

ggtgaagcetg

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2429

60

120

180

240

300

360



10

15

20

25

attttgtacc
agcaaagcca
tactttatct
tgaacatata
aattcccaca
gctgaggcett
ccaggaacat
<210> 14

<211> 1001
<212> ADN

cagacagtct
tgggagagag
tcttecttet
tgaacattaa
gccaccaagt
tagaaagttg

tttggtagca

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>w=aot

<400> 14
ctaacattaa

acaagatggg
gcaagcagtt
acaggcaacc
agcttcagaa
acaatggaaa
ttcagacatg
gaggctttaa
cctgtctett
gacataccac
atgtacccac
cgagcaccaa
gtagtaatac
attcacgtta
tatactccce
ctgcagggte
aaacgttgta
<210> 15

<211> 7028
<212> ADN

aaaggacatt
tcatggggat
ctggaaatta
cagatgagag
gggggtttgt
agctgtcatg
gtctggttgg
aactgtaata
gccatttcta
catccgaata
tcaagaagaa
aagggggaaa
aaattttaaa
aaagggaata
aactccacat
acaagactga

atactgcecctt

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (642)..(642)

gagtgcagag
gagctaatga
tcecectectee
cttatgttag
aaggtaaata
catctcttac

tttgaattce

gaaatagggg
actgtactcc
tagtcaatga
atgccattta
ggaaaactta
gaaatcactg
aacccgagtt
ctaggctttg
wtcggaagca
aaggctctgce
atagctaact
tgaagaagga
atccttttaa
ttaacagcct
tcctcaaagt
taagtttagg

tgtttettge

ES 2731634 T3

mctgccatta
aagaggcaga
tcctecttet
gcactatgtt
tttttattat
tcgaggttac

tgcegtattt

gctggaaaga
tatttatatg
aacagcctga
tcagaacagg
atttaacaaa
ccaggatgcg
cactctttgg
tggccataaa
tccaatccac
aaaagtacca
gtggtgcectct
attaatgaaa
agttcctgca
gtcttctcte
ttattacagg
ctgcaagaca

ttctgtaact

ccctccaaca
ccaattagaa
ggccggcatt
caaagcttta
cgcattctac
aggtttggta

tgctaaatgt

taatgaatgg
ttaaaccaca
gccttagact
ttagtactga
ttgctgcetta
gaagttagct
aggacggttt
aggtggatgce
catagactca
actggtatcc
ttattaatct
tcaactataa
aaatgtgacc
tgtggacagt
cccagtgagt
tgtectttete

c

48

gaaaaccaag
gctgaggcta
catcaaacat
caacttactt
agatgaggaa
agatgcagag

gccettge

ccecectggge
tcataaggtt
tgctagcecat
attatgtttt
caaattgatg
catgttctgg
tcatggtttg
ctactgcettce
atggtagaca
caagatgagt
acatttgtgt
cctaagagta
cctgecttac
ggaccttatc
tcctgecatga

aaaatgtaac

420

480

540

600

660

720

778

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1001



<223>k=got

<400> 15
catatgaaca

aatctgagca
aatgtggctg
cagcctgatce
gaagccactg
ttgttagagt
gttaacacaa
cctgcaggga
gaccctgtte
tgaattatga
accgaggaca
gtcccataaa
taacccagca
agcctggtca
taatggcaca
cctgggaggt
aagactctgt
atcaatggcc
gcecectgggtt
tgacttatag
attcattagc
aggttacaaa
gacttatagc
tacctgcatg
atccttttac
agtggatgaa
tttaggcatc

atcagccctt

aaggtctgag
gggggcacag
gagaggaggg
caggggactt
gaaggcatta
cacaatggag
tgagccccag
atatttccca
tcatgataat
gatgtatgaa
tgcttactag
aggatttctce
ctttgggagg
acatggtgaa
tgcctgtaat
ggaggttgca
tcececectegyg
accaaaattt
catcctgtcc
ccaattaaat
ctttaaatta
actgactttt
aattatttat
gctcataact
ttattatttt
gaggtgccat
catgtactca

acaatctcac

ttgggtgagg
caaagcccca
agcaaggggc
gaacaggatg
agtagaaaaa
tgacgatgag
tattcgcatt
tagacagcat
agtaaaaaac
caagcatgta
caacaccttt
cagcaataat
ccgaggtggg
acctegttte
cccagctact
gtgagtcatg
cceccectgeaa
tattttttce
ctaagtggaa
gttctagtece
ttttctaagt
ctttaacttc
acaaaacata
ggaaatatta
cttttaattc
gtaatagctc
tcecttgattt

gtgcccacct

ES 2731634 T3

caggatgcca
aggctgaggce
agagtgttgg
gaaggacttt
attggaagtg
gcaggacagg
gtaatccagce
ttgcactttg
acacccctag
cagctactge
tctcacccte
cagtgctgtce
tggatcacct
tattaaaaat
tgggaggctg
actgtgccac
aaaaaaataa
catagcgttg
ctccctatgg
agatgcccaa
aaaaagtcaa
tatgctactg
agaattgttc
taccaggagg
tacaggaagc
agaaggcaaa

gaagggtttg

cttectgecaac

cacagacatt
cagatgaagg
tggtgaggtc
gggtgcgttce
agagtaatta
tagtcaagga
tcatgcaagce
attttacctc
gtggagattt
acatgtgcecac
tkatgaataa
cattcagtgg
gaggtcagga
acaaaaaaag
aagcaggaga
tgcactccag
taacaatgat
ctggggtgge
ctgagggact
ttaaatggge
caaacaaaaa
taatcttggg
tgaaaaaatt
ctttgtcact
agtaaattct
gtccettgtt
agttaattct

agtctctggg

49

ggaggaggaa
agcaggaggce
aggggcccag
tgaagaaggg
tatgtgaaag
agtaagtgca
acagctatct
ttctcaaacg
aagatgctga
ccagaggacce
tcatgtaaga
ctcatgcctg
gtttgagacc
tagccaggtg
actgattgaa
ccaacagagt
aagaggcaag
atggctgect
cagaatcaaa
atggacagac
gttaaaggtg
ttttgttatg
aaaaaatata
tggtatcttt
ttatggttgg
ttaccagctg
atccttccaa

cctagaggga

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



ggacgcttgc
gcacatgcag
gtgttaaggg
tcctggatgg
taactgccat
tgacagaggg
ggtatctggt
gggcctgaag
ggggaagggt
gctgtagttg
gtttatttte
ggcaggattt
catgecetttt
cagggttaat
tgacaaatgt
aaaaacaaat
ctgcttattt
ctttgatgga
ccatgggttt
caagaatatg
ggaacctgta
ttggctcetge
cagttactgg
caattgcatce
tgccctaagt
aaaaaaaagt
tatagctcaa
attttctatt
tcagctcttce
atcagaaacc
tgaagaagat
tcaaaaacac

acacctttaa

aatacaggat
gcccttagte
atggaatttt
catttggctg
tagaataagg
cactgttttg
aaaagggacc
gcgagaagag
aaggacagtt
tgcctgetaa
ccaaaaaaga
gtaggataat
gtttettetg
ttaaaatgta
atgataagtt
cataatagga
gcacaaagta
actctgttce
gtaccctcta
cggttecctgg
tggggactgt
aagttgagct
ttggtaaagt
ctgttgcaaa
taagaatact
gctaaatttt
aaaaaaagat
agttcagtct
atgagtcctg
tgcatttgag
caaaacaaaa
aattgacaaa

ttgtgagtga

tttttgcatg
tgaacccacg
tcaccatggg
tcttetgecet
ataagaagaa
gaaagacagc
atcattcgag
acaaaccagg
caaaaatcct
gatttgggtg
aacctctggg
tgttcagaac
agctgcagee
ggcaaaaaac
ttgaaacata
gtgagttgtt
caacaagaat
acaaggaatt
atacctatga
ccctgttaga
gtagacaaag
tgattcctta
taaagttaca
agaaagtgga
cacagatagt
gttcatagga
cagcactgtt
gttcagttaa
tacgtttttce
agcacctgtt
caatggtctg
gaaattttgt

tagcatatac

ES 2731634 T3

ttcccagtgg
ctacattgat
catgtttagg
ctatcattcec
agacaaagac
agttgggtct
gctctggttg
ttattagaag
gaggctgctg
catgggactt
ttatgggcac
tagaatactg
agagatcact
ttaaaaacaa
atttctttet
tgtaaaataa
aattattttt
tcagatagga
gttgggtgaa
aagtgacatt
tatgaggctg
aagggaaaca
gctactggtt
ttcttactge
ttccaaatte
gtctgecatta
ttaagctaaa
ctettgttet
cattattcca
acgtttctat
tgaatagcaa
tatctctgtg

ttagatatta

ctccacccca
ttatttcecct
caagccccct
cccatctaaa
ccatcttaac
ccctcagagg
cataactgtt
acatgtacca
acatgcccag
ggctttggtt
cctatttact
tteccagattt
ggttagttca
ctaatgagtc
ccccagtcect
actttagtct
acataggctt
cttcataaaa
ttgctectett
ctttactcac
gtttacccaa
tacccttcca
gctaaagcaa
actgatgcaa
tagaggaagc
ctcaattatt
gtttaaaaaa
gcttgatatt
atgtcacaat
agctgattat
aatgtccatg
gcttataatc

gaattttaga

50

ttctecccagt
tactgagcat
gtacacaatg
agagtacatc
tgctttetge
cctatctaag
tggagtttga
aaatgaaatg
ataactggta
agctcccgta
cccattatct
ttacattacec
caggaataag
tagaatttaa
catttttgtt
tacacttggt
tttaaattgg
atgagcccag
cttgaggtcce
tacaggttag
ggggctttta
gtcaaagtta
ccagtttcte
ataaccgtat
aggcagagag
aaagattgtg
gattacttca
tgtgaacatt
ctccaaagtt
aaatcctatt
gtagttacag
acctaacata

aatcccatac

1740

1800

1860

13520

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



agttttggag
ttggcaatcc
ccagggatge
cattaaatat
ttacttattt
atttagaggg
tggcagtcta
tcttatacaa
ccccaatttt
gaggtaagat
taaagagcag
gtagaaaaac
tgcaagatta
aatttataat
tttgactaat
gtctcaatta
gtaagtegtt
agggtgtggt
acagttttca
tgacttgcat
tctttaagac
cttttatett
ttagagctcet
catttgeccca
taagaaagca
gtttcactct
tgcctcecag
tagggcctaa
gcctctaatt
gtgecetttte
atgtgcgcat

aaatcttttt

catatattat
catgtacata
taggggtcag
gttagaggtt
tgccaaaatg
aagacttaga
tctggaagac
gggagagaaa
ttaatgaaac
tcctgtaage
attagggctt
catataatag
atttttagaa
agtcctttaa
aacacatttt
catgttataa
ttaattacgc
taattccata
aaggcaaaag
aatttagacc
tacttttatt
tcctecaaaa
tttttataac
tctectaatt
tgcagtttat
tgttgcccag
gttcaagcga
taaacaggca
cctggggtte
tgtttttace
taacactggce

