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DESCRIPCION
Genes Nano46 y métodos para predecir el resultado del cancer de mama
Campo de la invencion

Esta descripcion se refiere generalmente al campo de la biologia del cancer, y especificamente, a los campos de deteccion
e identificacion de fenotipos especificos de células cancerosas y la correlacion con las terapias apropiadas.

Antecedentes de la invencion

Los enfoques actuales para tratar temprano el cancer de mama, que incluye la terapia adyuvante, han mejorado de hecho
la supervivencia y reducido la recurrencia. Sin embargo, el riesgo de recurrencia puede estar subestimado en algunos
pacientes, pero sobreestimado en otros.

Si bien el riesgo de recurrencia disminuye algo con el tiempo, en muchos estudios se ha observado un riesgo continuo,
algunos de los cuales involucran a decenas de miles de pacientes con cancer de mama. De hecho, algunos de los
pacientes que experimentaron recurrencia después de cinco afios en estos estudios habian sido considerados
previamente como de "bajo riesgo”, por ejemplo, su cancer no se habia diseminado a los ganglios linfaticos en el momento
del diagndstico inicial, o el estado de su receptor de estrégeno fue positivo. En uno de estos estudios, un nimero sustancial
de recurrencias se produjeron mas de cinco afios después del tratamiento. Asi, existe la necesidad en la técnica de
determinar el riesgo de recurrencia y determinar las terapias que reducen ese riesgo y mejoran la supervivencia general.

El documento de patente num. WO2009/158143 y Parker Joel S y otros: "Supervised risk predictor of breast cancer based
on intrinsic subtypes", J. of Clinical Oncology, America Soc. of Clinical Oncology, 27: 8, pags. 1160-1167, 10 de marzo de
2019 describe los métodos para clasificar y evaluar el prondstico de un sujeto que tiene cancer de mama. El modelo de
prediccion se basa en el perfil de expresion de genes de un conjunto especifico de genes. El documento de patente nim.
EP1641810 A2 proporciona conjuntos de genes, cuya expresion es importante en el diagndstico y/o pronéstico del cancer,
en particular del cancer de mama. "Affymetrix Genechip Human Genome U133 Array Set HG-U133A" GEO proporciona
sondas para todos los genes de codificacion de la célula humana en una micromatriz.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona un método para determinar un riesgo de recurrencia bajo o alto (ROR) en un sujeto
que tiene cancer de mama que comprende: determinar el tamafio del tumor de cancer de mama del sujeto; determinar un
valor de correlaciéon de un tumor de cancer de mama para cada uno de al menos cuatro subtipos intrinsecos, que incluye
un tipo Basal, Luminal A, Luminal B, o enriquecido con HER-2, midiendo la expresién de ARN de al menos 40 de los
genes en la lista de genes intrinsecos NANOA46 de la Tabla 1; determinar una puntuacion de la proliferacion midiendo la
expresion de ARN de cada uno de los subconjuntos de 18 genes de los genes intrinsecos NANO46 seleccionados de
ANLN, CCNE1, CDC20, CDC6, CDCA1, CENPF, CEP55, EXO1, KIF2C, KNTC2, MELK, MKI67, ORC6L, PTTG1, RRM2,
TYMS, UBE2C, y UBEZ2T; calcular una puntuacién de riesgo de recurrencia (ROR) con el uso de la siguiente ecuacion:
ROR-PT = -0,0067+Basal + 0,4317+Her2 + -0,3172*LumA + 0,4894*LumB + 0,1981+Puntuacion de la Proliferacién +
0,1133<Tamafo de tumor; en donde la puntuacion de riesgo de recurrencia es un valor entero en una escala de 0-100, en
donde el nivel de expresion de ARN para al menos 40 de los genes en la lista de genes intrinsecos NANO46 de la Tabla
1 se establece en la Tabla 3; determinando de ese modo si el sujeto tiene un riesgo de recurrencia bajo o alto en funcion
de la puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR) y la interpretacion de la puntuacion ROR con el uso de la clasificacion
de riesgo por intervalo de riesgo de recurrencia (ROR) y estado nodal.

El método de la presente invencién puede incluir determinar al menos uno de, una combinacién de, o cada uno de, los
siguientes: grado de tumor, ploidia de tumor, expresion del receptor de estrogenos, expresion del receptor de
progesterona, y expresion de HER2/ERBB2.

El riesgo puede ser la supervivencia especifica del cancer de mama, la supervivencia libre de eventos, o la respuesta al
tratamiento.

La expresion de ARN de los miembros de la lista de genes intrinsecos NANO46 puede determinarse con el uso del sistema
de caodigo de nanoreportero (sistema de analisis nCounter®).

El método puede utilizar un muestreo de células o tejidos. La muestra puede ser un tumor. El tejido puede obtenerse de
una biopsia. La muestra puede ser un muestreo de fluidos corporales. El liquido corporal puede ser sangre, linfa, orina,
saliva o aspiracion de pezon.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un mapa de calor de los subtipos intrinsecos de cancer de mama y los genes intrinsecos de la Tabla 1.
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La Figura 2 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan Meier de una cohorte de pacientes con cancer de mama no
tratadas.

La Figura 3 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan Meier de una cohorte de pacientes con cancer de mama ER+,
con ganglios negativos, tratados con tamoxifeno.

La Figura 4 muestra una probabilidad de evento en 10 afios en funcién de la Puntuacion ROR en pacientes con cancer
de mama con ganglios negativos, ER+ tratados con tamoxifeno. El grafico muestra la subpoblacion subtipada como
Luminal A o B dentro de esta poblacién. RFS = Supervivencia libre de recurrencia; DSS = supervivencia especifica de la
enfermedad

La Figura 5 es un esquema del ensayo de subtipaje intrinseco de cancer de mama.

La Figura 6 es un esquema del proceso del algoritmo.

La Figura 7 es una ilustracion que muestra la hibridacién del CodeSet a ARNm.

La Figura 8 es una ilustracion que muestra la eliminacion del exceso de reporteros.

La Figura 9 es una ilustracion que muestra la unién de los reporteros a la superficie de un cartucho.

La Figura 10 es una ilustracion que muestra la inmovilizacion y la alineacion de un reportero.

La Figura 11 es una ilustracién de la recopilacion de datos.

La Figura 12 es una ilustracion del proceso de ensayo de la prueba de cancer de mama del sistema de analisis nCounter.
La Figura 13 es una ilustracion de la estacion de preparacion nCounter.

La Figura 14 es una ilustracion del Analizador Digital nCounter.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. La descripcion presenta un método para predecir el resultado en
un sujeto que tiene cancer de mama que comprende: proporcionar una muestra de tumor del sujeto; determinar la
expresion de los genes en la lista de genes intrinsecos NANO46 de la Tabla 1 en la muestra de tumor; determinar el
subtipo intrinseco de la muestra de tumor basandose en la expresion de los genes en la lista de genes intrinsecos
NANOA46, en donde el subtipo intrinseco consiste en al menos tipo Basal, Luminal A, Luminal B o enriquecido con HERZ2;
determinar una puntuacion de proliferacion basada en la expresion de un subconjunto de genes de proliferacion en la lista
de genes intrinsecos NANOA46; determinar el tamafio del tumor, calcular una puntuacion de riesgo de recurrencia con el
uso de una suma ponderada de dicho subtipo intrinseco, puntuacién de proliferacion y tamafo del tumor; y determinar si
el sujeto tiene un riesgo bajo o alto de recurrencia en funciéon de la puntuaciéon de recurrencia. En una modalidad, una
puntuacion baja indica un resultado mas favorable y una puntuacion alta indica un resultado menos favorable.

Los genes intrinsecos se seleccionan estadisticamente para tener baja variacion en la expresion entre réplicas de
muestras bioldgicas del mismo individuo y alta variacién en la expresion entre muestras de diferentes individuos. Asi, los
genes intrinsecos se usan como genes clasificadores para la clasificacion del cancer de mama. Aunque la informacion
clinica no se usé para derivar los subtipos intrinsecos de cancer de mama, esta clasificacion ha demostrado tener
importancia prondstica. El tamizaje de genes intrinsecos puede usarse para clasificar los canceres de mama en cinco
subtipos intrinsecos moleculares distintos, Luminal A (LumA), Luminal B (LumB), enriquecido con HER2 (Her-2-E), tipo
Basal y tipo Normal (Perou y otros Nature, 406 (6797):747-52 (2000); Sorlie y otros. PNAS, 98 (19): 10869-74 (2001)).

Un ensayo de expresion de genes NANO46, como se describe en la presente descripcion, puede identificar el subtipo
intrinseco de una muestra bioldgica, por ejemplo, un tejido de tumor embebido en parafina fijado con formalina estandar.
Los métodos usan un algoritmo supervisado para clasificar muestras de sujetos de acuerdo con el subtipo intrinseco de
cancer de mama. Este algoritmo, denominado en la presente descripcion como modelo de clasificacion NANO46, se basa
en el perfil de expresion de genes de un subconjunto definido de genes intrinsecos que se ha identificado en la presente
descripcion como superior para clasificar los subtipos intrinsecos de cancer de mama. El subconjunto de genes, junto con
los cebadores de secuencias especificas de la diana utilizadas para su deteccioén, se proporciona en la Tabla 1. La Tabla
1A proporciona las secuencias de las secuencias de sonda especificas de la diana para detectar cada gen usado en la
Tabla 1. Las secuencias proporcionadas en la Tabla 1A son meramente representativas. El experto en la técnica puede
usar cualquier sonda especifica de secuencia de la diana para detectar cualquiera de (o cada uno) de los genes en la
Tabla 1.

Tabla 1
NUMERO DE ACCESO

GEN REPRESENTATIVO DE | CEBADOR DIRECTO |§$\1%- ?ﬁfgggg |§$\1%-

GENBANK : :

NM_020445

AAAGATTCCTGGG 1 TGGGGCAGTTCTGTA | 47
ACTR3B NM_001040135 ACCTGA TTACTTC

NM_018685 ACAGCCACTTTCA 2 | CGATGGTTTTGTACA | 48

ANLN GAAGCAAG AGATTTCTC
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NUMERO DE ACCESO

GEN REPRESENTATIVO DE CEBADOR DIRECTO SEQ_ CEBADOR INVERSO SEQ_
ID NO: ID NO:
GENBANK
NM_004323 CTGGAAGAGTTGA 3 GCAAATCCTTGGGC 49
BAG1 ATAAAGAGC AGA
NM_000633 TACCTGAACCGGC 4 GCCGTACAGTTCCAC 50
BCL2 ACCTG AAAGG
GCTGGCTGAGCAG 5 TTCCTCCATCAAGAG 51
BLVRA BX647539 AAAG TTCAACA
GGCCAAAATCGAC 6 GGGTCTGCACAGAC 52
CCNE1 BC035498 AGGAC TGCAT
CTGTCTGAGTGCC 7 TCCTTGTAATGGGGA | 53
CDC20 BG256659 GTGGAT GACCA
GTAAATCACCTTC 8 ACTTGGGATATGTGA | 54
CDC6 NM_001254 TGAGCCT ATAAGACC
GGAGGCGGAAGA 9 GGGGAAAGACAAAG 55
CDCA1 NM_031423 AACCAG TTTCCA
GACAAGGAGAAT 10 ACTGTCTGGGTCCAT 56
CDH3 BC041846 CAAAAGATCAGC GGCTA
GTGGCAGCAGATC 11 GGATTTCGTGGTGGG | 57
CENPF NM_016343 ACAA TTC
CCTCACGAATTGC 12 | CCACAGTCTGTGATA | 58
CEP55 AB091343 TGAACTT AACGG
CATGAAATAGTGC 13 CCATCAACATTCTCT 59
CXXC5 BC006428 ATAGTTTGCC TTATGAACG
ACACAGAATCTAT 14 ATCAACTCCCAAAC 60
EGFR NM_005228 ACCCACCAGAGT GGTCAC
GCTGGCTCTCACA 15 | GCCCTTACACATCGG | 61
ERBB2 NM_001005862 CTGATAG AGAAC
GCAGGGAGAGGA 16 | GACTTCAGGGTGCTG | 62
ESR1 NM_001122742 GTTTGT GAC
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NUMERO DE ACCESO

GEN | REPRESENTATIVO DE | CEBADOR DIRECTO | SEQ |cEBADOR INVERSO| SEQ
ID NO: ID NO:
GENBANK

CCCATCCATGTGA 17 | TeTGAAGCCAGCAA | 63
FXO1 NM_130398 GGAAGTATAA TATGTATC

CTTCTTGGACCTT 18 | TATTGGGAGGCAGG | 64
FGFR4 AB209631 GGCG AGGTTTA

GCTACTACGCAGA 19 | crGacrrcaterTae | 65
FOXA1 NM_004496 CACG TGACC

GATGTTCGAGTCA 20 | GACAGCTACTATTCC | 66
FOXC1 NM_001453 CAGAGG CGTT

TTCGGCTGGAAGG 21 | TATGTGAGTAAGCTC | 67
GPR160 AJ249248 AACC GGAGAC
HSPC150 GGAGATCCGTCAA 22 | AGTGGACATGCGAG | 68
(UBE2T) NM_014176 CTCCAAA TGGAG

TGGGTCGTGTCAG 23 | CACCGCTGGAAACT | 69
KIF2C NM_006845 GAAAC GAAC

CGCAGTCATCCAG 24 | CGTGCACATCCATGA | 70
KNTC2 NM_006101 AGATGTG CCTT

ACTCAGTACAAGA 25 | GAGGAGATGACCTT | 71
KRT14 BC042437 AAGAACCG GCC

GTTGGACCAGTCA 26 GCCATAGCCACTGCC 72
KRT17 AK095281 ACATCTCTG ACT

TGTGGCTCATTAG 27 CTTCGACTGGACTCT 73
KRT5 M21389 GCAAC GT

GACTCCAAGCGCG 28 | CAGACATGTTGGTAT | 74
MAPT NM_001123066 AAAAC TGCACATT

CCACAAAATATTC 29 | AcGeGATCCTGGGA | 75
MDM2 M92424 ATGGTTCTTG AATTAT

CCAGTAGCATTGT 30 | CCCATTTGICTGTCT | 76
MELK NM_014791 CCGAG TCAC
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NUMERO DE ACCESO

GEN | REPRESENTATIVODE | CEBADOR DIRECTO SEQ_ CEBADOR INVERSO SEQ_
ID NO: ID NO:
GENBANK
GTCTCTGGTAATG 31 | CTGATGGTTGAGGCT | 77
MIA BG765502 CACACT GTT
GTGGAATGCCTGC 32 | ceecacrccaceacer| 78
MKI67 NM_002417 TGACC AGAC
AGGGGTGCCCTCT 33 | TcacaceeTCAAAC | 79
MLPH NM_024101 GAGAT TTCCAGT
CGAGATCGCCAAG 34 | GATGGTAGAGTTCC | 80
MMP11 NM_005940 ATGTT AGTGATT
AGCCTCGAACAAT 35 | ACACAGATGATGGA | 81
MYC NM_002467 TGAAGA GATGTC
ATCGACTGTGTAA 36 | AGTAGCTACATCTCC | 82
ACAACTAGAGAA
NAT1 BC013732 GA AGGTTCTCTG
TTTAAGAGGGCAA 37 | CGGATTTTATCAACG | 83
ORC6L NM_014321 ATGGAAGG ATGCAG
TGCCGCAGAACTC 38 | CATTTGCCGTCCTTC | 84
PGR NM_000926 ACTTG ATCG
CCTCAGATGATGC 39 | GCAGGTCAAAACTC | 85
PHGDH AK093306 CTATCCA TCAAAG
CAGCAAGCGATGG 40 | AGCGGGCTTCTGTAA | 86
PTTG1 BE904476 CATAGT TCTGA
AATGCCACCGAAG 41 | GCCTCAGATTTCAAC | 87
RRM2 AK123010 CCTC TCGT
TCGAACTGAAGGC 42 | CTGCTGAGAATCAA | 88
SFRP1 BC036503 TATTTACGAG AGTGGGA
GTCGAAGCCGCAA 43 | GGAACAAACTGCTC | 89
SLC39A6 NM_012319 TTAGG TGCCA
CAAACGTGTGTTC 44 | ACAGCTCTTTAGCAT [ 90
TMEM45B AK098106 TGGAGG TTGTGGA
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GEN

NUMERO DE ACCESO
REPRESENTATIVO DE
GENBANK

SEQ

CEBADOR DIRECTO ID NO:

CEBADOR INVERSO

SEQ
ID NO:

TYMS

BQ56428

TGCCCTGTATGAT 45 | GGGACTATCAATGTT

GTCAGGA GGGTTCTC

91

UBE2C

BC032677

GTGAGGGGTGTCA 46 | CACACAGTTCACTGC

GCTCAGT TCCACA

92

Tabla 1a. Sondas para detectar los genes NANO46

Nombre del Gen|Acceso RefSec

Secuencia diana

SEQ ID NO:

ACTR3B NM_001040135.1

CCAGAAGAAGTTTGTTATAGACGTTGGTTACG
AAAGATTCCTGGGACCTGAAATATTCTTTCAC
CCGGAGTTTGCCAACCCAGACTTTATGGAGTC
CATC

140

ANLN

NM_018685.2

CGTGCCAGGCGAGAGAATCTTCAGAGAAAAA
TGGCTGAGAGGCCCACAGCAGCTCCAAGGTC

TATGACTCATGCTAAGCGAGCTAGACAGCCA

CTTTCAG

141

BAG1

NM_004323.3

CTTCATGTTACCTCCCAGCAGGGCAGCAGTGA
ACCAGTTGTCCAAGACCTGGCCCAGGTTGTTG
AAGAGGTCATAGGGGTTCCACAGTCTTTTCAG
AAAC

142

BCL2

NM_000633.2

CCAAGCACCGCTTCGTGTGGCTCCACCTGGAT
GTTCTGTGCCTGTAAACATAGATTCGCTTTCC
ATGTTGTTGGCCGGATCACCATCTGAAGAGCA
GACG

143

BLVRA

NM_000712.3

TTCCTGAAAAAAGAAGTGGTGGGGAAAGACC
TGCTGAAAGGGTCGCTCCTCTTCACAGCTGGC
CCGTTGGAAGAAGAGCGGTTTGGCTTCCCTGC
ATTCA

144

CCNE1

NM_001238.1

GAGAACTGTGTCAAGTGGATGGTTCCATTTGC
CATGGTTATAAGGGAGACGGGGAGCTCAAAA
CTGAAGCACTTCAGGGGCGTCGCTGATGAAG
ATGCAC

145

CDC20

NM_001255.1

CCCGAGTGGGCTCCCTAAGCTGGAACAGCTA
TATCCTGTCCAGTGGTTCACGTTCTGGCCACA
TCCACCACCATGATGTTCGGGTAGCAGAACA
CCATGT

146

CDC6

NM_001254.3

GGGGAAGTTATATGAAGCCTACAGTAAAGTC
TGTCGCAAACAGCAGGTGGCGGCTGTGGACC
AGTCAGAGTGTTTGTCACTTTCAGGGCTCTTG
GAAGCC

147

CDCA1

NM_145697 .1

GCCTGGCGGTGTTTTCGTCGTGCTCAGCGGTG
GGAGGAGGCGGAAGAAACCAGAGCCTGGGA

GATTAACAGGAAACTTCCAAGATGGAAACTT

TGTCTTT

148
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Nombre del Gen

Acceso RefSec

Secuencia diana

SEQ ID NO:

CDH3

NM_001793.3

CCCTCGACCGTGAGGATGAGCAGTTTGTGAG
GAACAACATCTATGAAGTCATGGTCTTGGCCA
TGGACAATGGAAGCCCTCCCACCACTGGCAC
GGGAAC

149

CENPF

NM_016343.3

AGAAAATCTTGCAGAGTCCTCCAAACCAACA
GCTGGTGGCAGCAGATCACAAAAGGTCAAAG
TTGCTCAGCGGAGCCCAGTAGATTCAGGCAC
CATCCTC

150

CEP55

NM_018131.3

GTACTACCGCATTGCTTGAACAGCTGGAAGA

GACAACGAGAGAAGGAGAAAGGAGGGAGCA
GGTGTTGAAAGCCTTATCTGAAGAGAAAGAC
GTATTGAA

151

CXXC5

NM_016463.5

AGCTGCCCTCTCCGTGCAATGTCACTGCTCGT
GTGGTCTCCAGCAAGGGATTCGGGCGAAGAC
AAACGGATGCACCCGTCTTTAGAACCAAAAA
TATTCT

152

EGFR

NM_005228.3

GCAGCCAGGAACGTACTGGTGAAAACACCGC

AGCATGTCAAGATCACAGATTTTGGGCTGGCC
AAACTGCTGGGTGCGGAAGAGAAAGAATACC

ATGCAG

153

ERBB2

NM_004448.2

TGAAGGTGCTTGGATCTGGCGCTTTTGGCACA
GTCTACAAGGGCATCTGGATCCCTGATGGGG
AGAATGTGAAAATTCCAGTGGCCATCAAAGT
GTTGAG

154

ESR1

NM_000125.2

AGGAACCAGGGAAAATGTGTAGAGGGCATGG
TGGAGATCTTCGACATGCTGCTGGCTACATCA
TCTCGGTTCCGCATGATGAATCTGCAGGGAGA
GGAGT

155

EXO1

NM_006027.3

TGGCCCACAAAGTAATTAAAGCTGCCCGGTCT
CAGGGGGTAGATTGCCTCGTGGCTCCCTATGA
AGCTGATGCGCAGTTGGCCTATCTTAACAAAG
CGGG

156

FGFR4

NM_002011.3

CCCACATCCAGTGGCTGAAGCACATCGTCATC
AACGGCAGCAGCTTCGGAGCCGACGGTTTCC
CCTATGTGCAAGTCCTAAAGACTGCAGACATC
AATAG

157

FOXA1

NM_004496.2

TGGATGGTTGTATTGGGCAGGGTGGCTCCAG
GATGTTAGGAACTGTGAAGATGGAAGGGCAT
GAAACCAGCGACTGGAACAGCTACTACGCAG
ACACGCA

158

FOXC1

NM_001453.1

TTCGAGTCACAGAGGATCGGCTTGAACAACT
CTCCAGTGAACGGGAATAGTAGCTGTCAAAT
GGCCTTCCCTTCCAGCCAGTCTCTGTACCGCA
CGTCCG

159

GPR160

NM_014373.1

GGATTTCAGTCCTTGCTTATGTTTTGGGAGAC

CCAGCCATCTACCAAAGCCTGAAGGCACAGA

ATGCTTATTCTCGTCACTGTCCTTTCTATGTCA
GCAT

160

UBE2T

NM_014176.1

GTGTCAGCTCAGTGCATCCCAGGCAGCTCTTA
GTGTGGAGCAGTGAACTGTGTGTGGTTCCTTC
TACTTGGGGATCATGCAGAGAGCTTCACGTCT
GAAG

161
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Nombre del Gen

Acceso RefSec

Secuencia diana

SEQ ID NO:

KIF2C

NM_006845.2

GTTGTCTACAGGTTCACAGCAAGGCCACTGGT
ACAGACAATCTTTGAAGGTGGAAAAGCAACT
TGTTTTGCATATGGCCAGACAGGAAGTGGCA
AGACAC

162

KNTC2

NM_006101.1

AAAAGGTCATAAGCATGAAGCGCAGTTCAGT
TTCCAGCGGTGGTGCTGGCCGCCTCTCCATGC
AGGAGTTAAGATCCCAGGATGTAAATAAACA
AGGCCT

163

KRT14

NM_000526.3

GCAGTCATCCAGAGATGTGACCTCCTCCAGCC
GCCAAATCCGCACCAAGGTCATGGATGTGCA
CGATGGCAAGGTGGTGTCCACCCACGAGCAG
GTCCTT

164

KRT17

NM_000422.1

CTGACTCAGTACAAGAAAGAACCGGTGACCA
CCCGTCAGGTGCGTACCATTGTGGAAGAGGT
CCAGGATGGCAAGGTCATCTCCTCCCGCGAG
CAGGTCC

165

KRTS

NM_000424.2

CTGGTTCTCTTGCTCCACCAGGAACAAGCCAC

CATGTCTCGCCAGTCAAGTGTGTCCTTCCGGA

GCGGGGGCAGTCGTAGCTTCAGCACCGCCTCT
GCCA

166

MAPT

NM_016835.3

GCCGGGTCCCTCAACTCAAAGCTCGCATGGTC
AGTAAAAGCAAAGACGGGACTGGAAGCGATG
ACAAAAAAGCCAAGACATCCACACGTTCCTC
TGCTAA

167

MDM2

NM_006878.2

GGTGAGGAGCAGGCAAATGTGCAATACCAAC
ATGTCTGTACCTACTGATGGTGCTGTAACCAC
CTCACAGATTCCAGCTTCGGAACAAGAGACC
CTGGTT

168

MELK

NM_014791.2

AGAGACAGCCAACAAAATATTCATGGTTCTT
GAGTACTGCCCTGGAGGAGAGCTGTTTGACT
ATATAATTTCCCAGGATCGCCTGTCAGAAGAG
GAGACC

169

MIA

NM_006533.1

CCGGGGCCAAGTGGTGTATGTCTTCTCCAAGC
TGAAGGGCCGTGGGCGGCTCTTCTGGGGAGG
CAGCGTTCAGGGAGATTACTATGGAGATCTG
GCTGCT

170

MKI67

NM_002417.2

GCTTCCAGCAGCAAATCTCAGACAGAGGTTC
CTAAGAGAGGAGGAGAAAGAGTGGCAACCTG
CCTTCAAAAGAGAGTGTCTATCAGCCGAAGT
CAACATG

171

MLPH

NM_024101.4

GAGGAAGTCAAACCTCCCGATATTTCTCCCTC
GAGTGGCTGGGAAACTTGGCAAGAGACCAGA
GGACCCAAATGCAGACCCTTCAAGTGAGGCC
AAGGCA

172

MMP 11

NM_005940.3

AGCAGCCAAGGCCCTGATGTCCGCCTTCTACA
CCTTTCGCTACCCACTGAGTCTCAGCCCAGAT
GACTGCAGGGGCGTTCAACACCTATATGGCC
AGCCC

173
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Nombre del Gen

Acceso RefSec

Secuencia diana

SEQ ID NO:

MYC

NM_002467.3

CACCGAGGAGAATGTCAAGAGGCGAACACAC
AACGTCTTGGAGCGCCAGAGGAGGAACGAGC
TAAAACGGAGCTTTTTTGCCCTGCGTGACCAG
ATCCCG

174

NAT1

NM_000662.4

AGCACTTCCTCATAGACCTTGGATGTGGGAGG
ATTGCATTCAGTCTAGTTCCTGGTTGCCGGCT
GAAATAACCTGAATTCAAGCCAGGAAGAAGC
AGCAA

175

ORC6L

NM_014321.2

GACTGTGTAAACAACTAGAGAAGATTGGACA
GCAGGTCGACAGAGAACCTGGAGATGTAGCT
ACTCCACCACGGAAGAGAAAGAAGATAGTGG
TTGAAGC

176

PGR

NM_000926.2

GGGATGAAGCATCAGGCTGTCATTATGGTGTC
CTTACCTGTGGGAGCTGTAAGGTCTTCTTTAA
GAGGGCAATGGAAGGGCAGCACAACTACTTA
TGTGC

177

PHGDH

NM_006623.2

GCGACGGCTTCGATGAAGGACGGCAAATGGG
AGCGGAAGAAGTTCATGGGAACAGAGCTGAA
TGGAAAGACCCTGGGAATTCTTGGCCTGGGC
AGGATTG

178

PTTG1

NM_004219.2

CACCAGCCTTACCTAAAGCTACTAGAAAGGC
TTTGGGAACTGTCAACAGAGCTACAGAAAAG
TCTGTAAAGACCAAGGGACCCCTCAAACAAA
AACAGCC

179

RRM2

NM_001034.1

TTCCTTTTGGACCGCCGAGGAGGTTGACCTCT
CCAAGGACATTCAGCACTGGGAATCCCTGAA

ACCCGAGGAGAGATATTTTATATCCCATGTTC
TGGCT

180

SFRP1

NM_003012.3

GTGGGTCACACACACGCACTGCGCCTGTCAGT
AGTGGACATTGTAATCCAGTCGGCTTGTTCTT
GCAGCATTCCCGCTCCCTTCCCTCCATAGCCA
CGCT

181

SLC39A6

NM_012319.2

GATCGAACTGAAGGCTATTTACGAGCAGACT
CACAAGAGCCCTCCCACTTTGATTCTCAGCAG
CCTGCAGTCTTGGAAGAAGAAGAGGTCATGA
TAGCTC

182

TMEMA45B

NM_138788.3

CTGGCTGCCCTCAGCATTGTGGCCGTCAACTA
TTCTCTTGTTTACTGCCTTTTGACTCGGATGAA
GAGACACGGAAGGGGAGAAATCATTGGAATT
CAGA

183

TYMS

NM_001071.1

TGCTAAAGAGCTGTCTTCCAAGGGAGTGAAA

ATCTGGGATGCCAATGGATCCCGAGACTTTTT
GGACAGCCTGGGATTCTCCACCAGAGAAGAA
GGGGAC

184

UBE2C

NM_007019.2

GTCTGCCCTGTATGATGTCAGGACCATTCTGC

TCTCCATCCAGAGCCTTCTAGGAGAACCCAAC
ATTGATAGTCCCTTGAACACACATGCTGCCGA
GCTC

185
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La Tabla 2 proporciona secuencias seleccionadas de los genes NANO46 de la Tabla 1.

Tabla 2

NUMERO DE ACCESO
DE GENBANK

SECUENCIA

SEQ
ID NO:

NM_020445

CAGCGGCGCTGCGGCEECTCGCGGGAGACGCTGCECGCGGEGCTAGCGGGCGGCEGAGCGEGACGGCGACG
GGGCGCTCICGGGCIGCCGGELGEGGECCGAGCGCCECGCGTCCCGAGCATGGCAGCGCTCCITGCCICCCTG
CGTGGIGGACTGIGGCACCGGGTATACCAAGCTIGGCTACGCAGGCAACACTGAGCCCCAGTTCATTATT
CCTTCATGTATTGCCATCAGAGAGTCAGCAAAGGTAGTTGACCAAGCTCAAAGGAGAGTGTTIGAGGGCGAG
TTGATGACCTIGACTTITTICATAGGAGATGAAGCCATCGATAAACCTACATATGCTACAAAGTGGCCGAT
ACGACATGGAATCATTGRAAGACTGGGATCTITATGGARAGGTITCATGGAGCAAGTGGTTTTITAAATATCTT
CGAGCTGAACCTGAGGACCATTIATICTITAATGACAGAACCTCCACTCAATACACCAGAAAACAGAGAGT
ATCTTGCAGARATTATCTTTIGAATCATITAACGTACCAGGACTCTACATTGCAGITCAGGCAGTGCTCGC
CTITGGCGGCATCITGGACATCICGACAAGTIGGGTGAACGTACGT_AACGGGGATAGTCATTGACAGCGGA
GATGGAGICACCCATGITATCCCAGTGGCAGAAGGTITATGTAAT - GGAAGCTGCATCARAACACATCCCGA
TIGCAGGTAGAGATATTACGTATITCATTCAACAGCTGCTAAGGGAGAGGGAGETIGGGAATCCCTCCIGA
GCAGTCACTGGAGACCCCAAAAGCCATTAAGGAGAAATACTIGTTACATTTGCCCCGATATAGTCAAGGAA
TTTGCCAAGTATGATGIGGATCCCCGGAAGTGGATCAAACAGTACACGGGTATCAATGCGATCAACCAGA
AGAAGTTTGTTATAGACGTTGGTTACGAAAGATTCCTGGGACCTIGAAATATTCTITCACCCGGAGTITTGC
CAACCCAGACTTTATGCAGTCCATCTCAGATGTTGITGATGAAGTAATACAGAACTGCCCCATCGATCTG
CGGCGCCCGCTGTATAAGAATGTCGTACTCTCAGGAGGCTCCACCATGTTCAGGCATTTCGGACGCCCGAC
TGCAGAGGGATTITGAACAGAGIGGTGGATGCTAGGCTGAGGCTCAGCGAGGAGTCICAGCGGCGGGAGCAT
CAAGCCGAAGCCTGTGCAGGTCCAGGTGGTCACGCATCACATGCAGCGCTACGCCGTIGTIGGTITCGGAGGT
TCCATGCTGGCCTCGACTICCCGAGTIZCITICAGGTCTGCCACACCAAGAAGGACTATGAAGAGTACGEGC
CCAGCATCIGCCGCCACAACCCCGICTITGCGAGTICATGTICCTAGTGTCTIGCCTGAACGCGTCGTICGATG
GIGTCACGITGGGGAACAAGTGTCCTTCAGAACCCAGAGAAGGCCGCCGTICTGTARATAGCGACGTCGG
TGTTGCTGCCCAGCAGCGTIGCITGCATIGCCGGTGCATGAGGCGCGGCGCGGGCCCTICAGTAAAAGCCA
TITATCCGIGIGCCGACCGCTGTICIGCCAGCCTCIICCTITCTICCCGCCCTCCTZACCCTCGCTICTCCCTIC
CTCCTICCICCICCGAGCTGCTAGCTGACAAATACAATTCTGAAGGAATCCAAATCTGACTITIGAAARTTG
TTAGAGAAAACAACATTAGAAAATGGCGCAAAATCCTTAGGTCCCAGGAGAGAATGTGGGGGCGCAAACC
CTTTTCCTICCCAGCCTATTTTIGTAAATAARATGTITAAACTTIGAAATACAAATCGATGITTATCATTICC
TATCATTTIGTIATTTTATGGTATTIGGTACAACTGCCTGATACTAAGCACGAATAGATATTGATGTTATG
GAGTGCTGIAATCCAAAGTIITITAATTGTGAGGCATIGTTICTIGATATGITTATAGCCAAACARATAAAACA
GCAAACTTIITITGCCACATIGTITGC AGAARATGATTATACTITATTIGGAGTIGACATGAAGTT-_GAACAC
TAAACAGTAATGTATGAGAATIACTACAGATACATCTATCITTTIAGITTITTTITCGITIGAACT _TCTCGA
GCIGITTTIATAGAAGATIGATIGGTITIGTIGICGGIGAGTGTIIGGATGAAATACTICCTITGCACCATITGIAA
TAAAAGCTGTIAGAATATITIGTAARATAIC

93

NM_001040135

CAGCGGCGCTGCGGCGECTCGLGGGAGACGCTGCECGCGGEGCTAGCGGGCGGCEGAGCGGACGGCGACG
GGGCGCTCICGGGCTGCCGGCEGGGCCGAGCGCCECGCGTCCCGAGCATGGCAGCECTICCCTGCCICCCTIG
CGTIGGTGGACTIGTGGCACCGGGTATACCAAGCTIGCCTACGCAGGCAACACTGAGCCCCAGTITCATTATT
CCTTCATGIATIGCCATCAGAGAGTICAGCAAAGGTAGTTGACCAAGCTCAAAGGAGAGTGTITGAGGGCAG
TIGATGACCTITGACTTITITCATAGGAGATGAAGCCATCGATAARACCTACATATGCTACAAAGTGGCCCGAT
ACGACATGGAATCATTCAAGACTGGGATCTITATGGARAGGITCATGGAGCAAGTGGTTITITAAATATCTT
CGAGCTGAACCTGAGGACCATIATICTITAATGACAGAACCTICCACTCAATACACCAGAAAACAGAGAGT
ATCTITGCAGAAATTATCITTGAATCATTTAACGTACCAGGACTCTACATTGCAGITCAGGCAGTGCTICGC
CTIGGCGGCATICTIIGGACATCICGACAAGTIGGGIGAACGTACGTAACGGGGATAGTCATITGACAGCCGA
GATGGAGTCACCCATGITATCCCAGTGGCAGAAGGTITATGTAAT GGAAGCTGCATCAAACACATCCCGA
TTGCAGGTAGAGATATTACGTATITCATTCAACAGCTGCTAAGGGAGAGGGAGETIGGGAATCCCTCCTIGA
GCAGTICACIGGAGACCCCAAAAGCCATTAAGGAGAAATACTIGITACATITGCCCCGATATAGTCAAGGAA

TITGCCAAGTATGATGTGGATCCCCGGAAGTGGATCAAACAGTACACGGGTATCAATGCGATCAACCAGA
AGAAGTTTGTITATAGACGTTIGGTITACGAAAGATTCCTGGGACCTGAAATATTICTITCACCCGGAGTITTIGC
CAACCCAGACITTATGCAGICCATCCCAGATGTIGITGATGAAG AATACAGAACTGCCCCATCGATCTIG
CGGCGCCCGCTIGTATAAGCCCGAGTZCTTTICAGGTCTGCCACACCAAGAAGGACTATGAAGAGTACGEGC
CCAGCATCIGCCGCCACAACCCCGICTITGGAGTICATGTCCTAGTGTCTIGCCTGAACGCGTCGTICGATG
GIGTCACGITGGGGAACAAGTGTCCT TCAGAACCCAGAGAAGGCCGCCGTICTGTARATAGCGACGTCGG
TGTTGCTGCCCAGCAGCGTGCITGCATIGCCGGTGCATGAGGCGCGGCGCGGGLCCTICAGTAAAAGCCA
TITATCCGIGTGCCGACCGCTGTCTGCCAGCCTCIICCTTCTICCCGCCCICCTICACCCTCGCICTCCCIC
CTCCICCICCICCGAGCTGCTAGCTGACAAATACAATTCTGAAGGAATCCARATCTGACITIGAAAATTG
TTAGAGAAAACAACATTAGAAAATGGCGCAAAATCCTTAGGTCCCAGGAGAGAATIGTGGGGGCGCAAARCC
CTTTICCTCCCAGCCTATTITTIGTAAATAAAATGTITAAACTTIGAAATACAAATCGATGITTATATTICC
TATCATTTIIGTATTITTATGGTATITGGTACAACTGCCTGATACTAAGCACGAATAGATATTGAZGTTIATG
GAGTGCTGIAATCCAAAGITITITAATTGTGAGGCAIGTICIGATATGITTATAGCCAAACARATAAAACA
GCAAACTTITITGCCACATGTITGCCAGAAAATGATTATACTITATTGGAGTGACATGAAGTITCGAACAC
TAAACAGTAATGTATGAGAATTIACTACAGATACATCTATCITTTAGITTITTTITGITIGAACTZTCTGGA
GCTIGTITTTATAGAAGATGATGGTTIGTIGICGGTIGAGTGTTGGATGAAATACTTCCTTGCACCATTGIAA
TAAAAGCTGITAGAATATITGIAAATAIC

94
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(continua)
NUMERO DE SEQ ID
ACCESO DE SECUENCIA NO:
GENBANK
N“A 018685 CTCGGCGCIGRAAATTCARATTTIGAACGGCTGCAGACGCCGAGTICCGTCACTGGAAGCCGAGAGGAGAGGA 95