ccagcaaaac

tattcactaa
aatttgtcag
gaaagacaac
taaaacaatg
atgactcaaa
tttccaaaga
aaactgaaat
gccaaatttt
cttatagaca
cttttataac
taagaaaacc
agttttggat
acctcccaca
ccttaggcaa
actgttctta
tggtacctct
actaggtgcet
tgtcecctgtg
aagccgttta
agctatttac
tctcagagat
atatttgatce
tacacagatg
ggattcttgg
tttetttttt
gctggagtge
ttctettace
tagctggaaa
catgaggaaa
aagcagccct
aagacaaggt

aagatccaag

ES 2731634 T3

aatataaccc
gtaatcctat
cttgaagctg
ttatgaagta
aattttaaaa
atttgtctce
atttaattat
accctcacat
attctatcca
cttttacaaa
ttgttgtgct
ttaatcaatg
acttgtttaa
aaacttacat
cataccttgce
tagcactttt
gataaagttt
ccttaccaag
caaccttaaa
attttaagaa
taaagtcaca
ttagtgctga
gagaagaaga
tctctgggtg
tetttttett
aatggtgcga
tcagcctcece
acaaaaacgg
acagaggttt
atgccatcag
ggagaaaagt

aagagaaaaa

aaagaagatt
ttacctctcet
acatttgatt
gaattccaga
caagccaaaa
tgtcttcact
cctttactat
tagtttacta
atcttaacca
ttactaattt
ttcatttcaa
ttcacacaca
acctttagtt
ttccatgeat
atgtaaatct
taattttagt
gattccttee
ttgtaaagca
acatttagcce
catttgcatt
agaactaaaa
tttttettta
ttgagtgtta
ggacccttta
ttettttttt
tctcagectcea
aagtggctge
attttgagag
ctcccaaaat
aaattatctt
aattcagtca

cataaaggcc

51

aaatatcatt
tctggatgcet
ttgggaagcec
ttaccataaa
acttttactc
ttcatttcct
tacatgaaaa
ttaatgtcaa
gtttgatcat
actaatctgce
tgctcagttt
gaatttecttt
tatcttatcet
tcttataatce
attttcagtg
ttaaaacctg
agcataatta
ggcagattga
acctagtgce
ttatcaatta
ggcattatag
agccaattaa
taagattttt
agagcagggc
ttgagaaaga
ctgcaacctce
atgcagtttc
cgatctattt
ggaatccatg
agggcctcte
actgagaaaa

tttcaaatat

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580



10

15

acgtatagct
aatcccacat
tatcaaaaga
gattggctac
ggaatatcaa
aaaagtctga
ccttcecectg
agtttggagg
tgaagagagg
ttcaggatgce
gggagccaga
aagaaggaac
tcgacagggt
gtggatggga
caagtgccct
gaggcttgge
tgttgttgtce
agcttggaat
aatccccagg
ggtgcaactg
tagggtcctg
ccectctace
ttctaagtaa
tggacaaaag
acaaggtg
<210> 16

<211> 1656
<212> ADN

tggatatcca
tacctgactt
acctcaaggt
accttaagac
cagtgatcct
ctggttaaaa
agctcaattc
atgcatccta
acaaaggagg
atttgaaagg
catccetggt
aagcatccat
gccacccatg
ttatccactg
agacctcatt
ttaattgtca
tgcctcectgga
tgagtttggg
tgtccctcac
tgaaattagg
gtctaataag
cgcagggctg
tgacaaaaac

aaaataacaa

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1001).

.(1001)

<223>r=aog

<400> 16

cttttaatta
cagccatgcce
tcaaccaaca
cagcctcata
tatcattctt
aacttttatc
taagccaacc
tgggaatgtc
aaaaagtaaa
gggacagatt
tcectttetet
tttececttett
ggtgccaata
ttacccacaa
taggccattg
ggaattagtc
tccctecgat
acaaaagaac
cagtctggcet
tccttcteaa
atgccttceca
tgttattagg
cacaactact

caacaacaac

ES 2731634 T3

agctgagctce
aagcagccaa
agcctcaatt
aaaccttttt
ttcaccagtt
cttttgctgg
agtttaaggt
ctttagtaca
aaaagatttt
gaagatgaat
ttctaggaaa
ccgtecettat
cggttctcac
actgtcttte
atactagtat
atgctcacct
gcagttatct
tgcctcagta
gctgecegect
acaagggagg
aaaggaagaa
ttggtgcgaa
ttcacaccag

agcttaaatg

tctttaagaa
tatttctgge
aagacacgcg
cactaatgga
tacacaggga
catgtcatgce
ttgggaaatt
gggacacagt
tttcaaagge
ggctactcat
tagccagggt
gtccccaagt
ccatggtaac
ccectgetcet
gacctttatc
atactgtgct
ttcctaggge
ggtgggtgca
tatcataagc
gaaaatggtg
aacttctgge
agcaattgtg
cctactaact

cagggctgtg

agtcctttta
tttggaagtt
aagcacacca
aactttacag
gagagaggcc
ttctgggtte
aacttttcte
cacccatctg
tccccagggg
ctagaaagag
atgtgaggga
cctgacaacc
aggggaccta
caatagcctt
catgaaacaa
ttttaatttt
ttctacatga
tggactcatc
tgaaggctaa
tcctgtgaat
acagagaaga
gtgcccatca
catgacttgg

tttactgctg

gggtatatac ccaaaggaaa taaagtcatt acctcgtgaa gatatctgta ttcctatgtt

52

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7028

60



10

aactgcagca
taaactatga
gaaatcttge
agccagagac
agatcaaata
atggggagat
aatgtgttgt
tctaaactaa
ttgcattget
ggctcaccgt
cttctggtga
gtcgecatggt
tgaggtccca
cattactgca
ctcccaccaa
acaaactata
ttactacaca
ttttttttaa
ttgtgtagac
gacttaaggt
gagcatccat
tttttttttg
gctcattgca
gctgggatta
ggttttgecca
gcctcccaaa
tttaaggcac

<210> 17

<211> 936
<212> ADN

ttattgacaa
tatgtacata
tattttccac
aaaaagaaaa
tatagagaga
ctaggtaaaa
acagcaacat
gtatattata
gtaaaggaat
tctacaaacc
agacttcagg
gaagggaagce
ggatgtttaa
aagagggcag
gcctcaccte
tcaaatggta
catgcatctt
aaaagctagt
ttcagagctc
tttttgactt
atgtacctcc
agacacagtc
gcctecgect
gaggtgcatg
cgttggeeceg
gtgctgagat

tgctettett

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (436)..(436)
<223>y=cot

<400> 17

tagccaagat
caatggaata
aacatggatt
atattgtata
atgaaacagg
ggttacaaag
gtggattaaa
gctgtttgee
acctgagatt
gtacaagagg
aagctttcaa
aggtgtgttg
gaaccagctt
caagccattce
cagcactggg
actgagaaga
ataacatcac
tagatatgga
tttctggega
acgatggatt
attcatgctg
ttgctctgtce
cccggattca
ccaccacacc
gatggtctca
tacaggcatg

tgtcectgag
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atggaaacaa
ttattcagce
gacctggagg
atttcactta
gttaccagtg
tagcaaatat
attaataata
acaaggagaa
aggtaattta
ctcatggttce
tcatggtgga
catgatgaag
tcatgtgaac
atgaaacatc
gatcacattt
ttaataaatt
gttttatacc
atttaccaat
gtacatatgg
catcaggatg
gataaatgga
actaggctgg
agcaattctce
agctaatttt
atctcttgac
agccaccgceg

agcaga

actagatgtc
tttaaaaaga
acattatact
tatgtggtat
ctggagtctg
atagaataaa
gtgttatata
acatggtata
taaagaaaag
cacaaaccgt
aggtgaaggg
gtgggagcga
aaacagagca
cacccccagg
caacatgagg
rttccactat
ttaaatatac
gagtgaatgt
cctccaactt
taacctcaca
ttecttttttt
agtgcagtgg
ctgecctcecage
tgtattttta
ctcgtgatce

cctggceccaac

53

cttcaatgga
ggaaaatgag
aggagaaata
tcttcccaaa
ggaggggaga
caagtcaaaa
caggattttt
ttagctcatt
agattgattt
gcagcttctg
aagcaggtgt
gggcaagggg
agaacccatt
actcaaacac
tttggagggg
agtaaccatt
acaatacaat
tttccagtaa
aataaggttc
ataagctgag
tttttttttt
catgatcttg
ctccecgagea
gtagagacgg
gceegecteg

aaataggctc

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

1656
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15

tgagtgtcac
tgtcccagaa
cattgacaaa
tgaaaaacca
ggatgcaaag
tgagtcagtg
ctgccagege
cttctggect
agttcttcag
ttcagccaca
ccctgetect
aatactcctt
gaaaccctga
agttgtttga
aggaaagatt

gggaacacac
<210> 18

<211>938
<212> ADN

ttcctaggta
tttcttcaaa
aaagaatttt
ggatgcccta
tattattcct
actgggagag
agctagagta
ccaccyttct
cttttggact
gactgaaggc
cagtttgcac
aataaactcc
ctaatacacc
gggaaggggc
ctaatggaca

agctcctagt

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (363)..(363)
<223>s=cog

<400> 18
tgggggtgct

tctgtattge
agttagctct
aggctcatct
tagatgtata
agtcccacaa
ctsgaaagtg
cactgatgta

ggaagcatcc

taatcctcac
atcttgtgtg
cttectgttge
gcctataggg
tatgaaaggg
taggccgtgt
acagtgcagc
agtgcaggag

agcaagggag

ttgtttcttce
aggagagagg
agagtcttct
tgtgattgtt
gaatgtgtct
gcagacccac
aagcaggtag
cccttgetgg
cctgcactta
tgcactgtca
acggcctatt
ctttcatata
ctataggcag
aacagaagag
cacaagatgc

gaggattaag

taggagctgt
tccattagaa
ccetteeccte
tgtattagtc
agtttattaa
gcaaactgag
cttcagtctg
tccaaaagct

aaaggtggag

ES 2731634 T3

tcecetggetg
gagtaaaatt
ctaaaatgtt
aatattaagt
atgaggatgt
cctctatctce
aagaagatgg
atgcttcctg
catcagtggce
ctttcgaggt
gtgggacttc
tacatctatc
atgagcctat
agctaacttc
aatacagaaa

cacccc

gtgttcccta
tctttectte
aaacaacttt
agggtttcct
ggagtattga
gagcagggaa
tggctgaagg
gaagaacttg

gccagaagac

gtggtcaagt
gggtatggaa
gcggcaagta
gtcaacttga
tgccaataga
agtgggcacc
aaagaacaga
ccctcgaata
ttaccagggg
tttgagactc
actttgtgat
ctattagtcce
tttacctggg
tcatgtgcca

tctggagaaa

ttgaaccatt
ggtctcattg
gatctaaccc
gagggacagg
ctcacacaat
gccagtccga
cctgagaacc
gagtctgata

tecggcaggtce

54

ccagaagtcc
aaaagactca
gataaaacca
ttggattgaa
gattaatatt
atctgagcag
cctgecgagt
tcagactcca
ttectcaggee
ggactggcett
tgtgtgagte
tgtcecctcag
gttagatcaa
atgagaccga

tggttcaata

tcteccagatt
gcacatgaga
caggtaaaat
actaatagga
cacaaagtga
gtctcaaaac
cctggtaage
ttcgagggceca

tgttctttee

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

936

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

15

20

atcttecttct
gatagagggt
atcctcatag
ttaatattaa
cattttagag
ttttactcce
gccagggaga
<210>19

<211> 1239
<212> ADN

acctgecttta
gggtctgect
acacattcag
caatcacata
aagactctaa
tctcecteettt

agaaacaata

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (458)..(458)
<223>r=aog

<400> 19
tctetgetgt

cctggtaaaa
tgtaagaaat
agtgcttcta
aagttctgtt
cattctagtg
gtcaggtgat
ttgcaatttt
atctgacaga
aacaggtgca
tgtgetggag
aaaggaaaca
atgagatggg
ccaaggctca
acaccaatga
tagttctgag
atatatgatg
gctgtaagac
gctecttect
agacttaaac

gcaaaaaaag

<210> 20

ggcaccagga
aatggcccce
taccagaaaa
ctcttgette
atagataatg
gaagaggagg
ttaagtgctg
aaatggaata
ggtgaggaag
aaggcccaga
aagagtgagg
gatcatacag
aagctattgg
tgctggecac
ggtaaccata
aagtgttgta
tgaaagaaag
tgggattgca
ggctggaact
attgtgttct

gatttattga

ctctagectge
ctcccagtca
gaataatact
gggcatcctg
aattcttttt
tgaagaaatt

cctaggaagt

ctgcacgaga
tttcccacac
gcctcactee
attaatttat
aagatatggc
aagataaaca
ggaaggaaac
gtgaagttag
tgaatctatg
agcctagggce
aaggtgagaa
cgccttggag
cggttttaga
cttgttaaga
gtgaccatcc
ttttggaggt
cggggagaca
tttgatcaca
tcgtgtggge
tcttttaaaa

aatcatgtga

ES 2731634 T3

gctggcagcet
ctgactcaaa
ttgcatcctt
gtttttcatg
tgtcaatgtg
ctgggacagg

gacactca

tctggtctcet
ctacccatgg
tgatctcctg
ccaacaaata
tgtggaaaaa
ataaacaagg
tgagtggtat
cctcactrat
gaaacctggg
atttgtattt
ttagggagtg
gccattataa
gcaggaaagt
caaaactgga
agaggagaaa
agatcaatag
aagataacct
gggcaagctc
ctaagatgtt
gctcaaataa

caatatatc

gctcagatgg
tattaatctc
caatccaatc
gttttatcta
agtctttttt

acttctggac

gcacatcttg
aggaagatga
acccacccce
ctaattgtcg
gaaccagaaa
tcaacaagta
agatcattgce
aaggcagtct
ggtacagcct
gagggcaagc
aggcctggga
agactttggt
gacatgatct
gggaggcaag
tgatggtggc
aatttattgg
caacgctttt
agtecgggcetce
taactggaat

caaatattcc

55

tgcccactga
tattggcaac
aagttgacac
cttgcecgecaa
ccatacccaa

ttgaccacca

gtgtctgecat
ggcagcaagt
tcatgctcte
gctaggtacc
cctgecttta
actacagcat
agagggtagg
tccagcaaag
tccagcaaat
aaggggtctg
gattatgagg
ttttaccctt
gatttatgtt
cagagcgggg
ctggaatagg
tgcattgaat
ggcctgagca
aaaactgttt
ttcatctgge

aaaatgtaaa

600

660

720

780

840

900

938

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1239



10

15

20

25

<211> 801
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (401)..(401)
<223>r=aog

<400> 20
aaatatttaa

aaatattcac
taagagagtg
attatttcaa
tagaagaatg
agaacacttt
aatatagttt
ggtgtaacag
aacacgagtc
ccacaagtca
tgggctgata
caaccgcectcet
cagttggtaa

acatggtcac

<210> 21

<211> 1715
<212> ADN

taataataaa
ctttatagaa
aaaaaccatt
cattttctta
aaggttgtta
attctctgee
acaaatgaaa
tgaatattgce
atcctgttct
tggaatttce
tatttcagcce
gtgagcccect
atggctgcca

agcagtagat

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (219)..(219)
<223>y=cot

<400> 21

tcctatatag agatgaggaa
aatgaggttt cctttettet
taagttcttc taagacagga

cttaatatat cttttaaatg

tatataaaaa
gttttaaatt
gcttcaggac
aatactattc
ttagggatgt
tcatctttac
tataaaggat
tttaagaaaa
cagggagctt
acacatctct
actacacagt
tcataaacct
ttaagtcaca

g

ggcgccacaa
ttgtcactaa
ttaaaaacta

agggacaatt

ES 2731634 T3

gtatattcat
gtcaaagcaa
cgcctcagte
cttggttgtt
tacattcaga
atttcaattt
aaaagaatgg
tacaaaaaca
tagaatttcc
cttcacttct
agctggagtg
tttgctcecta

gctgcatttt

gcaagacact
aaaaattaca
aacaaaacaa

gtacagagya

ataaaataga
tgtcaattta
tgtaatgcta
aaatttttat
aataaagttc
ttcgggggga
rtaaacaaag
attttaaata
acattgctga
ctgacttcett
tggtgttaga
cacacgagag

tgtttaaatt

cttggccaga
tttaattttg
aaacaaacag

gacttcettg

56

aatgtatgaa
attggctcaa
ttttaaaaaa
tttgctgtat
tgaatttcat
atgtcgttca
aagtccccaa
agatccttca
atgccaaatt
ctgtctaaca
gcttcaattt
agaaaataat

aacaagttgt

aggattgagt
agaataaaga
aaaagaaaag

ttgttgatag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

801

60

120

180

240



10

15

ttttaattca
ttacataaag
ataaatatat
tagaagtttt
ccattgettce
tcttaaatac
tgttattagg
ctgectcecatce
tgaaatataa
attgctttaa
gttctcaggg
tttccacaca
cagccactac
ccccttcata
tgccattaag
tagatgggtt
gcctggtaaa
tgttggectgg
gatacagttt
acctctgect
cagacgcata
atgttgacca
aaagtgctgg
tgtgcagtga
gccacataga
<210> 22

<211> 1231
<212> ADN

gatatcaatc
tagactttaa
aaaaagtata
aaattgtcaa
aggaccgcct
tattccttgg
gatgttacat
tttacatttc
aggataaaag
gaaaatacaa
agctttagaa
tctctettea
acagtagctg
aaccttttge
tcacagctgce
gtggggtttc
gggacaaggc
ttgaccccat
cactccatca
ctcaggttca
ccaccacgcc
ggcaggtctt
gattacaggc
gaatgatgtg

gacagaaagt

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (201)..(201)
<223>y=cot

<400> 22

cagaaatcat
aacaaaattt
ttcatataaa
agcaatgtca
cagtctgtaa
ttgttaaatt
tcagaaataa
aatttttcgg
aatggataaa
aaacaatttt
tttccacatt
cttctectgac
gagtgtggtg
tcctacacac
atttttgttt
ttcccagaca
aagtggctgt
ggtcagagtc
tccagectgg
agagattctc
tggctaattt
gaactcctga
atgaaccacc
cagcgagatg

ctgagagaca

ES 2731634 T3

aagatttttt
tgattcatta
atagaaatgt
atttaattgg
tgctatttta
tttattttge
agttctgaat
ggggaatgtc
caaagaagtc
aaataagatc
gctgaatgcece
ttcttectgte
ttagagcttce
gagagagaaa
aaattaacaa
catccttctt
gtaggtgcaa
ttgtttttaa
agtgcagtgt
gtgcctcage
ttgtatttte
cctcaaatga
ccacctggee
agcagagata

gagca

tccccaaaac
agtagaaata
atgaaaaata
ctcaataaga
aaaaaattat
tgtattagaa
ttcatagaac
gttcaaatat
cccaaggtgt
cttcaaacac
aaattccaca
taacatgggc
aatttcaacc
ataatcagtt
gttgtacatg
ttctagagtc
cttgacttct
gaattttgtt
caccatctceg
ctcctgagta
agtagagatg
tttgecectgee
ttctttttaa

actgcaggca

ctgttcttat
tttaataata
ttcaccttta
gagtgaaaaa
ttcaacattt
gaatgaaggt
actttattcet
agtttacaaa
aacagtgaat
gagtcatcct
agtcatggaa
tgatatattt
gctectgtgag
ggtaaatggc
gtcacagcag
ctaggccata
ccttgagggce
tgttttttga
gctcactgceca
gctgggattg
gagtttcacc
tcagcctcee
gaatttgaag

tgaaactgtg

agctgcggac atcacagggce tcctggetta tgatctgtga tgctagattt tgcaattgat

57

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1715

60



10

15

tgcaaaatca
tgttacaaga
teccttgaaat
acctctttgg
ggtgaaagtc
ctaggcaatc
ctctaataaa
aaaagcatat
ccaccaaact
atgcatgcaa
tatcacctgg
gtcecttttca
cttatctgca
tctgatcata
aaaattcttg
ctcttettca
tgcaaatgct
teggectece
atttttaatc

ctgcttttaa
<210> 23

<211> 511
<212> ADN

gttttgcaat
ccaagtcaag
attaccttcc
ctattccttce
cctcaatatc
ctatcaatgt
gactttactt
taagcttaac
ggtcttttte
gaaacttaga
tcctgecaat
taagccaaat
tccaacctgt
tggctcctaa
tacctgecta
atatattggt
ggtcccttge
aaagtgctgg
caagtaattc

ctgaagaaag

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (256)..(256)
<223>y=cot

<400> 23
tttcaacatg

ggaaaagatt
attcatggta
tgacctattt
tgctgaaagt
aaagatttgt
aagatggaga
aggacctacc

gccatagetg

aattttggtg
tataaatata
aaacagtttc
atactactcc
atctcyagca
acattttaca
tgcttectggg
ccatgctgga

catttgattt

cagttgcaag
attatttgac
ygcactattce
tcagtctcect
tggtcttact
ccactgtact
tgagtcttgg
atattcaaaa
atcaaacccc
ggtcatcttt
gttgcttact
tcggtctect
tccccaaaat
ataaaattat
cctttecagt
tatctttcag
ttgaaatgct
gattacaggce
tagggtcaaa