CAGCTIGGITGIGGGAGAGTTCCCCCGCCTICAGACTCCIGGITIT TCCAGGAGACACACTIGAGCTGAGAC
TCACTTTTICICTTICCICGAATTIGAACCACCGTTITICCATCGICTCGTAGTCCGACCCCTGGGGCGATGCGAT
CCGTTTACGGAGAAACTIGCTGGAGCGAACCCGTGCCAGGCGAGAGAATCTTCAGAGAAAAATGGCTGAGA
GGCCCACAGCAGCTCCAAGGTCTATGACTCATGCTAAGCGAGCTAGACAGCCAZITTCAGAAGCAAGTAA
CCAGCAGCCCCTCTCTCGTGGTIGAAGAGAAATCTTICTACAAAACCATCGCCATCAAAAAAACGCTGTICT
GACAACACIGAAGTAGAAGTTICTAACTITIGGAAAATAAACAACCAGTTGAGTCGACATCIGCAAAATCTT
GITCTCCAAGTICCTIGTICTICTCCTICAGGIGCAGCCACAAGCAGCAGATACCATCACGTGATICIGTIGCIGT
CCCGGCATCACTIGCIGCEGCATGAGGAGAGGGCTGAACTCAAGAT ZGGAAGCAATIGCAGCCICCTCAGTT
AAAACACGTATGCARAAACTTGCAGAGCAACGGCGCCGTTGGGATAATGATGATATGACAGATGACATTC
CTGARAGCTICACTICITCTCACCAATGCCATCAGAGCGAAAAGGCTGCTITCCCCTICCCAGACCICTGCTIIC
AAATGCCTCGGCAACTCCAGTIGGCAGAAGGGGCICTCTGGCCAATCTIGCTGCAACTATTTGCICCIGG
GAAGATGATIGTAAATCACTCATTITGCAAAACAAAACAGTGTACAAGAACAGCCTGGTACCGCTCZGITTAT
CCAAATTTIICCICTIGCAAGTGGAGCATCTIGCTAGGATCAATAGCAGCAGTGTTAAGCAGGAAGCTACATT
CIGTICCCARAAGGGATCGCGATIGCCTCITIGAATAAAGCCCTATCCTICAAGTGCIGATGATGCGICTTIIG
GTTAATGCCTCAATTITCCAGCICTGCGAAAGCTACTICTCCAGTGAAATCTACTACATCTIATCACIGATIG
CTAARAGTIGTIGAGGGACAARATCCTGAGCTACTTCCAAAAACTCCTATTAGTICCTCTGAARACGGGEGT
ATCGAAACCAATTGTGAAGTCAACT - TATCCCAGACAGTTCCATCCAAGGGAGAATTAAGTAGAGAAATT
TGTCTGCAATCTCAATCTAAAGACAAATCTACGACACCAGGAGGAACAGGAATTAAGCCITICCTIGGAAC
GCTTTGGAGAGCGTTGICAAGAACATAGCAAAGAAAGTCCAGCTCGTAGCACACCCCACAGAACCCCCAT
TATTACTCCAAATACAAAGGCCATCCAAGARAGATTIATTCAAGCAAGACACATCTTCATCTACTACCCAT
TTAGCACAACAGCTCAAGCAGGAACGTCARRAAGAACTAGCATGTCTTICGTIGGCCGATTIGACAAGGGCA
ATATATGGAGTGCAGAAAAAGGCGGAAACTCAAAAAGCAAACAACTAGAAACCAAACAGGARACTCACTG
TCAGAGCACTCCCCTCAAAAAACACCAAGGTGTITTCAAAAACTCAGTCACTTCCAGTAACAGAAAAGCETG
ACCGAAAACCAGATACCAGCCAAAAATTICTAGTACAGAACCTAAAGGTTITCACTGAATGCGRAAATGACGA
AATCTAGCCCTTTGAAAATAACATTGTITTITAGAACGAGGACAAATCCTTAAARAGTAACATCAGACCCAAA
GGTTGAGCAGAAAATTCAAGTGATACGIGAAATTGAGATGAGTG.GGATGATGATIGATATCAATAGTICG
AAAGTAATTAATGACCICTTCAGIGATGTICCTAGACGAAGGTGAACTAGATATGCAGAAGAGCCAAGAGG
AGATGGATCAAGCATTAGCAGAAAGCAGCGAAGAACAGGAAGATGCACTGAATATCTCCICAAZGTCITT
ACTTGCACCATTGGCACAAACAGTITGGIGTIGGTAACGTCCAGAGAGTTTAGTGTCCACACCTAGACTGGAA
TTIGAAAGACACCAGCACAAGTGATGAAAGTICCAAAACCAGGAAAATTCCAAAGAACTCGIGICCCTICCAG
CTGAATCIGGIGATAGCCTTIGGITCCGAAGATCGTICATCTICIT ACAGCATTGATGCATATAGATCICA
AAGATTCAAAGAAACAGAACGICCATCAATAAAGCAGGTGATIGTTCGGAAGGAAGATGITACTICARAA
CTGGATGAAAAAAATAATGCCITTCCTIGTCAAGTITAATATCAAACAGAAAATGCAGGAACTCAATAACG
AAATAAATATGCAACACACAGIGATCTATCAAGCTAGCCAGGCICTTAACTGCTGTIGTITGATGAAGAACA
TGGARAAGGGICCCTAGAAGAAGCTGAAGCAGAAAGACTTICTICTAATIGCAACTIGGGAAGAGAACACTT
TIGATTGATGAATTGAATAAATTGAAGAACGAAGGACCTCAGAGGAAGAATAAGCCTAGICCCCAAACTG
AATTTATGCCAICCAAAGGATCAGT - ACTITGTICAGCAAATCCGCITGCCICTAAAAGCAGATT . TIGICIG
CAGTACGGITCAGAAACCAGAIGCAGCAAATTACTATIACTITAATTATACTAAAAGCAGGAGCTGAAAAT
ATGGTAGCCACACCATIAGCAAGTACTICAARACTCICTTAACGGTGATGCTICTGACATTICACTACTACAT
TTACTCIGCAAGATGIATCCAATGACTITGAAATARATATTIGAAGTTTACAGCTIGGTGCARAAGAAAGA
TCCCTICAGGCCTITGATAAGAAGAAAAAAACATCCAAGTCCAAGGCTATTACTCCARAAGCGACTCCTICACA
TCTATAACCACAAAAAGCCAACATTCATICITCAGICATGGCCAGTCCAGGAGGTICTTAGIGCTGTIGCGAA
CCAGCAACITCGCCCTIGTIGGATCCTACACATTIATCATTGTCTIZCAGTIAGGAAATACTAAGTICTGTIICT
GGACAAGGICCCCTIITITATCITCTI-TGGAAGGTICATATITATICAAAAATAAAATGTCAAGTIGAATICC
AGIGTTGAAGAAAGAGCTITITITICTAACCATATIIGARAGATGITAGTGGTITITTIGGTCCCTIGGCATCGAACGAT
GGIGIGTITICTITCIGGARACTGTIATATCITATTIGGACTITATICCAGATGATGAGAAACGCAAGAATCCCAT
AGGAAGGATARATCTIGCCTAATTIGTACCAGTICGICAGATAGAACCAGCCAACAGAGAATITTG-GCAAGA
CGCAACACTITITGAATTAATTACTGTCCGACCACAAAGAGAAGAZGACCGAGAGACTCTIIGICAGCCAAT
GCAGGGACACACTCIGIGTTACCAAGAACTGGCTIGTCTIGCAGATACTAAAGAAGAGCGGGATCICIGCAT
GCAAARAACTCAATCAACTTCTIGITGATATICGCCICIGGCAACCTGATGCTIGCTACAAACCTATTCGA
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AAGCCTTAAACCGGGAAATTTCCATGCTATCTAGAGGTITTITGATGTICATCTTAAGAAACACACTTARGA
GCATCAGATTTACTGATTIGCAITITATGCTITTAAGTIACGAAAGGGTITGTGCCAATATTICACTACGTATT
ATGCAGTATTTATATCITTTGTATG AAAACTTTAACTGATTICCGICATTCATCAATGAGTAGAAGTAA
ATACATTATAGTTIGATITIGCTAAATCITAATTITAARAAGCCTCATTTITCCTAGAAATCTAATTATTICAGT
TATTCATGACAATATTITIITAAAAGTAAGAAATTCTGAGITGICTICTIIGGAGCTGTAGGTCTTGAAGC
AGCAACGTCTTICAGGCGTTGGAGACAGARAACCCATTCTCCAATCTCAGTAGTITITTICGARAGGCTICTIG
ATCATTTATTIGATCGTIGATATGACTGITACTAGGCTACTGAAAARAATGTCTAAGGCCITTACAGARAAC
ATTTTTAGTAATGAGGATGAGAACT T TITCAAATAGCAAATATATATTGGCTTAAAGCATGAGGCTGICT
TCAGRAAAGTGATGTGCACATAGGAGGCAATGTGTCAGACTTGGGGGTTCAATATTITATATAGAAGAGT
TAATAAGCACATGGTTIACATTITACTCAGCTACTATATATGCAGTGTGGTGCACATTITTCACAGAATICT
GGCTTICATTAAGATCAITATTTITTGCTGCGTAGCTTACAGACTTAGCATATTAGITITTICTACTCCTAC
AAGTGTAAATTGAAAAATCTTITATATTAAAARAAGTARACTGTTATGAAGCTGCTATGTACTAATAATACT
TIGCTITGCCARAGTIGTIIGGGITTIIGIIGTITGITTICTITIGITIGCTIGITTIITGCTICATGAACAACAGT
GTICTAGAAACCCATTTIGAAAGTGGAAAATTATTAAGTCACCTIATCACCTTTAAACGCCITTICTITAARA
TTATAAAATATTIGTAAAGCAGGGTC-CAACTTITTAAATACACTITCGAACTICTTICICIGAATTATTARAG
TICITTATGACCICATITATAAACACTAAATTCIGICACCICCIGTICATTITATITTITITATICATICARA
TGTATTITIITICIIGTIGCATATIATAAAAATATATTITATGAGCTCTTACTCAAATAAATACCTGTAAATG
TCTARAGGAARAAAAAARAAAAAAAA

NM_004323

AGGCCGGGGCGGGGCTCGGAAGTAGT CGGGCGGGEITGTGAGACGCCGCGCTCAGCTICCATCGCTGEGC
GGTCAACAAGTGCGGGCCTGGCTICAGCGCGGGGGECCGCGGAGACCGCGAGGCGACCGGGAGCGGCTCGG
TTCCCGGCTIGCGCGCCCTITCGGCCAGGCCGGGAGTCGCGCCAGTCGGAGCCCCCEGCCCAGCGTGGETICCG
CCTICCCTICICGGCGTICCACCTGCCCGGAGTACTGCCAGCGGGCATGACCGACCTACCAGGGGCGCCGLCG
CCGGCGCTCGCAGGCCCECGGATGAAGAAGARAAACTCGGCGCCGCTCGACCCGGAGCGAGGAGT”GACCCG
GAGCGAGGAGTTIGACCCTGAGIGAGGAAGCGACCTCGAGTGAAGAGGCGACCCACGAGTGAGGAGGCGACC
CAGGGCGAAGAGATGAATCGGAGCCAGGAGGTGACCCGGGACCGAGGAGTICGACCCGGAGCGAGGAGGTGA
CCAGGGAGGAAATGGCCGCAGCTGGGCICACCGTGACTGTCACCCACAGCAATGAGAAGCACGACCTICA
TGTTACCTCCCAGCAGCGCAGCAGTGAACCAGTTIGICCAAGACCTGGCCCAGGTIGTTGAAGAGGTCATA
GGGGTICCACAGICITITCAGAAACTCATATTTAACGGAAAATCZCIGAAGGAAATGGAAACACCGTIGT
CAGCACTTGGAATACAAGATGGETTGCCGEGGTCATSGTTAATTGGGARAAAGAACACGTCCACAGGAAGACGGT
TGAACTAAAGAAGTTGAAACATITIGGAGAAGTCIGIGGAGAAGATAGCTGACCACCTIGGAAGAGTTGAAT
AAAGAGCTTACTGGAATCCAGCAGGGTITICTIGCCCAAGGATTTIGCAAGCTGAACCTCTICTGCAAACTTC
ATAGGAGAGTAAAAGCCACAATAGAGCAGTTTATGAAGATCTIGGAGGAGATTGACACACTGATCCTCGCC
AGAAARATTTICAAAGACAGTAGATTIGAAAAGGAAAGCCTTGGTAAAAAAGGTTCACGGCATICCTAGCCCGAG
TGTGACACAGTGGAGCAGAACATCIGCCAGGAGACIGAGCGGCTGCAGTCTACAAACTTIIGCCCIGGCCG
AGTGAGGTGTAGCAGAAAAAGGCTIGTGCTGCCCTGAAGAATGGCGCCACCAGCTCTIGCCETCTCTGGAGC
GGAATTTACCIGATITCTITCAGGGCTGCIGGGGGCAACTGGCCATTIGCCAATTITCCTACTICTCACACT
GGTTCICAATGAAARAATAGTGICTITCGIGATTTTIGAGTAAAGCTCCTIATCTGITITCTICCTICTGTCICT
GTGGITGTACTIGTCCACCAATCCACCTITTCTGGACAGGGCCACCTCTGCCCAAATTITTCCCAGCIGTTIT
GGACCTCTIGGGTGCTITICTTITGGGCTGGTGAGAGCTCTAATTIGCCTTGGGCCACTITCAGGTCTATAGG
CCCCCICAGTCTIICAGATACATIGAGGGCTICTTIGCICTIGTGAZCGTIGTAGICCCATAGCIGTAAAACC
AGAATCACCAGGAGGTIGCACCTAGTCAGGAATATIGGGAATGGCCTAGAACAAGGTGTITGGCACATAA
GTAGACCACTTATCCCICATTGTIGACCTAATTCCAGAGCATICIGGCTGGGTIGTIGGGTICTAGACTTIG
TCCTCACCTICCCAGTGACCCTGACTAGCCACAGGCCATGAGATACCAGGGGGCCCTICCITGGATGGAGC
CIGTGGTITIGATGCAAGCCTTCCTITGTCCCCAAGCAAGTICTICAGAAGGTTAGAACCCAGTIGITGACTCAG
TCTGTGCTIGARAACCAGCGCCAGAGCCATIGGATTAGCAAGGGCAAAGAGAAGGCACCAGAATGAGTAAAGC
AGGCAGGTGGTGAAGCCAACCATAAACTTICTCAGGAGTIGACATGTGCTICCTTCARAGGCATT TTGITA
ACCATATCCTTCTIGAGITICTATGIT-CCTICACAGCTGTTCTATCCATTITTGTGCGACTGICCCCCACCCC
CACCCCATCATIGTITITAAAAAATTAAGGCCTGGCGCAGCAGCTCATGCCTATAATCCCAGCACTTIGG
GAGGCTIGAGGCGGGCGCATCACTTGAGGCCAGGAGTITIGAGACCAGCCCAGGCAACATAGCAAAACCCCA
TICTIGCTTTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATTAGCTIGGCGTAGTGGCATGTGCCTATAATCCCAGCTACT
GGGGAGGCIGAGGCACAAGAATCAT - TGAACCTGGCAGGTAGAGGTIGCTGTGACCCGAGATTACGCCCC
TGCACTCCAGCCTGGGTICACAGAGTGAGACTCCATCTCAGAARAAAARARAART TCAGTCAGGTGCAGTAG
CTCCTICCIGTAGTCCCAGCTACTTGGGAGGCTGAGGCTAGAGGATCACTTGAGCCCAGGAGTTTIGAGIC
TAGTCTGGGCAACATACCAAGACCCCAICICTAAAATTTAAGTAAGTAAAAGTACATAAATAAAAAGARA
AAAAAACTGTITITATGTGCTCATCATAAAGTAGAAGAGTGGTITIGCTTITITITTTIITITIITGGATITAATG
AGGAAATCATTCTIGTGCCTCTAGTCATAATTTATGCTTAATAACATIGATAGTAGCCCTITGCGCTATAA
CICTACCTIAAAGACTICACATCATTITGGCAGAGAGACAGTCGTTIGAAGTCCCAGGAATTCAGGACTGGCCA
GGTTAAGACCTCAGACZAAGGTAGTAGAGGTAGACTIGTGGACAAGGCTCGGGT CCCAGCTCCACCGCACCT
CAACTTTAATCAGAGTGGTTCACTATTGATCTATITITGTGTGATAGCIGTGTGCECGTGGGCCACAACAT
TTAATGAGAAGTTACTCIGCACCAAACIGCCGAACACCATICIAAACTATTICATATATATTAGTCATITA
ATTCTTACATAACTTIGAGAGGTAGACAGATATCCTIIATTTTAGAGATGAGGAAACCAAGAGAACTTACGGT
CATTAGCGCAAGGTTGIAGAGTAAGCGGCAAAGCCAAGACACAAAGCTGGGTIGGITIGGITTCAGAGCCA
GIGCTITICCCCICIACTGTACIGCCTICICAACCAACACAGGGTIZGCACAGGCICATTICICIGATTTIIT
TCCTCTTGICCTICTGCCTICTICCCTCTAGCTCCCACTITCCTCTCTGCTCTAGTITCATITTCTTTAGAGCAG
CCCGAGTGATCATGAACGTGCAAATCTTGCCATGTICAGTCCCCIGCTTAGAACCCICCAATGGCTCACTTT
CICTTTAGGCAAAAGTCTTTACCCCATGCCTITCTICCCATCICATCTCAACCCCCICATTIIGITGGCTCIC
TGCTGTCAGCCACTCITCITTCAGGTCCTCAGATGCACTGCACCCTCICCTGCCIGGGGETCTITIGCICC
TGCTACTACCICTGCTIGAACAGCTCCICACCTIICCTTCCTICCAACCCTACCCTIGTATAGGTGACTITT

96
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GITCATCCTTCAGAATTCAACTICACATIGICICTTGCATGGAGAACCCTCACCTACTGIGTIGAGACZCCIG
“CCAGCCCCCAGGIGGGATCCICTCTCGACTIZCCCATACATTICTTI ZCACACCATTTACATAGICCATGA
CTAGTITTACCTGIGGGATTATTIGGTITAATICTCTGCCITTAACACCAGGGITCCTZGGGTGAAGGAGCTTC
TITATCTIGGTAACAGCATTATTITCAAGCATAACTITGTAATATAGT TATATIACATATATAACATATATA
TATATAACATAACATATATAACATATATAACAAGCATAACTTGTITATATAGICTCGTATATAGTAAGACC
T“CAATAAATATITGGAGAACAAAAAAAAAAAAAAA

NM_000633

TITCTGTGAAGCAGAACTCTGGGAATCGATICTGGARATCCTCCTAATTTTTACTCCCTCICCCCGCGACT
CCTGATTCATIGGGAACTTTCAAATCAGCTATAACIGGAGAGTIGCTGAAGATTIGATGGGATCGTTGCCTIT
ATGCATTIGITITTIGGTITTACAAAAAGGAAACTIGACAGAGGATCATGCTGTACTTAAAAAATACAACAT
CACAGAGGAAGTAGACIGATATTAACAATACTTACTAATAATAACGTGCCTCATCAAATAAAGATCCCAA
AGGAATTGGAATAAAAATTTCCTGCATCTICATGCCAAGGGGGAAACACCAGAATCAAGTGTTCCGCGTGA
TTGAAGACACCCCCTICGICCAAGAATGCAAAGCACATCCAATAAAATAGCTGGATTATAACTCCTICTICT
TICICTGGGGGCCGTIGCEGGTGGCGAGCTGGGGCGAGAGGTGCCGTITGGCCCCCGTIGCTITITCCTCTGEGA
AGGATGGCGCACGCTGCGAGAACAGGGTACGATAACCGGGAGATAGTGATGAAGTACATCCAT ZATAAGC
TGTCGCAGAGGGGCTACGAGTGGGATGCGGGAGATCTGGGCGCCGCGCCCCCEEEGGCCECCCCCGCACT
GGGCATCTITICTICCTCCCAGCCCGGGCACACGCCCCATCCAGCCGCATCCCGGGACCCGGICGCCAGGACC
TCGCCGCTGCAGACCCCGGCTGCCCCCEGCGCCGEECGCGEEEGCCTGCGCTCAGCCCGGTGCCACCIGIGEG
TCCACCTGACCCTCCGCCAGGCCGGCGACGACTICICCCGCCGCTACCGCCGCGACTITCGCCGAGATETC
CAGCCAGCTIGCACCTGACGCCCTITCACCGCGCGGECACGCTITIGCCACGGTGGTCGAGGAGCTCTICAGG
GACGGGGIGAACTIGGGCGAGGATTIGTGGCCTITICTITIGAGTIICGGIGGGGTCATGIGTIGTIGGAGAGCGTICA
ACCGGGAGATGTCGCCCCTIGGIGGACAACATCGCICTGTGGATGACTGAGTACCTGAACCGGCACCTICGCA
CACCIGGAICCAGGATAACGGAGGCIGGEGATGCCITIGTGGAACTGTACGGCCICAGCATIGCGGCCTICIG
TITGATTIICICCIGGCTIGICTCTGAAGACTICTGCTCAGTITGGCCCTGGTGGGACCTTGCATCACCCIGG
GIGCCTATCTGGGCCACAAGTGAAGTCAACATGCCIGCCCCAAACAAATATGCAARAGGTITCACTAAAGC
AGTAGAAATAATATGCATIGICAGTIGAIGTACCATCAAACAAAGCTGCAGGCTGITTAAGAAAAAATAAC
ACACATATAAACATCACACACACAGACAGACACACACACACACAACAATTAACAGTCTTCAGGCAAAACG
TCGAATCAGCTATTTACTGCCAAAGGGAAATATCATITTATTITTTCACATTATTAAGAAAAARAGATTIAT
TTATTTAAGACAGTCCCATCAAAACTCCTGTCTITITGGAAATCCGACCACTAATTCCCAAGCACCGCTICG
TGIGGCTCCACCTGGAIGTIICIGTGCCIGTAAACATAGATICGCTTTICCATGTICTTGGCCGGATCACCA
TCTGAAGAGCAGACGGATGGAAAAAGGACCTGATCATTIGGGGAAGCTGGCTTTICTIGGCTGCIGGAGGCTG
GGGAGAAGGTGTTCATICACTIGCATTICTITGCCCTIGGGEGCTGTGATATTAACAGAGGGAGGGTTICCT
GTGGGGGGAAGTCCATCCCTCCCTGGCCTIGAAGAACGAGACTCTITCGCATATGACICACATGATGCATACC
TGGTGGGAGGAAAAGAGCTTGGGAACT TCAGATGGACCTAGTACCCACTGAGATTICCACGCCGAAGGACA
GCGATGGGAAAAATGCCCTTAAATCATAGGAAAGTATTTTITIAAGCTACCAATIGTGCCGAGAAAACCA
TITTAGCAATTTATACAATATCATCCAGTACCTITAAGCCCTGAT GTGTATATTCATATATITCGGATIAC
GCACCCCCCAACTCCCAATACIGGCTCIGICTGAGTAAGAAACAGAATCCTCTGCAACTIGAGGAAGTGA
ACATTTCGGIGACTTICCGCATCAGGAAGGCTAGAGITACCCAGAGCATCAGGCCCGCCACAAGTGCCTCECT
TTTAGGAGACCGAAGTICCGCAGAACCTGCCTIGIGTCCCAGCTTGGAGGCCTGGTCCIGGAACTGAGCCGG
GGCCCTCACTGGCCTCCTCCAGGGATGATCAACAGCGCAGIGIGGTCTCCGAATCTCTGGAAGCTGATGG
AGCTCAGAATTCCACTGICAAGAAAGAGCAGTAGACGGGTGTGGCTGGGCCTIGTCACCCIGGGGCCCICC
AGGTAGGCCCGTTTICACGTGGAGCATGGGAGCCACGACCCTICTTAAGACATGTATCACTGTAGAGCEGA
AGGAACAGAGGCCCTGCEGCCCITCCATCAGAAGGACATGGTGAAGGCTGGGAACGTGAGGAGAGGCAAT
GGCCACGGCCCATTTITCGCTIGTAGCACATGGCACGTIGGCIGIGTGGCCTTIGGICCACCIGTGAGTITTIAA
AGCAAGGCTITTAAATGACTITTIGGAGAGGGTCACAAATCCTAARAGAAGCATTGAAGTGAGGTG-CATCGA
TTAATTGACCCCIGICIATGGAATTACATGTAAAACATTATCITIGTICACTIGTAGITTIGGITITATTITIGAA
AACZCTGACAAAAAAAAAGTTCCAGGZGIGGAATATCGGGGITATCTGTACATCCIGGGGCATTAAAARRAA
AAATCAATGGTGGGGAACTATAAAGAAGTAACAAAAGAAGTGACATCTICAGCAAATAAACTAGGAAATT
TITITTICITCCAGITIAGAATCAGCCITGAAACATTGATGGAATAACTICTIGTIGCCATTATIGCATTATA
TACCATTITATCIGTATIAACTITGGAATIGTIACTICIGITCAATGTI_TAATGCTGICGTIGATAT _TCGARA
GCTGCTTTAAAAAAATACATGCATCTCAGCGTITTITITIGTIITITAATTGTATTTAGTTATGGCCTATACA
CTATTTGTGAGCAAAGCTGATCGTTICTCTGTITTGACGATTTITATCTCTIGATTCITCAAAAGCATTCTIGA
GAAGGTGAGATAAGCCCTGAGTICTCAGCTACCTAACAAAAACCTGGATGTCACTGGCCACTGAGGAGCTT
TGTTTCAACCAAGTCAIGIGCATTTICCACGTCAACAGAATIGITCATTIGIGACACGTTATATCTGTIIGICC
CTTITGACCITGTITTCTIGAAGGTITICCICGTICCCICGGCAATICCGCATTTAATICATGGTATCCAGCGAT
TACATGCATGTTITIGGTITAAACCCATGAGATTCATTCAGT TAARAATCCAGATGGCARATGACCAGCAGAT
TCAAATCTATGGTIGGTITIGACCTITTAGAGAGTIGCITTACGTGGCCTGTITTCAACACAGACCCACCCAGA
GCCCTCCTGCCCTCCTICCGCGGGGGCTITTCTCATCGCTGICCTTCAGGGTCTTCCTGAAATGCAGTCGT
GCTTACGCTICCACCAACAAAGCAGGAAACCTIGTGGTATGAAGCCAGACCTCCCCEGCGGGCCTCAGGCGAA
CAGAATGATCAGACCTTITGAATIGAT - CIAATTTTITAAGCAAAATATTIATTTTATCAAAGGTITACATIGT
CAAAGTGATGAATATGCAATATCCAATCCTGTGCTICCTATCCTIGCCAAAATCATITTAATGGAGTCACTT
TGCAGTATGCICCACGIGGTAAGATCCICCAAGCTCCTTITAGAAGTAACAATGAAGAACGTGGACGTITT
TAATATAAAGCCTIGTITIGTICITITIGTIGITGTIICAAACGGGAT CACAGAGTATTIGAAARATGTATAT
ATATTAAGAGGTCACGCGGGCTAAT - GCTGGCIGGCTGCCTITITGCTGIGGGGTITIGTIIACCTGGTITT
AATAACAGTARAATGTGCCCAGCCICTTGGCCCCAGAACTGTACAGTATIGTIGGCIGCACITGCZCTARAGA
GTAGTTGAIGITGCATITTCCITATCGITAAAAACATGT TAGAAGCAATGAATGTATATAAAAGCCTCAA
CTAGICATITITITCICCTICTICTIT TITITCATTATATCTAAT _ATTITGCAGITGGGCAACAGAGAAC
CATCCCTAITITGTATIGAAGAGGGATICACATCICCATCITAACTGCICTTITATGAATGAAAAAACAGT
CCTICIGIATIGTACTCCICTTITACACTGGCCAGGGTCAGAGITAAATAGAGTATATIGCACTITICCAAATIG
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GGGACAAGGGCTCTAARRAAAGCCCCAARAGGAGAAGAACATCTGAGAACCTCITICGGCCCTICCCAGICT
CTCGCTGCACAAATACTCCGCAAGAGAGGCCAGAATGACAGCTGACAGGGTCTATGGCCATCGGGTICETC
TCCGRAGATTTGGCAGGGGCAGAAAACTICIGGCAGCCTTAAGAT T TGGAATAAACTCACAGAATTAACGA
AGCACCTCAATTTAGTICAAACAAGACGCCAACATICTCTCCACAGCTICACTTACCICTICTGIGTTCAGA
TGIGGCCTICCATTITATIATGIGATIC IIGITITATTAGTAAATGCTITATCATCTARAGATGTIAGCTICIGG
CCCAGTGGGARAAAATTAGGAAGTGAT TATAAATCGAGAGGAGTITATAATAATCAAGATTAAATGTAAATA
ATCAGGGCAATCCCAACACATGTCTAGCTITCACCTICCAGGATCTATTGAGTGAACAGAATIGCAAATAG
TCICTATTIGIAATTIGAACTTATCCTAAAACAAATAGTTITATAAATGIGAACTTAAACTCTAATTAATIC
CAACTGTACTITTAAGCCAGTGGCIGTITTITAGACTITITCTITATCACTTATAGTTAGTAATGTACACCIAC
TCTATCAGAGAAAAACAGGAAAGGCTCGAAATACAAGCCATITCTAAGGARATTACGGAGTICAGT TGARAT
TCTATTCTGATCTTATICTIGTGGTIGCCITITGCAGCCCAGACAAATGTGGTTACACACTTITTTAAGAAAT
ACAATTICTACATIGICAAGCTIATGAAGGTICCAATICAGATCTIT ATTGTTATICAATTIGGATCTTICA
GGGATTITIITITITAAATTATIATGGGACARAGGACATTIGTIGGAGGGGTGGGAGGGAGGAAGAATITT
TAAATGTAAAACATICCCAAGITIGGAICAGGGASTITGGAAGIT-TCAGAATAACCAGAACTAAGGGTAT
GAAGGACCIGTATTIGGCGTICGATGTIGATGCCTCTIGCGAAGAACCTTGIGTGACAAATGAGAAACATTITG
AAGTTTGTGGTACGACCITTAGATTCCAGAGACATCAGCATIGGCTCAAAGTGCACGCTCCGITIGGCACTG
CAATGGTATAAATTICAAGCTGGATATGICTAATGCGTATITAAACAATAAATGTGCAGITTITAACTAAC
AGGATATTTIAATGACAACCTICIGG . IGGTAGGGACATCTGTIICTAAATGTTTATTIATGTACAATACAG
AAAARAATTTTATAAAATTAAGCAATGTGAAACTGAATTGGAGAGTGATAATACAAGTCCITTAGTICTITA
CCCAGTGAATCATTCTGTTCCATGTCTTITGGACAACCATGACCT - GGACAATCATGAAATATGCATCICA
CIGGATGCAAAGAAAATCAGATGGAGCATGAATGGIACTGIACCGGTICATCTGCACTGCCCCAGARAAA
TAACTTCAAGCAAACATCCTATCAACAACAAGGITCTTCTGCATACCAAGCTGACGCACAGAAGATGGCAA
CACTGGIGGAGGATGGAAAGGCTCGCTCAATCAAGAAAATICIGAGACTATTAATAAATAAGACTGTIAGT
GTAGATACTIGAGTAAATCCATGCACCTAAACCTITIGGAAAATCTGCCGTGGGCCCTICCAGATAGCTCAT
TICATTAAGTITTICCCICCAAGGTAGAATTTIGCAAGAGTGACAGTGGATTGCATITICTITIGGGGAAGC
TITCTITTITGGIGGTIITIGITITATTATACCTITICTIAAGTITICAACCAAGGTTITGCTITTIGTITZGAGTITA
CTGGGGTTATITITGTITIAAATAAAAATAAGTGTACAATAAGTGTTTITGTATIGAAAGCTITCIGTIAT
CAAGATTTIICATACITITACCITCCATGGCTCTTITITAAGATIGATACTTITTAAGAGGTIGGCTGATATTIC
TGCAACACTIGTACACATAAAAAATACGGTAAGGATACTTI TACATGGTTAAGGTARAAGTAAGTCTZCCACGTT
GGCCACCAITAGCTATAATGGCACTCTGTTIIGTIGTIGTTGGAAAAAGTCACATTICGCCATIAAACTTTCCT
TGICIGICIAGITAATATIGTIGAAGAAAAATAAASTACAGIGIGAGATACTIG

BX647539

AATGAGGGTIATITATAAACTACTTAAATTATAAAAAGAATGAGACATCAGACTTACAGTITTGGATACTA
ATTTTITICACTTAACGTITCATTATGTGATAGGAGITITCCATCCTATTATACCGCTGTGCGATCTGATIC
TIGGGCACGTTIAACCAACCICITGIZGCCTICGATTITCTCACCTGTAAARGTGGGGGTAATCATAATCGCT
TACTTAGTAGGATAGCCCTGAAGAATAAGTGACTTAGCGAACATAAATAGCTTACRAATAGGGTZTICAGC
ATGGGAAGGATTCAGTAAATGITAGCTGTCATCATCACCACCTACARAGGAAGCAATACTGIGCTGARAG
TITITCCAICATTAATGTIAATITCTIATAGTACGATICCCAAGAAGATATTAAAATTATGGAAATAAAGGT
ATTGGTATATTCCTAATTATITICCTAAAAGATTGTATTIGATAAATATGCTCATCCTICCCTITAACGGCGAT
GCATTCCAGAAAAACAAGTCAAATGT TAGACAAAGTATCAGAAGGGAAATTICTGTAGCCAGAGAGCTARA
AATTACAATAGGGTCTCTAATTATACTICAACTTITITIAGGAATAATTCTCAGTGTIGTITITCCCACATIT
CATATGTAATITITITITITTIITTICTITIGAGACAGAGCCTICGCCCIGTCACCAGGCTGGAGTACACTG
GCGCGATCICGGCTICACTGCAACTICCACCTIGCTIGCGTTICAAGCAATTICTTICTGACCTCAGGTGATCCAC
CCGCCTICGGCCTCCCARAGTGCTGGGATTATAACAGGCGTGGCATGAGTCACCGCGCCCGGCCGATCITT
ACTTTTTTATICTTTIGIACCCCCTIGCCTATCCAGTTAGCATGTGATTAAAGTCAAAGATTITGCCACTTTIG
GGCCACATCTATTAATITICATCTICGITATAATTGTATTTAGT_TTTGATCTACACTGCTTATTACICC
CAGTCATTITITATAGAACTGARAATCTIGGTAARATACTCAARAATTGCACTGACTTCTATGTAGAGGCGA
CACTCCATCAGAACCGETGGGCTIGACAGGGAATCCCACTGTGCAGGAGCTGCGCGCATTTICAT-TCTGAT
TCTCTTTGGCGTATCCAGGACTCTGATGACATGATCATATATTITATCAGTAGTAACAGGTTGGGCCATTT
GITTITTGIGGTAAATCATATATTTAAGATTTTAGAAATAAGTTGATAGCCATGTATTTIGGAATTTGAA
AAAGACATTGCATTACTCAGCTTCAAATTAAGCTTTAATCAAATAGTGARAACTTICCATTARATGGACAGT
GTATACCTTITTITGIGTATTITAAAAAAAAAAACACTGAATATAGTGCCTTTGTGACAGGGGAGCTTIGGITC
CTGACAATGTCCTICTITGAGCCTTTICTITTITTTITCAGATGGAG-CTCACTGTGTICACCCAGGCTGGAGT
GCAGTGGCGCCATCTITCGCTICACTGCAACCTCCGCCCCCTGGGT-CAAGTGATICTCATICCTICAGCITC
CTAAGTAGCTGGGATITACAGGCACGCACCACCATGACCAGCTAATTTITTATACTITTAGIAGAGACACGGG
TITIGCCAIGITGGCTAGGITGGICCGAACTCCTCACCTCAAGTAATCCACCCACCATGGCCTZCCCCAA
AGTGCTGGGATTACAGCCGTGAGCCATTTCACCCGCCCTCICTTICCGTCTTTGACCTGTGAGGAAATAGC
TACATTACATGAGCTGCTAGAICIGCCITATGGTCAGAAATGAAGGTITGAACTCICAGGAACAGTGACAT
ATATACACACTGATATITCCAAAGTACAATGCCCCAAATTGATCCACAAAGGAATTAAGGTCATTTGCAA
CAAAATCACAGAATAGIAACAAATAAATAGAAGATAAATATGGCCAGGGATGCTCGCAAACTGATATACTG
CCAAGTTTATCAGTITGCGAATCCCAACAGTGAAAACCATAAAAATGAAAGGAATTITTAAGGAGACTTITT
ATAGAAGAGTGGGAAGCATTIGGAGGAGCCAACAAGTGATGGTIGAGGCACACAGGCAAGAGCTICAGTCGG
CACCATCCCCICICIGCTITITIGAAGGGGTAGGGAGEEGACCAGAGCTGGGAGGAGCEGGGCTIGGAATACIGC
TGGAGGAGCCACTCCCTICCAGACCTGCTIGTGGCTATCACAGAATGCAGCCACTCCCAGAGCAGCAGCCC
GAGGAACCAGGCAGGGCGAGCACAAGTACCCTAGCCICTCICITCCIGTITICTITICCCIGCCGATCICCTIC
CACTGGCTAAACCCAGCTGGAIGCTAAGAGTACAGICAGCCTIGCCTGCTGAGGACGGACCACCAGGGACC
ACTATCAGCAAGGGATCCAATGICT - ICIGCCTCICCAGAATGAAGGTIGGGGTCCGGGEEGGCGCICTAC
TICTITAGGGATATIGICGGAATAAAAGGAAATAGGCAAAAAATGTTITIGAAAAACAARAGCACATACTGC
GCACCCGIGGGCCACTACTIGCITTTIGACCCCTGGCICIGTITCATGAAGTAATSTICGIGICATCCICITT

98

15




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763931 T3

(continua)

NUMERO DE
ACCESO DE
GENBANK

SECUENCIA

SEQ

NO:

ID

TTAGGTGCTACAGGATTICTTIAGGTTIGITITCTICTCCACCATATITCAACTCATGTIGIGCTIGTTITICTT
GIGCTAAAACAAATATTITGCTGATGCCIGAGTGAATAGTTGAATATTITTATATAAGTCAAATT CATACGT
AATGATTTITCITGTAACTTAGCCGIITCTICITTTACAAACTCAGAAAACCTCAGACTTIGAAAAGGCCT
TGAAGTTCCTICACCTGAAATCIGAGAACTIGGAGCCCCTTAAAAAATCTAAAGGARAACAAAACAGTCGAA
AGAACATGATATAGICAGTGTAGAGAATAAAATTATTTATGTAATTAATATTGACGATGCAGATAACACA
TIGIGAAATICITGCITGIAAAAAATCTICGATCTIGCIGAAGAAAGATGTIICTCICIAGAGATCICTGARAG
CATAATTATITGAGCTITITAAAATGTTAGAAACAAAAGTTAGACCCACACATATICTGGCGTGTGGAACGAT
TTGCATTCCTTCCCCTGCCCGCCCCGCCCCCACACTITGTGAGTTGTGCCTGTGTACGCAGTTCCTGTAGC
ACTCGGCTIGGGCAGAAATCATCTITCAGCACTAAGCGAACATAGTTATGATCTGCGACCTICIGGGAGTIGG
TCAGTGCCCAAGAACAGGTATGGGACTCCAGAAAGTTCTIGCICTCAACCCTATTITGAAATAGAGTTACA
CATTGTTCIACAATTATITIGAGTTAATAAGCAGCTCITTITCAAACGTGATTATGCCCTICCAAGTTTARA
TACACTAGACITTAGTGAAAGTAAT GACCTCATICTICATTICICTCCIGITATATITAAGATCACTTTCAG
TAAAAGGTAGAAGCTITITGAAGTGGT GAGGAGGAGCTAGAGCGAGGGACATAGAGCAGATAGGGGCTGCGAA
AGTGGGGTGAGGAAGACAGTGGCTITCICTTITGGCACAGTACCAAGGAAAAGCCCIATCTGTACAGAACCT
TIGTGCCIGGGAACTICATGGCTGCAACCIGAGCIICAACCTAGTITIGCTITGCGCAGCCAGAAGAGAAGC
TAAARACCITCAGTTAACCAAGCCAGACACCAAGAAAGT TAAACCGAAAGAGAACCCCCCACCCCCCCCA
AAAAAAAGAAGTAAAGTIGGGTITAAAGTGATATCATCTTAGCACAGAAAGAGAATATAAGGGTICATCTAAG
TTCATCTGCCCCCTICITCTATITCAAGGTGCAGAAACTAAGGCACAAGGGACCCCGTGTCCTIGCTCTIGA
TCACATAGCTAGTGGSETGCCAAGCCAGGTCTAGAACTCTGITCTICTGGGGTCACAGGCTGGCTCTICATC
CCTCTAGAGAGATAGCTCATCIGTGTGCACCTGAGCCCGTIGIGTTTICGGAGTCAAAGCAAATAAAGGECT
CAAACTCCAAGACTGTITIGCAGACCGGCTGCAGTACGATATGGGGGGAGGAGAAACCTGCTITAAATIGC
TTCAAGCAAGTIGTITICTIGCAAAGGTGITGACTTITITICTITCAACTITTCTAGTCAGTICACTIGCAGCCTIG
AGCTGTTATITIGICATIATGCAATAATICAGGAACTAACTCAAGATICITCTTITITAAATTATCIGTTITIA
TTTAGAGACAGAGTICTIGCICIGITIGCCCAGGCTIGCAGTGCAGTGGTGTIGATCTCGGCTCACTGCAGCCT
CTGCCTCCIGGGTITICAAGCAATTCICATGICTCAGCCTCCCGAATAGCTIGGTATIGCAGGCICGIGCCAC
CACCCCCIGCTAATITITGTAATTTICAGTIGGAGACACGGTITCGCCATGTTGGCCGGGCICGTCTTGAGC
TCCTGGCCTCAGGTGATCCGCCCGCCTCGGCCTCCCARAGTIGCTGGGATTGCAGCCGTGAGCCTCCACAC
CCGGCCTATTTIATTIATITITAAAT _GGCIGCTCTIAGAAAGGCATACCATGTTICTGGATGGGAAGCECT
TATTAATTCACCCTAATTITAATGTATAAATTTGATCCAATCATAGTCACAGTCCCAGIGGAAT T TTTTAA
CTIGGTAAGATGTIICTAAAATTAATGAGAGAACTITCAATTACCAGGTATTGAAACACTGTIARAGCCACAA
TCATGTAAACAGTATGITATAACCATGGGAATAGACGTCTGTIGATACAGCAGAAARAAAGTGAAAAAAAGA
ATAACTGTATTCATAARAATTITAAATGTIGGAGTCACTGGGGGAAAGCGATTAAATATICGATAATGTAGAA
ACAACTCAACTATTTGCAGAAATGTAAATTTAGAGCCTITATICTICATGCCATATACCAAAATACTATTTIAG
ATTTGATTAAAAAATAAAAAAAARAAAAAARRAAR

BC035498

GCGGCCGCCAGCGCGGIGTAGGGGGCAGGCGCGGATCCCGCCACCGCCGCGCGITICGGCCCGCCGACICC
CGGCGCCGCCGCCGCCACTGCCGTCGCCGCCGCCGCCTGCCGGGACTGGAGCGLCECCGTICCGCCGCGEAL
AAGACCCTGGCCTCAGCCCGGAGCAGCCCCATCATCCCGAGGGAGCGCAGGGAGCGGGATGCGAAGGAGC
GGGACACCATGAAGGACGACGGCGGCGCGGAGTICICGGCTCGCTCCAGGAAGACGAAGGCAAACGTGAC
CGTTTTITIIGCAGGATCCAGATGAAGAAATGGCCAAAATCGACAGGACGGCGAGCEGACCAGTGTGGGAGC
CAGCCTITGGGACAATAATGCAGTCTGTGCAGACCCICTIGCTCCCTGATCCCCACACCTGACARAGAAGATG
ATGACCGGGTTTACCCAAACTCAACGIGCAAGCCICGGATIATIGCACCATCCAGAGGCTCCCCGCTICCC
TGTACTGAGCIGGGCAAATAGAGAGGAAGTICTIGGAAAATCATGTAAACAAGGAARAGACATACTTAAGG
GATCAGCACTTTCTTIGAGCAACACCCTCTTICTGCAGCCAAAAATGCGAGCAATTCTTCTGGAT-GGTIAA
TGGAGGTGIGTIGAAGTCTATAAACT T CACAGGGAGACCTTITACTTGGCACAAGATTTCTITIGACCGGTA
TATGGCGACACAAGAARATGTIGTAAAAACTCTTITIACAGCTITATTGGGATTICATCTITTATTZATTGCA
GCCAAACTIGAGGAAATCTATCCTCCAAAGTTGCACCAGTITGCGTATGTIGACACGATGGAGCT-GTTICAG
GAGATGAAATTCICACCATGGAATTAATGATTATGAAGGCCCITAAGTGGCGTITTAAGTCCCCTGACIAT
TGTGTCCTIGGCTGAATCTATACATGCAGGITGCATATCTAAATGACTITACATGAAGTGCTACTGCCGCAG
TATCCCCAGCAAATCTITTATACAGATTGCAGAGCTCTTIGGATCTICTGTIGTCCTIGCATGTIGACTZGCCITG
AATTTCCTITIATGGTATACTIGCTIGCTTCGGCCTTIGIATCATITTIC-CGICATCIGAATTGATGCAAAAGGT
TTCAGGGTATCAGTGGTGCGACATAGAGAACTGTGICAAGTIGGATGGTTCCATTIGCCATGGTZATAAGG
GAGACGGGGAGCTCAAAACTGAAGCACTTCAGGGGCGTCGCTGAZGAAGATGCACACAACATACAGACCC
ACAGAGACAGCTIGGAITTIGCIGGACAAAGCCCGACCAAAGAAAGCCATGTTGTICTIGAACARAATAGCEGC
TTCTCCTCICCCCAGTGGGCTCCTCACCCCGCCACAGAGCGGTAAGAAGCAGAGCAGCGGEGCCGGAAATG
GCGTGACCACCCCATCCTICTCCACCAAAGACAGTIGCGCGCCTGCTCCACGTTICTCTTICTGTICTIGTIGC
AGCGGAGGCGTGCGITIGCTITTACAGATATCTGAATGGAAGAGTGTITICTTCCACAACAGRAGTATTIC
TGIGGATGGCATCAAACAGGGCAAAGTIGTITITIATTGAAIGCTATAGGTTITTITITAAATAAGTGCGGT
CAAGTACACCAGCCACZCTCCAGACACCAGTGCGIGCTICCCGATGCTGCTATGGAAGGTGCTACTTIGACCT
AAGGGACTCCCACAACAACAAAAGCTTGAAGCTGTICGAGGGCCACGGTGGCGTGCECTCTCCTCGCAGCTIG
TICTIGGGCICCGTIGTACCAAGTGGAGCAGGTGGTIGCGGGCAAGCGTITIGTGCACGAGCCCATAGCCACGCT
GGGCAGGGGGCTGCCCTICTICCACAT ATCAGTTGACAGTGTACAATGCCTTITGATGAACTIGTTCIGTAAG
TGCTIGCTATATCTATCCATTITITIAATAAAGATAATACTGITTTICGAAAAAAAAARAANAAAAAANANAA
AAAAAAAAAAAAANAAAAAAARARAAAAAAAAANAAAAAANANAARAAARRA
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GCGTTCGAGAGTGACCIGCACTCCCIGCTITCAGCTGGATGCACCCATCCCCAATGCACCCCCTGSGLGLT
GGCAGCGCAAAGCCAAGGAAGCCCCAGGCCCGGCCCCCTICACCCATGCGGGCCGCCARCCGATCCCACAG
CGCCGGCAGGACTCCGGGCCGAACTCCTGGCAAATCCAGTICCAAGGTTCAGACCACICCTAGCAAACCT
GGCGGTGACCGCTATATICCCCCATCGCAGTIGCTGCCCAGATIGGAGGIGGCCAGCTICCTCCTIGAGCAAGG

AGAACCAGCCTGAAAACAGCCAGACGCCCACCAAGAAGGAACATCAGAARAGCCTCGGCTTITGAACCTGAA
CGGTITTIGATGTAGAGCAAGCCAAGATCCTICGGCTCAGTGGAAARACCACAAAAATGCGCCAGAGGCTT
ATCACGAACAGACTGAAAGTACTCTACAGCCAAAAGGCCACTCCTGGCTCCAGCCGGAAGACCTGCCCETT
TACATTCCITCCCTIGCCAAGACCGTATCCIGGATGCGCCTGARATCGAATGACTATTAACTGAACCTCTG
GGACTGGCAGICCGGGCAATGTICCGGGCCGGGCCACGGCCACGAGGTGTITCCGTCTGGAGTIGCAAGCTGG
GACACACCGTGCCGCTIGTGCACAGGGCCACGCGECGAAATAATCCCGGGGCGICCAAAGCGGCACTCGC
GAGAGCCGCACGGGCCCEGTGCIGGGGGIGGTACAACAGGCCARAACAACACACAAGGCCAACAAGACATA
CGCGCGCTGACACCACCGTGCAAAGCGCTCAGACGAGTAGTIAACCGGCACTGTGETIGCTIGCCTCCCCAC
CTCTCCCGCTCTCAGCGTAAGATAAAAGAAAGAAGAGCAAAAAGCAAAGAAAGAAGACGAGACGAGACAC
ACAGGAACGAACAGTAAAGCAAGCTAAAGCAAACGCAAGACCAGACAACAGAAATAGAAAGAACCAACAG
AGAGGAGACAGAACAGCACGCCAGCAACATAGCAACAAACGAACAGAAGAGAGCACTAAACAAAAGCAGC
AGCAAGACGAGACAGGAGAGAAGGAGGAAGGAGGGCCGAGCGAGCAGGGAGCGCCAGCAGCGAGGCGRAG
CAGCAGACAAGGGCAGCCGAAGGGCAACGAGAGGACGCACCACACAAAAAGGAGAGGGGACAGGAGAAGC
AGTGAGAGAAGCGGAGCAGCAACAAGAGGAAGAAAAGGAGAGGGAGAGGAGGGACGAGAGTGGAAGGAGGA
AGAAACAGCACGAGGCCACGAAGGGGGGAGACGCEEGGGCAGGAAAAGACACAGCEAAGGCAGCGCGGAGE
AGGAGAAGGGGAAGCACGAAGGAGACGGAAGCGAGAAGAGGGAGAGGACAGCGCAAGAGAGCGCGCGCEGT
GACAGCGAGGGACGGACCGAGAGAGAGGAAACGGAAAGCGAGAGGGAAGAGGAGAGGCAACGCAGCGAAC
CAACCGAAAACAGCAGAAAGAGAGGAGAAGGACGCCCAAAGAGGCAAGCGCAAGACGACAGGAAACGAAG
CGAGAGACGAGAAGCCCGTGACGAGCAGGAGAAAGCGAAGGCAGGAGACAGGACAGGCGGAAGAGAGACA
CGCGAGACGCAAAGAGIGAGCAGAACGAAGCGAAGAGCAACGCACGAGAGAAACCGAC
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GAGCGCGGCTGGAGTTIGCTIGCTGCCGCTGTIGCAGITTGTTCAGGGGCTITGTGGTGGTGAGTICCGAGAGG
CTGCGIGIGAGAGACGTGAGAAGGAT CCTGCACTGAGGAGGTGGAAAGAAGAGGATTGCICGAGGAGECC
TGGGGTCTGTGAGGCACCGGAGCTIGGGTIGAAGGCTCCGGGITCCGGCGAGGCCTCAGCTGTIGCTGICCIC
ATGCCTCAAACCCGATCCCAGGCACAGGCTACAATCAGTTITCCAAAAAGGAAGCTGTCTICGGGCATTIGA
ACAAAGCTAARAACTCCAGTGATGCCAAACTAGAACCAACAAATGTCCARACCGETIAACCTIGITICTICCICG
TGTAAAAGCCCIGCCICICAGCCCCAGGAAACGTCIGGGCGATGACAACCTATGCAACACTCCCCATTIA
CCTCCITGITCICCACCAAAGCAAGGCAAGAAAGACAATGGTICCCCCTICACTCACATACACTTAAGGCAC
GAAGATTGGTATTTGACAATCAGCTGACAATTAAGTCTCCTAGCAAAAGAGAACTAGCCAARAGTTCACCA
AAACAAAATACTITTCTICAGTITAGAAAAAGTCAAGAGATCACAACAAATTCTGAGCAGAGATGTCCACIG
AAGAARAGAATCTGCATCTGTGAGACTATTCAAGCAAGAAGGCACTTGCTACCAGCAAGCAAAGCTGGICC
TGAACACAGCIGTCCCAGATCGGCIGCCTGCCAGGCAAAGGGAGATGGATGTCATICAGGAATTIZCTTCAG
GGAACACATCIGTIGGGAAAAAAGCTGGAAGCCTITACCTITCIGGTGCICCTGGAACTGGARAAACTCCC
TGCTITAAGCCGGATTICIGCAAGACCTCAAGAAGGAACTGAAAGGCTITAAAACTATCATGCTIGAATTCCA
TGTICCTTGAGGACTGCCCAGGCTGTIATICCCAGCTATTGCICAGGAGATTITGTICAGGAAGAGGTZATCCAG
GCCAGCTGGGAAGGACATGATGAGGAAATTGGAAAAACATATGACTGCAGAGAACGGCCCCATGATTCTG
TIGGTATTGGACGAGATIGGATCAACTGGACAGCAAAGGCCAGGATGTATIGTACACGCTATTIGAATCGC
CATGGCTAAGCAATTICICACTIGGIGCIGATTGGTATTGCTAATACCCIGGATCICACAGATAGAATICT
ACCTAGGCTTCAAGCTAGAGAAARAATGTAAGCCACAGCTGITGAACTTCCCACCITATACCAGAAATCAG
ATAGTCACTIATTITGCAAGATCGACTTAATCAGGTATCTAGAGATCAGGTTCTIGGACAATGCTGCAGTIC
AATTCTGTGCCCGCAAAGTCTICTIGCZGTTTICAGGACATGTICGCAAAGCACTGGATGTITIGCAGGAGAGC
TATTGAAATTGTAGAGTCAGATGICAAAAGCCAGACTATTCTCAAACCACTGTICIGAATGTAAATCACCT
TCTGAGCCICIGATTICCCAAGAGGGTIGGICITATICACATATCCCAAGTCATCICAGAAGTTGATGCTA
ACAGGATGACCITGAGCCAAGAAGGAGCACAAGATTICCTTCCCICTICAGCAGAAGATCTITIGGTTIGCIC
TITGATGCICTTIGATCAGGCAGTIGAAAATCAAAGAGGTCACTCTGGGGAAGTTATATGAAGCCTACAGT
AAAGTCTGICGCAAACAGCAGGTIGGCGGCIGIGGACCAGTCAGAGTIGTITITIGTICACTIITCAGGGCTICTIGG
AAGCCAGGGGCATTITAGGATTAAAGAGAAACAAGCAAACCCGTITTIGACARAAGGIGITTITICAAGATIGA
AGAGAAAGAAATAGAACATGCTCTGAAAGATAAAGCTTTAATTGGAAATATCTTAGCTACTGGATTGCCT
TAAATTCTICICTTACZACCCCACCCGAAAGTATICAGCTIGGCATTAGAGAGCTACAGTCTICATTITTIAG
TGCTTTACACATTICGGCCCTGAAAACAAATATGACCTITTITACTTGAAGCCAATGAATTITTAATCTATA
GATTCTTTAATATTAGCACAGAATAATATCITTIGGCICTITACTATTTTTACCCATAAAAGTGACCAGGETA
GACCCITITTAATTACATICACTACTTCTACCACTIGIGTATCICTAGCCAATGIGCTITIGCAAGTGTACA
GATCTGTIGIAGAGGAATGTIGTGTATATITACCTCTICGTTIGCTCAAACATGAGTIGGGTATTTCTTITCTT
TGTTTTTITITGITGTICITGTITITGAGGCGCGTCICACCCTIGTITGCCCAGGCTCGAGTGCAATGGCECG
TICTCTGCTCACTACACCACCCGCTZCCCAGGTTGAAGTGATTCTCITGCCTCACGCCTICCCGAGTAGCTG
GGATTACAGGTGCCCACCACCGCGCCCAGCTAATTITITAATITCTAGTAGAGACAGGGITTITACCATIGT
TGGCCAGGUTGGTCTITCGAACTCCTGACCCTICAAGTCATCTGCCCACCTITIGGCCTCCCTAAGTGCTGGCGAT
TATAGGCGIGAGCCACZCATGCTICAGCCATTAAGGTATTI TGTTAAGAACTTTAAGTTTAGGGTAAGAAGA
ATGARAATGATCCAGARAAATGCAAGCAAGTCCACATGGAGATICGGAGGACAZIGGTITAARGAATTTAT
TICTTTIGTATAGTATACTATGITCATGGTGCAGATACTACAACATTIGTIGGCATTITAGACTCGTTGACTT
TCTTIGGGCACICCCAAGGGCGITGGGGICATAAGGAGACTATAACTCTACAGATIGTIGAATATATTTATT
TICAAGTTGCATTCITIGICTIITTITAAGCAATCAGATTTCAAGAGAGCTCAAGCTITICAGAAGTCAATGT
GAAAATTCCTICCTAGCCTIGTCCCACAGTCITTGCIGCCCTITAGATGAAGCCACTITGTTICAAGATGACT
ACTTTGGGGTTGGGTITITCATCTAAACACATITTICCAGTCTTIATTAGATAAATIAGTICCATATGGTTIGG
TTAATCAAGAGCCTTICIGGGTITITGG-TIGGTGGCATTAAATIGG

101

NM_031423

GCGGAATGGGGCGGGACTICCAGTAGGAGGCGGCAAGTITTIGAAAAGTGATGACGGTTGACGT TGCTGAT
TTTTGACTTIGCTCGTAGCTGCTCCCCGAACTCGCCGTICTTCCTGTCGGCGGCCGGCACTGTAGATTAAC
AGGAAACTTCCAAGATGGAAACTITGICTITICCCCAGATATAATGTAGCTGAGAT GTGATTICATATTICG
CAATAAGATCTITAACAGGAGCTGATIGGTAAAAACCTCACCAAGAATGATCTTITATCCAAATCCAAAGCCT
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GAAGTCTTIGCACATGATICTACATGAGAGCCTITACAAATAGTATATGGAATTICGACTGGAACATTITTACA
TGATGCCAGTGAACTCIGAAGTICATGTATCCACATITAATGGAAGGCTICTTACCATTICAGCAATTTAGT
TACTCATCIGGACTCATITTITGCCTATCTGCCGGGIGAATGACT T TGAGACTGCIGATATTICTATGTCCA
AAAGCAAAACGGACAAGTCGGTITITCAAGIGGCATTIATCAACTTCATTCACTTCAGAGAAGCATGCCCIG
AAACGTATATGGAATTICTTTGGCAATATAAATCCICTGCGCGACAAAATGCAACAGTTAAACGCCGCACA
CCAGGAGGCATTAATGAAACTGGAGAGACTTIGATTCIGT TCCAGT TGAAGAGCAAGAAGAGTTCAAGCAG
CTITTCAGATGGAATTICAGGAGCTACAACAATCACTAAATCAGGATTTITCATCAAAAAACGATAGTGCIGC
AAGAGGGAAATTICCCAAAAGAAGTCAAATATTITCACAGAAAACCAAGCGTTTGAATGAACTAAAATTCIC
GGTGGITICTTITGAAACAAATACAAGAGAGTTTGAAAACAAAAATTGTGGATTCTCCAGAGAAGTTARAG
AATTATAAAGAAAAAATGAAAGATACGGTCCAGAACCTTAAAAATGCCAGACAACGAAGTGGTGGAGAAAT
ATGAAATCTATGGAGACTCAGITGACTIGCCTGCCTITCATGICAGTTGGAAGTGCAGTTATATCAAAACGAA
AATACAGGACCTITCAGCATAATAGGGAAAAATTAGCCAGTATCT AAAGGAGAGCCTGAACTTGGAGCAC
CAAATTGAGAGTGATGAGTCAGAACT GAAGAAATTCAAGACTGAAGAAAATTCGITCAAAAGACTGATIGA
TTGTGAAGAAGGAAAAACTTGCCACAGCACAATTCAAAATAAATAAGAAGCATGAAGATGTTAAGCAATA
CAAACGCACAGTAATTCAGGATITGCAATAAAGTTCAAGAAAAAAGAGGTGCTGTICTATGAACGAGTAACC
ACAATTAATCAAGAAATCCAAAAAATTAAACTTGGAATTCAACAACTAARAGATCCTGCTGAAAGGGAGA
AACTGAAGTICCCAGGAAATATITCTAAACTTGAAAACTGCITIGGAGAAATACCACGACGGTATTGAARA
GGCAGCAGAGGACTCCTATGCTIAAGATAGATGAGAAGACAGCTGAACTGAAGAGCAAGATGTTCAAAATG
TCAACCTGATTAACAAAATTACATGTCITITTGTAAATGGCTITGCCATCITTTAATTTITCTAT _TAGAAA
GAAAAGTTGAAGCGAATGGAAGTATCAGAAGTACCAAATAATGTCGGCTTCATCAGTTTITATACACICT
CATAAGTAGTTAATAACATGAATTTAATGTIAGGCTITTATTAAT TATAATTAAAATAACTTGTGCACGCT
ATTCATGTICTICIACICIGCCCCITG. IGTAAATAGTITIGAGTAAAACAARAACTACGTTACCTITIGAAATAT
ATATATTITITIITCIGIIACTAIC

BC041846

GGCTAGCGCGGGAGGTCGAGAAAGAGGCTTIGGGCEGCECCCCGCIGTAGCCGCGTGTGGGAGGACGCACEGEG
CCTGCTITCAAAGCTITCGGATAACAGCGCCTCCGGCEGGATAATGAATGCGGAGCCTCCGITITCAGTCGA
CTTCAGATGTGICTICCACTITTITTCCGCTIGTAGCCCGCAAGGCAAGGAAACATTTICTCTITCCCGTACTCAG
GAGGCTGAGGAGTIGCACTGGGIGTICTITICTCCTCTAACCCAGAACTGCGAGACAGAGGCTIGAGTCCCT
GTAAAGAACAGCTCCAGAAAAGCCAGGAGAGCGCACGAGGGCATCCGGGAGGCCAGGAGGGGTZCGCIGG
GGCCTCAACCGCACCCACATCGGTCCCACCTGCGAGCGGGGCGGGACCTCGTGGCECTGGACCAATCAGCA
CCCACCTGCGCTCACCTGGCCICCTCCCGCTGGCTICCCGGEGEGCTGCGGTGCTCAAAGGGGCAAGAGCTG
AGCGGAACACCGGCCCCCCGTICGCGGCAGCTGCTICACCCCTCICTICTGCAGCCATGGGGECTCCCICCIG
GACCTICTCGCGTCICTCCICCTITICICCAGGTITTGCIGGCTGCAGTGCGCGGCCTICCGAGCCGTIGCCGEGT
GGTCTTICAGGGAGGCTCAAGTGACCT TGGAGGCGECAGGCGCGGAGCAGGAGCICGGCCAGGCGCTIGEGE
AAAGTATTICATGGGCTGCCCTGGGCAAGAGCCAGCICTIGTIITAGCACTGATAATGATGACTICACTGIGC
GGAATGGCGAGACAGTCCAGGARAAGAAGGTCACTGAAGGAAAGGAATCCATTGAAGATCITCCCATCCAA
ACGTATCTTACGAAGACACAAGAGAGATTIGGGTGGTITGCTCCAATATCIGTCCCIGAAAATGGCAAGCGT
CCCTTICCCCCAGAGACTGAATCAGCTCAAGTCTAATAAAGATAGAGACACCAAGATTITICTACAGCATICA
CGGGGCCGEGGGCAGACAGCCCCCCTGAGGGTGTICTITCGCTGTAGAGAAGGAGACAGGCTGGTZGTTGTT
GAATAAGCCACTGGACCGGGAGGAGATIGCCAAGTATGAGCTCT T TGGCCACGCTIGTIGICAGAGAATGGT
GCCTCAGTGGAGGACCCCATGAACATCTICCATCATAGTGACCCGACCAGAATGACCACAAGCCCAAGTITA
CCCAGGACACCTTICCGAGGGAGTGTICTTAGAGGGACTCCTACCAGGTACTTICTGTIGATGCAGATGACAGC
CACAGATGAGGATGATCGCCATCTACACCTACAATGCEGGTGGTTIGCTTACTCCATCCATAGCCAAGAACCA
AAGGACCCACACGACCICATGITCACAATTCACCGCEAGCACAGGCACCATCAGCGTCATCTCCAGTGECC
TGGACCGGGARAAAGTCCCTGAGTACACACTGACCATCCAGGCCACAGACATGGATGGGGACGGCTICCAC
CACCACGGCAGTGGCACTAGTGGAGATCCTTIGATGCCAATGACAATGCTCCCATCTITGACCCCCAGAAG
TACGAGGCCCATGTGCCIGAGAATGCAGTGGGCCATGAGGIGCAGAGGCTGACGCTCACTGATCTGGACG
CCCCCAACTCACCAGCCTGGCGTGCCACCTIACCTTATCATGGGCGGTGACGACSEGGACCATT TACCAT
CACCACCCACCCTIGAGAGCAACCAGGGCATCCTGACAACCAGGAAGGGTITIGGATTITGAGGCCAAARAC
CAGCACACCCIGTACGITGAAGTGACCAACGAGGCCCCTITITIGTGCTGAAGCTCCCAACCTCCACAGCCA
CCATAGTGGTCCACGTCGAGGATGTGAATGAGGCACCTGTIGTIITGTCCCACCCTCCAAAGTCGTIGAGGT
CCAGGAGGGCATCCCCACTGGGGAGCCTIGIGTIGTGICTACACTGCAGAAGACCCIGACAAGGAGAATCAA
AAGATCAGCTACCGCAICCTGAGAGACCCAGCAGGCTGGCIAGCCATGGACCCACGACAGTGGGCAGGTICA
CAGCTIGTGGGCACCCTCGACCGTGAGGATGAGCASTITITGTIGAGGAACAACATCTATGAAGTCATGGTCTIT
GGCCATGGACAATGGAAGCCCTCCCACCACTGGCACGGGAACCCTTCTIGCTAACACTGATTGATGTCAAC
GACCATGGCCCAGTCCCTGAGCCCCGTCAGATCACZCATCTGCAACCAAAGCCCTCTGCGCCAGGTGCIGA
ACATCACGGACAAGGACCTGTICTICCCCACACCTCCCCTITTCCAGGCCCAGCTCACAGATGACTCAGACAT
CTACTGGACGGCAGAGCTCAACGAGGAAGGTGACACAGTGGTICTTGTCCCTGAACAAGT ICCTGAAGCAG
GATACATATGACGTIGCACCTITICTICTGICIGACCAIGGCAACAAAGAGCAGCTGACGGTIGATICAGGGCCA
CTGTGTGCGACTGCCATGGCCATGTCGAAACCTGCCCTGGACCCTGGARAGGAGETTTCATCCTCCCIGT
GCTGGGGGCTGICCIGCCTICTIGCTGT TCCICCTGCIGGTGCTIGCTTITGTTIGGTCGAGAAAGAAGCGGAAG
ATCAAGGAGCCCCTCCIACTCCCAGAAGATGACACCCGTGACAACGTICITCTACIATGGCGAAGAGGEGG
GTGGCGAAGAGGACCACGACTATGACATCACCCAGCTCCACCGAGGTCTIGGAGGCCAGGCCGGAGGTEGT
TCTCCGCAATGACGTGCGCACCAACCATCATCCCGACACCCATGTACCGICCTAGCGCCAGCCAACCCAGAT
GAAATCGGCAACTTTATAATTGAGAACCTGAAGGCGGCTAACACAGACCCCACAGCCCCGECCCTACGACA
CCCTCTTGGTGTICGACTATGAGGGCAGCGGCTCCCACGCCGCGICCCTIGAGCTCCCTCACCTCCTCCGL
CTCCGACCAAGACCAACGATTACGAT_ATCIGAACGAGTGGGGCAGCCGCTTICAACGAAGCTIGGCAGACATG
TACGGTGGCGGGGAGGACGACTAGGCGGCCTGCCTCCAGGGCTGGGGACCAAACCTICAGGCCACAGAGCA
TCTCCAAGGGGTCTCAGTITCCCCCITCAGCTGAGGACTTICGGAGCTTGICAGGAAGTGGCCGTAGCAACT
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TGGCGGAGACAGGCTATGAGTCTGACGITAGAGTIGCTIGCTTCCTTAGCCTTTCAGGATGGAGGAATCTG
GGCAGTTTGACTTCAGCACTGAAAACCICTCCACCTGGGCCAGGGTTGCCTCAGAGGCCAAGTTTCCAGA
AGCZCTCITACCIGCCGTAAAATGCTCAACCCTIGTIGICCTIGGGCCTGGGCCTGCTCTGACTIGACCTACAGT
GGACTTTCICICTGGAATGGAACCTCCITAGGCCICCTIGGIGCAACTTAATTITTITITTITAATGCTATIC
TTICAAAACGTTAGAGAAAGTTCTTCAAAAGTGCAGCCCAGAGCTGCTGGGCCCACTGGCCGICCTIGCATT
TCTGGTTTCCAGACCCCAATGCCTICCCATICGGATGGATCTICTGCGTITTTATACTGAGIGIGCCTAGGT
TGCCCCTTATTTITTTATTITCCCTGTTGCGTTGCTATAGATGAAGGGTGAGGACAATCGIGTATATGIAC
TAGAACTTIITTIATTAAAGAAACTTICTCCCAAAAARAAAANAAAAL