tttactttgt

gagacaaact
aaatccttge
taatcttcett
aggggaagca
atgcacaaat
atcgctacat
gatattcctt
gagacatgga

cctgaattte

ES 2731634 T3

tttcttgacce
ctcatagcac
atgaacatat
tttaagattt
caaaactgcc
gtatgcatga
atctgaagag
ccaaactcat
atcaaaaaga
gacatgtcct
aaatgtccct
gtagactatt
atagtcaaaa
gtttttctgg
cccatctcat
tceecttgagt
ctattctttg
atggagccaa
taatactgaa

t

caaaccatag
attggggtcc
agtactttgg
taaaaagagt
ctacttttgt
aaaatatgta
ccgaaattaa
tgaatttatg

t

cattcactgg
tttactcttt
cagcccacag
ttcttactca
tctcactcac
aatgactcac
atatgtcccce
aatctctatt
tctcagcaat
cttcaccatt
ccaggaataa
attagtaacc
tgatcttttc
aggaagtcac
tatggactcc
ttgctatgec
cctcaagtga
cacacctggce

atctcgcectaa

cagcttggga
tgaagtttaa
accacaaata
accaatcttt
aatggagaaa
gagagaagtc
ttagcaggaa

ggataaaaat

58

attgtgattg
aacagctctce
atttcctect
ggcatctttg
tactctctce
aaatttttgt
tggatctcett
accttgcatc
tcatctaatt
atatccgatc
attttctcta
tgctacttca
tatacacaag
aactccttaa
ttcectgeatg
agagggcctt
tcctectace
cttcacatct

gtatcaaacg

gtcctcettta
tcttcattag
ggtccacttt
actttctgca
ccttcattgt
gtagcggtta
aatctgacct

tgctactttg

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1231

60

120

180

240

300

360

420

480

511



10

15

20

25

<210> 24

<211> 701
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (201)..(201)
<223>r=aog

<400> 24
tcatgctaat

catggcatgg
gcaacatagg
aaaattttac
gtcaagaagce
gcagtggcgt
cctcagectce
tgtattttta
ctcaagtgat
cacccggcca
ccctgtgttt
tagggcctcet
<210> 25

<211> 801
<212> ADN

gaggaaaact
catgggataa
tggtacaacc
ttagggttca
atatettttt
gatctcagcet
ctgagtagct
gtagagatgg
ccgeccacct
ggaagcatat
gcagtgttga

gcactggcce

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (401)..(401)
<223>y=cot

<400> 25

ttgttctgta tgaagtctct
agtacatgtg gggtcattca
ttagtgacat caaaagctgc

acagatcctt gattggactce

gcccaagace
ttttgcactg
ttgcttgect
rggtttttta
tttttggatg
cactgcaacc
gggattacag
ggttttgcca
cggcctecca
cttetgtttt
ctccttcact

ttececetttte

gcaccctcta
agctgcagat
agcctttata

agatgacaaa

ES 2731634 T3

ctgctggggg
gcatgacttg
ttagttgcat
taagggataa
gagtttcact
tetgeetece
gtgccecgeca
tgttgggcag
aagtgetggg
ctcectgace
tgctccacca

ctggtectget

gagagccttt
agacactaac
aagttcaaaa

gctatgagea

gtagtgtttc
tgetttette
ggaggcaaga
gaagttggge
cttgtegeee
ggattcaagce
ccatgcctgg
gctggtcetceg
attacaggcg
tcatcttctg
tgactccagt

c

tctttagtgg
cccatgectg
aagcaccagt

attaaaaaga

59

tgagactaat
ctcaaatcag
gaattttggc
agaaggagga
tggctggagt
gattctcecctg
ctaatttttt
aactcctgac
tgagccactg
tcaccccegac

gactctgecet

gaactcatta
ctctgatcat
gccatttcca

aacaaagcac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

701

60

120

180

240



10

15

ttacctgcta
atcatggttg
aaagaggaaa
ccttgaagca
tatgaaagta
tttattggga
ggatgggcag
tgaatgaaac
aaggactagg
cggggceccect
<210> 26

<211> 2172
<212> ADN

caccagtaag
caagtgtgac
ctgtaaaatc
actacaattt
taaaaatcac
agctcgtttt
atctgaaggg
aactagtggg
acttggctge

ggcagtggtt

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (2033).

.(2033)

<223>y=cot

<400> 26
tgcctgatca

caatttcctg
ccttaatctce
ccaacagtaa
tttgceccage
aaaaacgaag
tgtacccaga
aagccatggg
ttatcttett
catatatgaa
cccacagcca
aggctttaga
gaacattttg
caagtaccag
tatgtattag

agaggtaccc

gtcatcttta
aaggcctgcece
tctgtctatg
taacactgca
tcttetgtga
ccttggacac
cagtctgagt
agagaggagc
ccttettece
cattaactta
ccaagtaagg
aagttgcatc
gtagcatttg
agtcttctca
tcactggaca

atttgttaac

gaagaaactg
tgttcaggca
cacaaacaga
tattttgata
ttcaaaaaac
ttgttgggge
cagggcagtg
gccttaaggg
cagggtgatt

c

gaacataaac
tagaattgat
gatttcttct
ccaggcactg
ggaaggtact
ctgaaggaga
gcagagcctg
taatgaaaga
tcctectect
tgttaggcac
taaatatttt
tcttactega
aattcctgee
aatccaaaca
actgcaccat

ttgcattctt

ES 2731634 T3

atgaggaagc
accagtgttc
caatcactcc
ctacattata
atttgctgtce
ttcattagct
cagggattgt
aatctggccce

ttgagtaatg

attccagaag
ttgctaacat
ctcatttttg
agggactttt
gtgcattatg
ttgccaggca
ccattacccet
ggcagaccaa
ccttetggece
tatgttcaaa
tattatcgceca
ggttacaggt
gtattttgcect
cttctggaag
cttggcaagt

acaggcttge

ctagaaagca
cttttaacca
ygggtttaag
ttattttatt
acttttatgt
gcagaaaggt
gcaagtggca
caggaggcgg

tgecttggecat

ttttcaggag
gaagatagat
taacatcagt
atctgcattc
gtecttectet
gccaatggtg
ccaacagaaa
ttagaagctg
ggcattcatc
gctttacaac
ttctacagat
ttggtaagat
aaatgtgccc
atgaaggcectt
tacttaaatc

tcagaagtat

60

atgtttaggc
gctcaggacc
gcagatggtt
ttaggaaaaa
ggaagctcgt
aaaacactga
agcaggtgag
agaggctgece

ttgcagctat

atgacaggca
ggcttaatgce
gctaccacca
actcatttaa
tacagactga
aagctgattt
accaagagca
aggctatact
aaacattgaa
ttacttaatt
gaggaagctg
gcagagccag
ttgctgttac
gaattgcettt
acttacactg

gtggtgctga

300

360

420

480

540

600

660

720

780

801

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960



10

15

taagatgctc
tgtttgtggt
tttaatcttc
gtaaatttcce
cttggcttag
cattctaagg
agggaaggag
cctctagaga
gcagatagac
tttataaagt
gacaaagcta
aaactgatga
caggcaacca
aacagacaat
ttgatactac
aaaaacattt
tggggcttca
gcagtgcagg
taagggaatc
gtgattttga
gcaagagggg
<210> 27

<211> 3078
<212> ADN

tacactcctg
ccctatectg
acagtgacct
caagttttcce
gagcctgtge
tgagtgagag
agagagagag
gcettttett
actaacccca
tcaaaaaagc
tgagcaatta
ggaagcctag
gtgttccttt
cactcececggg
attatattat
gctgtcactt
ttagctgcag
gattgtgcaa
tggccccagg
gtaatgtgcet

tc

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1078).

.(1078)

<223>r=aog

<400> 27
aaaaaagtca

gctgagaggt
ggacttatga
tcatgccatt

tagtagtagt

tgttccatag
caaagaaaaa
acagagccat
accctgtaga

aatagaaatt

cagttteccte
tgccaggcac
agaatcccca
tagatggtaa
tggtaaccac
ccagagagaa
agaaatggat
tagtgggaac
tgcctgetet
accagtgcca
aaaagaaaca
aaagcaatgt
taaccagctce
tttaaggcag
tttattttag
ttatgtggaa
aaaggtaaaa
gtggcaagca
aggcggagag

tggcatttge

tgaacaggtc
ggctgacata
gtgtgtgtcce
cctgaagaag

ttaaaatcct

ES 2731634 T3

cacgaatacc
ttctctaage
ttctactaat
atggcagatc
catgatttag
agagagaggg
gtacatttgt
tcattaagta
gatcatttag
tttccaacag
aagcacttac
ttaggcatca
aggaccaaag
atggttcectt
gaaaaatatg
gctecgtttta
cactgaggat
ggtgagtgaa
gctgccaagg

agctatcggg

tgtgcaaacc
tccagtttcet
tggacagtgg
gaattaagga

cttaaagttg

agaagcaaat
atttggcata
gaggaaattg
tgaaatccag
tgttccttcea
agagaaagaa
tctgtatgaa
catgtggggt
tgacatcaaa
atccttgatt
ctgctacacce
tggttgcaag
aggaaactgt
gaagcaacta
aaagtataaa
ttgggaagct
gggcagatct
tgaaacaact
actaggactt

gcccctggea

tacccttaaa
cagaaagaaa
caagacaaga
aatcaactat

ctgcaaagtg

61

tctcacctgt
tattaattga
agggtgttaa
accatgatag
aggtaaaaga
agagggaggg
gtctctgcac
cattcaagct
agctgcagec
ggactcagat
agtaaggaag
tgtgactgtt
aaaatccaca
caattttatt
aatcacttca
cgttttttgt
gaagggcagg
agyggggcect
ggctgecagg

gtggttcaaa

gtccaaggaa
catttcgtag
tggtggaccce
aacctaatag

tgaccccceca

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2172

60

120

180

240

300



ccttacactc
cttatctata
gcatgactgce
tataacaaat
tgtagttcce
ttctggacat
tctctecaat
cagatttteg
ttggtgcecac
ttecctecaac
gcatagacat
tggaagggga
gacaatggga
agtggggcte
aagtgtgtaa
gatctcttag
ctgcatacgg
atgctecctgg
gagtgaaagt
cctatteccac
gttaagctaa
tagggtggece
tcaccaggcet
taagtataat
ctctaacgge
aaaagtcaca
ttccaccceca
cggetgecte
aggagccaga
gcettaggte
tttatttgaa
tctctactac