NM_016343

GAGACCAGAAGCGGGCCAATTGGGCACCGGTGGCECCTGCGGGCAGTTIGAATTAGACTCTIGGGCTICCAG
CCCGCCGAAGCCGCGCCAGAACTGTACICICCGAGAGGTCGTITCCCGTCCCCCGAGAGCAAGTTTATIT
ACAAATGTIGGAGTAATAAAGAAGGCAGAACAAAATGAGCTGGGCTITGGAAGAATGGAAAGAAGGGCTG
CCTACAAGAGCTCTTICAGAAAATTCAAGAGCTTGAAGGACAGCT-GACAAACT GAAGAAGGAAAAGCAGC
AAAGGCAGTTTICAGCTIGACAGTCTCGAGGCTGCGCTGCAGAAGCARARACAGAAGGTTGARAATGARAA
AACCGAGGGTACAAACCTGAAAAGGGAGAATCAAACGATTGATGGAAATATGTIGAAAGTCIGGAGAAAACT
AAGCAGAAGATITCTCATGAACTICAAGTCAAGGACGTCACAAGTIGAATTTICCAGCAAGGACAACTGAATT
CAGGCAAAAAACAAATAGAAAAACTGGAACAGGAACTTAAAAGGTGTAAATCTGAGCTTGARAGAAGCCA
ACAAGCTGCGCAGTCTGCAGATGICTCICTGAATCCATGCAATACACCACAAAAAATTTITACAACTCCA
CTAACACCAAGTCAATATTATAGTGGTICCAAGTATGAAGATCTAAAAGAAAAATATAATARAGAGGTIG
AAGAACGAAAAAGATTAGAGGCAGAGGTITAAAGCIITGCAGGCTAAAAAAGCAAGCCCAGACTCITCCACA
AGCCACCATGAATCACZCGCGACATTGCCCGGCATCAGGCTTCATCATCIGTGTTCTCATGGCAGCAAGAG
AAGACCCCAAGTCATCITICATCTAATICTCAAAGAACTCCAATTAGGAGAGATITCTICIGCATCTITACT
TTTCTGGGGAACAAGACGTGACTCCAAGTCGATCAACTTTGCAAATAGGGAAAACAGATGCTAATAGCAG
TITCTTTGACAATTCTAGCAGICCTCAICTTTITGGATCAATTAAAAGCGCAGAATCAAGAGCTAAGAAAC
AAGATTAATGAGTTGGAACTACGCCTGCAAGGACATGAAAAAGAAATGAAAGGCCAAGTGAATAAGTITIC
AAGAACTCCAACTCCAACTGGAGAAAGCAAARAGTGCAATTAATIGAAAAAGAGAAAGTITITGAACAAATG
TAGGGATGAACTAGTGAGAACAACAGCACAATACGACCAGGCGTCAACCAAGTATACTGCATTGGAACAA
AAACTGAAAARAATTGACGGAAGATTGAGTTGTICAGCGACAAAATGCAGAAAGTCCCAGATGTZCTICIGG
AACAGAAAATTAAGGAAAAAGAAAAGGAGTTTCAAGAGGAGCICTCCCGTICAACAGCGTICTT-CCAAAC
ACTGGACCAGGAGTGCATCCAGATGAAGGCCAGAZICACCCAGGAGTTACAGCAAGCCAAGAATATGCAC
AACGTCCIGCAGGCTGAACTGGATAAACTCACATCAGTAAAGCAACAGCTAGAAAACAATTTGGAAGAGT
TTAAGCAAAAGTTIGIGCAGAGCTGAACAGGCGIICCAGGCGAGTICAGATCAAGGAGAATGAGCZGAGCAG
AAGCATGGAGGAAATGAAGAAGGAAAACAACCTCIITAAGAGTICACTCTIGAGCAARAGGCCAGAGAAGTC
TGCCACCTIGGAGGCAGAACTCAAGAACATCAAACACGTGTTTARATCAGAGCCAGAATTTIGCAGAAGARA
TGAAAGCGAAGAATACCICICAGGAAACCATGTTAAGAGATCTITCAAGAAAAAATAAATCAGCAAGAARA
CICCTIGACTITAGAAAAACTGAAGCTIGCTIGTGGCTGATCTGGAARAAGCAGCGAGATTIGTICTCAACGAC
CTTITIGAAGAAAAGAGAACATCACATTGAACAACTTAATGATAAGT TAAGCAAGACAGAGARAGAGTCCA
AAGCCTTGCIGAGTGCITTAGAGTTAAAAAAGAAACAATATGAAGAATIGAAAGAAGAGAARACTCTICTT
TICTITIGITGGAAAAGTCAAAACGAAAAACTTTTAACTCAGATGGAATCAGAAAACGAAAACTTGCAGAGT
AAAATTAATCACTTGGAAACTIGTICZGAAGACACAGCAAATAAAANGTCATGAATACAACGAGAGAGTAA
GAACGCTGGAGATGGACAGAGAAAACCTAAGTGTICCAGATCAGAAACCTITCACAACGTGITAGACAGTAA
GICAGIGGAGGTAGAGACCCAGAAACTAGCTTATATGGAGCTACAGCAGAAAGCIGAGTICICAGATCAG
AAACATCAGAAGGAAATAGAAAATATGIGITIGAACACTTICTCAGCTITACTGGGCAAGTIGAAGATCIAG
AACACAAGCTTCAGTTACTGTCAAATGAAATAATGCACAAAGACCGGTGTTACCAAGACTTGCATGCCGA
ATATGAGAGCCTCAGGCATCTIGCTAAAATCCAAAGATGCTICICTGGTGACAARATGAAGATCATCAGAGA
AGTCTTTTIGGCTTTTGATCAGCAGCCTGCCATGCATCATTCCTTZGCAAATATAATTGGAGAACAAGGAA
GCATGCCTICAGAGAGCAGTGAATGCCGTITTAGAACCAGACCAAAGTCCGARAAAATTICTGCCATCCTACA
AAATAGAGTTGATTCACTITGAATTITZCATTAGAGTCTCAAAAACAGATGAACTCAGACCTIGCAAAAGCAG
TGTGAAGAGTIGGTGCAAATCAAAGGAGAAATAGAAGAAAATCTCATGAAAGCACAACAGATGCATCAAA
GTTTIGTGGCIGAAACAAGTCAGCGCATTAGTAAGTTACAGGAAGACACTTCTGCTCACCAGAATGTTGT
TGCTGAAACCTTAAGICCCCTIGAGAACAAGGAAARAGAGCTGCAACTTITTAAATGATAAGGTAGAAACT
GAGCAGGCAGAGATTCAAGAATTAAAAAAGAGCAACCATCTACT-GAAGACTCTCTAAAGGAGCTACARAC
TTITTATCCGARACCCTAAGCTIGGAGAAGARAGAAATGAGTITCCATCATTITCTCTAAATAAAAGGGARAT
TGAAGAGCTGACCCAACAGAATGGGACICITAAGGAAATTAATGCATCCTTAAATCAAGAGAAGATGAAC
TTAATCCAGAAAAGTGAGAGTITTGCAAACTATATAGATGAAAGGGAGAAAAGCATTITCAGAGTTATCTG
ATCAGTACAAGCAAGAAAAACTTAT TTACTACAAAGATGTGAAGAAACCGGAAATGCATATGAGGAICT
TAGTCAAAAATACAAACCAGCACAGGAAAAGAATTCTAAATTAGAATGCTIGCTAAATGAATGCACTAGT
CTTTGTGAAAATAGGAAARAATGAGT ZGGAACAGCTAAAGGAAGCATTTGCAAAGCAACACCAAGAATICT
TAACAAAATTAGCATTIGCTIGAAGAAAGAAATCAGAATCTGATGCTAGAGT IGGAGACAGTGCAGCAAGC
TCTGAGATCTGAGATGACAGATAACCAAAACAATTCTAAGAGCGAGGCTIGGIGGITTAAAGCAAGAAATC
ATGACTTTAAAGGAAGCAACAAAACAAAATGCAAAACGAAGTTAATGACTTATTACAAGAGAATGAACAGC
TGATGAAGGTAATGAACACTAAACATGAATGTCAAAATCTAGAATCAGAACCAATTAGGAACTCTGTGAA
AGAAAGAGAGAGTGAGAGAAATCAATGIAATTITTAAACCTCAGATGGATICTIGAAGTTAAAGAAATTICT
CTAGATAGITATAATGCGCAGITIGGCGCAATTAGAAGCTATGCTAAGAAATAAGCAATTAARACTICAGG
AAAGTGAGAAGGAGAACGAGTGCCTGCAGCATGAATTACAGACAAT TAGAGGAGATCTTGARACCAGCAA
TTTGCAAGACATGCAGICACAAGAAATTIAGTGGCCITAAAGACTIGTGARATAGATGCGGAAGAAAAGTIAT
ATTTCAGGGCCTCATGAGTITGICAACAAGTCAAAACGACAATGCACACCTTCAGTIGCTICICTGCAAACAA
CAATGAACAAGCTGAATGAGCTAGAGAAAATATGTICAAATACTGCAGGCTGAAAAGTATGAACTCGTAAC
TGAGCTGAATGATTCAAGGTCAGAATGIATCACAGCAACTAGGAAAATGGCAGAAGAGGTAGGGAAACTA
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CTAAATGAACTTAAAATAT TAAATGATGACAGTGGICTICTCCATGGTGAGTTAGTGGAAGACATACCAC
GAGGTGAATITGGTGAACTAACCARATGAACAGCACCCTIGTSTICITIGGCICCATTIGGACGAGAGTAATIC
CTACGAGCACTTGACATTG-CAGACAAAGAAGTTCAAATGCACTTIGCCCAATTGCAAGAGAAATTICTTA
TCTTTACAAAGTGAACACAAAATITTACATGATCAGCACTGTCAGATGACGCTCTAAAATGTCAGAGCTGC
AGACCTATGITGACTICATTARAGGCCGAARAATTIGG-CTCGTCAACGAATICTGAGAAACTITCAAGGTGA
CTTGGTGAACGAGATGCAGCTGGGCT IGGAGGAGGGGCICGTTCCATICCCTGTICATCCICTIGIGIGCCT
GACAGCICTAGTICTTAGCAGTTTGGGAGACTCCTCCTTTZACAGAGCTCITTTAGAACAGACAGGAGATA
TGICICITIIGAGTAATTIAGAAGGGGCTICTTITCAGCARACCAGTIGCAGIGTAGATGAAGTATITIGCAG
CAGICTGCACGAGGAGAATCTGACCAGGAAAGAAACCCICTTICGGCCCCACCGAAGGGTGTTGAAGAGCTT
GAGTCCCTCIGTGAGGTGTACCGGCAGTCCCTCGAGAAGCTAGAAGAGAAAATGGAAAGTCAAGGGATTA
TGARAAATAAGGAAAT - CAAGAGCTICGAGCAGTTATTAAGTICIGAAAGCCAAGAGCTITIGACTIGCCITACG
GAAGCAGTATITTGTCAGAAAATGAACAGTCGCAACAGAAGCTGACAAGCCTGACTCTGGAGATGGAGTCC
AAGITGGCGCCAGAAAAGAAACAGACGGAACAACTGTCACTTGAGCTIGGAAGTAGCACGACTCCAGCTAC
AAGGTCIGGACTTAAGTTCTCGGICTITGCTITGGCATCGATACAGAAGATIGCTATTCAAGSCCGAAATGA
GAGCTGIGACATATCAAAAGAACATACTICAGAAACTACAGAAAGAACACCAAAGCATGATGTITICATICAC
ATTIGTGATAAAGATGCTCAGCAGGACCTCAATCTAGACATTGAGAAAATAACTGAGACTGGTGCAGTGA
AACCCACAGGAGAGTIGCTCTGGGGAACAGICCCCAGATACCAATITATIGAGCCTCCAGEGGAAGATARAAC
CCAGGGCTCITCAGAATGCATTITICTIGAATIGTICATICTICCGGTCCTAATCCTTITGGTACCTATGGATITIC
CTGGGGAATCAGGAAGATATCCATAATCTICAACTGCGGGTAARAGAGACATC “GAGAATTITGAGAT
TACTTCATGIGATAGAGGACCGTIGACAGAAAAGTTGAAAGTTTGCTAAATGAAATGAAAGAATTAGACTC
AAANCTCCAITTACAGGAGGTIACAACTIAATIGACCAAAAT " GAAGCATIGCATAGAAT GGAAAARATAGTI
GGGGAACTTAAGAAAGAAAACTCAGATITTAAGTGAAAAATTGGAATATTITTCTTGTGATCACCAGGAGT
TACICCAGAGCAGTAGAAACTTCTIGAAGGCCTCAATICTGATTITAGAAATCCATGCAGATARATCATCACE
TGAAGATIATIGGAGATAATGTGGCCAAGGIGAATGACAGCTGGAAGGAGAGATTTCTIGATGTGGAAAAT
GAGCTGAGTAGGATCAGATCGGAGAAAGCTAGCATTGAGCATGAAGCCCICTACCTGGAGGCTGACTTAC
AGGIAGITCAAACAGAGAAGCTAIGTITAGAAAAAGACAATGARAATAACGCAGAAGGTTATTGICIGCCT
TGAAGARAGAACTCICAGTIGGTCACAAGTGAGAGAAACTAGCTICGIGGACAATTAGATACTATGTCARAA
AAAACCACGCCACTGGATCAGTTGTCTIGAAAAAATGAAGGAGAAAACACAAGAGCTCGAGTCTICATCAAA
GTGAGTGTCICCATTGCAT-CAGGTGGCACAGGCAGAGGTGAAGGAAAACACGGAACTCCTTCAGACTTT
SICCICIGAIGIGAGIGAGCTGITAAARAGACAAAACTCATCICCAGGAARAGCTGCAGAGTITGGARRAC
GACTCACAGCCACTGICTI-GACAAAATGIGAGCTGGAAAACCAAATTGCACAACTGAATAAAGAGAAAC
AATIGCTITGICAAGGAATCTGAAAGCCTGCAGGCCAGACTGAGIGAATCAGATTATGAAAAGCIGAATGT
CTCCAAGGCCTIGGAGGTCGCACTIGGIGGAGAAAGGTGAGTICGCATITGAGGCTGAGITCAACACAGGAG
GAAGTGCATCAGCTGAGAAGAGGCATCGACAAACTGAGAGTICGCATITGAGGCCGATGAARAGAAGCAGC
TGCACATCGCAGAGAAACTGAAAGAACGCCAGCGGGAGAATGATTCACTTAAGGATAAAGTTGAGAACCT
TGARAGGGAATTGCAGATG-CAGAAGAAANCCAGGAGTTAGTGATICTICGATGCCGAGAATTCCAAAGCA
GAAGTAGAGACTCTAAAAACACARATAGAAGAGATGGCCAGAAGCCIGARAAGTITITGAATTAGACCTTC
TCACGTIAACGTCTGAAAAAGAAAATCTGACAAAACAAATACAAGAAAAACAAGGTCAGTTGTCAGAACT
AGACAAGTTACTCICT-CATITAAAAGTICIGTTAGAASAAAAGGAGCAACCAGAGATACAGATCAAAGAD
GAATCTAAAACTGCAGTZGGAGATGCTICACAATCAGTTAAAGGAGCTAAATGAGGCAGTAGCAGCCTTIGT
GTGGTGACCAAGAAATTATGAAGGCCACACAACAGAGTCTAGACCCACCAATAGAGGAAGAGCATCAGCT
GAGAAATAGCATTGAAAAGCTGAGAGCCCCCCTAGAAGCTGATGAAAAGAAGCAGCTITGTGICTIACAA
CAACTGAAGCAAAGTGAGCATCATGCAGATITTACTIAAGGGTAGAGIGGAGAACCTCGAAAGAGAGCTAC
AGATAGCCAGGACAAACCAAGAGCATGCAGCTCTITGAGGCAGAGAATTCCAAAGGAGAGGTAGAGACCCT
AAAAGCAAARATAGAAGGGATGACCCAAAGTCTGAGAGGTITGGAATTAGATGTIGTTACTATAAGGTCA
GAARAAGAAAATCTGACAAATGAATTACAAAANAGAGCAAGAGCGAATATCTGAATTAGAAATAATAAATT
CATCATITGAAAATATTTIGCAAGAAAAACAGCAAGAGAAAGTACAGATCAAAGAAAAATCAAGCACTGC
CATGGAGATCGCTTCAAACACAATTAAAAGAGCTCAATGAGAGAGTGGCACGCCCTGCATAATGACCAAGAA
GCCIGTAAGCCCAAAGAGCAGAATCTIAGTIAGTICAAGTAGAGTGICITGAACTTGAGAAGGCTICAGITGC
TACAAGGCCITGATGAGGCCAAAAATAATTATATIGTTTCGCAATCITCAGTGAATGGCCTCATITCAAGA
AGTAGAAGAIGGCAAGCAGAAACIGGAGAAGAAGGATCAAGAANTCAGTAGACTGAAAAATCARATICAR
GACCAAGAGCAGCTTGTCICTAAACTGTCCCAGGTGGAAGGAGAGCACCAACTTTGGAAGGAGCAAANCT
TAGAACIGACAAATCTIGACAGTGGAATTGCAGCAGAAGATCCAAGTGCTACAATCCAAAAATGCCTICTTT
GCAGGACACATTAGAAGTGCTGCAGAGTTICTTACAAGAATCTAGAGAATCAGCTTGAAT T GACAAAARTC
GACAAAATGICCITTGCTGAAAAAGTAAACAAAATGACTGCAAAGGAAACTGAGCTGCAGAGGGAAATGC
ATGAGATIGGCACAGAAAACAGCAGAGCTGCAAGAAGAACTCAGTGGAGACAAAAATAGGCTAGCTGGAGA
GTTGCAGTTACTGTTGGAAGAAATAAAGACCAGCAAAGATCAATTGAAGCAGCTCACACTAGAAAATAGT
GAATTGAAGAAGAGCCTAGATTIGCATGCACAAAGACCAGGTGGARAAGGAAGGGARAAGTGAGAGAGGAAA
TAGCTGAATATCAGCTACGGCTTICATGAACCTGAAAAGAAACACCAGGCITTGCTICTIGGACACAAACAA
ACAGTATGAAGTAGAAATCCAGACATACCCAGAGAAATTGACTICTAAACAAGAATGTCTCAGITCACAG
AAGCTGGAGATAGACCTTITCAAAGTCIAGIARAGAAGAGCTICAATAATTCATTGAAAGCTACTACTCAGA
TTTIGGAAGAATTGAAGAAAACCAAGATGCACAATCTAAAATATGTAAATCAGTTGAAGAAGGAAAATGA
ACGIGCCCAGGGGAAAATGAAGTIGTIGATICAAATCCTGTAAACAGCTGCAAGAGGARAAGGAGATACTG
CAGAAAGAACTCTICTCAACTTCAAGCIGCACAGGAGAAGCAGARAACAGCTACTGITATGGATACCARGE
TCGATGAATTAACAACTGAGATCAAACAACTGAAAGAAACTCTIIGAAGARAAAACCAAGGAGGCAGATGA
ATACTTGGATAAGTACTGTTCCTIGCTTATAAGCCATGAAAAGITAGAGAAAGCTAAAGAGATGTTAGAC
ACACAAGTGGCCCATC-GTGITCACAGCAATCTAAACAAGATTCCCGAGCEGTICTICCTITGCTAGGTCCAG
TIGITCCAGCACCATCTCCAATCCCTICICTTACTGAAAAGAGGTTATCATCTGGCCAAAATARAGCTIC
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AGGCAAGAGGCAAAGATCCAGTGGAATATGGGAGAATGGTAGAGGACCAACACCTGCTACCCCAGAGAGC
TITICTAAAARAAGCAAGAAAGCAGTCATGAGIGGIATICACCCZGCAGAAGACACGGAAGGTACTGAGT
TTGAGCCAGAGGGACTTCCAGAAGTTGIAAAGAAACGGTITGCTGACATCCCGACAGGAAAGACTAGCCC
ATATATCCIGCGAAGAACAACCATGGCAACTCGGACCAGCCCCCGCCTGGCTGCACAGAAGTTAGCGCTA
TCCCCACTGAGTCTCGCCAAAGAAAATCTIGCAGACGTCCTCCAAACCAACAGCTCGTIGGCAGCAGATCAC
AAAAGGTCAAAGTTGCTICAGCGGAGCCCAGTAGATICAGGCACCATCCTCCGAGAACCCACCACGAAATC
CGICCCAGICAATAATCTTCCIGAGAGAAGTCCGACTGACAGCCCCAGAGAGGGCCTGAGGGTCAAGCGA
GGCCGACTIGICCCCACCCCCAAAGCTGGACTGGACTCCAACGGCAGTGAGAACTIGTAAGGTCCAGTCGAA
GGCACTTTGTGTGTCAGTACCCCTGGGAGGTGCCACTCATIGAATAGATAAGGCTIGTGCCTACAGGACTT
CTICTITAGICAGGGCAIGCTITIATTAGIGAGGAGAAAACAATICCTITAGAAGTCITAAATATATTGTIACT
CTTITAGATCTCCCATGIGTAGGTAT - GAAAAAGTTITGGAAGCACTGATCACCTGITAGCATTGCCATTICC
TCTACTGCAATGTAAATAGTATAAAGCTIATIGTATATAAAGCTTICTGGTAATATCTTACAATTAAAATGA
CAAGCACTATATCACAATCTICIGTTICGIATGTIGGSTITTACACTAAAAAAATGCAAAACACATCTIATIC
TICTAATTAACAGCTCCTAGGAAAATGIAGACTITIGCTITATGATATTICTATCIGTAGTIATGAGGCATG
GAATAGTTITGTATCGCGAATITCTICAGAGCTGAGTAAAATGAAGGAARAAGCATCTIATGIGICTITAAG
GAAAATGTGCACACATATACATGTAGGAGTGTITTATCTTTCTCTCACAATCTGTITTAGACATCTITICCT
TATGRAAACCTIGTACATATIGTIGIGIGCGGGIATGIGITTIATTITCCAGTGAGGGCTCCAGGCTICCTAGAGG
TGTGCTATACCATGCGTICIGTICGTIGTGCITTITTCTGTITTTTAGACCAATTITTITACAGTICTITGCTA
AGCATIGICGTATCTGCIGATGGAT AACATATAGCCTITTIGTTICCTAATAAAATAGTICGCCTZCGTTITT
CTGTAAAAAAAAANNAAAAAAANALA

AB091343

GGCACGAGGGGCCGACCCGAGCGCCGCGCTICGCTITCAGCTIGCTAGCTGGCCCAAGGGAGGCGACCGCGG
AGGGTGGCGAGGGGCEECCAGGACCCGCAGCCCCEEGGECCEGGCCGEGTCCGGACZCGCCAGGGAGGGCAGE
TCAGTGGGCAGATCGCCTCCGCGGGATICAATCICIGCCCGCTCTGATAACAGTCCTITTIICCCTGGCCECT
CACTTCGTGCCTGGCACCCGGCTGGGCGCCTCAAGACCGTIGICTCTTCGATCGCTICTITGGACTTICGC
GACCATTICAGAGATIGTICTTCCAGAAGTACCAAAGATITAATTAAAAGTAAGTGCGGATCGAAGCCTAGT
AACTCCAAATCCGAAACTACATTAGAAAAATTAAACGCAGAAATTGCACACTTAAAGACATCAGTGGATC
AAATCACAAGTGGGAAAGGAAAGCTGACTGATAAACAGAGACACAGACTITTIGGAGAAAATTCGAGTCCT
TGAGGCTGAGAAGGAGAAGAATGCT ATCAACTCACAGAGAAGGACAAAGAAATACAGCGACTGAGACGAC
CAACTGAAGGCCAGATATAGTACTACCGCATTGCTITGAACAGCTGGAAGAGACAACGAGAGAAGGAGARAA
GGAGGGAGCAGGIGITCAAAGCCTTATCTIGAAGAGARAGACGTATTGAAACAACAGTTGICIGCTGCAAC
CTCACGAATTGCTIGAACTTGAAAGCAAAACCAATACACTCCGITZATCACAGACIGTGGCTCCAAACIGC
TTCAACTCATCAATAAATAATATTICATGARATGGARATACAGCTGAAAGATGCTCTGGAGARAAATCAGC
AGTIGGCTCGIGTATGAICAGCAGCGGGAAGTCTATCTAAAAGGACTTITIAGCAAAGATCITTGAGTIGGA
AAAGAAAACGGAAACACGCTGCTICAT-CACICCCACZAGCAGACAAAAAAGCCTGAATCAGAAGGTTATICTT
CAAGAAGAGAAGCAGAAATGTTACAACGATCICITICGCAAGTGCARAAARAGATCTTIGAGGTIGAACCAC
AAACCATAACTICAGCTIGAGITITGAACIGAGTIGAATTTICGAAGAAAATATGAAGAARACCCARAAAGAAGT
TCACAATTTAAATCAGCTGTITGTAT-CACARAGAACGGCAGATG.GCAACATCTCGAAGATGATAGGCAT
AAAACAGAGAAGATACAAAAACTCAGGGAAGAGAATGATATTGCTAGGGGAAAACTTGAAGAAGAGAAGA
AGAGATCCGAAGAGCTCTTATCTCAGGTICCAGTTTICTTITACACATCTCIGCTAAAGCAGCAAGAAGAACA
AACAAGGGTAGCTCTGITGGAACAACAGATGCAGGCATGTACTTITAGACTTTGAARAATGAARAACTCGAC
CGTCAACATGTIGCAGCATCAATTGCATGTAATTICTIAAGGAGCTCCGARAAAGCAAGAAATCAAATAACAC
AGTTGGAATCCTTGAAACAGCTTICATGAGTTIGCCATCACAGAGCCATTIAGTICACTITCCAAGGAGAGAL
TGAARACAGAGAAAAACTTGCCGCCTCACCRAAAAACGTCCCACTGCTGCACTCAATGAAAGCCTGGTGGRA
TGTICCCAAGTGCAATATACAGTATCCAGCCACTGAGCATCGCGATCTGCTTGTCCATGTIGGAATACTCTT
CAAAGTAGCAAAATAACTATTIGTITCTGATATTAAAAGATICAATACTGTATITICIGTITAGCTIGTCGG
CATTITGAATTATATAITTCACATTICTGCATAAAACTGCCTIATCTACCITTGACACTCCAGCATGCTAGT
GAATCATGTIATCITITAGGCTGCTIGTGCATTITCICITGGCAGTIGATACCTCCCTIGACATGGTITCATCAIC
AGGCTGCAATGACAGAATGTIGGTGAGCAGCGTICTACTGAGACTACTAACATITTCCACTGTICAAAATACT
TGGTGAGGAARAGATACCTCAGCGTTATIGCTAATGCGTTAATGCACCAGCAAGCAARAATATITCATGITT
TGGGGGTTIGAAAAATCAAAGATAAT TAACCAAGGATCTTAACTGTGTIICGCATITITTATCCAAGCACT
TAGAAAACCTACAATCCTAATITIGATGTCCATTIGITAAGAGGTGGTGATAGATACTATITITCITTICA
TATTGTATAGCGGTTATITAGAAAAGT TGGGGATITICTTGATCICTATIGCTGCTITACCATTIGAAACTTA
ACCCAGCTGIGTTCCCCAACTCTIGTZCIGCGCACGARAACAGTATCTGTITGAGGCATAATCTTAAGTCGC
CACACACAATGTTTTICICTTATGTTATCIGGCAGTAACTGIAACTTGAATTACATTAGCACATCCIGCTT
AGCTAAAATTGTTAAAATAAACTTTAATAAACCCATGTAGCCCTICTCATITTGATIGACAGTAT CTTACTT
ATTTTIGGCATTCTTAAAGCTGGGCAATGTAATGATCAGATCTITCGTITIGICTGAACAGGTAT_ITTIATA
CATGCTTTITGTAAACCAAAAACTTICTAAATTTCTITCAGGITITCTAACATGCTIACCACTIGGGCTIACTG
TAAATGAGAAAAGAATAAAATTATTI_AATGTTIITAAAAAAAAAAAAAAA
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B(:006428 GGCGGCTGAGCCTGAGCGGGGATGTAGAGGCGGCGCECAGCAGAGGCGGCACTGGCGGCAAGAGCAGACGT 106

CCGAGCCGAGCGAGAACAGCGGCAGAGCCTTATCCCCTGAAGCCGGGCCCCGCEICCCAGCCCTGCCCAG
CCCGCGCCCAGCCATGCGCGCCGCCIGCTIGAGTCCCGGCGCCGCACGCIGAGCCCTCCGTCCGCGAGLCCG
CGCTCAGCICGGGGGTCGATTAGTITGCTITTIGTIIGTITTITTAAT T TGGGCCGCGEGGAGEGGGAGGACGE
GCAGGTGCIGCAGGCTCCCCCCCCTCCCCGCCTCECGCCAGCCGCGGCGGCGCGACTCGGGCTCCGGACC
CGGGCACTGCIGGCGGCTGGAGCGGAGCGCACCGCCGCGGIGGTGCCCAGAGCGEAGCGTAGCTCCCIGC
CCCGCCCCICCCCCTICEGCCTCGLGGCEACGGLGEECGETGGECGECTTGGACGATICGGAGAGCCGAGTIGA
AGACATTTCCACCTGGACACCTIGACCATIGIGCCTIGCCCTGAGCAGCGAGGCCCACCAGGCATICTZCIGTITIG
TGGGCAGCAGGGCCAGCETCCTIGGTCTGIGGACCCTCGGCAGTTIGGCAGGCTCCCICTIGCAGTIGGGGTICTG
GGCCTCGGCCCCACCAIGTCGAGCCTCGGCGGTGGCTCCCAGGATGCCGGCGGTAGTAGCAGCAGCACGCA

CCAATGGCAGCGGTGGCAGTGGCAGCAGTIGGCCCARAGGCAGGAGCAGCAGACAAGAGTGCAGTGGTGGC
TGCCGCCGCACCAGCCICAGTGGCAGATIGACACAZCACCCCCCGAGCGTICGGAACAAGAGCGGTATCATC
AGTGAGCCCCTCAACAAGAGCCTGCGCCGCTCCCGCCCGCTICTCCCACTACTCTICTITIGGCAGCACTG
GIGGTAGIGGCGGTGGCAGCATIGATGGGECGGAGAGTICIGCTGACAAGGCCACTGCGGCTGCAGCCGCIGC
CTCCCTGTIGGCCAATCGGCATCGACCTGGCGGCGECCATGGCGGTGGACAAAAGCAACCCTACCTCARAG
CACAAAAGTIGGTIGCIGTGGCCAGCCTGCTGAGCAACGCAGAGCGGGCCACGGAGCTGGCAGCCGAGGCAC
AGCTGACGCTIGCAGCACGTTITGCGCAGTCCACAGAGATGCTGAAGCGCGTIGGTIGCAGGAGCATCTCCCCECT
GATGAGCGAGGCGGGTCCTGGCCTGCCTIGACATGEAGGCTGTGGCAGGTIGCCGAAGCCCTICAATGGCCAG
TCCGACTTCCCCTACCIGGGCGCTTZCCCCATCAACCCAGGCCTICTTICATTATGACCCCGGCAGGTIGIGT
TCCTGGCCGAGAGCGCCCTGCACATGGCGGGCCTIGECTGAGTACCCCATGCAGGCAGAGCTGGCCTICIGT
CATCAGCTICCGGCAAGAAGAAGCGGAAACGCTGCGCECATGIGCGCGCCCTGCCGECGGCGCATCAACIGC
GAGCAGTGCAGCAGITCTAGGAATCGAAAGACTGGCCATCAGAT T TGCAAATTCAGAAAATGTGAGGAAC
TCAARAAAGAAGCCTTCCGCTIGCTCTGGAGAAGGTGATGCTICCGACGGGAGCCGCCTICCGGTGGTTICA
GTGACGGCGGCGGAACCCAAAGCTGCCCTICTICCGTCCAATGTCACTGCICGTGTIGGTCTCCAGCAAGCGA
TTICGGGCGAAGACAAACGGATGCACCCGETCTITTAGAACCAAAAATATTICTCTCACAGATITCATICCIGT
TITTATATATATATTITITIGTIIGTCGTITTAACATCTCCACGICCCTAGCATAAAAAGAAARAAGAAARARA
ATTTAAACTGCTTTTITCGGAAGAACAACAACAAAAAAGAGGTAAAGACGAATCTATAAAGTACCGAGACT
TCCTGGGCAAAGAATGCACAATCAGTTICCTTCCTCTGTCGATGTCGATGTITGTICIGTGCAGGAGATCCA
GITTTIGIGTAGAGAATGTAARATTITCCIGTIAACCTITIGAAATCAGTTACTAATAAGCACTACTGTAAT
TTAGCACAGTITAACTCCACCCTCATTIIAAACTICCTTTGATICTTICCGACCATGAAATAGTGCATAGT
TTIGCCTGGAGAATCCACTCACGTTICATAAAGAGAATGTTGATGGCGCCGTGTAGAAGCCGCICTGTAICC
ATCCACGCGTIGCAGAGCTGCCAGCAGGGAGCTCACAGAAGGGGAGGGAGCACCACGCCAGCTGAGCTGCA
CCCACAGTICCCGAGACTGGGATICCCCCACCCCAACAGTIGAITTITGGAAAAAAAAATGAAAGTTCTIGTICG
TTITATCCATTGCGATCTGGGGAGCCCCATCTCGATATTITCCAATCCTGGCTACTITTICTTAGAGAAAATA
AGICCTITTIITITCIGGCCITGCTAATGGCAACAGAAGAAAGGGCTTCTITGCGTICGGICCCCTGCIGGIGG
GGGTGGGTCCCCAGGGEEGCCCCCTGCGECCTGGGECCCCCCIGCCCACGGCCAGTITCCTIGCTGATGAACA
TGCIGITIGIATIGTITIAGGAAACCAGGCTGITITIGIGAATAAAACGAATGCATGTITIGTGTCACGARA
AAAAAAAAAAAAANAAARAAARAAAAAAAANRAANAARAARAA
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N“A 005228 CCCCGGCGCAGCGCGGCCGCAGCAGCCICCGCCCCCCGCACGGTGTGAGCGCCCEACGCGGCCGAGGLGGE 107

CCGGAGTCCCGAGCTACGCCCCGGCGGECCGCCGCCECCCAGACCGGACGACAGGCCACCTICGICGGLGICC
GCCCGAGTCCCCGCCTCGCCGCCAACGCCACAACCACCGCGCACGGCCCCCTIGACTCCGICCAGTATIGA
TCGGGAGAGCCGGAGCCAGCTCTICGGGEGAGCAGCCATGCGACCCTCCGGGACEECCGEEEGCAGCGLICT
TGGCGCTGITGGCTGIGCTCTGCCCGGIGAGTCGEECTCTGGAGGARAAGAAAGTTTIGCCAAGGCACGAG
TAACAAGCTCACGCAGITGGGCACT TIGAAGATCATTTTCTCAGCCTCCAGAGCGATGTIICAATAACIGT
GAGGIGGTCCITGGGAATTTGGAAAT TACCTATGTCCAGAGGAATTATGATCTTICCTTCTITAAAGACCA
TCCAGGAGGTGGCTGGITATGICCTCATITGCCCTICAACACAGTIGGAGCGAATTCCTTTIGGARAACCTGCA
GATCATCAGAGGAAATATGTACTACGAAAATTCCTATGCCITAGCAGICTTATCIAACTATGATGCAAAT
AAAACCGGACTGAAGGAGCTGCCCATGAGAAATTTACAGGAAATCCTGCATGGCGCCGTGCGGTTCAGCA
ACAACCCTGCCCTGTGCAACGTGGAGAGCATCCAGTIGGCGGGACATAGTCAGCAGTIGACTTTICZCAGCAA
CATGTCGATGGACTICCAGAACCACCTGGGCAGCTCCCAAAAGTGTGATCCAAGCTGTCCCAATGGGAGC
TGCIGGGGTIGCAGGAGAGGAGAACTGCCAGAAACTCACCAAAATCATCTIGTGCCCAGCAGTGCTCCGEGL
GCTIGCCGTGGCAAGTCCCCCAGTIGACTGCTGCCACAACCAGTGTGCTGCAGGCTCCACAGGCCCCCGEGA
GAGCGACTGCCTGGTICTGCCGCARATTCCGAGACGAAGCCACGTGCAAGGACACCTGCCCCCCACTCATG
CTCTACAACCCCACCACGTACCAGATGGATGTGAACCCCGAGGGCARATACAGIITIGGIGCCACCTCCG
TGAAGAAGTIGICCCCGIAATTATGTIGGIGACAGATCACGGCTCGTGCGICCGAGCCTGTGGGGCCGACAG
CTATGAGATIGGAGGAACACGGCGTCCGCAAGTGTAAGAAGTIGCGAAGGGCCTTGCCGCAAAGTGTGTAAC
GGAATAGGTATIGGIGAATTTAAAGACTCACTCTICCATAAATGCTACGAATATTAAACACTICAAAAACT
GCACCICCATCAGTGGCGATCICCACATICCTIGCCEGCETIGGCATITAGGGGTGACTCCTTCACACATACICC
TCCTCTGGATCCACAGCAACTGGATATICIGAAAACCGTAAAGGAAATCACAGGCTITIIGCTGATTCAG
GCTITGGCCIGAAAACACGACGGACCTCCATGCCTTITGAGAACCTAGAAATCATACGCGGCAGGACCAAGC
AACATGGTICAGTTTICICITGCAGTICGICAGCCTIGAACATAACATCCTIGGGATTACGCICCCZCAAGGA
GATAAGTGATGGAGATCTGATAATTI CCAGGAAACAAAAATITGTGCTATGCAAATACAATAAACTGGARA
AAACTGITIGGGACCTCCGGTICAGAAAACCAAAATTATAAGCAACAGAGGTGAAAACAGCTGCAAGGCCA
CAGGCCAGGTCTIGCCATGCCTIGTGCTCCCCCGAGGGCTGITGGGGCCCGGAGICCAGGEACTGCGTCIC
TTGCCGGAATGTICAGCCGAGGCAGGGAATGCGTIGGACAAGTIGCAACCTICTGGACGGTGAGCCAAGGGAG
TTITGTGGAGAACTCTGAGTIGCATACAGIGCCACCCAGAGTGCCTGCCTICAGGCCATGAACATCACCTCCA
CAGGACGGGGACCAGACAACTGTATCCAGTGTGCCCACTACATTGACGGCCCCCACTGCGTICAAGACCTG
CCCGGCAGGAGTICATGCGAGAAAACAACACCCTGEICIGGAAGTACGCAGACGICGGCCATGTIGTGCCAC
CTGTGCCATCCAAACTCGCACCTIACGGATGCACTGGCECCAGGTCT-GAAGGCTGTCCAACGAATGGGCCTA
AGATCCCGICCATCGCCACTGGGATGGIGGGGGCICTCCTCTIGCTGCIGGTGSIGGCCCTGGGGATCGE
CCTCTTICATGCGAAGGCGCCACATCGTICGGAAGCCCACGCTGCGGAGGCTGCTCCAGGAGAGGGAGCTT
GTIGGAGCCICTITACACCCAGTGGAGAAGCTICCCAACCAAGCTCTICTIGAGGATCITGAAGGAAACTGAAT
TCAAAAAGATCAAAGTICCTIGGGCTCCGETGCGTICCGCACGGTGTATAAGGGACTCIGGATCCCAGAAGG
TGAGAAAGTTAAAATTCCCGTCGCTATCAAGGAATTIAAGAGAAGCAACATCTCCCAAAGCCAACAAGGAA
ATCCTCGATGAAGCCTACGTGATGGCCAGCGTIGGACRAACCCCCACGTGIGCCGICTGCTGGGCATCTGCC
TCACCTCCACCGTGCAGCTCATCACGCAGCTCATGCCCTTCGGCTGCCTICCTGGACTATGTCCGGGAACA
CAAAGACAATATTGGCICCCAGTACCTGCTCAACTCGTGTGTGCAGATCGCAAACGGCATGAACTACTIG
GAGGACCGICGCITGSETGCACCGCGACCTGGCAGCCAGGAACGTACTGGTGAAAACACCGCAGCATGTICA
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AGATCACAGATITTGGCCTGGCCAAACTGCTGGGTICCGGAAGAGAAAGAATACCATGCAGARGGAGGCAA
AGIGCCTAICARAGTGGATGGCATTGGAATCAATTTITACACAGAATCTATACCCACCAGAGTIGATGICIGG
AGCTACGGGGTGACCSITTGGGAGT ZGATGACCTTITGGATCCAAGCCATATGAZGGAATCCCTGCCAGCG
AGATCTCCICCATCCTCGAGAAAGGAGAACGCCTCCCTCAGCCACCCATATGTACCATCGATGTCTACAT
GATCATGGTICRAAGTGIIGGATGATAGACGCAGATAGTCGCCCAAAGTTCCGTGAGTTGATCATCGAATTC
TCCARAAATGGCCCGAGACCCCCAGCGCTACCTTGTICATTCAGGGGGATGAAAGAATGCATTTGCCAAGTC
CTACAGACTCCAACTTCTACCGTGCCCTIGATGGATCAAGAAGACATGGACGACGTGGTGGATGCCGACGA
GTACCTCATICCCACAGCAGGGCTTCTTCAGCAGCCCCTCCACGTCACGGACTCCCCICCIGAGCICTCTIG
AGTGCAACCAGCAACAATTCCACCGZGGCTITGCATTIGATAGAAATGGGCTGCAAAGCTGICCCATCAAGG
AAGACAGCITCITGCACGCGATACAGCTCAGACCCCACAGGCGCCTTGACTGAGGACAGCATAGACGACAC
CTICCTCCCAGTGCCTGAATACATAAACCAGTCCGITCCCAARAGGCCCGCTGGCTCTGIGCAGAATCCT
GICTATCACAATCAGCICTCIGAACCCCGCGCCCAGCAGAGACCCACACTACCAGCACCCICACAGCACTG
CAGTGGGCAACCCCGACTATICTICAACACTGICCAGCCCACCTIGTGTCAACAGCACATTCGACAGCCCIGT
CCACTGGGCCCAGAAACGCAGCCACCAAATTAGCCIGGACAACCCTGACTACCACGCAGGACTTICITTCCC
AAGGAAGCCAAGCCAAATGGCATCT - TAAGGGCTCCACAGCTGAAAATGCAGAATACCTAAGGGTCGCGC
CACARAAGCAGIGAATTIATTGGAGCATGACCACGGAGGATAGTATGAGCCCTAAAAATCCAGACTICTITC
GATACCCAGGACCAAGCCACAGCAGGTCCTICCATCCCAACAGCCATGCCCGCATTAGCTCTTAGACCCAC
AGACTGGTITTGCAACGITTACACCGACTAGCCAGCAAGTACTICCACCTCGGGCACATITTIGGGAACTT
GCATTICCTIITGTCTITCAAACTGTGAAGCATTITACAGCAAACGCATCCAGCAAGAATATTGICCCTITGAGC
AGAAATTTATCITTCAAAGAGGTATATTTGAAAAAAAAAAAAAGTATATGTGAGCATTITITATCGATIGG
GGATCTTGGAGTTITTTCATIGICGCTATTGATTITIACT TCAATGGGCTICTTCCAACAAGGAAGAAGCTT
GCTIGGTAGCACTTIGCTACCCTGAGTICCATCCAGGCCCAACTGIGAGCAAGGAGCACAAGCCACAAGTCTT
CCAGAGGATIGCTTIGATICCAGIGGTICCIGCTTCAACGCTTCCACTGCAAAACACTARAGATCCAAGAAGG
CCTTCATGGCCCCAGCAGGCCGGATCGGTACTGTATCAAGTCATGGCAGGTACACTAGGATAAGCCACTC
TGTCCCTITCCTIGGGCARAGAAGAAACGGAGGGGATCGAATICTICCTITAGACTTACTITIGTAAAAATGT
CCCCACGGTIACTTACTCCCCACTGATGGACCAGTIGCTITICCAGTCATGAGCGTTAGACTGACTITGTITIGT
CTTICCATICCATIGITITGAAACTCAGTIATGCTGCCCCIGICITGCTGTCATGAAATCAGCAAGAGAGGA
TGACACATCARATAATAACTCGGATTCCAGCCCACATIGGATTCATCAGCATTITCGACCAATAGCCCACA
GCTGAGAATGIGGAATACCTAAGGATAGCACCGCTITTGTITICICGCAARRACGTATCTCCTAATTITGAGG
CTCAGATGAAATGCATCAGGTCCTICGGGGCATAGATCAGAAGACTACAAAAATCAAGCTIGCTCTIGARAAT
CTCCTITTAGCCATCACZCCCAACCCCCCARAATTAGITTGTIGTITACTTATGGAAGATAGTITICTCCTITT
ACTTCACTICARAAAGCTITITTTACTCAAAGAGTATATGTITCCCTICCAGGICAGCTGCCCCCARACCCCCIC
CTTACGCTITGTCACACAAAAAGTGTCTCTGCCTTCGAGTCATCTATTCAAGCACTTACAGCTCTGGCCAC
AACAGGGCATTITACAGGTGCGAATGACAGTAGCATTATGAGTAGTGTGGAATTCAGGTAGTAAATATGA
AACTAGGGTTTGAAATIGATAATGCTITCACAACATTTIGCAGATGTITTAGAAGCGAAAAAAGTZCCTTCC
TAAAATAATTTCICTACAATTGGAAGATTGGAAGATTCAGCTAGTTAGGAGCCCACCTITITTICCTIARIC
TGTIGTGIGCCCIGTAACCTGACTGG. TAACAGCAGICCTTIGTAAACAGTIGTITIAAACTICICCTAGICA
ATATCCACCCCATCCAATTTATCAAGGAAGAAATGCTTCAGAAAATATITTCAGCCTACAGTTATGTICA
GTCACACACACATACARAATGITCCITITGCTTITAAAGTAATT TTGACTICCCAGATCAGICAGAGCCC
CTACAGCATITGTTIAAGAAAGTATTIGATITITITGICICAATGAAAATAAAACTATATICATITICCACTCTA
AAAAAAAAAAARAARAA

NM_001005862

GTTCCCGGATITTITGTGGGCGCCTGCCCCGCCCCTCGTCCCCCTGCTGTGTCCATATATCGAGGCGATAG
GGITRAAGGGAAGGCGGACGCCIGATIGGGTTAATGAGCAAACTGAAGTGITITCCATGATCTITCITGAGT
CGCAATTGAAGTACCACCICCCGAGGGIGATTGCTICCCCATGCGGGGTAGAACCTITGCTGICCTIGITC
ACCACTCTACCICCAGCACAGAATT _GGCITATGCCTACTCAATGTIGAAGATGATGAGGATGAAAACCTT
TGTGATGATCCACTTCCACTTAATGAATGGTGGCAAAGCAAAGCTATATICAAGACCACATGCAAAGCTA
CTCCCTGAGCAAAGAGICACAGATAAAACGGGGGCACCAGTAGAATGGCCAGGACARACGCAGTGCAGCA
CAGAGACTCAGACCCTCGCAGCCATGCCTGCGCAGCCAGTGATGAGAGTIGACATCTACTGTIGTGGACAT
GCACAAAAGTGAGTGTCCACCGGCACAGACATGAACCTGCGGCTCCCTIGCCAGTCCCGAGACCCACCIGG
ACATGCTCCGCCACCTCTACCAGGGCTIGCCAGGTGCTGCAGGGAAACCTIGGAACICACCTACCIGCCCAC
CAATGCCAGCCTGICCITCCTIGCAGGATATCCAGGAGGTGCAGGGCTACGTGCTCATCGCTCACAACCARA
GTGAGGCAGGICCCACZIGCAGAGGCTGCGGATTGTCCGAGGCACCCAGCTCTTTGAGGACAACTATGCCC
TGGCCGTGCTAGACAATGGAGACCCGCTGAACAATACCACCCCTGTICACAGGGGCCTCCCCAGGAGGCCT
GCGGGAGCTIGCAGCTTCGAAGCCTCACAGAGATCTIGAAAGGAGGGGTCTTGATCCAGCGGAACCCCCAG
CTCTGCTACCAGGACACGATTITGIGGAAGGACATCTITCCACAAGAACAACCAGCTGGCICICACACIGA
TAGACACCAACCGCTCTICGGGCCTIGCCACCCCTGTIICTICCGATGTGIAAGGGCTCCCGCTIGCTGGGGAGA
GAGTICTGAGGATIGTCAGAGCCTGACGCGCACIGICTGIGCCGGTGGCTGTGICCGCTGCAAGGGGCCA
CTGCCCACTGACTGCTCCCATGAGCAGTIGTIGCTGCCGGCTGCACGGGCCCCAAGCACTCIGACTGCCIGG
CCTIGCCTCCACTTICAACCACAGTGGCATICIGTGAGCTIGCACTIGCCCAGCCCTGGTCACCTIACAACACAGA
CACGITTGAGICCATGCCCAATCCCGAGGGCCGGTATACATTICGGCGCCAGCTGTIGTIGACTGCCTIGTCCC
TACAACTACCTTITCTACGGACGTGGGATCCTGCACCCTCGICTGCCCCCTGCACAACCAAGAGGTGACAG
CAGAGGATGGAACACACCGGTGTGAGAAGTGCAGCAAGCCCTIGTGCCCGAGTGTICCTATGGICTGGGCAT
GGAGCACTIGCGAGAGCTGAGGGCAGTTACCAGTIGCCAATATCCAGGAGTTITGCIGGCTGCAAGAAGATC
TTTGGGAGCCTGGCATTICTGCCGGAGAGCTITGATGGGGACCCAGCCTICCAATACTGCCCCGCTCCAGT
CAGAGCAGCTCCAAGTGTTTGAGACTCTGGAAGAGATCACAGGTTACCTATACATCTCAGCATGGCCGEGA
CAGCCTGCCTGACCTCAGCGTCTTCCAGAACCTGCAAGTAATCCGGGGACGAATTICTIGCACAATGGCECC
TACTCGCTGACCCTGCAAGGGCTGGGCATCAGCTGCECTGGGEGCTGCGCTCACTGAGGGAACTGGGCACTG
GACTGGCCCTCATCCACCATAACACCCACCICTIGCITCGIGCACACGGTIGCCCTICGGACCAGCTCTITICG
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GAACCCGCACCAAGCTCTGCTCCACACTGCCAACCCGCCAGAGGACGAGTGTGTICGGCGAGGGCCTGECC
TGCCACCAGCIGTGCGCCCGAGGGCACTIGCTGGGETICCAGGGCCCACCCAGTGTGTCAACTGCAGCCAGT
TCCITCGGGGCCAGGAGCTIGCGETIGGAGGAATGCCGACTACTGCAGGGGCTICCCCAGGGAGTATGZGAATGC
CAGGCACTGTITGCCGIGCCACCCTIGAGTGTICAGCCCCAGAATGGCTCAGTGACCTIGTTITGGACCGGAG
GCTGACCAGTGTGIGGCCTIGTGCCCACTATAAGGACCCTCCCITCTGCGTGGCCCGCTGCCCCAGCGETG
TGAAACCTGACCTCTICCTIACATGCCCATCIGGAAGTITTCCAGATGAGGAGGGCGCATGCCAGCCTTGCCC
CATCAACTGCACCCACTCCTIGIGTGGACCIGGATGACAAGGGCTGCCCCGCCGAGCAGAGAGCCAGCCCT
CTGACGTCCATCATCTCTGCGGTGGI TGGCATTCTCCTGGTICCTGGTCITGGGGCTGCGTCTITGGGATICC
TCATCAAGCGACGGCACCAGAAGATCCGGAAGTACACGATGCGGAGACTGCTGCAGGAAACGGAGCTCGT
GGAGCCGCTIGACACCTAGCGGAGCGATGCCCAACCAGGCGCAGATGCGGATCCTCAAAGAGACGGAGCTG
AGGAAGGTGAAGGTGCITGGATCIGGCGCTITITGGCACAGICTACAAGGGCATCIGGATCCCTGATGEGG
AGAATGTGAAAATTCCAGTGGCCATCAAAGTGTTGAGGGAAAACACATCCCCCARAGCCAACAAAGARAAT
CTTAGACGAAGCATACCTGATGGCTIGGTIGTIGGGCTCCCCATATGTCTCCCGCCTTICTIGGGCATCIGCCTG
ACATCCACGGTGCAGCIGGTGACACAGCTTIATGCCCTATGGCTGCCICTITAGACCATGTCCGGGAAAACC
GCGGACGCCTGGGCICCCAGGACCTGCTGAACTGGIGTATGCAGATIGCCAAGGCGATGAGCTACCTGGA
GGATGTGCGGCTCGTACACAGGGACT TGGCCGCICCCAACGTIGCTGGTCAAGASTCCCAACCATGTCARA
ATTACAGACTTCGGGCIGGCTICGGCZGCTGGACATTIGACGAGACAGAGTACCATCCAGATGGGGGCAAGG
TGCCCATCAAGTGGATCGCGCTGGAGTICCATTICTICCGCCGGCGGTTCACCCACCAGAGTGATGTGTGCAG
TTATGGTGIGACTGIGIGGGAGCTGATGACTITIGCGGCCAAACCTTACGATGGCGATCCCAGCCCGGCAG
ATCCCTGACCTGCTGGAAAAGGGGGAGCGGCTGCCCCAGCCCCCCATCIGCACCATIGATGTCTACATGA
TCATGGTCAAATGTTGCATGATTGACTCTGAATGTCGGCCAAGATTCCGGGAGTIGGTIGICTGAATICIC
CCGCATGGCCAGGGACCCCCAGCGCTTIGIGGTCATICCAGAATGAGGACTTGGGCCCAGCCAGTCCCITG
GACAGCACCTTICTIACCCGCTICACTGCTGGAGGACGATIGACATGGGGGACCTGGTGCATGCIGAGGAGTATC
TGGTACCCCAGCAGGGCTTCTICIGTCCAGACCCTCCCCCGGGCGCIGGGGGCATGGTCCACCACAGECA
CCGCAGCTCATCTACCAGGAGTGGCGGTGGGGACCIGACACTAGGGCTIGGAGCCCTCTGAAGAGGAGECC
CCCAGGTCICCACTIGGCACCCICCGAAGGGGCTGGCTCCGATGTATTTGATGGTCACCTGGGAATGGEGE
CAGCCAAGGGGCTIGCAAAGCCICCCCACACATGACCCCAGCCCTICTACAGCGGTACAGTGAGGACCCCAC
AGTACCCCIGCCCTCTCGAGACTGATGGCTACGTIGCCCCCCTGACCTIGCAGCCCCCAGCCTGAATATCIG
AACZCAGCCAGATGTTICCGCCCCAGCCCCCTITCGCCCCGAGAGGGCCCTCTGCCTGCTGCCCGACCTIGCIG
GIGCCACTICTGGAAAGCCCCAAGACT CTCICCCCAGCGGAAGAATGGGGTCGTICAAAGACGTTTCTIGCCTT
TGEGGGTGCCGTGGAGAACCCCGAGTACTTIGACACCCCAGGGAGGAGCTGCCCCICAGCCCCACCCTCCT
CCTIGCCTTCAGCCCAGCCTTCGACAACCTCTATTACTGGGACCAGGACCCACCACGAGCGGGGGGECTCCAC
CCAGCACCTITCAAAGGCACACCTACGGCAGAGAACCCAGAGTACCTGGGTCTIGGACGTIGCCAGTGIGAAC
CAGAAGGCCAAGTICCGCAGAAGCCCTGATGTGTCCICAGGGAGCAGGGAAGGCCTGACTICTGCTGGCAT
CAAGAGGTGGGAGGGCCCTCCGACCACTTCCAGGGCAACCTGCCATGCCAGGAACCTGTCCTAAGGAACC
TTICCTTCCIGCTTGAGITCCCAGATGGCTGGAAGGCGTCCAGCCTCGTITIGGAAGAGGAACAGCACTGEGG
AGTICTTTGIGGATTCTGAGGCCCIGCCCAATGAGACTCTAGGGTCCAGIGGATGCCACAGCCCAGCTIGG
CCCTTTCCITCCAGATCCTIGGGTACTGAAAGCCTITAGGGAAGCTGGCCTGAGAGCGGAAGCGGCCCTAAG
GGAGTGTICTAAGAACARARAGCGACCCATTCAGAGACTGTCCCTGAAACCTAGTACTGCCCCCCATGAGGA
AGGAACAGCAATGGIGICAGTATCCAGGCTITIGTIACAGAGIGCTTIICIGTITTAGTITITTIACICITTITIG
TITIGITTITITIAAAGATGAAATAAAGACCCAGGGCGAGAATGGGTGITGTATGCGGAGGCAAGTGTICGGE
GGGTICCTIICTCCACACCCACTITGTICCATITGCAAATATATTITIGGAAAACAGTTIA

NM_001122742

ATGGTCATAACAGCCTCCTGICTACCGACTCAGAACGGATITTIACCAAARCTGARRATGTAGGCTCCATIG
CTCAGAAGCTCTITAACAGGCTICGAAAGGTICCATIGCTICCTITICTCCTIGCCCATICTATAGCATAAGAAGA
CAGTCTCIGAGTGATAATCITCICICCAAGAAGAACAAAACTAGGAAGGAGTAACCACAAAGATCICITIC
ACATTCTCCGGGACTGCGGTACCAAATATCAGCACAGCACITCITGAAARAGGATIGTAGATTTICAATCIG
AACTTTGAACCATCACIGAGGTIGGCCCGCCGGTTICTGAGCCTICTGCCCTGCEGEGGACACGGTCIGCAC
CCTGCCCGCGGCCACGCACCATGACCATGACCCTICCACACCARAGCATCTGGGATGGCCCTACTGCATICA
GATCCAAGGGRACGAGCTGGAGCCCCTGAACCGTCCGCAGCTCAAGATCCCCCTEGAGCGGCCCCTGEGE
GAGGIGTACCIGGACACCAGCAAGCCCGCCGTGTACAACTACCCCGAGGGCGCCCECCTACGAGTICAACG
CCGCGGCCGCCGCCAACGCGCAGGTICTACGGTCAGACCGGCCICCCCTACGGCICCGGGICIGAGGCIGT
GGCGTITCGGCTICCAAZCGCCTGGGGGGTITICCCCCCACTCAACAGCGTIGTCTCCCAGCCCGCTGATGCTA
CTGCACCCGCCGCCGTAGCTIGICGCCTITCCTGCACCCCCACGGCCAGCAGGTGCCCTACTACCTIGGAGA
ACGAGCCCAGCGGCTACACGGTIGCGCGAGGCCGGTICCGCCGGCATTCTACAGGCCAAATTICAGATAATCG
ACGCCAGGGTGGCAGAGAAAGATTGGCCAGTACCAATGACAAGGGAAGTATGGCTATGGAATCTGCCAAG
GAGACTCGCTACTGTIGCAGTIGIGCAATGACTATGCTITCAGGCTACCATTATGGACTCTGGETCCZGTIGAGG
GCTGCAAGGCCTICTITCAAGAGAAGTATTCAAGGACATAACGACTATATGTGTCCAGCCACCAACCACTG
CACCATTGATAAAAACAGGAGGAAGAGCTGCCAGGCCTGCCGGCTCCGCARATGCTACGAAGTGGGAATG
ATGARAGGTIGGGATACCAAAAGACCGAAGAGGAGGCAGAATGTIGAAACACAAGCGCCAGAGAGATGATIG
GGGAGGGCAGGGGTGAAGTGGGETCIGCTGGAGACATGAGAGCTGCCAACCTTTIGGCCAAGCCCGCTCAT
GATCAAACGCTCTAAGAAGAACAGCCTGGCCTTGTCCCTGACGGCCGACCAGATCGTCAGTGCCTTGITG
GATGCTGAGCCCCCCATACTICIATICCGAGTATGATICCTACCAGACCCITCAGTICGAAGCITCGATIGAIGG
GCTTACTGACCAACCTCGCAGACAGGGAGCTGGTITCACATGATCAACTGGGCGAAGAGGGTGCCAGGCTT
TGTGGATTTGACCCTCCATGATCAGGTCCACCTTCTAGAATIGTGCCIGGCTAGACGATCCTIGATGATTICGT
CTCGICTGGCGCTCCATIGGAGCACCCAGGGAAGCTACTGTITIGCTCCTAACTTIGCTCTTIGGACAGGAACC
AGGGAAAATGTGTAGACGGCATGGTGGAGATCTTCCACATGCTIGCTGGCTACATCATCTCGGTZCCGCAT
GATGAATCIGCAGGGACAGGAGITIGIGTIGCCTCAAATCTATIATTITIGCTTAATTCTGGAGTGTACACA
TITCTGICCAGCACCCTIGAAGICICTGGAAGAGAACGACCATATCCACCGAGICCIGGACARGATCACAG
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ACACTTTGATCCACCTIGATGGCCAAGGCAGGCCTGACCCTGCAGCAGCAGCACCAGCGGCTGGCCCAGCT
CCTCCTCATCCICTCCCACATCACGCACATGAGTAACAAAGGCATGGACCATCTGTACAGCATGAAGTGC
AAGAACGTGGTGCCCCTICTATCACCTGCTGCTIGGAGATGCTGGACGCCCACCGCCTACATGCGCCCACTA
GCCGTGGAGGGGCATCCGTGGAGEAGACGGACCARAAGCCACTIGGCCACTECGGGCTCTACTTCATCGCA
TTCCTTIGCAAAAGTATTACATCACGGGGGAGGCAGAGGGTTTICCCTGCCACGGTCTGAGAGCTCCCTIGGT
TCCCACACGGTTCAGATAATCCCIGCTGCATTTITACCCTICATCATGCACCACTTTAGCCAAATTICIGTCT
CCTGCATACACTCCGGCATGCATCCAACACCAATGGCTTTCTAGATGACTCGCCATTCATTITGCTTIGCTC
AGTTCTITAGIGGCACATCTTICIGICTTICTGTITGGGAACAGCCAAAGGGATICCAAGGCTAAATCTTITIGTA
ACAGCTCTCITTICCCCCITGCIAIGTTACTAAGCGTIGAGGATTCCCGTAGC TCTTICACAGCTGAACTCAG
TCTATGGGTIGGGGCTICAGATAACTCTGTIGCATITAAGCTACTTIGTAGAGACCCAGGCCTGGAGAGTAGA
CATITTGCCTICIGATAAGCACITITIAAATGGCTCTAAGAATAAGCCACAGCAAAGAATTTAAAGTGGCT
CCTITAATTIGGIGACTIGGAGRAAAGCTAGGTCAAGGGTITTATIATAGCACCCICTIIGTATICCTIATGGCA
ATGCATCCITTITATGAAAGTIGETACACCTITAAAGCTITTIATATGACTGIACCAGAGTATCTIGGTGATIGT
CAATTCATTICCCCCTATAGGAATACAAGGGGCACACAGGGAAGGTAGATCICCTAGTTGGCAAGACTATT
TTAACTIGATACACTIGCAGATTICAGATGIGCIGAAAGCTCTGCCICIGECITTCCGGTICATGGGTICCAG
TTAATTCATGCCTCCCATGGACCIATGGAGAGCAGCAAGTTGATCTTAGTIAAGTICTCCCTATATGAGGG
ATAAGTTCCTGATTITTTIGTTITICATTITTTGTGTTACAAARAGAAAGCCCICCCTCCCTGAACTTGCAGTAA
GGTCAGCTTCAGGACCTGTTCCAGTGGGCACTGTACTTIGGATCTTCCCEGCGTGTGTGTGCCTTACACAG
GGGIGAACTGITCACTGIGGTCAIGCATGATGAGGGTAAATGGTAGTTCAAAGGAGCAGGGGCCCTIGGTG
TTGCATTTAGCCCTGGGGCATEGAGCTGAACAGTACTTGTIGCAGGATTETIGTGGCTACTAGAGAACAAG
AGGGAAAGTAGGGCAGAAACTCGATACAGTTICTGAGGCACAGCCAGACTIZCCTCAGGGTGGCCCTGCCAC
AGGCTIGCAGCTACCTAGGAACATICCTIGCAGACCCCGCATTGCCCTTIGEGGGTIGCCCTGGGATCCCTG
GGGTAGTCCAGCTCTICITCATITICCCAGCGTGGCCCIGGTTGGAAGAAGCAGCTGTCACAGCTIGCTIGTIA
GACAGCTIGTIGITCCTACAATTCGCCCAGCACCCTIGGGGCACGGGAGAACGETGGGGACCGTITGCTGTCAC
TACTCAGGCIGACTGGGGCCTEGICAGATTACGTATGCCCTTIGGTGSTITAGAGATAATCCAARAATCAGG
GITTGGITIGGGGAAGARAATCCICCCCCTTCCTCCCCCGCCCCGTICCCIACCGCCTICCACTCCTIGCCA
GCTCATITCCTITCAATTICCTICCACCTATAGGCTAAAAAAGAAAGGCICATTCCAGCCACAGGGCAGCC
TICCCTIGGGCCTTITGCTICICTACCACAATTATGGGTITACTTICCITITICITAACAAAAAAGAATGTTITG
ATTTCCTICIGGGTIGACCITATIGICTGTIAATTIGAAACCCTATTIGAGAGETCATIGICTGTIGTTAGCCAATG
ACCCAGGTGAGCTIGCTCGGGCI CTCTIGGTIATGICTITGTITGGAAAAC CGATTITCATICATTTCTGAT
TGICCAGITAAGTGATCACCARACGACIGAGAATCTIGGGAGGGCAAAARANARANAAAAGTTTITATGIG
CACTITAAATTTGGGGACAATTICATGTIATCIGIGITAAGGATATGTITAAGAACATAATTCTITITIGTITGC
TGTITIGITTAAGAAGCACCITAGITIGITTAAGAAGCACCTITATATAGTIATAATATATATTITTIITIGAAA
TIACATIGCITGTITIATCAGACAATTGAATGTAGTAATTICIGTTICTSGATITAATTITGACTGGGTTAACA
TGCAAAAACCAAGGARAARATAT IAGTITTITITIITIITITITIGIATAZ T ICTCAAGCTACCTIGICATG
TATACAGTICATTTATGCITAAAGCCTIGGTIGATTATICATTITAAATGAACATICACATTTICATATCAACTTT
TGTATCCACAGTAGACAARAATAGCACTAATCCAGATGCCTATTGITGGATACTGAATGACAGACAATCTT
ATGTAGCAAAGATTATGCCTGAAAAGGAARATTATTCAGGGCAGCTAATTITGCTTTTACCAARAATATCA
GTAGTAATATTITTGGACAGTAGCTAATGGGTCAGTGGGTTCTITTTTAATGTTTATACTTAGATTTTICTT
TTAAAAAAATTAAAATAAAACAAAAAAAAATTTCTAGGACTAGACGATCTAATACCAGCTAAAGCCAAAC
AATTATACAGTGGAAGGITTITACATTATTCATCCAATGIGITTICTIATTICAIGITAAGATACTACTACATT
TGAAGTGGGCAGAGAACATCACAIGATIGAAATGTTICGCCCAGGGGICICCAGCAACTTTIGGAAATCICT
TTIGTATTITTACTTGAAGTGCCACTAATGGACAGCAGATATTITICTGGCTCATGTITGGTATIGGGIGTAG
GAACATGATTTAAAAAAAAACICITGCCICIGCTITTICCCCCACTCTGACGCAAGTTAAAATGTAAAAGAT
GIGATTTATCIGGGGGGCTCACGIATGGIGGGGAAGTGGATTCAGGAATCIGGGGAATGGCAAATATATT
AAGAAGAGTATTGAAAGTATTITGCAGGAAAATGGTTAATTCTGGGTGTICCACCAGGGTICAGTAGAGTICC
ACTTCTGCCCTGGAGACCACAAATCAACTAGCTCCATTTACAGCCATTICIAAAATGGCAGCTITCAGTITC
TAGAGAAGAAAGAACAACATCAGCAGTAAAGTCCATGGAATAGCTAGTCGICTGIGTTIICTTTITCGCCAT
TGCCTAGCTIGCCGTAATGATTICIATAATGCCATCATGCAGCAATTATCACAGGCTAGGTCATCCAAAGA
GAAGACCCTATCAATGTAGGTIGCAAAATCTAACCCCTAAGGAAGTGCAGICTTIGATTTGATITCCCTIA
GTAACCTTGCAGATATGITTAACCAAGCCATAGCCCATGCCTITTIGAGEGC ZGAACAAATAAGGGACTTA
CTIGATAATTTACTITIGATCACAITAAGGIGTICICACCTITGAAATCTTATACACTGAAATGGCCATTGA
TITAGGCCACTGGCTTAGAGTACICCTICCCCTIGCATGACACTGATTACAAATACTTICCTATICATACT
TICCAATTATGAGATGGACIGIGEGTACTGGGAGTGATCACTAACACCATAGTAATGTICTAATATTICACA
GGCAGATCIGCITGGGGAAGCIACTITATGTIGARAAGGCAAATAGAGTCATACAGTAGCTCAAAAGGCARCC
ATAATTICTCITIGGTIGCAGSETI T IGGGAGCGIGATCTAGATTACACTGIACCATICCCAAGTTAATCCCC
TGAAAACTTACTCTCAACTGGAGCAAATGAACTTTGGTCCCARATATCCAICTTITCAGTAGCGTTAATT
ATGCTCTGTTTCCAACTGCATIZCCTTTCCAATTGAATTARAGTGTGGCCICGTTTTTAGTCATTTARAA
TTIGTTTTCTAAGTAATTGCTGCCICTATTATGGCACTTCAATTTTIGCACTCGTCTTTTGAGATTCAAGAAA
AATTTCTATTICTTITTTITGCATCCAATTGTGCCTGAACTTITTAAAATATCTAAATGCTGCCATGTTCCA
AACCCATCGICAGTIGIGIGTGTI - TAGAGCTGTIGCACCCTAGAAACAACATATTGICCCATGAGCAGGTGC
CTGAGACACAGACCCCTITTGCATICACAGAGAGGTICATTIGGTTATAGACACTTGAATTAATAAGTGACAT
TATGCCAGTITCIGITCICICACAGGTGATAAACAATGCTITTTIGTGCACIACATACTCTITCAGTIGTAGA
GCTCTTGITTTATGGGARAAAGECICAAATGCCAAATTGTIGTITIGATGGATIAATATGCCCTTITTGCCGAT
GCATACTATTACTGATGIGACICEGTITIGICGCAGCTTTIGCTTIGITIAATGAAACACACTTIGTAAACC
TCTTTTGCACTTITGAAARAGAATCCAGCGGGATGCTCGAGCACCTGTAAACAATITTCTCAACCTATTTIG
ATGTICAAATAAAGAATTAAACTAAR

NM_130398

AAATTGAAAGGTCAGCCTTTCGCGCGCTGTGTAGGCAAGTTACCCGTIGTTCTIGCGITGCCGGCCGTGGET
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GCTICTGGCCACAGTIGACTTAGGGGCGTCGGAGCGGETITTICTICCAACCGCAATCGCCTCCGCTCAAGGGEGA
GGAGGAGAGTCCCTIICTICGGAAGGCCTAAGGAAACCTIGTCGTICTGGAATGGGCTIGGGGGCCACGCCIGE
ACATCTCCGCGAGACACAGGGATAAAGTGAAGATGCTGCTGTTATTGTIACCTCCGAGTGCCACATGCCAC
CTCTGAGATATGTACACAGTICATTCCTACTATCGCACTCAGCCATTCTTACTACCCTAAAGAAGAAATAA
TTATTCGAGGATATTITGCCIGGCCCAGAAGAAACTTATGTAAAT T TCATGAACTATTATATCCGTITTICC
TCGGAGTGAGAGAAAACTCITITTIAGATATCATCTICAGAGAACTAGTGAATCCCAGICACTGAGTGGAGT
TGAGAGTCTAAGAACCICTGAAATTGAGAACTGCTIGGACCAGAGCCTTITAGAGCTCTGATAAGGTGICA
ACAGGGTAGTTAATTITCGCACCATGGGGATACAGGCATTGCTACAATTTIATCAAAGAAGCTTCAGAACCC
ATCCATGTIGAGGAAGTATAAAGGGCAGGTAGTAGCIGTGGATACATATIGCTGGCTTCACARAGGAGCTA
TTIGCTTGTGCTGAAAAACTAGCCAAAGGTGAACCTACTGATIAGGTATGTIAGGATITTIGTATGAAATTTIGCT
AAATATGTTACTATCTCATGGGATCAAGCCTATTCICGTATITIGATGGATGTACITTACCTITCTAAAAAG
GAAGTAGAGAGATCTACAAGAGAAAGACGACAAGCCAATCITCTAAGGGAAAGCAACTICTTCGIGAGG
GGAAAGTCICGGAAGCICGAGAGTGC TTCACCCGGICTATCAATATCACACATGCCATGGCCCACAAAGT
AATTAAAGCTGCCCGGICTCAGGGGGTAGATIGCCTICGTGGCTICCCTATGAAGCIGATGCGCAGTIGECC
TATCTTAACARAGCGGCGAATTGTIGCAAGCCATAATTACAGAGGACTCGGATCTICCTAGCTITITIGGCTCTIA
AAAAGGTAATTTTAAAGATGGACCAGTITGGAAATCGACTTIGARATTGATCAAGCTCGGCTAGGAATCTG
CAGACAGCITGGGGATGTATTCACGGAAGAGAAGTITCGTITACATGTIGTIATTICTITCAGGTIGCGACIAC
CTGTCATCACIGCGTGCGATTGGAT TAGCARAGGCATGCAAAGTCCTAAGACTAGCCAATAATCCAGATA
TAGTAAAGGTTIATCAACAAAATTGGACATTATCICAAGATGAATATCACGGTACCAGAGGATTACATCAA
CGGGTTITATTCGGGCCAACAATACCTTCCICTATCAGCTAGTITTGATCCCATCAAAAGGAAACTTATT
CCTICTGAACGCCTATGAAGATGATGC TGATCCTGAAACACTAAGCTACGCTGGGCAATATGTITGATGATT
CCATAGCICTTICAAATAGCACITGGAAATAAAGATATAAATACT T TTGAACAGATCGATGACTACAATICC
AGACACTGCTIATGCCTIGCCCATTCAAGAAGTICATACTIGGGATGACAARAACATGICAAAAGICAGCTAAT
GTTAGCAGCATTTIGGCATAGGAATTACTCTICCCAGACCAGAGTICGGGTACTGTTICAGATGCCCCACAAT
TGAAGGAAAATCCAAGTACTGIGGGAGTIGGAACGACTGATTAGTACTARAGGGTTAAATCTCCCAAGGAA
ATCATCCATTGTGAAAAGACCAAGAAGTIGCAGAGCIGICAGAAGATGACCTGITGAGTCAGTIATTCTCTIT
TCATTTACGAAGAAGACCAAGAAAAATAGCTCTGAAGGCAATAAATCATTIGAGCITITCIGAAGTIGTTIIG
TGCCTGACCTGGTAAATGGACCTACTAACAAAANGAGTGTAAGCACTICCACCTACGACGAGAAATAAATT
TGCAACATITITACAAAGGAAAAATGAAGAAAGTGCTGCAGTIGTGGTITICCAGGCACCAGAAGCAGGTTIT
TITIGCAGITCAGATTCTIACTGACTIGIGTATCAAACAAAGIGAGCATCCAGCCTCTGGATGAAACTGCTIG
TCACAGATAAAGAGAACAATCIGCATGAATCAGAGTATGGAGACCAAGAAGGCAAGAGACTGGTTGACAC
AGATGTAGCACGTAATICAAGIGATGACATTCCGAATAATCATATTICCAGGTGATICATATICCAGACAAG
GCAACAGIGTTTACAGATGAAGAGTCCIACTCTTITIGAGAGCAGCAAATTTACAAGGACCATTZCACCAC
CCACTTTGGGAACACTAAGAAGTTG. TTTAGTTGGICTGGAGGTCTTGGAGATTITTCAAGAACGCCCGAG
CCCCTICTCCAAGCACAGCATTGCAGCAGTTICCGAACAAAGAGCGATTCCCCCAZCTCTTIGCCTGAGAAT
AATATGTCIGATGTGTCGCAGTITAAAGAGCGAGGACTCCAGTGACGATGAGTCTCATCCCTTIACGAGAAG
AGGCATGTICITCACACTCCCAGGAAAGTGGAGAATTCTCACTGCAGAGTTCAAATGCATCAAAGCTTIC
TCAGTGCTCTAGTAAGCACTCIGAT _CAGAGGAATCTGATIGCAATATTAAGTTACTTGACAGTCAAAGT
GACCAGACCTCCAAGCTACGTITATCTCATTITCTCAAAAAAAGACACACCTCTAAGGAACAAGGTTICCTG
GGCTATATAAGTCCAGTTCTGCAGACTCICTTTCTACAACCAAGATCAAACCTCTAGGACCTGCCAGAGC
CAGTGGGCIGAGCAAGAAGCCGEGCAAGCATCCAGAAGAGAAAGCATCATAATGCCGAGAACAAGCCGEGG
TTACAGATCARACTCAATGAGCTCTGGAAAAACTTIGGATITAAAAAAGATTCTGAAAAGCTTCCTCCTT
GTAAGAAACCCCIGICCCCAGICAGAGATAACATCCAACTAACTCCAGAAGCGGAAGAGGATATATTIAA
CAAACCTGAATGIGGCCGIGTICAAAGAGCAATATICCAGTAAATGCAGACTGCTGCAAAGCTTTIGCCT
GCAAGAGAATCTGATCAATTITGAAGTCCCTIGTTIGCGAATGAGGCACTTATCAGCATGAAGAATTITTITC
TCATTCTIGIGCCATTITIAAAAATAGAATACATTITCTATATITAACTTTATAATTCGGTTGTGGTTTTTIT
GCTCAGCTITITITATATITITATAAGAAGCTAAATACGAAGAATAATTGTATCTICTCACAGGTTTCTIGGAGG
TITTAGTIGITAATTIGGCAAAATCCTCTIGGAGTITTATAAAAGTCTACTICTAAATATITTICTGTAATGTIICIC
AAGTAGAAAGATAGTAAATGGAGAAACTACAAAAAAAAAAAAAAAADNA

AB209631

CCATGACCIGCCTITGAGAAGGGGCAGGGGAAGCCACATGGACTIGGAAGTGGAGTCGCAGIGACCAAGGAG
GAGGAGGTIGTGATAGGCTICCCACGCAGGGTAGATCCAGAGACACCAGTGCCACCCATAGGCCCCTACGA
CTGCAGTGGTCACCCGATICCITTGCCCCAGCTGACGACTCAGTITCTGAGTGTTCTATTT IGGGGAACAGA
GGCGTICCTIIGGTAGCATITIGGAAGAGGATAGCCAGCTIGGGGIGTGTGTACATCACAGCCIGACAGTAACA
GCATCCGAACCAGAGGIGACTGGCTAAGGGCAGACCCAGGGCAACAGGTTAACCCTICTAGGGCCGGECA
CAGGGAGGAGAACATTCCAACACTCIGIGTIGCCCACGTIGCCGACGCACGITCTCICTITTATCCTCAARAC
AGTCCTATGAGGATATAAGCCAGAGAGAGACAGAGACAAGGAATTACAAGTTIGGIGAGAGTICAGGATTIG
AACTTGGCICTGGCAGATGGAAAAT AGGGTCTGIATICTITACAAAACCGTGTCTGCCTICAGATGGAGT
TGGIGCATAACAAGCACAGGTATCCAGGGICGCGEICCTGCTTIGCCACGGAAGGEGCCGCCTIGTCACTT
GTGACCACCCAGCCCTGGAAATGTCAGIAATGCTGIAAGGAGTGGGGATCGGATCAGATGCCATCCAGAT
GCTIGAAGTITGACCTITGTGICATTICTCACTITTICTITTITGGCTCTTCTIGCAATCAATTICATTCATTIAG
CAAARAAGAAATTATGIGIGCCGAGAGCATGCAGAAGATATGICTCCGTITCTCTIGCTITCCCICCAAARRA
GAATCCCAAAACTGCTITCIGIGAACGIGIGCCAGCGTCCCAGCAGGACTCAGGCAGAGCAGGAAGCCCA
GCCCAGACCCCTTIGCACAACCTACCGTGGGGAGGCCTITAGGCTICZGGCTACTACAGAGCIGGTCCCAGTC
TGCACTGCCACAGCCTICGCCAGGGACTTIGGACACATCTIGCIGGCCACTICCTGTCTCAGTITTCCTTIATCT
GCAAAATAAGGGAAAAGCCCCCCACAAAGGTIGCACGIGTAGCAGGAGCICTITICCCTICCCTATCTTAGGA
AGGCAGTTGGTGGGAACTCCAGCTITGGGTICCCTGACAGCTGTGAGAAGGAGATGCGGCTGCTGCTGGCCC
TGTTGGGGGTCCTGCTICAGTGIGCCTGGGCCTCCACTCTTGTCCCTGGAGGCCTCTGAGGAAGTGGACCT
TGGIATGGCTITCIGAGCIGGGAGAGGGIGGCAGGECTGGGAAGAGT GGGCACCACGAGGGGGCTGCTICGG
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CTGAGCAAAGCTGGAAAGGATCCTTGCCCAGGCCCTGAGAAGGTGGCGGCAGGGCAGGGCTCAACCACTG
AGACTCAGICAGTGCCIGGCTICCAGCAAGCATTICATCTATICACTGIGICTGCGAGAGAGGACTGGCCTT
GCAGGGCGCAGGGCCCIAAGCTGGGCTGCAGAGCTICGTGGIGAGCTCCITGCCTCGGTGIGTGTGCGTIGT
GIGTGTGIGTICTGTIGCACTGGGTGCGIGACCTAGCAGGTCCAGGCAGCATGTGIGGTATAAGCATTATIG
AGGGTGATATGCCCCGGIGCAGCATGACCCTGTATGCTGGCACCAACAGCATGTIGCCTIGIGIGZGTIGIGT
GTCCGTATGTGTIGTIGTICTGTATIGCGIGIGTGTIGIGTIGTIGTGTGTIGTGTICTTGGCCACTGICATGTGCACT
AAATGCTGIGTGTGTGACATGCCCCAAGAGTGTGGCATTTGCCCTGGGTIGTGGCATCCGCAGCATGTICGC
TGTGTGGGTIGTCAAGGAGTGGIGGCTCCTICAGCATIGCGTTGCGAAGTIGCTTGTICCCCTIGCATGTIGCEGT
GTIGTICTCIGTIACACACGAGGCTGCCTCAGATGGGCCTGCEGGGTCTGCTGACCICTIGCCCTCTGCCCAC
AGAGCCCTGCCIGGCTCCCAGCCTGGAGCAGCAAGAGCAGGAGCTGACAGTAGCCCTTIGGGCAGCCTICTG
CGGCTIGTGCTGTGGGCCGGCTGAGCGTGCTGGCCACTGGTACAAGGAGCGCAGTCGCCTGGCACCTIGCIG
GCCGIGTACGGGGCTIGCAGGGGCCGCCTIAGAGATTICCCAGCTICCTACCTGAGGATGCTGGCCGCTIACCT
CTGCCTGGCACGAGGCICCATGATCGTCCTGCAGAATCTCACCTTGATTACAGGIGACTCCTTIGACCTICC
AGCAACGATGATGAGGACCCCAAGTCCCATAGGGACCTICTCGAATAGGCACAGTTACCCCCAGCAAGCTC
AGTAGGTCICCAAGGACTTGTGTICCCCGCIGCTGCICATCTGATCACTGAGAAGAGGAGGCCTGTGTICGG
AACACACGGTCATTCTAGGGGCCTITCCCCIGCCCTICCAGCACCCTACTGGACACACCCCCAGCGCATCGA
GAAGAARACTIGCATGCACTACCIGCGGGGAACACCSTCAAGITCCGCTGICCAGCIGCAGGCAACCCCACG
CCCACCATCCGCTGGCITAAGGATGGACAGGCCTITTCATGGGCGAGAACCGCATTCGAGGCATTICGGCTIGC
GCCATCAGCACTGGAGICTCGTIGATGGAGAGCGTSECTGCCCTCGGACCGCGGCACATACACCTGCCTICGT
AGAGAACGCTGIGGGCAGCATCCGT-ATAACTACCIGCTAGATGTGCTGGAGCSCTCCCCGCACCGGCCC
ATCCTGCAGGCCGGGCICCCGGCCAACACCACAGTCGIGGTIGGGCAGCGACGTGCGAGCTGCIGTGCAAGG
TGTACAGCGATGCCCACCCCCACATCCAGIGGCTGAAGCACATCGTCATCAACGCCAGCAGCTTCGGAGC
CGACGGTTICCCCTATCTGCAAGTCCTAAAGACTGCAGACATCAATAGCTCAGACGTGGAGGTCCIGTAC
CTGCGGAACGIGTCAGCCGAGGACGCAGGCGAGTACACCTGCCTCGCAGGCAATICCATCGGCCTCICCT
ACCAGTICTGCCIGGCTCACGGIGCTGCCAGGTGAGCACCTGAAGGGCCAGGAGATGCTGCGAGATGCCCC
TCTGGGCCAGCAGTGGCGGCTGTGGCCIGITGGGTCGTCAGICTCTGITGGCCICTIGGGETCTGGCCIGG
GGGGCAGTGTGTGGATITGTGGGTT-GAGCTGTATCACAGCCCCTCTGIGCCTCICCACACGTGGCCCTIC
CATGIGACCGICTGCTCAGGTGIGGGTGCCTIGGGACTGGGCATAACTACAGCTICCTICCGEIGIGTIGTICCC
CACATATGITGGGAGCIGGGAGGGACTGAGTTAGGCTGCACGGGGCGGCCAGTCICACCACTGACCACTT
TGTCTGICIGTGIGTGTICCATGTGCGAGGGCAGAGCAGGACCCCACATGGACCECAGCAGCGCCCGAGGT
CAGGTATACGGACATCATCCTIGTACGCGTICGGGCICCCTGGCCTTGGCIGTGCTCCIGCIGCTGGCCAGG
CTGTATCGAGGGCAGGCGCTCCACGGCCGGCACCICCGCCCGCCCGCCACTGTGCAGAAGCTCTCCCCCT
TCCCTCTGGCCCGACACTTICTCCCTIGGAGICAGGCICTTCCGGCAAGTICAAGCTCATCCCTGGTACGAGG
CGIGCGTCICICCTCCAGCGGCCCCGCCTITGCTCGECCGGCCTCGTGAGTICTAGATCTACCTICTCGACCCA
CTATGGGAGTICCCCCCEGGACAGGCTGETIGCTTGGCAAGCCCCTAGGCGAGGGCIGCTTIGGCCAGGTAG
TACGTGCAGAGGCCTTITGGCATIGGACCCTGCCCGGCCTGACCAAGCCAGCACTGTIGGCCGETCAAGATCECT
CAAAGACAACGCCTCTCACAAGGACCTGGCCGACCTGGTCICGGAGATGGAGGTCATGAAGCTGATCCGC
CGACACAAGAACATCAICAACCIGCITGGTGTICTIGCACCCAGGAAGGGCCCCTGIACGTGATCGTGGAGT
GCGCCGCCAAGGGAAACCTGCGGGAGTICCTGCGGCECCCGGECGCCCCCCAGGCTCCGACTTICAGCCCCGA
CGGTCCTCGGAGCAGTCAGGGGCCGCTCTICCTTCCCAGTCCTGGTCTCCTGCGCCTACCAGGTGGCCCGA
GGCATGCAGTATCTGGAGTCCCGGAAGTIGTATCCACCGGGACCTGGCTGCCCGCAATGTGCTGGTGACTG
AGGACAATGTGATGAAGCATTGCTIGACTITGGGCTGCECCCGCGGCGTCCACCACATTIGACTACTATAACGAA
AACZCAGCAACGGCCGCCIGCCIGTGAAGTGGATGGCGCCCGAGGCCTTGTTTGACCGGGTIGTACACACAC
CAGAGTGACGIGTGGTCTTTTGGGATCCTGCTATGCGAGATCTITCACCCTCGGGEEGCTCCCCGTATICCIG
GCATCCCGGTGGAGGACCTGTTICTCGCIGCTGCGECAGGGACATCGGATGGACCCACCCCCACACTGCCC
CCCAGAGCIGTIACGGGCTGATGCGTGAGTGCTGGCACGCAGCGCCCTCCCAGAGCECCTACCTTICAAGCAG
CTGGIGGAGGCGCTGGACAAGGTCCIGCTIGGCCGICTCTGAGGAGTACCTCGACCTCCGCCTGACCTICG
GACCCTATICCCCCTICIGGTGGGGACGCCAGCAGCACCTGCTCCTCCAGCGATTICTGTCITCAGCCACGA
CCCCCTGCCATTGGGATICCAGCTCCTTCCCCTTCGCGTCTGGGGTGCAGACATGAGCAAGGCTCAAGCCT
GTGCAGGCACATAGGCIGGTGGCCTCGGGCCTTGECGCTCAGCCACAGCCTGACACAGTGCTCGACCTIG
ATAGCATGGGGCCCCTCGCCCAGAGT IGCIGTIGCICTGTCCAAGGGCCGTGCCCTITGCCCTIGGAGCTIGC
CGIGCCTGIGICCTGAIGGCCCAAATGICAGGGTICTGCTCGGCTTCTIGGACCITGGCGCTTAGTICCCC
ATCCCGGGITTIGGCTIGAGCCTIGGCTGGAGAGCTGCTATGCTAAACCTICCTGCCTCCCAATACCAGCACGGA
GGITCTGGGCCTCTGAACCCCCITICCCCACACCTICCCCCIGCTGCTGCTGCCICAGCGICTIGACGEGA
GCATTGGCCCCTGAGCCCAGAGAAGCTGGAAGCCTCCCGAAAACAGGAGCAAATCGCGTITTATAAATTA
TITITTIGAAAT