aggctcttat

aagttaaaag
cttcccaaat
agggtcacaa
gttgtaatgc
accttaagat
atgtgctact
ctttggttgt
tctectttge
cgggagagtt
agtgcaaatg
atgaactgca
gectggtcac
gaggcccatt
atgagtcggt
aagagatggt
cgtggactgt
cccagaggac
ctaagcagtg
gagagtgaaa
tggagtgcegt
cttcacagaa
agccaagggg
tggagaacag
tcagacccte
caagacaaaa
ggaaaagcag
ctatgcacca
cggagactca
gcccttgact
ggtcegtgee
tgcacagaat
tgatctctta

agatctaatg

ggaatattaa
ccacattcct
gactgataag
tgcctttgtt
gtttaaacgt
gatcacctta
cccacaacat
ctgtgggtta
ttagcccaga
gaaccagtgg
gtaaggtttg
ctccaaggge
gattcagatg
cagaaaggaa
ctcgggagag
gtgctcccag
cagctccaca
tccgaaccte
gtgcatcaca
gctgaaaaac
actgagaact
acaatagaca
ccecgggeace
cctaagtgge
ccaggaacaa
taaaaacctg
atttatccac
gactcagaag
gaaaagccaa
caagcaatgc
gaagtccaag
aattggagac

cagtccattt

ES 2731634 T3

cagcctgtcet
cagagtttat
tttaggttge
tcttgettcet
aggaaaagcc
atttagtaaa
tteccggggac
gagccccagg
aggagaacag
aaagggttge
ggccctaagg
atgacaacta
aaactcacac
aaccattttg
accaaggcgg
gcgagtgtgg
gctgecagecta
ctgtaatagg
agggaggaaa
tttaaaaaaa
tttttgagat
gggagataat
tggatcagtt
tgcaggecta
tagaaagaaa
tcctacagge
ctctggcaaa
gaagcacccce
gggaggaact
agatgccact
ggggagaaca
aacatactcc

tcctaactca

tctctetgtg
tacaggccca
aagacatgtc
gtatctcgcet
ctttgctcag
ctctectgaa
cagtctggga
acatgggaaa
cccttecacg
aggacagtca
caagacccgt
gtctgacceg
cctaattgac
gggatggggg
ggttgatgtg
gaaaaaccag
gctgtgacag
acccagtctg
caggaggaaa
gttttaatgg
aaaatagcca
tggccgagtyg
tcegtatatt
ctttgagate
ctgcaaggca
cccgectgaa
gcttagacag
tcaggcaaca
ccagggtgat
ctgagaaaca
gctcttettt
ctcctataga

caatcctacc

62

gacagtggac
gtgagttcct
tttctcaaaa
tcctgectea
ggctcagact
cctttttegg
ttggagatgg
tetggggtee
ttetggagee
caagaacagt
cccataagga
agggggttgg
accagacrta
aggtgtgtga
gggaggcaca
acctaggaca
gaattaaggc
gtggatccaa
agcgtcaaag
tgactatggg
tettttaatg
tttcgggtag
gactcctgge
tactgtaaga
tcagaaaaag
gagttagaaa
aaggctgece
ccacgcagag
gaggtcggcc
tggggacaaa
tatcagccct
gagaagcctce

tgggttgatt

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

1320

1980

2040

2100

2160

2220

2280



10

15

gtaaacattt
ctcteccagtg
aacaagcact
aagtttgcag
caccaatatc
ttatgagagg
taatcagtgt
gaagggtttg
aatcagaagg
ctggcggtgg
ggtcatgata
cttaggctta
tgccaaattt
tctectttat
<210> 28

<211> 3164
<212> ADN

ttttctgtca
gctggagaaa
cctgatagag
cagtattgag
ggaaaggtct
ctgtgcgagg
atggttaatg
aaggtgtgaa
aggaggccaa
ccttagttgg
gaggacaaac
agggagatca
tceggtgece

accagaag

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (1164).

.(1164)

<223>r=aog

<400> 28
aaaaaagtca

gctgagaggt
ggacttatga
tcatgccatt
tagtagtagt
ccttacacte
cttatctata
gcatgactgce
tataacaaat
tgtagttcce
ttctggacat

tcteteccaat

tgttccatag
caaagaaaaa
acagagccat
accctgtaga
aatagaaatt
aagttaaaag
cttcccaaat
agggtcacaa
gttgtaatgc
accttaagat
atgtgctact

ctttggttgt

ttatttaata
aatgcatctt
gctgacccag
aggcactcct
cagaggttcg
cttaccagcect
tggcatttgt
tattacccag
gagaaaagct
aagagaaact
taggtaaaac
atgtgtgaga

ttgttaggaa

tgaacaggtc
ggctgacata
gtgtgtgtcce
cctgaagaag
ttaaaatcct
ggaatattaa
ccacattcct
gactgataag
tgcetttgtt
gtttaaacgt
gatcacctta

cccacaacat
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tggaagagca
caagcacagg
gctgggacce
aaatggaata
ccagaagcca
ttacatgcca
aagccaggtg
cttatccagg
agatgcagag
ggttttgtga
caggaagcta
tgcaagcaga

gagatttcct

tgtgcaaacc
tccagtttet
tggacagtgg
gaattaagga
cttaaagttg
cagcctgtet
cagagtttat
tttaggttgce
tcttgettet
aggaaaagcc
atttagtaaa

ttececggggac

ccgtagagtt
agatatcagg
taaccaggct
aacgctggag
gataaaagtc
cttgacccag
caagaagaca
tggctactaa
ctaaggaaaa
gaggatgtgg
agccaggaca
tgggacacta

ccagaaattg

tacccttaaa
cagaaagaaa
caagacaaga
aatcaactat
ctgcaaagtg
tctectetgtg
tacaggccca
aagacatgtc
gtatctcget
ctttgctcag
ctctcctgaa

cagtctggga

63

atacaagctg
cagtatacac
caagggctac
agaaaaaggc
ccggtgaatt
aggctgeggg
tcggaagtta
ggtgtttgta
ggcagacttg
tegtggttge
agagggccaa
gaagaatgaa

caagcacaaa

gtccaaggaa
catttcgtag
tggtggaccc
aacctaatag
tgacccccca
gacagtggac
gtgagttcct
tttctcaaaa
tcctgectca
ggctcagact
cctttttegg

ttggagatgg

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3078

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



cagatttteg
ttggtgccac
ttcctccaac
gcatagacat
tggaagggga
gacaatggga
agtggggctc
aagtgtgtaa
gatctcttag
ctgcatacgg
atgctcectgg
gagtgaaagt
cctatteccac
gttaagctaa
tagggtggcc
tcaccaggct
taagtataat
ctctaacgge
aaaagtcaca
ttccacccca
cggctgecte
aggagccaga
gccttaggte
tttatttgaa
tctctactac
aggctcttat
gtaaacattt
ctctccagtg
aacaagcact
aagtttgcag
caccaatatc

ttatgagagg

tcteectttge
cgggagagtt
agtgcaaatg
atgaactgca
gcctggtcac
gaggcccatt
atgagtcggt
aagagatggt
cgtggactgt
cccagaggac
ctaagcagtg
gagagtgaaa
tggagtgegt
cttcacagaa
agccaagggyg
tggagaacag
tcagacccte
caagacaaaa
ggaaaagcag
ctatgcacca
cggagactca
gcecttgact
ggtcegtgee
tgcacagaat
tgatctectta
agatctaatg
ttttectgtca
gctggagaaa
cctgatagag
cagtattgag
ggaaaggtct

ctgtgegagyg

ctgtgggtta
ttagcccaga
gaaccagtgg
gtaaggtttg
ctccaaggge
gattcagatg
cagaaaggaa
ctcrggagag
gtgctececag
cagctccaca
tccgaacctce
gtgcatcaca
gctgaaaaac
actgagaact
acaatagaca
cccgggcace
cctaagtgge
ccaggaacaa
taaaaacctg
atttatccac
gactcagaag
gaaaagccaa
caagcaatgc
gaagtccaag
aattggagac
cagtccattt
ttatttaata
aatgcatctt
gctgacccag
aggcactcct
cagaggttcg

cttaccagcet
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gagccccagg
aggagaacag
aaagggttgce
ggccctaagg
atgacaacta
aaactcacac
aaccattttg
accaaggcgg
gcgagtgtgg
gctgcagcecta
ctgtaatagg
agggaggaaa
tttaaaaaaa
tttttgagat
gggagataat
tggatcagtt
tgcaggccta
tagaaagaaa
tcctacagge
ctctggcaaa
gaagcacccc
gggaggaact
agatgccact
ggggagaaca
aacatactcc
tcctaactca
tggaagagca
caagcacagg
gctgggaccce
aaatggaata
ccagaagcca

ttacatgcca

acatgggaaa
cccttccacg
aggacagtca
caagacccgt
gtctgaccceg
cctaattgac
gggatggggg
ggttgatgtg
gaaaaaccag
gctgtgacag
acccagtctg
caggaggaaa
gttttaatgg
aaaatagcca
tggccgagtg
tccgtatatt
ctttgagatc
ctgcaaggca
ccegectgaa
gcttagacag
tcaggcaaca
ccagggtgat
ctgagaaaca
gctecttettt
ctcctataga
caatcctacc
ccgtagagtt
agatatcagg
taaccaggct
aacgctggag
gataaaagtc

cttgacccag

64

tectggggtcece
ttctggagcee
caagaacagt
cccataagga
agggggttgg
accagacgta
aggtgtgtga
gggaggcaca
acctaggaca
gaattaaggc
gtggatccaa
agcgtcaaag
tgactatggg
tcttttaatg
tttcgggtgg
gactcctgge
tactgtaaga
tcagaaaaag
gagttagaaa
aaggctgccc
ccacgcagag
gaggteggec
tggggacaaa
tatcageccct
gagaagcctc
tgggttgatt
atacaagctg
cagtatacac
caagggctac
agaaaaaggc
ccggtgaatt

aggctgcggg

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

2340

2400

2460

2520

2580

2640



10

15

20

taatcagtgt
gaagggtttg
aatcagaagg
ctggeggtgg
ggtcatgata
cttaggctta
tgccaaattt
tctectttat

agacccttac
<210> 29

<211> 1001
<212> ADN

atggttaatg
aaggtgtgaa
aggaggccaa
ccttagttgg
gaggacaaac
agggagatca
tcecggtgecee
accagaaggg

tgtcccaaca

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>s=cog

<400> 29
gaaccggagg

catttececcac
ttcctagatt
aaatagtaca
acccatagag
gttttgccat
caggtgcacc
ccctgatcat
caaatgcaag
cctgttagee
caatggaacc
actcccactg
ccagaagcag
tggctgatcc
acaccagagg
tagtcacaca
tacataagta
<210> 30