NM_004496

TAAGATCCACATCAGCTCAACTIGCACTIGCCTCGCAGAGGCAGCCCGCTCACTTCCCGCGGAGGCGCICC
CCGGCGCCGECGCTCCECGGCAGCCGCCIGCCCCLCECECGCTGECCCCCGLCCGLCECGLCErCcGlealeece
GCGCACGCCGCGCCCCCECAGCTICTGGGCTTCCTCTITCGCCCGGGTGGCGTTGGECCCGCECGGGCGCTICG
GGTIGACTGCAGCTGCTCAGCTCCCCICCCCCGCCCCGCGCCGCGCGEGCCGCCCEICGCTICGCACAGEGE
TGGATGGTIGTATIGGCCAGGGIGGCTCCAGGATGTITAGGAACTGT GAAGATGGAAGGGCATGAAACCAG
CGACTGGAACAGCTACTIACGCAGACACGCAGGAGGECCTACTCCTCCGTCCCGGTCAGCAACATGAACTCA
GGCCIGGGCTCCATGAACTCCATGAACACCTACATCACCATIGAACACCATGACTACGAGCGGCAACATGA
CCCCGGCGICCTTCAACATGTCCTATGCCAACCCGEGCCTAGGGGCCGGCCTGACGTCCCEGCGCAGTAGC
CGGCATGCCGGGGGEGETICGGCEEECGCCATGAACACCATGACTIGCGGCCGGCGTCGACGGTCATGGGTACG
GCGCTGAGCCCGAGCGCECATGGGCGCCATGGGTGCCCAGCAGGCGGCCICCATGAATGGCCTGGGCCCCT
ACGCGGCCGCCATGAACCCGTGCATGAGCCCCATGECGTACGCGCCGTCCARCCIGGGCCGCAGCCGCGT
GGGCGGCGGCGGCGACCCCAAGACGT TCAAGCGCACCTACCCGCACGCCAAGCCECCCTACTCGTACAIC
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TCGCTCATCACCATGGCCATCCAGCAGGCGCCCAGCAAGATGCTCACGCTGAGCCAGATCTACCAGTGGA
TCATGGACCTCTTICCCCTATTACCGGCAGAACCAGCAGCGCTGGCAGAACTCCATCCGCCACTCGCTGTC
CTTCAATGACIGCTTICCTCAAGGTGGCACGCTCCCCGGACAAGCCGGGCAAGGGCTCCTACTGGACGCIG
CACCCGGACTCCGGCAACATGTTCGAGAACGGCTIGCTACTIGCGCCGCCAGAAGCGCTTCAAGTGCGAGA
AGCAGCCGGGGGCCGEECGEGCGEEEGEGCGEGEGAGCGGARAGCGGEGGCAGCGGCGCCAAGGGCEGCCCTGACGAG
CCGCAAGGACCCCTCTCGCGCCTCTAACCCCAGCGCCGACTICGCCCCTCCATCGEGGTGIGCACGGGAAG
ACCGGCCAGCTAGAGGCECGCGCCGGCCCCCGGGCICGCCGCCAGCCCCCAGACTCTGGACCACAGTGEGG
CGACGGCGACAGGGGGCGCCTCGGAGTIGAAGACTCCAGCCTCCTCAACTGCGCCCCCCATAAGCTICCGG
GCCCGGGGCGCTGGCCICTGTGCCCGCCTICTCACCCGGCACACGGCTTGGCACCCCACGAGTCCCAGCIG
CACCTGAAAGGGGACCCCCACTACTCCITCAACCACCCGTICTICCATCAACAACCTCATGTICCICCTICGG
AGCAGCAGCATAAGCTCGACTICAAGGCATACGAACAGGCACTGCAATACTCGCCITACGGCTCTACCTT
GCCCGCCAGCCTGCCTCTAGGCAGCGCCTICGGTGACCACCAGGAGCCCCATCGACGCCCTCAGCCCIGEAG
CCGGCGTACTACCAAGCTGTGTATTICCAGACCCGICCTARACACTTCCIAGCTCCCGGGACTGGGGGETT
TGTCTGGCATAGCCATCCIGGIAGCAAGAGAGAAAARRAATCAACAGCAAACAAAACCACACARACCARAACC
GTCAACAGCATAATAAAATCCCAACAACTATTITITATTITCATIT . TCATGCACAACCTTICCCCCAGTIGC
AAAAGACTGTITACTITATTATIGTACTCAAAATTCATIGTGTATATTACTACAAAGACAACCCCAAACCA
ATTTTTITTCCTGCGAAGTTTAATGATCCACAAGTGTATATATGAAATTCTCCTCCTTCCTITGCCCCCCTC
TCTTTCTTCCCTCTTTCCCCTCCAGACATICTAGTITGTGGAGGGTTATTTAAAARRACAARAANGGRAAG
ATGGTCAAGTTIGTAAAATATITGT TGTIGCTITTITICCCCCTCCTTACCTGACCCCCTACGAGTTTACAG
GICTGTGGCAATACTCITAACCATAAGAATIGAAATGGTGAAGAAACAAGTATACACTAGAGGCTCTIAA
AAGTATTGAAAGACAATACTGCTIGT-ATATAGCAAGCGACATAAACAGATTATAAACATCAGAGCCATTIGC
TICTCAGTTTACATTICTGATACATGCAGATAGCAGATGTICTTTAAATGAAATACATGTATATCGTIGIAT
GGACTTAATTATGCACATGCTICAGATGIGTAGACATCCTCCGIATATTITACATAACATATAGAGGTAATA
GATAGGTGATATACATCATACATTCCCAAGAGTIGCTTGACCCGAAAGTTACAAGCACCCCAACCCCTTIC
TCCTICTCTACCCACAGATGGCCCTIGGGAATCAATTCCTCAGGRAATTGCCCTCAACAACTCTGCTICTIGC
TTTGCAGAGTGCCATGCTCATGTCATTCTGAGGTCACATAACACATAAAATTAGTTITCTATGAGTIGTATA
CCATTTAAAGAATTTITITTTTCAGTAAAAGGGAATATTACAATGT TGGAGGAGACATAAGTTATAGGCAG
CTGGATTTCAAAACGTCGTCCAAGAT TCAAAAATCCTATTGATAGTGGCCATTTIAATCATTGCCATCGT
GTGCTITGTITCATCCACTGTTATGCACITTCCACACTTGGACATGGTGITAGTATAGCCAGACGGGTTIC
ATTATTATTITCICTTTCCTTICTICAATGTTAATTITATIGCATGGTTTATICTITITCTTTACAGCTGRAAA
TIGCTTTAAATGATGGTTAAAATTACAAATTAAATIGTTAATTTCTATCAATGTCATTGIAATTAAARAT
ATTTTGATITAAATAACAAAAATAATACCAGATTTIAAGCCGTGGAAAATGTTICTITGATCATTZGCACTT
AAGGACTTIAAATAAATCAAATGITAACARAAAAARAAAAARAR

NM_001453

ATGCAGGCGCGCTACTCCGTGTICCAGCCCCAACTCCCTIGGGAGTIGGTGCCCTACCTICGGCGGCGAGCAGA
GCTACTACCGCGCGGCCEGCCGLGGCGEGCCGGGGGECCEGCTACACCGCCATGCCGGCCCCCATGAGCGTCTA
CTCGCACCCTGCGCACCCCGAGCAGTACCCGGGCGECCATGGCCCGCGCCTACGGECCCTACACGCCGCAG
CCGCAGCCCAAGGACATIGGTGAAGCCGCCCTATAGCTACATCGCGCTCATCACCATGGCCATCCAGAACG
CCCCGGACAAGAAGATCACCCIGAACGGCATCTACZCAGTICATCATGGACCGCTICCCCITCTACCGGGA
CAACAAGCAGGGCTGGCAGAACAGCATCCGCCACAACCTCICGCTCAACGAGTIGCTTICGTICAAGGTGCCG
CGCGACGACAAGAAGCCGGGCAAGGGCAGCTACTGCACGCTIGGACCCGGACTCCTACAACATGTTCGAGA
ACGGCAGCTTCCTGCGCECGGCGGCGGCGCTTCAAGAAGAAGGACGCGGTIGAAGGACAAGGAGGAGAACGA
CAGGCTIGCACCTCAAGCAGCCGCCCCCECCCGEGECIECCAGCCCCCGCCCGCGECTIECCGGAGCAGGCCCEAC
GGCAACGCGCCCGGTCCGCAGCCGCCGLCCGTGCGCATCCAGGACATCAAGACCGAGAACGGTACGTCGCC
CCTCGCCGCCCCAGCCCCTGTCCCCGGCCGCCGCCCTGGGCAGCGGCAGCGCCECCGCGETGCCCAACGAT
CGAGAGCCCCGACAGCAGCAGCAGCAGCCIGTICCACCGGGAGCAGCCCCCCGGGCAGCCTIGCCGTCGECG
CGGCCGCICAGCCTGGACGGTGCGGATICCGCGCCECCGLCGCCCGCGCCCTCTECCCCECCGCCGCACT
ATAGCCAGGGCTITCAGCGTGGACAACATCATGACGICGCTGCGGGGGTCGCCGCAGAGCGCGGCCGCEGA
GCTCAGCTCCGGCCTITCTGGCCTCGGCGEGCCGCGTCCTCGCGCGCGGGGATCGIACCCCIGCTGGCGCTC
GGCGCCTACTCGCCCGECCAGAGCTCCCTICTACAGCTCCCCCTIGCAGCCAGACTIICCAGTGCGGGCAGCT
CGGGCGGCEGCGGCEECGGCGLEEGGGCCGCGGGEECGCGCEGGCGGECGCCGGGACCTACCACTGCAACCT
GCAAGCCATGAGCCTGIACGCGGCCGGCGAGCGCECGGGCCACTTGCAGGGCGCECCCEEGEGCGELGEET
GGCTCGGCCGTGGACGACCCCCTIGCCCGACTACTCICIGCCTCCGGICACCAGCAGCAGCTCGTCGTCCC
TGAGTCACGGCGGCGEECGEGCEECEGCEECEEEEEACGCCAGGAGGCCGGCCACTACCCTIGCGGCCCACCA
AGGCCGCCICACCTCGIGGTACCTIGAACCAGGCGGECGGAGACCTGGGCCACTTCGCGAGCGCGGCGELG
GCGGCGGCGGCCGCAGECTACCCGGGCCAGCAGCAGAACTICCACTCGGTGCGGCAGATGTITCGAGTICAC
AGAGGATCGGCTTGAACAACTCTCCAGIGAACGGGAATAGTAGCTGTCAAATGGCCTTCCCTTICCAGCCA
GICTCIGTACCGCACGTICCGGAGCTTTCGICTACGACTIGTAGCAAGTITITGACACACCCTICAAAGCCCGAA
CTAAATCGAACCCCAAAGCAGGAAAAGCTAAAGGAACCCATCAAGGCAAAATCGAAACTAAAAAAANARA
ATCCAATTAARAAANAACCCCTGAGAATATTCACCACACCAGCGAACAGAATATCCCTCCAAAAATTCAGC
TCACCAGCACCAGCACGAAGAAAACTCIATTITICTIAACCGATTAATTCAGAGCCACCTCCACTTIIGCCT
TGICTAAATAAACAAACCCGTAAACTGITTITATACAGAGACAGCAAAATCTIGGITTATIAAAGGACAGT
GTTACTCCAGATAACACGTAAGTITICTICTIGCTITITICAGAGACCTGCITTCCCCTCCTCCCGTCICCCC
TCTICTTGCCTITCITCCTIGCCICTICACCTGTAAGATATTATITTIATCCTATGI TCAAGGGAGGGGGARAG
TCCCCGTTTATGAAAGICGCTTITCTCTITTATTCATCGGACTIGTT-TAARATGTARATTGCAACATAGTAA
TITATTITIAATTITIGTAGIIGGATG-CGTIGGACCARACGCCAGAAAGTGTTICCCAAAACTTGACGTTARA
TIGCCTGAAACTTITAAATTIGTGCTICTITICTCATIATAAAAAGGGAAACTGTATTAATCTIATICTATC
CTICTITTICITICTTTITIGTTIGAACATATTICATTIGTITIGTTTATTAATAAATTACCATTCAGTTICGAATGA
GACCTATATIGICIGGATACTTIAATAGAGCTTITAATTATTACGAAAAAAGATTTCAGAGATAAAACACTA
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GAAGTTACCTATICICCACCTAAATCTCTGAAAAATGGAGAAACCCTCIGACTACGTCCATIGICAAATITT
ACTAAAAGICTITTIGITITAGATTITATTITTICCTGCAGCATCTICTGCAARATGTACTATATAGTCAGCTT
GCTTTGAGGCTAGTAAAAAGATATICTITCTIARACACATTGGAGT-GGCATATAAACAAATACGTTTITCIC
ACTAATGACAGICCATCGATTCGGAAATTTTAAGCCCATGAATCAGCCGCGGTCTIACCACGGTGATGCCT
GIGTGCCGAGAGATGGCACTIGIGCGGCCAGATATGCACAGATAAATATTIGGCTIGIGTATTICCATATAA
AATTGCAGIGCATATTATACATCCCIGIGAGCCAGATGCTGAATAGATATTTTCCTATTATTICAGTICCT
TTATAAAAGGAAAAATAAACCAGITCTIAAATGTATGTATATAATTCICCCCCAITTACAATICCTTCAIG
TATTACATAGAAGGATTIGCTITITITAAAAATATACIGCGGGTTGGAAAGGGATATITAATCTT-GAGRAA
CTATTTTAGAAAATATCTITIGIAGAACAATTATITITGAAAAAGATTTAAAGCAATAACAAGAAGGAAGG
CGAGAGGAGCAGAACATITITGGTICTAGGGTIGGTITCITI TTAAACCATITITICITGTTAATTICACACTT
AAACCTAGGGGACAATCCGGATTGGCCCTICCCCCITTIGTAAATAACCCAGGAAATGTAATAAATTICATT
ATCTITAGGGTGATCIGCCCTGCCAATCAGACTTTGCGGAGATGGCGATITGATTACAGACGTICGGGEGG
GTGGGGGGCTIGCAGTITGITITGGAGATAATACACTITICCIGCTATCTIGCCGCTICCTATICTAGAGGCAA
CACTTAAGCAGTAATTCCIGTIIGCTICGITGICAAAATTTIGATCATTGTTAAAGGATIGCTIGCAAATARAT
ACACTITAATTICAGTCAAAAA

AJ249248

GTGGCCTCGAGGTGGTGGCAGGGCCGCCCCCTGCACTCCGGAGACGAACGCACGCGACCGGGCCTCCGEAG
GCAGGTTCGGCTGGAACGAACCGCICTCGCTITCGTCCTACACITGCGCAAATGTICTCCGAGCTZACTCAC
ATAGCATATTGGTATATCAAAATGAAATGCAAGGAACCAAAAATAACATAATTGAAGGCAGTAAAAGTGA
AATTAAATAGGAAGATCATCAGTCAAGGAAGACCCACTGGAGAGGACAGAAAATCAAGCAGTGTTITAIC
ATGTGTATTITCAGCAGGTICTTICTTGAAATTTAACTAAAAATATGACTGCTCTCTCTTCAGAGAACTGCTIC
TITTCAGTACCAGTTACGTCAAACAAACCAGCCCCTIAGACGTTAACTATCTGCTATTCTIGATCATACTT
GGGAAAATATIATTAAATATCCTTACACTAGGAATCAGAAGARAARACACCTGTICAAAATTITATGGAAT
ATTTTIGCATTICACTAGCATICGTIZGATCTITTACTITTGGTIAAACATITTCCAITATATIGTATITCAG
GGATTTTGIACTITTAAGCATTAGGTTCACTAAATACCACATCTGCCTATTITACICAAATTATTICCITT
ACTTATGGCTTITTIGCATTATICCAG . ITICCIGACAGCTTGTATAGATIATIGCCTGAATITCZCTAARA
CAACCAAGCTITCATTIAAGTIGTICAAAAATTATITIATIICTITACAGTIAATTITIAATTIGGATITCAGT
CCTITGCTTATGTTITTGCGAGACCCAGCCATCTACCARAGCCTGAAGGCACAGAATGCTTATICTCGTCAC
TGICCTITICTATGICAGCATICAGAGTIACTGGCTICICATITTICATGGTGATGATTITATITGTAGCTT
TCATAACCIGTIGGGAAGAAGITACTACTITGGTACAGGCIATCAGGATAACTTICCTATATGAATGARAC
TATCTTATATTITCCITITTCATCCCACTCCAGTTATACTGTGAGATCTAAAAAAATATICITATCCAAG
CTCATTGICTGTITTICICAGTACCIGGTITACCATTIGTACTACT CAGGTAATCATIGTITIACTITARAG
TICAGATTCCAGCATATATTGAGATGAATATICCCIGGTTATACTITIGICAATACGTTITITCICATTGCTAC
AGTGTATTGGTITAATIGTCACAAGCTITAATTITAAAAGACATTIGGATTACCTTTCGGATCCATTICGICAAC
TGGAAGTGCTGCTITCATTICCACTTACAATICCTAATCTTGAGCAAATTGAAAAGCCTATATCAATAATGA
TITGTTAATATTIATTAATTAARAGT CACAGCTGTCATAAGATCATAATTTITATGAACAGAAAGAACTCAG
GACATATTAARAAATARAACTGAACTAAAACAACTITITGCCCCCTGACTIGATAGCATITCAGAATGTIGICT
TTITGRAAGGGCTATACCAGTITATITAAATAGIGITTTATITTAAAAACAAAATAATICCAAGAAGTTITTAT
AGTTATTCAGGGACACTIATATTACAAATATTACTITGITAITAACACAARAAGTCATAAGAGTTAACATT
TGGCTATACTGATGTTTGTGTTACTCAAARAAACTACTGGATGCAAACTGTTATGTAAATCTGAGATTIC
ACTGACAACTTTAAGATIATCAACCTAAACATITTITATTAAATGTI_CAAATGTAACCAAGAARAAAANRR

114

NM_014176

AGTCAGAGGTCGCGCACGCGCTIGGTACCCCGTITGGETICCGCGCGTITGCTGCGTTGIGAGGGGTGTCAGCTIC
AGTGCATCCCAGGCAGCICTIAGTIGIGGAGCAGTGAACTGIGIGTGGTICCTTCIACTTGGGGATCATGC
AGAGAGCTICACGTCTGAAGAGAGAGCTGCACATGTITAGCCACAGAGCCACCCICAGGCATCACATGTIG
GCAAGATAAAGACCAAATGGATGACCTGCGAGCTICAAATATTAGGTGGAGCCAACACACCTIATGAGARA
GGTIGTTTTTAAGCTAGAAGTTATCATTCCTGAGAGCTACCCATT-GAACCTCCTCAGATCCGATTITCICA
CTCCAATTTATCATCCARACATTGAT TCTGCTGGAAGGATTTGTCTGGATGTTCTCAAATTGCCACCARA
AGGTGCTTGGAGACCATCCCTCAACATCGCAACTGTIGITGACCTICTATTICAGCTGCTCATGTCAGAACCC
AACCCTGATGACCCGCICATGGCTGACATATCCTCAGAATITAAATATAATAAGCCAGCCTTCCTCAAGA
ATGCCAGACAGTIGGACAGAGAAGCAZGCAAGACAGAAACAAAAGGCTGATGAGGAAGAGATGCTTGATAA
TCTACCAGAGGCTIGGICACTCCAGAGTACACAACTCAACACAGAAAAGGAAGGCCAGTICAGCTAGTACGC
ATAGAAAAGAAATTICATCCIGATG . ITAGGGGACTITGTCCTIGGTICAICTTAGITAATGIGIZCITIGC
CAAGGTGAICTAAGTITCCCTACCTIGAATTIITTITITAAATATATTTGATGACATAATTITIGCGTACTT
TATTTATCITIGIACATATIGTAITITGAAATCTTITTAAACCIGAARAAATAAATAGTICATTTAATGTTGARAA
AAAAAAAAAAAAARAARRAAAAARA
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AGGTTTICTIIGGTATIGCGCGTITTCICTITICCTITIGCTCACTCICCGAATGGCCATGCGACTCGTCGCTTCAGG
CCCGCCTIGITICCCGGTICTICGCTATCAAGATCCAACGCAGTAATGGTTTAATTCACAGTGCCAATGTAAG
GACTGTGAACTTGGAGAARATCCTGIGTITCAGTGGAATGGGCAGAAGGAGGTGCCACAAAGGGCAAACAG
ATTGATTTIIGATGATGIGGCTGCAATAAACCCAGAACTCTIACAGCTITCTTCCCITACATCCGAAGGACA
ATCTGCCCITGCAGGAAAATGTAACAATCCAGAAACAAAAACGGAGATCCGTCAACTCCAARATTCCIGC
TCCAAAAGAAAGTCTTICGAAGCCGCTCCACTCGCATIGTCCACTGTCICAGAGCTICGCATCACGGCTCAG
GAGAATGACATGGAGGTGGAGCTGCCTGCAGCTGCAAACTCCCGCAAGCAGTITTTICAGTIICCTCCTIGCCC
CCACTAGGCCTTCCIGCCCTGCAGTGGCTGAAATACCATTGAGGATGGTCAGCGAGGAGATGGAAGAGCA
AGTCCATTCCATCCGACGCAGCTCTZCTGCAAACCCTGTGAACTICAGTICGGAGCAAATCATGICITCIG
AAGGAAGTGGAAAAAATGAAGAACAAGCGAGAAGACAAGAAGGCCCAGAACTCTCGAAATGAGAATGAAGA
GAGCTCAGGAGTATGACAGTAGTTTI - CCAAACTGGCAATTIGCCCGAATGATTAAAGAATTTCGGGCIAC
TTTGGAATGTCATCCACTTACTATGACTGATCCTATCGAAGAGCACAGAATATCIGTCTGTIGT ZAGGAAA
CGCCCACTIGAATAAGCAAGAATTGGCCAAGAAAGAAATTGATGTIGATTITCCATTICCTAGCAAGTGICICC

TCTTIGGTACATGAACCCAAGTTIGAAAGIGGACTTAACAAAGTATCTIGGAGAACCAAGCATTCIGCTTIGA
CTITTIGCATITGATGAAACAGCITCGAATGAAGTTIGICTACAGGT ZCACAGCAAGGCCCACTIGGTACAGACA
ATCTITTGAAGGTGGAAAAGCAACTTGITTTGCATATGGCCAGACAGGAAGTGGCAAGACACATACTATGG
GCGGAGACCTCICIGGCGAAAGCCCAGAATGCATCCAAAGGGATCTATGCCATGGCCTCCCGGGACGTICTT
CCTCCTGAAGAATCAACCCTIGCTACCGGAAGTTGGCCCTGGAAGTCTATGTGACATICTICGAGATCIAC
AATGGGAAGCTGTTIGACCTGCTCAACAAGAAGGCCAAGCIGCGCGIGCTGGAGCACGGCAAGCAACAGG
TGCAAGTGGTGGGGCTCCAGGAGCATCIGGTTAACTCTGCIGATGATGICATCAAGATGATCGACATCGG
CAGCGCCTGCAGAACCICTIGGGCAGACATTITGCCAACTCCAATTCCTCCCGCTCCCACGCGTIGCTITCCAA
ATTATTCTICGAGCTAAAGGGAGAATGCATGGCAACTTICTCTIITGGTAGATCTGCCAGGGAATGAGCCAG
GCGCGGACACTTCCAGIGCTIGACCGGCAGACCCGCATGGAGGGCGCAGAAATCAACAAGAGTICTCTITAGC
CCTGAAGGAGTGCATCAGGGCCCTGGGACAGAACAAGGCTCACACCCCGTTICCGTIGAGAGCAAGCTGACA
CAGGIGCTGAGGGACTCCTITCATTGGGGAGAACTICTAGGACTIGCATGATTIGCCACGATCTCACCAGECA
TAAGCTCCIGIGAATATACTITTAAACACCCTGAGATATGCAGACAGGGTICAAGGAGCTGAGCCCCCACAG
TGGGCCCAGTGGAGAGCAGTITGATICAAATGGAAACAGAAGAGATGGAAGCCTGCTCTAACGGGGCGCTIG
ATTCCAGGCAATTTATCCAAGGAAGAGGAGGAACTCTCTTCCCAGATGICCAGCITTAACGAAGCCATGA
CTCAGATCAGGGAGCTCGAGGAGAAGGCTATGGAACAGCTCAAGGAGATCATACAGCAAGGACCAGACTG
GCTTGAGCICICIGAGATGACCGAGCAGCCAGACTATGACCTGGAGACCTTTGTCAACAAAGCGGAATICT
GCTCTGGCCCAGCAAGCCAAGCATTICCTICAGCCCTCCGAGATGTCATCAAGGCIITGCGCCIGGCCAIGTC
AGCTGGAAGAGCAGGCIAGCAGACAAATAAGCAGCAAGAAACGGCCCCAGTGACCGACTGCAAATAAAAAT
CIGTTIGGITIGACACCCAGCCTCTZCCCIGGCCCICCCCAGAGAACTTTIGGGTACCIGGTIGGGICTAGG
CAGGGTCIGAGCTGGGACAGGTITCIGGTAAATGCCAAGTATGGGGGCATCTGGGCCCAGGGCAGCTGEGE
AGGGGGTCAGAGTGACATGGGACACTCCTITICTGITCCTICAGT-GICGCCCICACGAGAGGAAGGAGCT
CTTAGTITACCCTITIGIGITGCCCTITCITICCATCAAGGGGAATGTICTCAGCATAGAGCTITCTCCGCA
GCATCCTGCCIGCGTGCACTGGCTGCTAATGGAGACCTCCCTIGGGGTIGTCCTGCCTICTGGGGAGAGAGA
CGGAGCCITTAGTIACACGCTATCTIGCTGGCICTAAACCTITCTACGCCTITTIGGGCCCGAGCACTGAATGICTT
GTACTITTAAAAAAATGITICTIGAGACCICITITCIACTITIACIGTCTCCCTAGAGATCCTAGAGGATCCCT
ACTGTITICIGITTIAIGTIGITTATACATTIGTATGTAACAATAAAGAGAAAAAATAAATCAGCTGITIAA
GIGTIGIGGAAAAAAAAARAAAAAAAA
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NM_006101

ACTGCGCGCGTCGTGCCTAATGACGTCAGCGCCGGCGGAGAATTITCAAATTCGAACGGCTTITGGCGGCCC
GAGGRAAGGACCTIGGIGTITITGATGACCGCIGTCCTIGTICTAGCAGATACTIGCACGGTTITACAGAAATICG
GICCCIGGGTCGIGICAGGAAACTGGARAAAARAGGTCATAAGCATGAAGCGCAGTICAGTITCCAGCGETG
GTGCTGGCCGCCTCTCCATGCAGGAGTTAAGATCCCAGGATGTAAATAARACAAGGCCTCTATACCCCICA
AACCAAAGAGAAACCAACCTTTIGGAAAGTTGAGTATAAACAAACCGACATCTGAAAGAAAAGTCTCGCTA
TTTGGCAAAAGAACTAGTGGACATGGATCCCGGAATAGTCAACT-GGTATATTTICCAGTITCTGAGAARA
TCAAGGACCCGAGACCACTTAATGACAAAGCATTCATICAGCAGTGTATTICGACAACTICIGTGAGTITICT
TACAGAAAATGGTTATGCACATAATGIGTCCATGAAATCTCTACAAGCICCCICIGITAAAGACTTCCIG
AAGATCTICACATTICITTATGGCTCCCTGIGCCCCTCATACGAACTTICCTGACACAAAGTTITGAAGAAG
AGGITCCAAGAATCITIAAAGACCT - GGGTATCCITTIGCACTATCCAARAGCTCCATGTACACAGTCGG
GGCTCCTCATACATGGCCICACATIGTGGCAGCCTIAGT TTGGC AATAGACTGCATCAAGATACATACT
GCCATGAAAGAAAGCTCACCTITAT _TGATGATGGCCAGCCTIGGGGAGAAGAAACTGAAGATGGAATTIA
TGCATAATAAGTITGTITITGGACTACACCATAAAATGCTATIGAGAGTITITATGACTGGTGCCGACAGCTT
TGATGAGATGAATGCACAGCTGCAGTCAAAACTGAAGGATITAT CTAATGTGGATGCTTITAAGCTGCGAA
TCATTAGAAGCAAAAAACAGAGCATGAATGAACACATIGCAAGATTGGAACAACAAAGAGAAAAAGAAC
CGAATCGICTAGAGICCTTIGAGAAAACTGAAGGCTICCTTACAAGGAGATGTICAAAAGTATCAGGCATA
CATGAGCAATITGGAGICTICATTCAGCCATICTIGACCAGAAAT AAATGGTCTCAATGAGGAAATTCCT
AGAGTAGAACTAGAATCTGAAACAATAAAACAGGACAACACTCGACTACAGAATATCATTGACAACCAGA
AGTACTCAGTTGCAGACATTGAGCGAATAAATCATCAAAGAAATGAATTIGCAGCAGACTATTIAATAAATT
AACCAAGGACCTIGGAACCTGAACAACAGAAGTTGTICGAATCAGGAGTTARAATATGCCAGAGGCAAACAA
GCGATTGAAACACAATIAGCAGAGTATCACAAATTCGCTAGAAAATTAAAACTTATICCTIARAGGTGCTG
AGAATTCCAAAGGTTATIGACTITGAAATTAAGTITAATCCCGAGGCIGGTGCCAACTGCCTIGZCARAATA
CAGGGCTCAAGTITATGTACCICTTAAGGAACTCCIGAATGAAACTGAAGAAGARATTAATAAAGCCCTA
AATARAAAAATGGGTITIGGAGGATACTITTAGAACAATTIGAATGCAATGATAACACGAAAGTARGAGAACTG
TGAGRAACTCTGAAAGAAGAAGTITCAAAAGCTGGATCATCTITACCAACARAAAATTAAGGAAGCAGACGGA
AGAGGATGAARAATGTGCCAGIGAGCTIGAGTICCTIGGAGAAACACAAGCACCTGCTAGAAAGTACTGTIT
AACCAGGGGCTCAGTGAAGCTATGAATGAATTAGATGCTGITCAGCGGGAATACZCAACTAGTTGTGCAAA
CCACGACTGAAGAAAGACGAAAAGTGGGAAATAACTIGCAACGTCTGITAGAGATGGTTIGCTACACATGT
TGGGTICTGIAGAGAAACATCTITIGAGGAGCAGATIGCTAAAGTIGATAGAGAATATGAAGAATGCATGICA
GAAGATCICTCGGAAAATATTAAAGAGATTAGAGATAAGTATGAGAAGAAAGCTACICTAATTAAGTCTIT
CTGAAGAATGAAGATAAAATGITGATCATGTATATATATCCATAGTGAATAAAATTGTCICAGTAAACTG
TAAARAAAAARAAAAAARAAANAAAARAAAARAARARAARR

117

BC042437

CTCCCTCCTCTGCACCATGACTACCTIGCAGCCGCCAGTITCACCTCCTCCAGCTCCATGAAGGGCTCCTGE
GGCATCGGGGEGCGGCAICGGGGEGCGGCTCCAGCCGCATCTICCICCGTCCTGGCCGGAGEGTCCTGCCGCE
CCCCCAGCACCTACGGGGGCGGCCTIGTICTIGICTCATCCTCCCGCTITCTCCTCTIGGGGGAGCCTATGGGTC
GGGGGGCGGCTATGGCGGTIGGCTTCAGCAGCAGCAGCAGCAGCTITGGTAGTGGCTITGGGGGAGGATAT
GGIGGTGGCCTTGGTGCTGGCTTIGGGTGGTGCGCTITGGTGGTGGCTTTIGCTGGTGGTGATGGGCTICTGG
TGGGCAGTGAGAAGGTGACCATGCAGAACCICAACGACCGCCTGGCCICCTACCTGGACAAGGTGCGIGC
TCTGGAGGAGGCCAACGCCGACCTIGGAAGTGAAGATCCGTGACTGGTACCAGAGGCAGCGGCCTGCTGAG
ATCARAGACTACAGICCCTACTTCAAGACCATTGAGGACCTIGAGGAACAAGATTCTCACAGCCACAGTGG

ACAATGCCAATGTCCTICTGCAGAT - GACAATGCCCGTICTGGCCGCGGATGACTICCGCACCAAGTATGA
GACAGAGTIIGAACCTGCGCATGAGIGTGGAAGCCGACATCAATGGCCIGCGCAGCEGTIGCIGGACGAACTG
ACCZCTGGCCAGAGCTIGACCTGGAGAZGCAGATTGACAGCCIGAAGGAGGAGCTGCCCTACCTGAAGAAGA
ACCACGAGGAGGAGATCAATGCCCTGAGAGGCCAGCTGGGIGGAGATGICAATGIGGAGATGGACGCTGC
ACCTIGGCGIGGACCTIGAGCCGCATTCTIGAACGAGATGCGTGACCAGTATGAGAACGATGGCAGAGAAGAAC
CGCAAGGATIGCCGAGGAATGGITCTICCACCAAGACAGAGGAGCTGAACCGCGAGCETGGCCACCAACAGCG
AGCTGGTGCAGAGCGGCAAGAGCGAGATCTICGGAGCTCCGGCGCACCATGCAGAACCTGGAGATTGACCT
GCAGTCCCAGCTCAGCATGAAAGCATCCCIGGAGAACAGCCTIGGAGGAGACCAAAGGTCGCTACIGCATG
CAGCTIGGCCCAGATCCAGGAGATGAT TGGCAGCGTCGAGGAGCAGCTGGCCCAGCTCCGCTGCGAGATGG
AGCAGCAGAACCAGGAGTACAAGATCCTIGCTGGACCTGAAGACGCGGCTIGGAGCAGGAGATCGCCACCTA
CCGCCGCCIGCTGGAGCEGCGAGGACGCCCACCTCTCCTCCTICCCAGTTICTCCTCTIGGATCGCAGTCATICC
AGAGATGTGACCTCCTCCAGCCGCCAAATCCGCACCAAGGICATGGATGTGCACCATGGCAAGGTGGTGT
CCACCCACGAGCAGGTCCTITCGCACCAAGAACTGACGCTGCCCAGCCCCGCTCACGGCCTAGGAGGCCCCC
CGTIGTIGGACACAGATCCCACTGGAAGATCCCCTCTCCTGCCCAAGCACTTCACACGCTGGACCCTGCTICA
CCCTCACCCCCTCCTIGCGCAATCAATACAGCTTCATIATCTGAGT - GCATAAAAANAAANAAAAANANARA
AAAARAAAAAAAANAAARAARAAAAAAAAARANARNAAARAAAARAAAAARRAAAARARAARAARAAARAARLA
AAAAAAAAAAAAARAARRAAAAANAAAAAAANARNAARAAARANARAARNAANAAAAARAAARA

118

33




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763931 T3

(continua)

NUMERO DE
ACCESO DE
GENBANK

SECUENCIA

SEQID

AK095281

CTCTTITTGCAGGGGCCETTCCTICGGGGCATGACGCTGGCTCCTIGCACAGATCCTGCTCCICTGTGGCCTT
CCTIGGGCTGCCCTCCCCTCCTCCGGGACTGCTCIGCACTGACACTGCTCAGGTICGGATICCCTCARAGA
CTTTGGGAGACAAGACITGGTICCCCCTITTACAAACAAGGGAACGGAGGCTCTACGAACTGACTTCCTCGAA
AGGCTTGGATCCAAAGCTCCCTICAGT TCAGCGGCCACGTCTATICCCCTCAGACACAGGGATCCTTGRAAC
CTGTGGGCIGIATCTICCCCGCGGACT TGGAAGAATCCCAAGAGAGT GGGGCTCCCACAGGCTGGAGTCGCA
ATGGTGTGATCICGGCICACTGCAACCTICCACCTCCCAGGTITCAAGCTATTCTICCTIGCCICAGCCTCCTIG
AGTAGCTGGGATTACACGATCCIGGTGGCTIGTGGTIGGTAATTCCAGCTICGTGCIGGCTACAGGTGGATG
ATGCCCACCTGGCTGCCGATGACCTCTIGCACCAAGSTIGAGGLTGGGTCTCTIGGAGCTIGCCCCAGGGGCTIGG
ACAAGCTGACCCTGGCCGGGGCCAACCTIGGAGATGCAGATIGAGAACCTCAAGGAGGACCTGGZCTACCT
GAAGAAGAACCACAAGCAGGAAATGAACGTCCTITCAGGTCAGGTGGATGAGGATIGTICAGIGTIGAAGATG
GACACTGIGCCTGGAGIGAACCTIGAGCIGCATCCTIGAATGAGATGCGTIGACCAGCGACAAGACATIGGIGG
AGAAGAGCTIGCAAGGATIGCCGAGGGCTIGGITCTTICAGCATGGTIGGGIGGCCGTGCGTAAGCAGGTGTICTA
CACGIGTGGGCACATGIGCTGCATGCTGGTGCAGCTGGAGCACTGGCAGATCCACAGGCIGTCCCAGTIG
GAAGGACTITIGGAAACCAGTIGGACCAGCCCCICATGTITITAGATGTAAAACGIGAGGCTICAGAGAGGA
CTCAAGCTCACACAGCCCTTCACTGTGGCCTGCARAAATAGATCCAGGTCTCTACAAGTCIGGICTIGCGGT
TTCCACCACAGCTGTTTACAGGATGTGCGTATTTGAATACATATGTATACCCTTGGCAAGCACAGGCTIGA
GTATCTCCGGTATCCTAGGGACAGCAACAGGCGCARAAGAATAACACCCAGTGCCTGTCTTTGAGGTCCT
GCAGTTCAGTAGGAAAAAGAAATGCAAATGACCGCAGAGCAGGCTGAATTCCTCCAAGTICCAATGTCGG
TGCAGAGGCTCTCTGICTGCAGAAAGAGGGGCTGAACTGCGAGGTGGCCACCAACACAGAGGCCCTGCAG
AGTGGCTGGATAGAGATATGGAGCTCTACGTCTCTCTGCAGAACCTGAGCCGTCCCAGCTCAGCAAGAAA
GCATCGCTGGAGGGCAGCCTGGTGGAGATGGAGGTCTGT TACAGGACCCTGCCGECCCAGCTGCAGGEGC
TTAACAGAAGCATGGAGCAGCAGCTGTGCGAGCTCIGCTGCGACACGGAGCACCAGGACCACAAGCACAG
GTCCTTCTGGACGTGAAGACGTGGCTGGAGCAGGACATCGCCACCTACCGCCGCITGCTGGAGGTTGAGG
ACGCCCAGAGGTGATACTGACGATGCAGGCTGGAGTICTGGCTGAGGAGCCTTGAATGCCAAGTTAAAGCG
TCTGGACTAGATCACGTAGGCAATGGGGEAGCCATGCAGGGATTTGGAGCAGGAGAGTGAAATGAACATCA
AGAGATTTTAGAACATICACTCTGGCTGCAGAGGGAGAAATGGATCAGAGGGGTCAGGGCGGGGCCAGAG
AGATGIGTICAGGGGGCIGGAGCAGGGAGTICTGGCCAGAGAAGTICCCGTGCGGTIGCEIGGGTAGTGGGGCAG
GGGAAGGAAGGTGGTIGCACGCAGAAGAGAGGTTATAGCTCAAAACAGCGGGACTCGATGCCTGGATICICG
GGGTAAGCATGGCTCACAGTCAGGACTCAGTAAGTICTCGGGAGAACACATGAAGCAGCAGGCATTGATGG
CCCTGGGTITCIGGITCTIGATGACTGTGIGAGTGGTGAAGAGCAAGGTGGGTIGGIGGTTGGGTITTGCAGT
TGGGAAGGGTGATCAGCCCTTCAGCTGAGAGTGICCCGGAGTICTCCATGCTTAGTICACACGITGCAGCTT
TITGCTCCCCGGAAATCGTGAAGTCCAICTATAGTCTAACAACAGTCICTCCIGCTITAATIGGGTICIAT
TIGTTGGGCCCICTIGGCTTATGGAAAAACCACTIGCTCAGCTTCZCCTTIGTAAATTCCTIGGTIGAGTAGCC
ACAGAGTGCCGCCAGACCTACIGCTGIGCIGITICITITICTICCTCCIGCTGTCCTGAACCCCTGCCCT
TICATTCITGGGCCTGCGCTAATTICTGTGCATICCCAACTGTGATTITTCACCAATTTAGGGGAACCTC
CTCTGCCAGGGCCTACITCTICCCCAGCAGTGCTIGCAGGTGCCTGGGCIGGCTGECATCTCTGGGCTICGAT
GGGTGCTTICTCTCCCTCCAGGCTIGGCCACTCAGTACTCCTIGICCCTIGGCCTICGCAGCCTACCCGGGAAG
CCACAGTGACCAGCCACCAGGIGTGCCATICGTGGACGAAGICCAGGTTIGGAGAGCTGGTICITCTICICIG
AGTAGGTICCACITCICCACCCACTGAGACCCCTITICTGTCIGCGACAGCCCCACCTICGAGGGCCACGECA
CAGCCATCAGCTCCAGCTCCCAGCATGCTACTGCCACGCCCCGAGTGTICCGICTICGGCCICGGTGCATGE
CCIGITGICTITCTIGTATCTACITICTIGCAGCCCCTCACTGAGGAGGCCTCCTGEGTITTGICCAGIGCCT
ACTATTAAAGCITTGCICCAAGTIIC

119

M21389

GCATCCTTITIGGGCTCGCTCACAGCCCCCAGCCTICTATGGTIGAAGACATACTTGCTAGCAGCGTCACCAA
CTTGCIGCCAAGAGATCAGTGCTIGCAAGGCAAGGTTATTICTAACTGAGCAGAGCCTGCCAGGAAGARAG
CGTTTGCACCCCACACCACTGIGCAGGIGIGACCGCTGAGCTCACAGCTGCCCCCCAGGCATGCCCAGCC
CACTTAATCATTCACACCTCGACAGCTCICTICGCCCAGCCCAGTTCTGGAAGGGATAAAAAGGGGGCATC
ACCGTTCCIGGGTAACAGAGCCACCITCTGCGICCIGCTGAGCTCTGTICTCTCCAGCACCTCCCAACCC
ACTAGTGCCIGGTTCTCTITGCTICCACCAGGAACAAGCCCACCATGTCTCGCCAGTCAAGTGTIGTCCTICCG
GAGCGGGGGCAGTCGTAGCTTCAGCACCGCCTCTGCCATCACCCCGTCIGTCTCCCGCACCAGCTICACC
TCCGTGTCCCGGTCCGECGGETGGCGETGEGIGGTIGECTTICGGCAGGGTCAGCCTITCCGGGIGCTZGTGCAG
TGGGTGGCTATGGCAGCCGGAGCCTCTACAACCTIGEGGGGCTCCAAGAGGATATCCATCAGCACTAGAGG
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AGGCAGCTTICAGGAACCGGTTIGGTGCIGGTGCTGCAGGCGGCTATGGCTTTGGAGGTGGTGCCGGTAGT
GGATTIGGITICGGCGCTIGGAGCTGGTGGIGGCTITIGGGCICGGIGGCGGAGCTCGCTTIIGGAGGTGGECT
TCGGTGGCCCTGGCTTITCCTGICTGCCCTCCTGGAGGTATCCAAGAGGTCACTGTCAACCAGAGTCTCCT
GACTCCCCICAACCTGCAAATCGACCCCAGCATCCAGAGGGTGAGGACCGAGGACCGCGAGCAGATCAAG
ACCCTCAACAATAAGTITGCCICCTZCATCGACAACGTGCGGITCCTGGAGCAGCAGAACAAGGTTICIGEG
ACACCAAGTGGACCCTCCTGCAGCGAGCAGGGCACCAACGACTGCTCAGGCAGAACCIGGAGCCGTZGTTCGA
GCAGTACATCAACAACCTCAGGAGGCAGCTIGGACACCATCGTGGGGGAACGGGGCCGCCIGGACTCACAG
CTGAGAAACATGCAGGACCTGGIGGAAGACTTICAACAACAAGTATGAGGATGAAATCAACAAGCGTACCA
CTGCTIGAGAATGAGTTIGTGATGCTGAAGAAGGATCTAGATGCTGCCTACATGAACAAGGTGCGAGCTCGA
GGCCAAGGTITGATGCACTGATGGATGAGATTAACTTICATGAAGATGTITCTTTGATIGCGGAGCTGTCCCAG
ATGCAGACGCATGTCTCIGACACCTCAGTGGTICCICTCCATGGACAACAACCGCAACCTGGACCTIGGATA
GCATCATCGCIGAGGTCAAGGCCCAGTATGAGGAGATTGCCAACCGCAGCCGGACAGAAGCCGAGTICCIG
GTATCAGACCAAGTATCAGGAGCTGCAGCAGACAGCTGGCCGGCATGGCGATGACCTCCGCAACACCAAG
CATGAGATCACAGAGATGAACCGGATGATCCAGAGCCIGAGAGCCGAGATTGACAATGTCAAGAAACAGT
GCGCCAATCTGCAGAACGCCATTGCGGATGCCGAGCAGCGIGGGGAGCTIGGCCCICAAGGATGCCAGCGAA
CAAGCTIGGCCGAGCTIGCAGGAGGCCCTGCAGAAGGCCAAGCAGGACATGGCCCGCECTGCTIGCGTGAGIAC
CAGGAGCTICATGAACACCAAGCTIGGCCCIGGACGTCGAGATICGCCACTTACCGCAAGCTGCIGGAGGCCG
AGGAATGCAGACTCAGTIGGAGAAGGAGTITGGACCACTCAACATCICTIGTIGTCACAAGCAGIGTTTCCTC
TGGATATGGCAGTGGCAGTIGGCTATGGCGGTGGCCICGGTGGAGGTCTIGGCGECGGCCICGGTGGACGT
CTTGCCGGAGGTAGCACTGGAAGCTACTACTCCAGCAGCAGTGGGGGTIGTCGGCCTAGGTIGGTIGGGCTICA
GTGTGGGGGGCTCTGGCTTCAGTIGCAAGCAGTGGCCGAGGGCTIGGGGGIGGGCTITGGCAGTGGCGGEEE
TAGCAGCTCCAGCGTCAAATTIGTCZCCACCACCTCCTCCTICCCGGAAGAGCTTCAAGAGCTAAGAACCT
GCTGCAAGICACTGCCTTCCAAGTGCAGCAACCCACGCCCATGGAGATTGCCTCTICTAGGCAGTTGCICA
AGCCATGTITTATCCTITTCTGGAGAGTAGTCTAGACCAAGCCAATTGCAGAACCACATICITZGGTICC
CAGGAGAGCCCCATICCCAGCCCCTGGICICCCGTCGCCGCAGTITICTATATTICIGCTITCAAATCAGCCTIC
AGGITICCCACAGCATCGCCCCTIGC-GACACGAGAACCCAAAGTTTICCCAAATCTAAATCATCAAAACA
GAATCCCCACCCCAATCCCAAATTTICGITTIGGTIICTAACTACCTCCAGAATGTCTICAATAAAATGCTT
TTATAATAT

NM_001123066

GGACGGCCGAGCGGCACGGCGCTCGCGCGCGCCCACTAGTGGCCGGAGGAGAAGCCTCCCGCGGAGGCCG
CGCTGCCCGCCCCCICCCCTGGGGAGGCTCGCGTITCCCGCIGCTCGCGCCTGCGCCGCCCGCCGGCCTICA
GGAACGCGCCCTCTTCCECCGGCGCGCGCCCTCGCACTCACCGCCACCCACCAGCICCGGCACCAACAGCA
GCGCCGCTGCCACCGCCCACCTICTGCCGCCGCCACCACAGCCACCTTCTCCTCCTCCGLIGTICCICTICC
CGTCCICGCCTCIGICCGACTAICAGGTGAACTTTGAACCAGGATGGCTGAGCCICGCCAGGAGTTCGAAG
TGATGGAAGATICACGCIGGGACGTACGGGITGGGEGCACAGGARAGATCAGGGGEECTACACCATGCACCA
AGACCAAGAGGGTGACACGGACGCTGGCCIGAAAGAATCTCCCCTGCAGACCCCCACTGAGGACGGATCT
GAGGAACCGGGCTICIGARACCICTGATGCTAAGAGCACTCCAACAGCGGAAGATCTGACAGCACCCTTAG
TGGATGAGGGAGCTCCICGGCAAGCAGGCTGCCGCECAGCCCCACACGGAGATCICAGAAGGAACCACAGC
TGAAGAAGCAGGCATTCGAGACACCCCCAGCCTGGAAGACGAAGCTGCTGGTCACGTGACCCAAGAGCCT
GAAAGTGGTIAAGGTGGICCAGGAAGGCTITCCTCCGAGAGCCAGGCCCCCCAGGTCTGAGCCACCAGCTICA
TGTCCGGCATGCCTGGCEGCTCCCCTCCIGCCTGAGCEGCCCCAGAGAGGCCACACCCCAACCTTCGGGCEAC
AGGACCTGAGGACACACGAGGGCGGCCGCCACGCCICTGAGCTGCTCAAGCACCACGCTTICIAGGAGACCTG
CACCAGGAGGGGCCGCCGCTGAAGGGGGECAGGGGECAAAGAGAGGCCGGGGAGTAAGGAGGAGGTGGATIG
AAGACCGCGACGTCGATGAGTCCTCCCCCCAAGACTCCCCTCCCTCCAAGGCCTCCCCAGCCCAAGATGG
GCGGCCTCCCCAGACACGCCGCCAGAGAAGCCACCAGCATCCCAGGCTITCCCAGIGGAGGETGCCATCCCC
CTCCCIGIGGATITCCICTCCAAAGTTTCCACAGACATCCCAGCCTCAGAGCCCCGACGGGCCCAGTGTAG
GGCGGGCCAAAGGGCACGATGCCCCCCIGGAGTICACGTTICACGTGGAAATCACACCCAACGTGCAGAA
GGAGCAGGCGCACTCGCAGGAGCAT T TGGGAAGGGCTGCATITTICCAGGGGCCCIIGGAGAGGGGCCACAG
GCCCGGGGLCCCICITIGGGAGAGGACACARAAGACGCTGACCTZCCAGAGCCIICTGAAAAGCAGCCTIG
CTGCIGCTCCGCGGGGEAAGCCCGTCAGCCGGGTICCCTCAACTICARAGCTCGCATIGGTCAGTAAAAGCAA
AGACGGGACTGGAAGCCATGACAAAAAAGCCAAGACATCCACACGTTICCTICTGCTAAAACCTITGAAARAAT
AGGCCTTGCCITAGCCCCAAACACCCCACTCCIGGTAGCTCAGACCCTCTGATCCAACCCTCCAGCCCTG
CTGTGTGCCCAGAGCCACCTTCCTCTCCTARATACCTICTCITCTGTCACTTCCCCAACTGGCAGTICTIGG
AGTAAAGGAGATGAAACTCAAGGGGGCIGATGGTARAACGAAGATCGCCACACCECGGGGAGCAGCCCCT
CCAGGCCAGAAGGGCCAGGCCAACGCCACCAGGATICCAGCAAAAACCCCGCCIGCTCCAAAGACACCAC
CCAGCICIGCGACTAAGCAAGICCAGAGAAGACCACCCCCIGCAGGGCCCAGATCTGAGAGAGGTGAACC
TCCAAAATCAGGGGATCGCAGCGGCTACAGCAGCCCCGGLCTCCCCAGGCACTCCCGGCAGCCGLCTICCCGT
ACCCCGTCCCTICCAACCCCACCCACCCGGGAGCTCAAGAAGGTGGCAGTGGTCCGTACTCCACCCAAGT
CGCCGICITCCGCCAACAGCCGCCTGCAGACAGCCCCCGIGCCCATGCCAGACTIGAAGAATGTCAACGIC
CAAGATCGGCTCCACTCGAGAACCTGAAGCACCAGCCGGGAGGCGGGAAGGTGCAGATAATTAATAAGAAG
CTGGATCTTAGCAACGICCAGICCAAGIGTGGCTICAAAGGATAATATCAAACACCTCCCGGGAGGCGGCA
GTIGTGCAAATAGTCTACAAACCAGT - GACCTGAGCAAGGTGACCTCCAAGTGTGCCTCATTAGGCAACAT
CCATCATAAACCAGGACGTGGCCAGGTGGAAGTAAAATCTGAGAAGCTIGACTTCAAGGACAGAGTCCAG
TCGAAGATTGGGTCCCTGGACAATATCACCCACGTCCCTGGCGGAGGAAATAAAAAGATIGAAACCCACA
AGCTGACCTTCCGCGAGAACGCCAAAGCCAAGACACGACCACGGGGCGGAGATCETGTACAAGTCGCCAGT
GGTGICTIGGGGACACSTICTCCACGGCATCTICAGCAATGTCTICCTICCACCGGCAGCATCGACATGGTAGAC
TCGCCCCAGCICGCCACGCTAGCTGACGAGGTGICIGCCTCCCTIGGCCAAGCAGCGTTTIGTIGATCAGECC
CCTIGGGGCGGICAATAATTGTGGAGAGGAGAGAATCAGAGAGTIGTGGAAAAAAAAAGAATAATGACCCGG
CCCCCGCCCTCTGCCCCCAGCIGCTCCICGCAGTTCGGTTAATTIGGITAATCACITAACCTGCTTITTICIC
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ACTCGGCTITGGCTCGCGACTTICAAAATCAGTGATCGGAGTIAAGAGCARATTTCATCTTICCAAATTCAT
GGGTIGGGCTAGTAATAAAATATTTAAAAAAAAACATTCAAAAACATGGCCACATCCAACATTTCCTICAGG
CAATTCCTITIGATTICITITTICTICCCCCICCATCTAGAAGAGGGAGAAGGAGAGGCTCTGAAAGCIGC
TTICTGGGGGATTTCAACGGACTGGGGGTIGCCAACCACCTICIGGCCCIGITGTGGCGGTGTICACAGAGCCA
GIGGCAGCAACAAAGGATTITGAAACTTGGIGTGTITCGTIGGAGCCACAGGCAGACCATGICAACCTIGIGT
GAGTGTGACGGGGGTITCGGGETGGEGGCGGCAGGCCACGGGGGAGGCCGAGGCAGGCGCTGGEGCAGAGGEGA
GAGGAAGCACAAGAAGTGGGAGTGGGAGAGGAAGCCACGTGCIGGAGAGTAGACATCCCCCTCCTITIGCCG
CTGGGAGAGCCAAGGCCTATGCCACCTGCAGCGTICIGAGCGGCCGCCTIGICCTIICGIGGCCGGGGEGETICGE
GGCCTGCIGTGGGTICACTGTIGCCACCCICIGCAGGECAGCCTIGTGGGAGAAGGGACAGCGGGTAAAAAGA
GAAGGCAAGCTGGCAGCGAGGGIGGCACTTCGTGGATIGACCTCCTTAGARAAGACTGACCTITGATGTICITG
AGAGCGCTIGGCCTICTITCCTCCCTICCCTGCAGGGTACGGGGCCTGAGITGAGGGECTTCCCTCTIGCTCCAC
AGAAACCCIGTITTATIGAGTITICTGAAGGTTGGAACTGCTGCCATGATITTGGCCACTTIGCAGACCTGG
GACTTTAGGGCTAACCAGTITCICTTIZGIAAGGACTIGIGCCICTZGGGAGACGTCCACCCGTTCCCAAGC
CTGGGCCACTGGCATCICTIGGAGTGTGIGGGGGTICIGGGAGGCAGGTCCCGAGTCCCCTGTCCTTICCCALC
GGCCACTGCAGTCACCCCGICTGCGCCGCTIGTGCTCTITGTICTGCCGTGAGAGCCCAATCACTGCCTATAC
CCCTCATCACACGTICACAATGICCCGAATTICCCAGCCTCACCACCCCTTICTICAGTAATGACCCTGGTIGG
TTGCAGGAGGTACCTACTCCATACTGAGGGTGAAATTAAGGGCAAGGCAAAGTCCAGGCACAAGAGTGCEGA
CCCCAGCCICICACTCICAGTTICCACTCATCCAACTIGGGACCCTCACCACGAATCTCATGATCTGATICG
GITCCCTGICTICCTICCTCCCGICACAGATGTGAGCCAGGGCACTGCTCAGCTGTICGACCCTIAGGTGITICT
GCCTIGTIGACATGGACAGAGCCCITTCCCCTGAGAAGGCCTIGGCCCCTITCCIGTIGCTGAGCCCACAGCA
GCAGGCTGGGTIGICITCGTITGICAGT GGTIGGCACCAGGATGGAAGGGCAAGGCACCCAGGGCAGGCCCAL
AGTCCCGCIGICCCCCACTTIGCACCCTAGCTTGTACCTGCCAACCTCCCAGACAGCCCAGCCCGLTGCIC
AGCTCCACATGCATAGTATCAGCCCTCCACACCCGACAAAGGGGAACACACCCCCTTIGGAAARTGGTTICTT
TTCCCCCAGTCCCAGIIGGAAGCCATGCTGTCTGTICTGCIGGAGCAGCTGAACATATACATAGATGTIG
CCCTGCCCICCCCATCTGCACCCTG  TGAGTTIGTAGTIGGATTITIGTICTIGTTITATGCTIGGATTCACCAGA
GTGACTATGATAGTGAARAGAAAAAANANARAAANANAGGACGCATGTATCTTGAAATGCTIGTAAAGAG
GTTITCTAACCCACCCTCACGAGGTGTCICTICACCCCCACACTGGGACTCGTGTGCCCTGIGIGGTGCCAC
CCTGCTIGGGGCCICCCAAGTTITGAAAGGCTTTCCICAGCACCTGGGACCCAACAGAGACCAGCTICIAG
CAGCTAAGGAGGCCGTICAGCTGTGACGAAGGCCTCAAGCACAGGATTAGGACTCAAGCGATGATGTCCC
CTTCCCTACTTICCCCTTIGGGGCTCCCTGTIGTCAGGCCACAGACTAGGTCTTIGTGCCTIGGICTGGCTTCCG
GCGCGAGGATGGITCTCTCTGGTCATAGCCCGAAGICTCATGGCAGTCCCAAAGCAGGCTITACAACTCCT
GCATCACAAGAAAAAGCAAGCCACTGCCAGCTGGGEGGATCTIGCAGCTCCCAGAAGCTCCGTIGAGCCICA
GCCACCCCICAGACTIGCEGTITCCTICTCCAAGCTCGCCCICTGGAGGGGCAGCGCAGCCTICCCACCAAGEGE
CCTIGCGACCACAGCAGCGATTGGGATGAATTIGCCTCTICCIGGATCTGCICTAGAGGCCCAAGCTGCCIGT
CTGAGGAAGGATGACTTGACAAGTCAGGAGACACTCTTCCCARAGCCTTGACCAGAGCACCTCAGCCCGC
TGACCTTGCACAAACTCCATCTGCTGCCATGAGAAAAGGGAAGCCGCCTTTGCAARACATTGCTGCCTAA
AGAAACTCAGCAGCCTCAGGCCCAATTICTGCCACTICTGGITIGGGTACAGTTAAAGGCAACCCTGAGGG
ACTTGGCAGTAGAAATCCAGGGCCTCCCCTIGGGGCTIGGCAGCTITCGTIGTIGCAGCIAGAGCTITTACCTCGAA
AGGAAGTCICIGGGCCZCAGAACTCTCCACCAAGAGCCTCCCTGCCGITCGCTGAGTCCCAGCAATTCICC
TAAGTTGAAGGGATCICAGAAGGAGAAGGAAATGTCGGGTACGAT T TGCGIGGTGGITAGAGATATGCCCCC
CTCATTACIGCCAACACTITCGGCTIGCATTTICTICACGCACCICGGTICCTCTTICCTGAAGTITCTITGIGC
CCTGCTICITCAGCACCATGGGCCTICTTATACGGAAGGCTCTIGGGATCTCCCCCTITGIGGGGCAGGCICT
TGGGGCCAGCCTAAGATICATGGTTTAGGGTGATCACTGCTGGCAGATAAATTGAARAGGCACGCTGGCTT
GTGATCTTAAATGAGGACAATCCCCCCAGGGCTGGECACTCCICCCCTICCCCTICACTITCICCCACCTECA
GAGCCAGTIGTCCITGGCTGGGCTAGATAGGATATACTGTATGCCGGCTICCTTCAAGCTGCTGACTCACTT
TATCRAATAGTICCATTIAAATIGACTICAGTIGGIGAGACTGIATCCIGITTGCTATIGCITGIZGTIGCTA
TGEGGGGAGGGGGGAGCAATGIGTIAAGATAGTITAACATGGGCAAAGGGAGATCTIGGGGIGCAGCACTTA
AACTGCCTCGTAACCCITTTCATGATTTCAACCACATTITGCTAGAGGGAGGGAGCAGCCACGGAGTTAGA
GGCCCTTGGGGTTTICTCTITTCCACTGACAGGCTTICCCAGGCAGCTGGCTAGTTICATTCCCTCCCCAGC
CAGGTIGCAGGCGTIAGGAATATGGACATCIGGTTGIITIGGCCIGCTGCCCTICTTITICAGGGGTCCTAAGCT
CACAATCATGCCICCCTAAGACCTTIGGCATCCTTICCCTICTAAGCCGTITGGCACTICTGTIGCCACCTCICA
CACTGGCTCCAGACACACAGCCTGIGCTITTITIGGAGCTGAGATCACTCGCTTICACCCICCICATCTITTCTT
CTCCAAGTAAAGCCACZCAGGTCGGGGCGAGGGCAGAGGTGATCACCTGCGTGTCCCATCTACAGACCIGE
AGCTTCATAARAACTICIGATTICICCTCAGCTITTIGAAAAGGGTTACCCIGGGCACTGGCCTAGAGCCTICA
CCTCCTAATAGACTTAGCCCCATGAGTITGCCATGITGAGCAGGACTATTTCTGCCACTIGCAAGTCCCA
TGATTTCTTICGGTAATTICTGAGGGTGGGGCCAGGGACATGAAATCATCTTAGCTTIAGCTITCTGTICICTIG
AATGTCTATATAGTGTATTGIGIGT - ITTAACAAATCATTTACACTGACIGTTGCIGTAAAAGTGAATTIG
GAAATAAAGTTATTACTICIGAITAAA

M92424

GCACCCCGCGAGCTIGGCTGCTICTGGGCECCTGTGTGGCCCTIGIGIGTCGGARAGATGGAGCAAGAAGCC
GAGCCCGAGGGGCGGCCGCGACCCCICTCACCGAGATCCTGCTGCT ZTCGCAGCCAGGAGCACCGTCCCT
CCCCGCATITAGIGCGTACGAGCGCCCAGIGCCCTGGCCCGGAGAGTGGAATCGATCCCCGAGGCCCAGGGC
GTCGIGCTZCCGCAGTAGTCAGTICCCCGIGAAGGAAACTGGGGAGTCTTGACGGGACCTCCGACTCZARGC
GCGAAAACCCCGGATGGTGAGGAGCAGGCAAATGTGCAATACCAACATGTCIGTACCTACTGATGSTIGCT
GTAACCACCTCACAGATTCCAGCTICGGAACAAGAGACCCTIGGTIAGACCAAAGCCATTGCTITTGAAGT
CTATTAAAGTCTIGTIIGGTGCACAAAAAGACACTTATACTATGAAAGAGGTITCITTICTTATCITGGCCAGTIA
TATTATGACTAAACGATTATATGATGAGAAGCAACAACATATIGIATATTIGITCAAATGATCTITCTAGGA
GATITCTIZGGCGTGCCAAGCITCTCIGIGAAAGAGCACAGGARAATATATACCATGATCTACAGGAACT
T“GGTACTAGTCAATCAGCAGGAATCATCCGACTCAGGTACATCTGTGAGTGAGAACAGGTIGTCACCTTIGA
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AGGTGGGAGTGATCAAAAGGACCTTGTACAAGAGCITCAGGAAGAGAAACCTTICATCTITCACATTTGCTT
TCTAGACCATCTACCTCATCTAGAAGGAGAGCAATTIAGTGAGACAGAAGAAAATTICAGATGAATTATCTG
GTGAACGACAAAGAAAACGCCACAAATCTIGATAGTATITCCCTTZCCTITGATGAAAGCCTGGCTICTCIG
TGTAATAAGGGAGATATGTITGIGAAAGAAGCAGTACCAGTGAATCTACAGGGACCCCATCGAATCCGEAT
CTTIGATGCIGGTGTAACTGAACATTICAGGTGATIGCTTGGATCAGGATICAGTTICAGATCAGTTTIACIG
TAGAATTITGAAGTITGAATICICICGACTICAGAAGATIATAGCCITAGTGAAGAAGCACAAGAACTCTCAGA
TGAAGATGATGAGGTATIATCAAGTTACIGIGTATICAGGCAGGGGAGAGTIGATACAGATICATTCGAAGAA
GATCCTGAAATTTCCTTAGCTGACTATIGGAAATGCACTTCATGCAATGAAATGAATCCCCCCCTTCCAT
CACATTGCAACAGATGITGGGCCCTCCGTGAGAATTGGCTICCTGAAGATARAGCGAAAGATAAAGGCGA
AATCTCTGAGAAAGCCAAACTGGAAAACTCAACACAAGCTGAAGAGGGCTTTGATIGTTICCTGATTGTAAA
AAAACTATAGTIGAATGATTICCAGAGAGICATGIGTIIGAGGAAAATGATGATAAAATTACACAAGCTTICAC
AATCACAAGAAAGTGAAGACTATTICTCAGCCATCAACTTCTAGTAGCATTATTTATAGCAGCCAAGAAGA
TGTGAAAGAGTTTGAAAGGGAAGAAACCCAAGACAAAGAAGAGAGTGIGGAATCTAGTTIGCCCCTTAAT
GCCATTGAACCTIGIGTIGATTIGTICAAGGTICGACCTAAAAATGGT TGCATTGTICCATGGCARAACAGCAC
ATCTTATGGCCTIGCITIACATGTIGCAAAGAAGCTARAGAARAGGAATAAGCCCTCGCCCAGTATGTIAGACA
ACCAATTCAAATGATTCIGCTAACT  ATTICCCCIAGITGACCIGICTATAAGAGAATTATATATTICIA
ACTATATAACCCTAGGAATTTAGACAACCTGAAATTITATTCACATATATCAAAGTGAGAAAATGCCTCAA
TTCACATAGATITTICTITCICTITIAGTATAATTGACCIACTTIGGTAGTGGAATAGTIGAATACTTACTATAA
TTITGACTTGAATATGTAGCTCATCCTTIACACCAACTCCTAATTITAAATAATTICTACICIGTCTTARA
TGAGAAGTACTIGGTITITITTITICCTAAATATGTATATGACAT CTAAATGTAACTTATIATTCITTITG
AGACCGAGICITGCICIGITACCCAGGCTGGAGTIGCAGTGGGTIGATCTIGGCTCACTGCAAGCTCTIGCCC
TCCCCGGGITCGCACCATTCTICCTGCCICAGCCTICCCAATTAGCTTGGCCTACACTCATCTGCCACCACA
CCIGGCTAATITTTTIGIACTTTTAGTAGAGACAGGCTTTCACCGTGTTAGCCAGCATGGICTCGATICTCC
TGACCTCGIGATCCGCCCACCTICGGCCICCCAAAGTIGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACCG

NM_014791

GAGATTTGATICCCTITCGCGGGCGGAAGCGGCCACAACCCGGCGATCGARAAGATTCTTAGGAACGCCGT
ACCAGCCGCGTICTCTCAGGACAGCAGGCCCCIGTIZCTICTGTCGGGCGCCGCTCAGCCGIGCCCTCCELC
CCTCAGGTICITTTTICIAATTCCAAATAAACTTGCAAGAGGACTATGARAGATTATGATGAACTTCTCAA
ATATTATGAATTACATCAAACTATTGGGACAGGTGCCTITTGCAAAGGTCAAACTIGCCTGCCATATCCTT
ACTGGAGAGATGGTAGCTATAAAAATCATGGATAARAACACACTAGGGAGTGATITGCCCCGGATCARAA
CGGAGATTGAGGCCITCAAGAACCTGAGACATCAGCATATATGTCAACICTACCATGTGCTAGAGACAGC
CAACAAAATATTCATGCTITCTIIGAGCACTIGCCCIGCAGGAGAGCTGTITIGACTATATAATTITCCCAGCAT
CGCCIGTCAGAAGAGGAGACCCGGGITGICTTICCETCAGATAGTATCTIGCTGTTIGCTTATGTGCACACCC
AGGGCTATGCTCACAGCGACCTICAAGCCAGAAAATITGCTGTTIGATGAATATCATAAATTAAAGCTCGAT
TGACTTTGGTICTICTGICCAAAACCCAAGGGTAACAAGGATTACCATCTACAGACATGCTGTGGGAGTCTG
GCTITATGCAGCACCTGAGTTAATACAAGGCAAATCATATCITGGATCAGAGGCACATGTITGGAGCATGG
GCATACTGITATATGTICTTATGTGCGGATTITCTACCATTIGATGATGATAATGTAATGGCTTCATACAA
GAAGATTATIGAGAGGAAAATATGATGTICCCAAGTICGCTCICICCCAGTAGCATICIGCITCTICTCAACAA
ATGCTGCAGGTGGACCCAAAGAAACGGATITCTATCAAAAATCTATTGAACCATCCCTIGGATCATGCAAG
ATTACAACTATCCTGTIGAGTIGGCAAAGCAAGAATCCITTTATICACCICGATGATGATIGCGAACAGA
ACTTTCTIGTACATCACAGAAACAACAGGCARACAATGGAGGATITAATTTCACTCTIGGCAGTATGATCAC
CTCACGGCTIACCTATCITCTIGCTITCCAGCCAAGAACGCTCGGGGARRACCAGTICGTITTAAGGCTITICTT
CTTTCTCCIGIGGACAAGCCAGTGCTACCCCATTCACAGACATCAAGTCAAATAATTGGAGTCTGGAAGA
TGTGACCGCAAGTGATAAAAATTATGTGGCGGGATIAATAGACTATGATTIGGTGTGAAGATGATTTATICA
ACAGGTGCIGCTACTCCCCGAACATCACAGTTITACCAAGTACTGGACAGAATCAAATGGGGTGGAATCTA
AATCATTAACTCCAGCCITATGCAGAACACCIGCARATAAATTAAAGAACAAAGAAAATGTATATACICC
TAAGTCIGCIGTAAAGAATGAAGAGTACTITATIGTITCCTIGAGCCARAGACTCCAGITAATAAGAACCAG
CATAAGAGAGAAATACICACTACGCCAAATCGTTACACTACACCCTCAAAAGCTAGAAACCAGTGCCTIGA
AAGARACTCCAATTARAATACCAGTAAATICAACAGCGAACAGACAAGTTAATGACAGGTGTCATTAGCCC
TGAGAGGCGGTGCCGCTICAGTGGAAT TGGATCTCAACCAAGCACATATGGAGGACACTCCARAAAGARAG
GGAGCCAAAGIGTTTGCGAGCCTTGAAAGGGGGTITCGATAAGGTTATCACTGTGCTCACCAGGAGCAAAA
GGAAGGGTICIGCCAGAGACGGGCCCAGAAGACTAAAGCTICACTATAACGTGACTACAACTAGATTAGT
GAATCCAGATCAACTGITGAATIGAAATAATGTICTIATICTTCCAAAGAAGCATGTIGACTITGTACARARAG
GGITATACACIGAAGTGCTCAAACACAGICAGATITTIGGGAAAGTGACAATGCAATITTIGAATTAGAAGTGT
GCCAGCTTCAAAAACCCGATGIGGTIGGGTATCAGGAGGCAGCGGCTTAAGGGCGATGCCIGGGTTTACAA
AAGATTAGTIGGAAGACATCCTATCTAGCTGCAAGGTATAATTGATGGATICTTICCATCCIGCCGGATGAG
TGTGGGTGTGATACAGCCTACATAAAGACTGTTATGATCGCTTTGATTTTARAGTTCATIGGAACTACCA
ACTTGTITTCTAAAGAGCTATCTITAAGACCAATATCTICTITTGTTTICTAAACAAAACGATATTATT-TGTGTA
TGAATCTAAATCAAGCCCATCIGICATIAIGTTACIGICTITITIZAATCATGIGCTITTIGTATATTAATA
ATTGTTIGACTTICTTACATTCACTITCCATATGTGAATGTAAGCICTTAACTATGICTCTITGTAATGIGT
AATTTCITICTIGAAATAAAACCATT-GIGAATATACG
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CTTICTCCGGACCTGGTCTCAGGGGTGGICCTATGCCCAAGCTGGCTGACCGGAACCTGTGTIGCGGACCAG
GAGTGCAGCCACCCTIATCTCCATGGCTGIGGCCCTICAGGACTACATGGCCCCIGACTGCCGATTCCIGA
CCATTCACCGGGGCCAAGTGGTIGTATGICTICTCCAAGCTGAAGGGCCGTGGGCCEGCTCITCTGGGGAGG
CAGCGITCAGGGAGATTACTAIGGAGATICIGGCTIGCTICGCCTGGGCTATTTCCCCAGTAGCATTGTCCGA
GAGGACCAGACCCTGAAACCTGGCAAAGTCGATGTCAAGACAGACAAATGGGATITCTACTIGCCAGTCGAG
CTCAGCCTACCGCTGGCCCTGCCGTTTCCCCTCCTIGGGTITATGCAAATACAATCAGCCCAGTGCAARA
AAAAAAAARARAAANAAARAACTTCGGAGAAGAGATAGCAACARAAGGCCGCTTGIGTGAAGGCGCCARAA