<211> 701
<212> ADN

ctaccggtge
caggacaaag
tcgactgect
acagctaaca
ttctggaaag
gaaactcatc
cctactaaat
aactcagata
ccttaggtga
tcacagatgc
caaccacttt
ctgttaaagt
ccaccaccca
tgtggtgaaa
ctggttggtce
aatggaagct

aatgtagact

<213> Homo sapiens

tggcatttgt
tattacccag
gagaaaagct
aagagaaact
taggtaaaac
atgtgtgaga
ttgttaggaa
cacatgactc

acagaggaat

atgctagtgt
aaagctcggg
ctaactttag
cagaggttaa
ttgaaagaat
taagatggga
taactgggta
aacggggatt
sgtctcgeag
agtacaaccc
agggccttta
tgcaggtatc
ggaccagtgg
ccaagccact
cacgcacggc
gactagtcta

aaatttacaa
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aagccaggtg
cttatccagg
agatgcagag
ggttttgtga
caggaagcta
tgcaagcaga
gagatttcct
taaatctagg

ggtaataatt

ttgtctgcac
aagtaaccag
gatcagacaa
aaatcaaatg
aaaccggaca
tcaggtgctg
ttcaccctat
taaaaaattg
gaaatgcaag
ttctaacctg
tgggatagtc
ataccttggg
acaagtcaac
gctgacaagg
tgaagcttga
tgcatggctg

acatagttat

caagaagaca
tggctactaa
ctaaggaaaa
gaggatgtgg
agccaggaca
tgggacacta
ccagaaattg
tcaaagaaaa

tggg

tttctcaggg
aatcttacta
tggcccagea
aaaactgcat
ctcaaacagc
cccatggtcce
aagatagtgt
gggaattaac
gatgggtaag
gagactctgt
cccatattgt
ttcatcatag
aaaacccaga
acaactgccc
ggaaacatcg
aagcctgagg

a

65

tcggaagtta
ggtgtttgta
ggcagacttg
tegtggttge
agagggccaa
gaagaatgaa
caagcacaaa

gccatgataa

tgggttgagg
aaggacatta
tttgtggcag
acagcttatc
cgttaaaaaa
ttctectgagt
ttggccgaca
cttaagaagg
agaaagaata
ctgggtcaaa
gatcttgtct
ccggctgaaa
ccactcaaca
tgcttcaacc
agccctgtte

aagtcaatga

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3164

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1001



10

15

20

25

30

<220>
<221> alelo

<222> (201)..(201)
<223>y=cot

<400> 30
acctttgcaa

gacctaggaa
cttttggaat
ctatggtaat
gtatatttte
ttgtgcaagt
taattttctg
tattttcaaa
agtcatgtct
atttaatttg
gttttattct

taagctccect
<210> 31

<211> 501
<212> ADN

aatcatgcaa
ttatctgett
ttgggggcag
tagtgtgttt
tttagaagac
tattccttta
ttttgagtaa
tttcttttca
catttttatc
ttggattttt
ttattttata

cattggctct

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (251)..(251)
<223>m=aoc

<400> 31
ctctettttt

aatttactct
tccaacaaga
aagaaaaata
gcatatgagc
tctggatgtg
caagcggaag
tggaaaagca
tcgagcttca
<210> 32

<211> 1486
<212> ADN

gctttgattt
ttaagaacaa
tgtacattga
ccttttacat
mgccaccata
gctgetagtt
atctaacgtt

tgcactttgg

tccatttgea

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (731)..(731)

tgttgcagtc
cttaaggata
aaaatacagg
ygattttttt
tatcettttt
tgatttattt
tgattttccc
aggaactaaa
tcectttacct
caaaaaacaa
ccaatacaaa

aaaatgtgat

ctgggaggtg
agataaagtg
gctctaaaca
tttaaaacag
actaacttat
tgtcaaagtt
tctttttgaa
agaaaggtga

t
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agctcgtcag
catagatttc
atagtattat
tttatctcecat
attcatgect
aattctcctt
cttgttttcet
ttttgtagtt
ttaaaaattc
aaactcctga
tttttacact

gttttetttt

gattagcatt
tagccagaca
aaatttaaaa
tgacttaaat
tttgtatttc
aaataaagcg
atataggaaa

aacctgaatt

ttggataaat
cctgagaaat
ctgacaattt
ctagattcag
ttaaatttat
tttectgtgac
tagtaaattg
ttgtattcta
cttccttttg
gtcagatatt
aggaatttct

t

tactattaga
actgcttagg
atcttcatga
tttttttttt
tagcttcacc
tgacgcatat
ctggagatat

caattctcte

66

taatctgagt
catctgggtg
tctaattctt
ttgctacaaa
tggtacagag
ttcecctttta
gctggatatt
ctttaaaaaa
tttttgtttt
tgttctgttt

ctgaaatgta

ttcactattt
agtgtatcag
gccttagaat
ttttactgta
taaagctatt
tgttcaaagg
caggcaacag

aaaatgtact

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

701

60

120

180

240

300

360

420

480

501



10

15

<223>s=cog

<400> 32
tgtttcttte

acacatataa
gtacgtattt
agtgaaatgg
tgtcctatge
ttctcataga
cactattttg
taatgggaag
tgaacaaagg
tgagcagggg
tggctggaga
ctgatccagg
ccactggaag
tagagtcaca
acacaatgag
cagggaatat
ctgttctcat
ttatgagatg
aggacatgct
cataaaagga
ccagcacttt
tggtcaacat
ggcacatgcce
ggaggtggag
ctctgttccee
<210> 33

<211> 4000
<212> ADN

tctataatac
ataaatataa
atttgtaaac
agggggttgt
caggcactgt
gctgatatcc
tcaggtggtg
ataccattgce
tctgagttgg
gcacagcaaa
ggagggagca
ggacttgaac
scattaagta
atggagtgac
ccccagtatt
ttcccataga
gataatagta
tatgaacaag
tactagcaac
tttctcecage
gggaggccga
ggtgaaacct
tgtaatccca
gttgcagtga

ccteggeccee

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (2000).

.(2000)

<223>r=aog

<400> 33

ataaaataaa
aattatatta
tgtaaaacca
gtagacaata
ctgaagttct
tagtgtccgt
ctaagtgcca
aggtaggggg
gtgaggcagg
gccccaaggce
aggggcagag
aggatggaag
gaaaaaattg
gatgaggcag
cgcattgtaa
cagcatttgce
aaaaacacac
catgtacagc
accttttcte
aataatcagt
ggtgggtgga
cgtttctatt
gctacttggg
gtcatgactg

ctgcaaaaaa
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ttatattaat
tatatagaaa
taataaagga
tgtttagctg
gggaatacgc
ggcagggagg
tggagacaca
tgaggaatag
atgccacaca
tgaggccaga
tgttggtggt
gactttgggt
gaagtgagag
gacaggtagt
tccagctcat
actttgattt
ccctaggtgg
tactgcacat
accctcttat
gctgtccecatt
tcacctgagg
aaaaatacaa
aggctgaagce
tgccactgeca

aaataataac

attctaggtt
tatatttttt
gtaaaactga
acaaatattt
agggattaga
cagataataa
gtaggtgcag
ccttgctgga
gacattggag
tgaaggagca
gaggtcaggg
gcgttctgaa
taattatatg
caaggaagta
gcaagcacag
tacctcttcet
agatttaaga
gtgcacccag
gaataatcat
cagtggctca
tcaggagttt
aaaaagtagc
aggagaactg
ctccagccaa

aatgat

67

atatataata
atttttataa
catgaatata
attgagcact
caagttcttg
actgacacat
ggagggagaa
cagggacata
gaggaaaatc
ggaggcaatg
gcccagcagce
gaaggggaag
tgaaagttgt
agtgcagtta
ctatctccetg
caaacggacc
tgctgatgaa
aggaccaccg
gtaagagtcc
tgcctgtaac
gagaccagcc
caggtgtaat
attgaacctg

cagagtaaga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1486



tttgttatgg
aaaaatatat
ggtatcttta
tatggttgga
taccagctgt
tccttccaaa
ctagagggag
tctceccagtg
actgagcatg
tacacaatgt
gagtacatct
gctttctget
ctatctaagg
ggagtttgag
aatgaaatgg
taactggtag
gctcccgtag
ccattatctg
tacattaccc
aggaataagc
agaatttaat
atttttgtta
acacttggtc
ttaaattggce
tgagcccage

ttgaggtcce

acttatagca
acctgcatgg
tcecttttact
gtggatgaag
ttaggcatcc
tcagccctta
gacgcttgca
cacatgcagg
tgttaaggga
cctggatgge
aactgccatt
gacagagggc
gtatctggta
ggcctgaagg
gggaagggta
ctgtagttgt
tttattttce
gcaggatttg
atgccttttg
agggttaatt
gacaaatgta
aaaacaaatc
tgcttatttg
tttgatggaa
catgggtttg

aagaatatgc

attatttata
ctcataactg
tattattttc
aggtgccatg
atgtactcat
caatctcacg
atacaggatt
cccttagtet
tggaattttt
atttggctgt
agaataagga
actgttttgg
aaagggacca
cgagaagaga
aggacagttc
gcctgctaag
caaaaaagaa
taggataatt
tttcttectga
taaaatgtag
tgataagttt
ataataggag
cacaaagtac
ctctgttcca
taccctctaa

ggttecctgge
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caaaacataa
gaaatattat
ttttaattct
taatagctca
ccttgatttg
tgcccaccte
ttttgcatgt
gaacccacgc
caccatgggce
cttetgecte
taagaagaaa
aaagacagca
tcattcgagg
caaaccaggt
aaaaatcctg
atttgggtgc
acctctgggt
gttcagaact
gctgcagcca
gcaaaaaact
tgaaacataa
tgagttgttt
aacaagaata
caaggaattt
tacctatgag

cctgttagaa

gaattgttct
accaggaggc
acaggaagca
gaaggcaaag
aagggtttga
ttctgcaaca
tccecagtgge
tacattgatt
atgtttaggce
tatcattcce
gacaaagacc
gttgggtctc
ctctggttge
tattagaaga
aggctgctga
atgggacttg
tatgggcacc
agaatactgt
gagatcactg
taaaaacaac
tttetttecte
gtaaaataaa
attattttta
cagataggac
ttgggtgaat

agtgacattc

68

gaaaaaatta
tttgtcactt
gtaaattctt
tcecettgttt
gttaattcta
gtctctggge
tccaccccat
tatttccctt
aagccccectg
ccatctaaaa
catcttaact
cctcagaggce
ataactgttt
catgtaccaa
catgcccaga
gcetttggtta
ctatttactc
tccagatttt
gttagttcac
taatgagtct
cccagtcectce
ctttagtctt
cataggcttt
ttcataaaaa
tgctctette

tttactcact

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



acaggttagg
gggcttttat
tcaaagttac
cagtttetee
taaccgtatt
ggcagagaga
aagattgtgt
attacttcaa
gtgaacattt
tccaaagtta
aatcctattt
tagttacagt
cctaacataa
atcccataca
aatatcattt
ctggatgctc
tgggaagccc
taccataaat
cttttactca
tcatttcctt
acatgaaaat
taatgtcaac
tttgatcatg
ctaatctgcet
gctcagtttg
aatttctttt
atcttatcta
cttataatct
ttttcagtgg
taaaacctgg
gcataattaa

gcagattgaa

gaacctgtat
tggctctgea
agttactggt
aattgcatcce
gccctaagtt
aaaaaaagtg
atagctcaaa
ttttctattr
cagctcttea
tcagaaacct
gaagaagatc
caaaaacaca
cacctttaat
gttttggage
tggcaatccc
cagggatgct
attaaatatg
tacttatttt
tttagaggga
ggcagtctat
cttatacaag
cccaattttt
aggtaagatt
aaagagcaga
tagaaaaacc
gcaagattaa
atttataata
ttgactaata
tctcaattac
taagtcgttt
gggtgtggtt

cagttttcaa

ggggactgtg
agttgagctt
tggtaaagtt
tgttgcaaaa
aagaatactc
ctaaattttg
aaaaaagatc
gttcagtctg
tgagtcetgt
gcatttgaga
aaaacaaaac
attgacaaag
tgtgagtgat
atatattatt
atgtacataa
aggggtcagg
ttagaggttt
gccaaaatga
agacttagat
ctggaagaca
ggagagaaag
taatgaaacc
cctgtaagec
ttagggcttt
atataataga
tttttagaaa
gtcctttaac
acacatttta
atgttataat
taattacgca
aattccatat

aggcaaaaga
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tagacaaagt
gattccttaa
aaagttacag
gaaagtggat
acagatagtt
ttcataggag
agcactgttt
ttcagttaac
acgtttttece
gcacctgtta
aatggtctgt
aaattttgtt
agcatatact
attcactaaa
atttgtcagg
aaagacaacc
aaaacaatgt
tgactcaaaa
ttccaaagaa
aactgaaata
ccaaatttta
ttatagacaa
ttttataacc
aagaaaacct
gttttggatt
cctcccacaa
cttaggcaaa
ctgttcttac
ggtacctctt
ctaggtgcectg
gtccectgtge

agccgtttac

atgaggctgg
agggaaacat
ctactggttg
tcttactgea
tccaaattct
tctgcattac
taagctaaag
tcttgttctg
attattccaa
cgtttctata
gaatagcaaa
atctctgtgg
tagatattag
atataaccca
taatcctatt
ttgaagctga
tatgaagtag
attttaaaac
tttgtctect
tttaattatc
ccctcacatt
ttctatccaa
ttttacaaat
tgttgtgcectt
taatcaatgt
cttgtttaaa
aacttacatt
ataccttgca
agcacttttt
ataaagtttg
cttaccaagt

aaccttaaaa

69

tttacccaag
acccttccag
ctaaagcaac
ctgatgcaaa
agaggaagca
tcaattatta
tttaaaaaag
cttgatattt
tgtcacaatc
gctgattata
atgtccatgg
cttataatca
aattttagaa
aagaagatta
tacctctcectt
catttgattt
aattccagat
aagccaaaaa
gtcttcactt
ctttactatt
agtttactat
tcttaaccag
tactaattta
tcatttcaat
tcacacacag
cctttagttt
tccatgcatt
tgtaaatcta
aattttagtt
attccttcca
tgtaaagcag

catttagcca

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



10

15

cctagtgect
tatcaattat
gcattatage
gccaattaat
aagatttttc
gagcagggct
tgagaaagag
tgcaacctct
tgcagtttcet
<210> 34

<211> 4000
<212> ADN

gacttgcata
ctttaagact
ttttatcttt
tagagctctt
atttgcccat
aagaaagcat
tttcactctt
gccteccagg

agggcctaat

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (2000).

.(2000)

<223>w=aot

<400> 34
cagctactgg

gattcttact
gtttccaaat
gagtctgcat
ttttaagcta
aactcttgtt
tccattattce
ttacgtttct
tgtgaatagc
gttatctctg
acttagatat
aaaatataac
aggtaatcct
accttgaagc
tgttatgaag
aaaattttaa

gaatttgtct

ttgctaaagce
gcactgatge
tctagaggaa
tactcaatta
aagtttaaaa
ctgcttgata
caatgtcaca
atagctgatt
aaaatgtcca
tggcttataa
tagaatttta
ccaaagaaga
atttacctct
tgacatttga
tagaattcca
aacaagccaa

cctgtettceca

atttagacca
acttttattt
cctccaaaaa
ttttataact
ctcctaattg
gcagtttatt
gttgcccagg
ttcaagcgat

aaacaggcat

aaccagtttc
aaataaccgt
gcaggcagag
ttaaagattg
aagattactt
tttgtgaaca
atctccaaag
ataaatccta
tggtagttac
tcacctaaca
gaaatcccat
ttaaatatca
cttctggatg
ttttgggaag
gattaccata
aaacttttac

ctttecattte
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gctatttaca
ctcagagatt
tatttgatct
acacagatgg
gattcttggt
ttettttttt
ctggagtgca
tctcttacct

agctggaaaa

tccaattgca
attgcecctaa
agaaaaaaaa
tgtatagctce
caattttcta
tttcagctct
ttatcagaaa
tttgaagaag
agtcaaaaac
taacaccttt
acagttttgg
ttttggcaat
ctccagggat
cccattaaat
aattacttat
tcatttagag

cttggcagtce

ttttaagaac
aaagtcacaa
tagtgctgat
agaagaagat
ctctgggtgg
ctttttettt
atggtgcgat

cagccteccca

tcectgttgea
gttaagaata
gtgctaaatt
aaaaaaaaag
ttagttcagt
tcatgagtcc
cctgecatttg
atcaaaacaa
acaattgaca
aattgtgagt
agcatatatt
cccatgtaca
gctaggggtce
atgttagagg
tttgccaaaa
ggaagactta

tatctggaag

70

atttgcattt
gaactaaaag
ttttctttaa
tgagtgttat
gaccctttaa
tctttttttt
ctcagctcac

agtggctgca

aaagaaagtg
ctcacagata
ttgttcatag
atcagcactg
ctgttcagtt
tgtacgtttt
agagcacctg
aacaatggtc
aagaaatttt
gatagcatat
attattcact
taaatttgtc
aggaaagaca
tttaaaacaa
tgatgactca
gatttccaaa

acaaactgaa

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4000

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



atatttaatt
ttaccctcac
caattctatc
accttttaca
ccttgttgtg
atttaatcaa
caacttgttt
aaaaacttac
tacatacctt
cttagcactt
ctgataaagt
tgccttacca
tacaacctta
acattttaag
attaaagtca
tcttagtget
tggagaagaa
ggtctctggg
tttettttte
gcaatggtge
cctcagecte
aaacaaaaac
aaacagaggt
ctatgccate
gtggagaaaa
agaagagaaa
taagctgage
ccaagcagce
caagcctcaa
taaaaccttt
ttttcaccag
tcettttget

ccagtttaag

atcctttact
attagtttac
caatcttaac
aattactaat
ctttcatttce
tgttcacaca
aaacctttag
atttccatge
gcatgtaaat
tttaatttta
ttgattcctt
agttgtaaag
aaacatttag
aacatttgca
caagaactaa
gatttttett
gattgagtgw
tgggaccctt
ttttettttt
gatctcagcet
ccaagtggcet
ggattttgag
ttctcccaaa
agaaattatc
gtaattcagt
aacataaagg
tctetttaag
aatatttctg
ttaagacacg
ttcactaatg
tttacacagg

ggcatgtcat

gtttgggaaa

attacatgaa
tattaatgtc
cagtttgatc
ttactaatct
aatgctcagt
cagaatttct
tttatcttat
attcttataa
ctattttcag
gtttaaaacc
ccagcataat
caggcagatt
ccacctagtg
ttttatcaat
aaggcattat
taagccaatt
tataagattt
taagagcagg
ttttgagaaa
cactgcaacc
gcatgcagtt
agcgatctat
atggaatcca
ttagggccte
caactgagaa
cctttcaaat
aaagtccttt
gctttggaag
cgaagcacac
gaaactttac
gagagagagg
gcttctgggt

ttaactttte
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aatcttatac
aaccccaatt
atgaggtaag
gctaaagagce
ttgtagaaaa
tttgcaagat
ctaatttata
tctttgacta
tggtctcaat
tggtaagtcg
taagggtgtg
gaacagtttt
cctgacttge
tatctttaag
agcttttatc
aattagagct
ttcatttgcece
gctaagaaag
gagtttcact
tctgectece
tctagggect
ttgcctectaa
tggtgccttt
tcatgtgecge
aaaaatcttt
atacgtatag
taaatcccac
tttatcaaaa
cagattggct
agggaatatc
ccaaaagtct
tceccttecee

tcagtttgga

aagggagaga
ttttaatgaa
attcctgtaa
agattagggc
accatataat
taatttttag
atagtccttt
ataacacatt
tacatgttat
ttttaattac
gttaattcca
caaaggcaaa
ataatttaga
actactttta
tttcctccaa
cttttttata
catctcctaa
catgcagttt
cttgttgeece
aggttcaagce
aataaacagg
ttecctggggt
tctgttttta
attaacactg
ttccagcaaa
cttggatatce
attacctgac
gaacctcaag
acaccttaag
aacagtgatc
gactggttaa
tgagctcaat

ggatgcatcc

71

aagccaaatt
accttataga
gccttttata
tttaagaaaa
agagttttgg
aaacctccca
aaccttagge
ttactgttet
aatggtacct
gcactaggtg
tatgtccctg
agaagccgtt
ccagectattt
tttctcagag
aaatatttga
actacacaga
ttggattett
attttctttt
aggctggagt
gattctctta
catagctgga
tccatgagga
ccaagcagcec
gcaagacaag
acaagatcca
cacttttaat
ttcageccatg
gttcaaccaa
accagcctca
cttatcattc
aaaactttta
tctaagccaa

tatgggaatg

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

23940

3000



10

15

tcctttagta
aaaaaagatt
ttgaagatga
ctttctagga
ttcegteett
tacggttctce
aaactgtctt
tgatactagt
tcatgctcac
atgcagttat
actgcctcag
ctgctgecge
aaacaaggga
caaaaggaag
ggttggtgeg
ctttcacacc

acagcttaaa
<210> 35

<211> 1191
<212> ADN

cagggacaca
tttttcaaag
atggctactc
aatagccagg
atgtccccaa
acccatggta
tceccectget
atgaccttta
ctatactgtg
ctttecctagg
taggtgggtg
cttatcataa
gggaaaatgg
aaaacttctg
aaagcaattg
agcctactaa

tgcagggctg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (819)..(819)
<223>r=aog

<400> 35
tgctagattt

cattcactgg
tttactcttt
cagcccacag
ttcttactca
tctcactcac
aatgactcac
atatgtcccce

aatctctatt

tgcaattgat
attgtgattg
aacagctctce
atttcctect
ggcatctttg
tactctctce
aaatttttgt
tggatctctt

accttgcecatce

gtcacccatc
gctececcagg
atctagaaag
gtatgtgagg
gtcctgacaa
acaggggacc
ctcaatagcce
tccatgaaac
ctttttaatt
gcttctacat
catggactca
gctgaaggct
tgtcctgtga
gcacagagaa
tggtgcccat
ctcatgactt

tgtttactge

tgcaaaatca
tgttacaaga
tcecttgaaat
acctctttgg
ggtgaaagtc
ctaggcaatc
ctctaataaa
aaaagcatat

ccaccaaact
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tgtgaagaga
ggttcaggat
aggggagcca
gaaagaagga
cctcgacagg
tagtggatgg
ttcaagtgcce
aagaggcttg
tttgttgttg
gaagcttgga
tcaatcccca
aaggtgcaac
attagggtcc
gacccctcta
cattctaagt
ggtggacaaa

tgacaaggtg

gttttgcaat
ccaagtcaag
attaccttcc
ctattccttce
cctcaatatc
ctatcaatgt
gactttactt
taagcttaac

ggtecttttte

ggacaaagga
gcatttgaaa
gacatccctg
acaagcatcc
gtgccaccca
gattatccac
ctagacctca
gcttaattgt
tctgectetg
attgagtttg
ggtgtccctce
tgtgaaatta
tggtctaata
cccgcagggce
aatgacaaaa

agaaaataac

cagttgcaag
attatttgac
cgcactattce
tcagtctecct
tggtcttact
ccactgtact
tgagtcttgg
atattcaaaa

atcaaacccce

72

ggaaaaagta
gggggacaga
gttecectttet
attttccttce
tgggtgccaa
tgttacccac
tttaggccat
caggaattag
gatccctecg
ggacaaaaga
accagtctgg
ggtccttecte
agatgccttc
tgtgttatta
accacaacta

aacaacaaca

tttecttgacce
ctcatagcac
atgaacatat
tttaagattt
caaaactgcc
gtatgcatga
atctgaagag
ccaaactcat

atcaaaaaga

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4000

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

15

20

tctcagcaat
cttcaccatt
ccaggaataa
attagtaacc
tgatctttte
aggaagtcac
tatggactcc
ttgctatgece
cctcaagtga
cacacctgge
atctcgcectaa
<210> 36

<211> 844
<212> ADN

tcatctaatt
atatcecgatce
attttctcta
tgctacttca
tatacacaag
aactccttaa
ttcctgeatg
agagggcctt
teetectace
cttcacatct

gtatcaaacg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>y=cot

<400> 36
atttcctcaa

ggaaggacta
atggtggctce
ggtcaggagt
aaaaattagc
cggagaatcg
ctccagectg
acacaaggtg
ctgacttgga
gttctggact
accaaaagag
ctcegggagyg
tttceccacca
ccgecectceac
aaga

<210> 37

<211> 801
<212> ADN

cagaaaattc
ggcactatga
acacccataa
ttgaaaccag
caagggtggt
cttgaacccg
ggtgacaaag
acaaattgat
taatacagat
agaaaattag
ataatgatgt
gctgtccaaa
gggagtgaac

cctceegtaa

<213> Homo sapiens

atgcatgcaa
tatcacctgg
gtcecttttca
cttatctgca
tctgatcata
aaaattcttg
ctcttcttea
tgcaaatgct
teggectece
atttttaatc

ctgcttttaa

ctgtaatcag
caaattctge
tcccagecact
cctggccaat
ggcacacact
ggatgcagag
cgagaccctg
ggagtggagg
ygcgagattg
gataataaaa
agagacctca
agcaggaaga
cgcggegtceca

taaggttcct
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gaaacttaga
tectgecaat
taagccaaat
tccaacctgt
tggctcctra
tacctgcecta
atatattggt
ggtcecettge
aaagtgetgg
caagtaattc

ctgaagaaag

tattttcatg
tgtctaaaaa
ttgggaggce
atgatgaaac
tgtaatccta
gttgcagtga
tcacacacaa
ctctgecagtce
gagcaatgac
gctatctecct
gcaaagcaca
acaagggcaa
tgctccattce

gtatgtctga

ggtcatcttt
gttgettact
tcggtctect
tccccaaaat
ataaaattat
cctttecagt
tatctttcag
ttgaaatgct
gattacagge
tagggtcaaa

tttactttgt

aacttaaccc
tactttttta
aaagggggca
ccegteteta
gctactcggg
gccaagatcg
acacacacac
agatatagca
taaagcctct
agagttgttce
aggcctagte
agaaactcca
tgagtagctc

ggtttcactg

73

gacatgtcct
aaatgtccct
gtagactatt
atagtcaaaa
gtttttectgg
cccatctcecat
tcececttgagt
ctattctttg
atggagceccaa
taatactgaa

t

tcegtgtttgg
ggggctggge
gatcacctga
ctaaaaatac
aggcagaggc
tgccactgca
acacacacac
aatttgaacc
acatcttgat
tgacaattag
actagccgtg
tggaactcac
ccagccgagg

gtaaggtcac

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1191

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

844
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15

20

<220>
<221> alelo

<222> (401)..(401)
<223>y=cot

<400> 37
aaggtttccc

gaagatagac
aattaaagca
tttataataa
ttgtttatcc
accaaagtga
acaggaatgg
tttctataac
atgttctgca
gagagctttt
gtgaagaggc
ttccatgaca
ccaagccatt
ccaacaccac
<210> 38

<211> 801
<212> ADN

aaaatattta
ggtatctata
gaaccacaac
gtcttgaact
tattctaaac
aagttttcaa
attcaggtat
agaacacctg
gcectgggaag
catgctgcat
caaactcaag
aattcagtct
catgagtgct

cacactaagg

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (401)..(401)
<223>y=cot

<400> 38
atattaagct

agaacttatc
acctcattac
atataggagg

agaactcagce

tttecttttet
tttattctca
tcaatcctte
atcccatgaa

ttgaagctgg

ttgaaagact
ctcggtaatce
atatattgag
tagctgtaat
gcaagggata
aattataaat
tctggggtcet
aggctaggta
ttacaagaaa
gagaacatgc
gggcatcctg
tgcaagagtg
ccatccccecat

a

gtttgttttt
aaattaaatg
tggccaagag
tgatggttta

aagcacacag
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tgaaatctag
tacatggtga
tataatttga
gacagacttc
taacagtatt
ttgtcttgtg
gaaatttata
attgataagg
tgtgctgcecca
tagagaaggt
gctttacaac
agaactcact

gacccaaaca

gttttgttta
taattttttt
tgtcttgett
ttgggaactg

tgggtagcag

ctttctagac
cagcagtttc
tgttttaaaa
tcttttaaaa
atagcccatg
ctgttgaaaa
yaatcttggt
aaaagaggtg
gcatccactt
caatggggaa
aaccactctc
caactgcagce

cctectacga

gtttttaatc
agtgacaaag
gtggcgecett
ctggggtcga

gagaaggacc

74

acataataag
attccatcac
ttattattta
taatatctca
aactggatac
tccecttagag
ccatttaatg
tacttagcca
ggcttctggt
aacagatcgt
atagaaacat
aataatggta

ggccctactt

ctgtcttaga
aagaaaggaa
cctcatctet
ccccatacag

ggtgttggta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

801

60

120

180

240

300
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15

ggtgcctaca
gcctcetectg
tcttcacttg
atatcagaga
gtcggtgett
atgtattggg
gcttceetgt
tttactttga
ccttttgtcece
<210> 39

<211> 701
<212> ADN

gagactatag
agtagaaatc
aggctaagtce
acatttgtac
ctagttatat
gggtggagga
atgctcagaa
tctectgtttt

ttttgtggag

<213> Homo sapiens

<220>
<221> alelo

<222> (501)..(501)
<223>s=cog

<400> 39
atttgagggce

agtgaggcct
ataaagactt
aagtgacatg
tggagggagg
gaaatgatgg
atagaattta
acctcaacgce
gctcagtcgg
tgtttaactg
ataacaaata

atccctaaca

aagcaagggg
gggagattat
tggtttttac
atctgattta
caagcagagc
tggcctggaa
ttggtgcatt
ttttggectg
gctcaaaact
gaatttcatc
ttccaaaatg

ccatgaagaa

agctagacaa
tggtgaccta
ttcatatatg
aattccccat
gcaagtactc
gaataagagg
aacattgatt
tgaattctta

a

tctgtgtget
gaggaaagga
ccttatgaga
tgttccaagg
ggggacacca
taggtagttc
gaatatatat
agcagctgta
stttgctcct
tggcagactt
taaagcaaaa

gatgacaatt
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agccctccaa
aggctcagtg
tttaaggttg
gaaaattgct
agtgataaat
cagagcaaga
tgagcataga

ttatttatat

ggagaagagt
aacagatcat
tgggaagcta
ctcatgctgg
atgaggtaac
tgagaagtgt
gatgtgaaag
agactgggat
tcctggetgg
aaacattgtg
aaaggattta

atgatttcca

actggccect
yggtcaacag
tctttetagt
ccaaagttga
ggattaaaaa
gctagagaat
cgcagagact

tttgcttact

gaggaaggtg
acagcgcectt
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REIVINDICACIONES

1. Un método in vitro para determinar un riesgo de desarrollar fibrosis o cirrosis hepatica en un sujeto infectado con
virus de hepatitis o parasitos, comprendiendo el método detectar la presencia de un polimorfismo de un solo
nucledtido (SNP) en el locus del gen IL22RA2 en una muestra biolégica de dicho sujeto, en donde dicho SNP se
selecciona del grupo que consiste en rs6570136, rs7774663, rs11154915 y rs2064501, en donde la presencia de un
alelo de G con respecto al SNP rs6570136, un alelo de T con respecto al SNP rs7774663, un alelo de T con
respecto al SNP rs11154915 y/o un genotipo CC con respecto al SNP rs2064501 es indicativo de desarrollar fibrosis
o cirrosis hepatica.

2. El método segun la reivindicacion 1, en donde dicho sujeto esta infectado con virus hepatico A, virus hepatico B,
virus hepatico C, Schistosoma japonicum o Schistosoma mansoni.

3. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde la presencia del SNP se detecta por
secuenciacion, hibridacion selectiva y/o amplificacion selectiva o digestion por enzimas de restriccion.

4. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en donde la presencia de genotipo GG con respecto al
SNP rs6570136 es indicativa de un riesgo de desarrollar fibrosis o cirrosis hepatica.

5. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en donde la presencia de genotipo TT con respecto al
SNP rs7774663 es indicativa de un riesgo de desarrollar fibrosis o cirrosis hepatica.

6. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en donde la presencia de genotipo TT o CT con
respecto al SNP rs11154915 es indicativa de un riesgo de desarrollar fibrosis o cirrosis hepatica.
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