GITTITCGCCCAAGAGACCTTCGGCCTCCCCCAGGECGCGCGCAAAGGCGCCITGTTTIGACAACCTICTTIG
GACAACCGGAGGGGCTACCGCCCGGAGACCCCTGTGGIGGACCCCCCGGECAACCCGETGTGACAGGGTA
CTCACCCCCACGGCTITTGTCGGGGGTCCCACCAAAGGCCCCAAAGAGGCICITTCAAGGCACTATTICCTT
GITGTAGACCTIIGIGTIGTGCCACAGGCGCCAAAGAAACCTCGGGGGGCTAACAAACGCACGTGCTTGGCA
GCTCCCAGAAGGCTICTICTCCCACCCGAGCGGTGGACGCAACAGGGGGAATGCEGCCATCATATTGTITGCCC
CCGGTICGGCACCAACTICTTTTICCCCCATAGAGAGGCCTTAGCACACTATGIGGGGCACGTTATTGCCGC
CTAGACAAACCGAGCGCCAGAAAATTICCAAGGGGGGGGCGCTITCTCATCATTTCGCGCAAAACCCCCTT
GTGGGAGTATGCCCCGAACTCCTICTGGAACACACAAGCGACACTTGCGCGGEGTCTGCAAAAAACTTCCT
GTTGGCAAGCCGGCTITCACN
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GTTCGACAAGTGGCCTTGCGGGCCGGATCGTCCCACTGGAAGAGT TGTAAATTTCCTICIGGCCTTICCCC
TACGGATTATACCTGGCCITICCCCTIACGGATTATACTCAACTTIACTIGTIITAGAAAATGTGGCCCACGAGA
CGCCIGGTTACTATCARAAGGAGCGGGGTCGACGETICCCCACTITCCCCTGAGCCTCAGCACCTGCTIGT
TIGGAAGGGGTATTIGAATGTGACATCCGTATCCAGCTICCIGTIGIGICAAAACAACATIGCAAAATTIGA
AATCCATGAGCAGGAGCCAATATTIACATAATITCACTICCACAAATCCAACACAAGTAAATGGGTCTCIT
ATTGATGAGCCTGTACGGCTAAAACATGGAGATGTAATAACTAT ATTGATCGTICCTTCAGGTATGARA
ATGAAAGTCTTCAGAATGGAAGGAAGTICAACTGAATTTICCAAGAAAAATACGTGAACAGGAGCCAGCACG
TCGIGTCTCAAGATCTAGCTTCTCTICCTIGACCCTGATGAGAAAGCTCAAGATTCCAAGGCCTATTCARAA
ATCACTGAAGGAAAAGITTCAGGAAATCCICAGGTACATATCAAGAATGTCAAACAAGACAGTACCGCAG
ATGACTCAAAAGACAGIGITGCTCAGGGAACAACTAATGTICAT-CCTCAGAACATGCTGGACGTAATGG
CAGARATGCAGCTGATCCCATITCIGGGGATTTTAAAGAAATTITCCAGCGTTAAATTAGTIGAGCCGTIAT
GGAGAATTGAAGTICIGITCCCACTACACAATGTICTIGACAATAGCAAAAAAAATCAATCICCCTITTCGA
AGCTTTATGAGTCAGTGAAGAARAGAGTIGGATGTAAAATCACAAAAAGAAAATGICCTACAGTATTGTAG
AAAATCTGGATTACAAACTGATTACGCAACAGAGAAAGAAAGTGCTGATGGTTTACAGGGGGAGACCCAA
CTGTTIGGICTCGCGIAAGTCAAGACCARAAATCTGEIGGGAGCGGCCACGCTGTGGCAGAGCCTGCTITCALC
CTGAACAAGAGCTTIGACCAGAACAAGGGGAAGGGAAGAGACGTIGGAGTICTGTTCAGACTCCCAGCAAGGT
TGTGGGCGCCAGCTTICCTICTCTATGAGCCGGCTAAAATGAAGACCCCTGTACAATATTCACAGCAACAA
AATTCTCCACAAAAACATAAGAACAAAGACCTIGTATACTACTGG AGAAGAGAATICTIGTGAATCTGGCTA
AAAGTGAAGGCTITCAACGCTGGTGATAAAACTCTTACTCCCAGGAAGCTITTCAACTAGAAATCGAACACC
AGCTAAAGTITGAAGATCCAGCTIGACZCTGCCACTAAGCCAGAAAATCTCTICTITCCAAAACCAGAGGAAGT
ATTCCTACAGATGTGGAAGTTCTGCCTACGGAAACTGAAATTCACAATGAGCCATTTTTAACTCTGTGGC
TCACTCAAGTIGAGAGGAAGATCCAAAAGGATTCCCTCAGCAAGCCTGAGAAATIGGGCACTACAGCTIGG
ACAGATGIGCICTIGGGITACCTGGICTITAGTICAGTITGATATCAACAACTTTIGGIGATTCCATZAATCGAG
AGTGAGGGAATACCTITIGAAAAGAAGGCGTIGIGTCCTITGGETGGGCACCTAAGACCTGAACTATTIGATIG
AAAACTTGCCTCCTAATACGCCTCTICAAAAGGGGACAAGCCCCAACCAAAAGAAAGTCTCTGGTAATCCA
CACTCCACCTGICCIGAAGAAAATCATCAAGGAACAGCCTCAACCATCAGGAAAACAAGAGTICAGGTICA
GAAATCCATGIGGAAGIGAAGGCACAAAGCTTGGTTIATAAGCCCZCCAGCTCCTAGTICCTAGGAAAACTC
CAGTTIGCCAGIGATCAACGCCGETAGGTCCIGCAAAACAGCCCCTGCTICCAGCAGCAAATCTICAGACAGA
GGTTCCTAAGAGAGGAGGGAGAAAGAGTGGCAACCIGCCTTICAAAGAGAGTGTCTATCAGCCGAAGTCAA
CATGATATITTACAGATGATAIGTTICCAAAAGAAGAAGTGGTIGCTTCGGAAGCARAATCTGATTGTTGCAA
AATCATGGGCAGATGTAGTAAAACTGGTGCAAAACAAACACAAACTAAAGTCATAAAACATGGTCCICA
AAGGTCAATGAACAAAAGGCAAAGAAGACCTGCTACTCCAAAGAAGCCTIGTGGGCGAAGTTICACAGTCAA
TTTAGTACAGGCCACGCAAACTCTICCITGTACCATAATAATAGGGAAAGCTCATACTGAAAAAGTACATG
TGCCTGCTCGACCCTACAGAGTIGCICAACAACTICATTICCAACCAAAARATGGACTTTAAGGAAGATCT
TICAGGAATAGCTGAAATGITCAAGACCCCAGTGAAGGAGCAACCGCAGTTGACAAGCACATGZCACATC
GCTATTTCAAATTICAGAGAATTITGCI TGGAAAACACTTICAAGGAACTGATTCACGGAGAAGAACCTICIGC
TCCCCACCTICAGAGAGTITTTGGAGGAAATGTGTITCTITCAGIGCACAGAATGCAGCARAACAGCCATCTGA
TAAATGCTCTGCAAGZCCTICCCTTAAGACGGCAGTICTATTAGAGAAAATGGAAACGTAGCARAAACGCCC
AGGAACACCTACAAAATGACTTICICIGGAGACAAAAACT TCAGATACTGAGACAGAGCCTTCAAAANCAG
TATCCACTGCAAACAGCTCAGGAAGGTCTACAGAGITCAGGAATATACAGAAGCTACCTGTGGAAAGTAA
GAGTGAAGAAACAAATACAGAAATTIGTIGAGTGCATCCTAAAAAGAGGTCAGAACGCAACACTACTACAA
CAAAGGAGAGAAGGAGAGATGAAGGAAATAGAAAGACCTTITGAGACATATAAGCAAAATATTGAATIAA
AAGAAAACGATGAAAACATGAAAGCAATGAAGAGATCAAGAACT-GGGGGCAGAAATGTGCACCAATCIC
TGACCTGACAGACCTCAAGAGCTIGCCIGATACAGAACTCATGAAAGACACGGCACGTIGGCCAGAATCIC
CTCCAAACCCAAGATCATGCCAAGGCACCAAAGAGTGAGAAAGGCAAAATCACTAARATGCCCTGCCAGT
CATTACAACCAGAACCAATAAACACCCCAACACACACAAAACAACAGTTIGAAGGCATCCCTIGGGGARAAGT
AGGTGTGAAAGAAGAGCTICCTAGCAGTICGGCAAGTTCACACGGACGTICAGGGGAGACCACGCACACGCAC
AGAGAGCCAGCAGGAGATGGCAAGAGCATCAGAACCTTTAAGGAGTICTCCAAAGCAGATCCTIGGACCCAG
CAGCCCGTGTAACTGGAATGAAGAAGTGGCCAAGAACGCCTAAGGAAGAGGCCCAGTICACTAGAAGACCT
GGCTGGCTITICAAAGAGCTCTTCCAGACACCAGGTCCCTICTGAGGAATCAATGACTGATGAGAAAACTACC
AAAATAGCCTIGCAAATCTICCACCACCAGAATCAGTCGACACTCCAACAAGCACAAAGCAATGGCCTAAGA
GAAGTCTCAGGAAAGCAGATGTAGAGGAAGAATICTITAGCACTICAGGAAACTAACACCATCAGCAGGGAA
AGCCATGCITACGCCCAAACCAGCAGGAGGTGATGAGAAAGACATTAAAGCATTIATGGGAACTCCACGIG
CAGAAACTGGACCTIGGCAGGAACTTTACCIGGCAGCARAAAGACAGCTACAGACTCCTAAGGAAAAGGCCC
AGGCTCTAGAAGACCTCGCTGGCTT-AAAGAGCTCTITCCAGACTICCIGGTCACACCGAGGAATZAGTCGC
TGCIGGTAAAACCACTAAAATACCCTGCGACTCICCACAGICAGACCCAGTGGACACCCCAACAAGCACA
AAGCAACGACCCAAGAGAAGTATCAGGAAAGCAGATGTAGAGGGAGAACTCTITACCGTGCAGGAATCTAA
TGCCATCAGCAGGCAAAGCCATGCACACGCCTAAACCATCAGTAGGTGAAGAGAAAGACATCATCATATT
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TGTGGGAACTCCAGTGCAGAAACTGGACCTIGACAGAGAACTTAACCGGCAGCAAGAGACGGCCACAAACT
CCTAAGGAACAGGCCCAGGCTCIGGAAGACCTGACTGGC T TTARAGAGCICTICCAGACCICIGGICATA
CTGAAGAAGCAGTGGCTGCTZGGCAAAACTACTA. TGCCCTIGCGAATCITCTCCACCAGAATCAGCAGA
CACCCCAACAAGCACAAGAAGGCAGCCCAAGACACCTTTGGAGAAAAGGCEACGTACAGAAGGAGCTCTCA
GCCCTGAAGAAGCTCACACAGACATCAGGCGAAACCATACACACAGATAAAGTACCAGGAGGTGAGGATA
AAAGCATCAACGCGIT-AGGGAAACTGCAAAACAGAAACTGCGACCCAGCAGCAAGTGTAACTGGTAGCAA
GAGGCACCCAARAAACTAAGGAAAAGGCCCAACCCCTAGAAGACCTGGCTCGCTTGAAAGAGCTCTTCCAG
ACACCAGTAIGCACTGACAAGCCCACGACICACGAGAAAACTACCARAATAGCCTIGCAGATCACAACCAG
ACCCAGIGGACACACCAACAAGCICCAAGCCACAGTCCAAGAGAAGICTICAGGAAAGTGGACGTIAGAAGA
AGAATTCTTCGCACTCAGGAAACGAACACCATCAGCAGGCAAAGCCATGCACACACCCAAACCAGCAGTA
AGTGGTGAGAARAACATCTACGCATTIATCGGGAACTCCAGIGCAGARACIGGACCTGACAGAGAACTITAA
CTGGCAGCAAGAGACGGCTACAAACTCCTAAGGAAAAGGCCCAGGCICTAGAAGACCTGGLCTIGGCTITAA
AGAGCTCTTCCAGACACGAGGTCACACTGAGGAATCAATGACTAACGATAAAACTGCCAAAGTAGCCTGC
AAATCTICACAACCAGACTCCAGACAAAAACCCAGCAAGCTCCAAGCGACCGCTCAAGACATCCCTGGGGA
AAGIGGGCGIGAAAGAAGAGCTCCTAGCACTTGGCAAGCTCACACAGACATCAGGAGAGACTACACACAC
ACACACAGAGCCAACAGGAGATGGTAAGACGCATGAAAGCATTTATGGAGICTCCAAAGCAGATCTTAGAC
TCAGCAGCAAGTCTAACTGGCAGCAAGAGCCAGCTGAGAACTCCTAAGGCARAGTCTGAAGTCCCTGAAG
ACCIGGCCGGECTICATCGAGCTCITCCAGACACCAAGTCACACTIAAGGAATCAATGACTAACGAAAAAAC
TACCAAAGTATCCTACAGAGCTTCACAGCCAGACCTAGTGGACACCCCAACAAGCTCCAAGCCACAGCCC
AAGAGAAGTCTCAGGAAAGCAGACACTIGAAGAAGAATTT T TAGCATITAGGARACAAACGCICATICAGCAG
GCAAAGCCATIGCACACATCCAAACCAGCACTAGGTGAAGAGAARAGACATCAACACGTTI T TGGGAACTCC
AGTGCAGAAACTGGACCAGCCAGGAAATTIACCTGGCAGCAATAGACGGCTACAAACTCGTAAGGAARAG
GCCCAGGCTICTAGAAGAACTGACTIGGCTICAGAGAGCTT ZTCCAGACACCATGCACTZATAACCCCACGA
CTGATGAGAAAACTACCAAAAAANTACTCIGCAAATCTCCGCAATCAGACCCAGCGGACATCCCAACAAA
CACAAAGCAACGGCCCAAGAGAAGCCICAAGAAAGCAGACGTAGAGGAACAATTTTITAGCATTCAGGAAA
CTAACACCATICAGCAGGCAAAGCCATGCACACGCCTAAAGCAGCAGIAGCETGAAGAGARAGACATCARCA
CATTITGIGGCGACTCCAGTGGAGAAACTGCACCTIGCTAGGARATTTACCIGGCAGCAAGAGACGGCCACA
AACTCCIAAAGAAAAGGCCAAGGCTCTAGAAGATCTGGCIGGCTITCAAACAGCTCTZCCAGACACCAGGT
CACACTGAGCAATCAATGACCGATGACAAAATCACAGAAGTATCCTGCAAATCTCCACAACCAGACCCAG
TCARAACCCCAACAAGCTCCAAGCAACGACTCAAGATATCCTITIGGGGAAAGTAGGTIGTIGARAGAAGAGGT
CCTACCAGTICGGCAAGCTCACACAGACGTCAGGGAAGACCACACAGACACACAGAGAGACAGCAGGAGAT
GGAARAGAGCATCAAAGCGT-TAAGGAATCIGCAAAGCAGATGCTGGACCCAGCAAACTATGGAACTGGGA
TGGAGAGGTICGCCAAGAACACCTAAGGAACAGGCCCAATCACTAGAAGACCTGGCCGECTTCARAGAGCT
CTTCCAGACACCAGACCACACTGAGGAATCAACAACTGATGACAAAACTACCAAAATAGCCTGCAAATCT
CCACCACCAGAATCAATGGACACTCCAACAAGCACAAGGAGGCGGCCCAAAACACCTTTGGGGAAAAGGE
ATATIAGIGGAAGAGCTCICAGCCCTGAAGCAGCTCACACAGACCACACACACAGACARAGTACCAGGAGA
TGAGGATAAAGGCATCAACGTIGITCAGGCAAACTGCAAAACAGAAACTGCACCCAGCAGCAAGIGTAACT
GGTAGCAAGAGGCAGCCAAGAACTCCTAACGGAAAAGCCCAACCCCTAGAAGACTTIGGCTGGCTTGARAC
AGCICTICCAGACACCAATATGCACTGACAAGCCCACSACTICAIGAGAARACTACCAAAATAGCCTGCAG
ATCICCACAACCAGACCCAGTGGGTACCCCAACAATCTTICAAGCCACAGTICCAAGAGAAGTCTCAGGAAA
GCAGACGTACAGGAAGAATCCTTAGCACTCAGGAAACGAACACCATCAGTAGGGAAAGCTATGGACACAC
CZCARACCAGCAGGAGGTGATGAGAAAGACATGAAAGCAT T TATGGGAACTICCAGTGCAGARATIGGACCT
GCCAGGAAATTTACCTIGGCAGCAAAAGATCGCCACAAAC TCCTAAGGAAAAGGCCCAGGCTCTAGAAGAC
CTGGCTGGCITCAAAGAGCZCTTCCAGACACCAGGCACTGACAAGCCCACGACTGATGAGAAAACTACCA
AAATAGCCTGCARATCTCCACAACCAGACCCAGTGGACACICCAGCAAGCACAAAGCAACGGCCCAAGAG
AAACCTCAGGAAAGCAGACGTIAGAGGAAGAATTTITAGCACTCAGGAAACGAACACCATCAGCAGGTAAA
GCCATGGACACACCAAAACCAGCAGTAAGIGATGAGAARAATATCAACACATTITGIGGAAACTCCAGTGC
AGAAACTIGGACCTGCTAGGAAATITACCTGGCAGCAASAGACAGCCACAGACTCCTAAGGAAANGGCTGA
GGCICTAGACGACCTGGTIGGCTIICAAAGAACTCTICCAGACACCAGGTCACACTGAGGAATCAATGACT
GATGACAAAATCACAGAAGTATCCTGIAAATCTCCACAGCCAGAGTICATICAAAACCTCAAGAAGCTCCA
AGCAAAGGCICAAGATACCCCTIGGTGAAACGTGGACATSAAAGAAGAGCCCCTAGCAGTCAGCAAGCICAC
ACGGACATCAGGGGAGACTACGCAAACACACACAGAGCCAACAGGAGATAGTAAGAGCATCAAAGCGTTI
AAGGAGICTCCAAAGCAGATCCTGGACCCAGCAGCAAGTGTAACTGGTACGCAGGAGGCAGCTGAGAACTC
GTAAGGAAAAGGCCCGTGCTCTAGAAGACCTGGTTGAZ T TCARAGAGCTCTTCTCAGCACCAGGTCACAC
TGAAGAGTCAATGACTATTIGACAAAAACACAAAAAT CCCTGCAAATCTCCCCCACCAGAACTAACAGAC
ACTGCCACGAGCACAAAGAGATGCCCCAACACACGTCCCAGGARAGAAGTAAAAGAGGAGCTCICAGCAG
TTGAGAGGCTICACGCAAACATCAGGGCAAAGCACACACACACACAAAGAACCAGCAAGCGGETGATGAGGE
CATCAAAGTATTIGAAGCAACGTGCAAAGAAGAAACCARACCCAGTAGAACAGGAACCTAGCAGGAGARGE
CCAAGAGCACCTAAGGAAAAGGCCCAACCCCTGGAAGACCTGGCCGGCTICACAGAGCTCTCTGAAACAT
CAGGTCACACTCAGGAATCACTGACTGCTCGCAAAGCCACTAAAATACCCTGCGAATCTCCCCCACTAGA
AGTGGTAGACACCACAGCAAGCACAAAGAGGCATCTCAGGACACGTGTGCAGAAGGTACAAGTAAAAGAA
GAGCCTICACCAGTCAAGT CACACAAACATCAGGGGAAACCACGGATGCAGACARAAGAACCAGCAGGIC
AAGATAAAGGCATCAAAGCATTGAAGGAATCTGCAAAACAGACACCGGCICCAGCAGCAAGTGIAACTGE
CAGCAGGAGACGGCCAAGAGCACCCAGGGAAAGTGCCTAAGCCATAGAACACCTAGCTGGCTTICAAAGAC
CCAGCAGCACGTCACACTGAAGAATCAATCACTGATGACAAAACCACTAAAATACCCTIGCAAATICATCAC
CAGAACTAGAAGACACCGCAACAAGCTICAAAGAGACGGCCCAGGACACGIGCCCAGAAAGTAGAAGTIGAA
SGAGGAGCICTTAGCAGTIIGSCAAGCICACACAAACCTCASGGGAGACCACGCACACTGATAAAGAGCCE
GTAGGTGAGCGCAAAGGCACGAAAGCATTIAAGCAACCTGCAAAGCGGAAGCTGGACGCAGAAGATGTAA
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TTGGCAGCAGGAGACACCCAAGAGCACCTAAGGAAAAGGCCCAACCCCTGGAAGATCTIGGCCAGCTTCCA
AGAGCTCTICTICAAACACCAGGCCACACTIGAGGAACTIGGCAAATGGTIGCTIGCTGATAGCTITACAAGCGCT
CCAAAGCAAACACCIGACAGTGGAAAACCICTAAAAATATCCAGAAGAGTTICTTICGGGCCCCTAAAGTIAG
AACCCGTGGGAGACGTCGTAAGCACCAGAGACCCTICTAAAATCACAAAGCAAAACCAACACTTICCCTICCC
CCCACTGCCCTTCAAGAGGGGAGGTGGCAAAGATGCAAGCGTCACGGGAACCAACAGGCIGCGCTIGCATG
CCAGCACCAGAGGAAATTGTGGAGGAGCTGCCAGCCAGCAAGAAGCAGAGGGTTICCTCCCAGGGCAACGAG
GCAAATCATCCGAACCCGIGGICATCATGAAGAGAAGTTI TGAGGACTICTGCAAAAAGAATTIGAACCIGC
GGAAGAGCTIGAACAGCAACGACATGAAAACCAACAAAGAGGAACACAAATTACAAGACTCGGTCCCTGAA
AATAAGGGAATATCCCIGCGCTCCAGACGCCAAAATAAGACTGAGGCAGAACAGCAAATAACTGAGGICT
TIGTATTAGCAGAAAGAATAGAAATAAACAGAAATCAAAAGAAGCCCATGAAGACCTCCCCAGAGATCGA
CATTCAGAATCCAGATCATGGAGCCCGGAAACCCATACCTAGAGACAAAGTCACTGAGAACAAAAGGIGC
TTGAGGTCIGCTAGACAGAATGAGAGCTICCCAGCCTAAGGIGGCAGAGGAGAGCCGAGGGCAGAAGACTG
CGAAGGTICTCATGCACAATCAGAAAGGGAAAGGACAAGCAGGAAATTCAGACTCCATGIGCCTGAGATC
AAGAAAGACAAAAAGCCAGCCTIGCAGCAAGCACTITGGAGAGCAAATCIGTGCACGAGAGTAACGCGGAGT
GTCAAGAGGTGTGCAGAAAATCCAAAGAAGGCTGACGACAATGTGTGIGTCAAGAARAATAAGAACCAGAA
GICATAGGGACAGTGAAGATATITTGACAGAAAAATCGAACTGGGAAAAATATAATAAAGTITAGTITTICTG
ATAAGTTCIAGTGCAGITTITIGTICATAAATTACAACTGAATTCTGTAAGTAAGGCTGTCAGICTGCTTAA
GGGAAGAAAACTTITGGATITIGCTIGGGTCTGAATCSCCTICATAAACTCCACTGGCAGCACTGCTGGGCTC
CTGGACTGAGAATAGTIGAACACCGGGGGCTITTIGTCAAGGAGTICTGGGCCAAGSTTIGCCCICAGCTITG
CAGAATGAAGCCITGACGGTICTGTICACCACCCACAGCCACCCTACAGCAGCCTTAACTGTIGACACTTIGCCA
CACTGTGICGICGITTCTITGCCTATGICCTICCAGCEGCACGGIGGCAGGAACAACTATCCTCGZCTIGICC
CAACACTGAGCAGGCACTCGGTAAACACGAATGAATGGATGAGCGCACGGATGAATGGAGCTTACAAGAT
CIGTICITICCAATGGCCGGGGGCAT - TGGICCCCAAATTAAGGCTATTIGGACATCTGCACAGGACAGICC
TATTTTTIGATGICCITICCITICIGAAAATAAAGTTITTGTGCIT-GGAGAATGACTCGTGAGCACATCTIT
TAGGGACCAAGAGTGACTTTICTIGTAAGGAGTGACTCGTGGCTIGCCTIGGTCTCTITGGGAATACTTTICT
AACZTAGGGTITGCTCTCACCTGAGACATTCTCCACCCGCGGAATCTCAGGGTCCCAGGCTGTGGGCCATCA
CGACCTCAAACTGGCTCCTAATCTCCAGCTTTCCTGTCATTGAAAGCTTCGGAACTTTACTGGCTCTGCT
CCCGCCTGITTITCTIITCTGACTICTATCTGGCAGCCCGATGCCACCCAGTACAGGAAGTGACACCAGTACT
CTGTAAAGCATCATCATICCTITGGAGAGACTGAGCACTCAGCACCTTCAGCCACGATTITCAGGATCGCITC
CTIGTGAGCCGCTIGCCICCGAAATCTCCTTITGAAGCCCAGACATCTTIICTCCAGCTICAGACTCGTAGAT
ATAACTCGITCATCTITCATTITACTITCCCACTITITGCCCCCIGTICCTCICTIGTGITCCCCARAATCAGAGAAT
AGCCCGCCATCCCCCAGGTCACCIGICIGGATTCCTICCCCATTICACCCACCTTGCCAGGTIGCAGGTGAGG
ATGGTGCACCAGACAGCGTAGCTGTCCCCCARAATCTGCCCTGIGCGGGCAGTGCCCTGTICTCCACGTTIT
GTTTCCCCAGIGTICTIGCCGGGGAGCCAGGTGACATCATAAATACTTGCTGAATGAATGCAGAAATCAGCG
GTACTGACTITGTACTATATTIGGCTGCCATGATAGGCGTTCTCACAGCGTICATCCATGATCGTAAGGGAGAA
TGACATTICIGCTITGAGCGAGGCGAATAGAAAGGGGCAGGGAGGGGACATCTGAGECGCTTCACAGGGCTGCA
AAGGGTACAGGGATTIGCACCAGGGCAGAACAGGGGAGGGTGTICAAGGAAGAGTCGCTICTTAGCAGACGC
ACTTTGGAAGGTGTGACGCATAAATGCITCCTITCTACGTAGGCCAACCTICAAAACTTTICAGTIAGGAATGT
TGCTATGATCAAGTTGTICTAACACT TTAGACTTACTAGTAATTATGAACCTCACATAGAARAATTTICAT
CCAGCCATATGCCTIGTCGAGTGGAATATTICTGTTTAGTAGAAAAATCCTTTAGACTTICAGCTCTAACCAG
AAATCTTGCTIGAAGTATIGTICAGCACCTIITICTICACCCTGGIAAGTACAGTATTTCAAGAGCACGCTAAGG
GIGGITTICATITITACAGGGCTIGTIGATGATGGGTIAAAAATGT CATTTAAGGCCTACCCCCGIGTITA
ATAGATGAACACCACTICTACACAACCCTICCITGGIACTGGGGGAGGGAGAGATCTGACAAATACTGCCC
ATTCCCCTAGGCTGACIGGATTITGAGAACAAATACCCACCCATT-CCACCATGGIATGGTAACTTICTICIG
AGCTITCAGITTCCAAGIGAATITCCATGTAATAGGACATTCCCATTAAATACAAGCTGTITTTIACTITITIT
CGCCTCCCAGGGCCTIGTGGGATICTGGTCCCCCAGCCICTCITGGGCTTTCTTACACTAACTCTGTACCTA
CCATCICCIGCCICCCTTAGGCAGGCACCICCAACCACCACACACTCCCTGCTIGITTICCCIGCCTGGAA
CTTITCCCTICCIGCCCCACCAAGATCATITCATCCACTCCTIGAGCTCAGCTTAAGCGAGGCTICTIGCCTG
TGGGTTCCCTCACCCCCATGCCTGICCICCAGGCTCGGGCAGGTTCTTAGTTTGCCTIGGAATTIGTTCTIGT
ACCTCTITIGTIAGCACGIAGTIGITGIGGAAACTAAGCCACTAATTGAGTIITCTGECTICCCCTCCTGGGETT
GTAAGTTIIGITCATTCATIGAGGGCCGACTIGCATITICCTIGGITACTCTATCCCACTGACCAGCCACAGGA
GATGICCAATAAAGTATGIGAIGAAATGGICTTAAAAAAAAAAAAAA

NM_024101

GCGCCGGGACGTGGCTAGTTGCCCGCCTGCCCCGGAGAGCCAGGCGCTAACCAGCCGCTCTGCGCCCCGL
GCCCIGCTIGCCCCCAITATCCAGCCTIGCCCCGGCGCCCTIGACCTGACGCCCTICGCCTGACGCCCTECT
TCGTCGCCTICCTITTCICTICCCAGGTGCTGCACCAGCGACTGAGCGTCCCCCGGACAGGGTCCGGTGTICAC
CCCGACAAGAAGCAGAAATGGGGAAGAAACTGGATCTITICCAAGCTCACTGATGAAGAGGCCCAGCATIGT
CTTGGAAGITGTTCAACGAGATTTTIGACCTCCGAACGAAAGAAGAGGAACGGCTAGAGGCGTITGAAGEGTC
AAGATTAAGAAGGAAACGCTCCAAGAGGGAGCTGCTITTCCGACACTGCCCATCTGAACGAGACCCACTCCG
CCCGCTGCCTGCAGCICTACCAGCTIGCTITGTIGAATAGCAAAAGGCAGTIGCCTGGAATGTGGCCTCTTCAC
CTGCAAAAGCTIGTGGCCGCGTCCACCCGGAGGAGCAGGGCTGGATCTGTGACCCCTGCCATCTGGCCAGA
GTCGIGAAGATICGGCTCACTIGGAGIGGTIACTATGAGCATGTIGRAAAGCCCGCTICAAGAGGTICGGAAGTG
CCAAGGTCATCCGGTCCCTICCACGGGCGEGCTGCAGCEGTGGAGCTGGGCCTGAACTGATATCTGAAGACGAG
AAGTGGAGACAGCGACCAGACAGATGAGGATGGAGAACCTGGCTICAGAGGCCCAGGCCCAGGCCCAGLCCC
TTTGGCAGCARAAAAAAGCGCCTCCTCICCGTCCACGACTICGACTICGAGGGAGACTCAGATGACTCCA
CTICAGCCTCAAGGTCACTCCCIGCACCTIGICCTCACTCCCIGAGGCCAGGGACACGCCCACAGTCCCTCAC
AGATGAGTCCTGCTCAGAGAAGGCAGCCCCTCACAAGGCTGAGGGCCTGGAGGAGGCTGATACTGGGECC
TCTGGGTGCCACTCCCATCCGGAAGAGCAGCCGACCAGCATCTCACCTTCCAGACACGGCGCCCTGGCTG
AGCTICTGCCCGCCTGGAGGCTICCCACAGGATGGCCCTGGGGACTGCIGCTGCACICGGGTICGAATGTICAT
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CAGGAATGAGCAGCTGCCCCTGCAGTACTTIGGCCGATGTGGACACCTCTIGATGAGGAAAGCATCCGGECT
CACGTIGATGGCCICCCACCATICCAAGCGGAGAGGCCGGGCGTICTTCTGAGAGTCAGATCTITGAGCIGA
ATAAGCATATTICAGCIGTGGAATGCCTGCTGACCTACCTGGAGAACACAGTTGIGCCTCCCTTGGCCAA
GGGTCTAGGTGCIGGACTGCGCACGGAGGCCGATGTIAGAGGAGGAGGCCCTGAGCAGGAAGCTGGAGCAG
CTGACCAGCAACGTICACTGACCAGGAGACCTCGTCCGAGGAGGAGGAAGCCAAGCACGAAAAGGCAGAGC
CCAACAGGGACAAATCAGTITIGGGCCICTICCCCCAGCECGGACCCGGAGGTIGGGCACGGCTGCCCATCARAC
CAACAGACAGGAAAAAAGCCCCCAGGACCCTGGGGACCCCGTICCAGTACAACAGCACCACAGATGAGCGAG
CIGICAGAGCTIGGAGGACAGAGTIGGCAGTIGACGGCCICAGAAGTCCAGCAGGCACAGAGCGAGGTTICAG
ACATTGAATCCAGGATIGCAGCCCTGAGGGCCGCACGGCTCACGGTGAAGCCCTCGGGAAAGCCCCGEAG
GAAGTCAAACCTICCCGATATTICTCCCICGAGT GGCTGGGAAACTTGGCAAGAGACCAGAGGACCCARAT
GCAGACCCITCAAGTGAGGCCAAGGCAATGGCTGTCCCCTATCT CTGAGAAGAAAGTTCAGTAATTCCC
TGAARAAGTCAAGGTAAAGATGATGATTCTITTGATCGGAAATCAGTGTACCGAGCCTCGCTGACACAGAG
AAACCCCAACGCGAGGAAAGGAATGGCCAGCCACACCTTCGCGAAACCIGTGGTIGGCCCACCAGTCCTAA
CGGGACAGGACAGAGACACAGAGCAGCCCTIGCACTCITTITCCCTCCACCACAGCCATCCIGICCCTCATT
GGCTCTGIGCITICCACTATACACAGTCACCGTCCCAATGAGAAACAAGAAGGACGCACCCTCCACATGGA
CTCCCACCIGCAAGIGGACAGCGACATICAGTCCTIGCACTGCICACCTGGGTITTACTGATGACTCCTGGC
TGCCCCACCATCCTCICIGATCTGTGAGAAACAGCTAAGCIGCTIGIGACTITCCCITTAGGACAATGTTIGCT
GTAAATCTITGAAGGACACACCGAAGACCTTITATACTGTGATCT TTACCCCTTTICACTCTIGGCTTICT
TATGTTGCITICATGAATGGAATGGAAAAAAGATGACTCAGTTAAGGCACCAGCCATATGTGTIATTICTIIG
ATGGTCTATATCGGGGIGTGAGCAGATGTITTGCGTIATITCITGIGGGTGTGACTCGATATTAGACATCCG
GACAAGTGACTGAACTAATGATICTGCTGAATAATGAAGGAGGAATAGACACCCCAGTCCCCACCCTACGT
GCACCCGCICTIGCAAGTTCCCATGTGATCIGTAGACCAGGGGAAATTACACTGCCGTCAAGGGCAGACGCC
TGCACATGACAGCAAGTGAGCATITGATAGATGCTICAGATGCTAGTGCAGAGAGCCTGCTIGGGAGACGAA
GAGACAGCAGGCAGAGCTCCAGATGGGCAAGGAAGAGGCTIGGTZCTAGCCTIGGCTCIGCCCCTCACIGC
AGTGGATCCAGIGGGGCAGAGGACAGAGGGTCACAACCAATGAGGGATGTCTIGCCAAGGATGGGGEGTCCA
GAGGCCACAGGAGTCAGCTTGCCACTCGCCCATTGCETTACATAGATGATCTCTCAGACAGGCTGGGACTC
AGAGTTATTITCCTAGTATCGGTIGTGCCCCATCCAGTITTTAAGTGGAGCCCTCCAAGACTCTCCAGAGCTG
CCTTTGAACATCCTAACAGTAATCACATCTCACCCICCCTGAGGTTCACTT TAGACAGGACCCAATGECT
GCACTGCCITIGTICAGAGGGGGTGCTGAGAGGAGTCGCTICTIT AGAATCAAACAGTAGAGACAAGAGT
CAAGCCTIGTGICTIICAAGCATITGACCAAGTTAAGIGITTICCITCCCTICTICTICAATAAGACACTICCAGG
AGCTTTCCAATCTICICACTTAAAACTAAGGTTTGAATCTCAAAGTGITGCTGGGAGGCTGATACTCCIGC
AACTTCAGGAGACCTGIGAGCACACATTAGCAGCTICTITCICIGACTICCTTGTGCCATCAGATAAAAACG
TGGGAGTTITICCATATAATTCCCAGCCTTACTIATAAATICTATTICTITITGAAAAAATTATICAGGCTAG
GTAAGGTGGCTICATACCTATAATCCCAGCCCTTIGAGAGGCCAAGGTGGGAGAATTIGCT IGAGGCCACGA
GTITTGAGACCTCCIGGCCAACATAGT GAGATCCCATICTICTACAAAAAACAAAACARAAAAATTACCCAAG
CATGATGGTATATGCCTIGTAGICGTACCTACTTACITAGGAGGCTGAGGCAGGACGATCACTTGAGCCCT
GGAGGTTGGGGCTGCACTGAGCCATGATCGCATCACTATACTCGAGCCTIGGGCAACAGAGTGAGACCITG
TCICITAAAARAAATTAATAATAAATAAATGAAAATAATTCITCAGAAAAAAAAAARAANARA

NM_005940

AAGCCCAGCAGCCCCGCEGGCGGATGGCTCCGGCCECCTGGCTCCGCAGCGCGGTCGCGCGCGCCCICCIG
CCCCCGATGCTGCTGCTGCTGCTCCAGCCGCCGCCECTGCTIGGCCCGGGCTCTGCCGCCGEGACGCCCACT
ACCTCCATGCCGAGAGCAGGGGGCCACAGCCCTGGCATGCAGCCCTIGCCCAGTAGCCCGGECACCTGLCCC
TGCCACGCAGGAAGCCCCCCGEGCCTGCCAGCAGCIICAGGLCTCCCCGCTIGTGECGTGCTCGACCCATCT
GATGGGCTGAGTGCCIGCAACCGACAGAAGAGGTITCGTGCTITICTGGCGGGCGITIGGGAGAAGACGGACTC
TCACCTACAGGATCCTICGGTTICCCATGGCAGT IGCTGCAGGAGCAGGTIGCGGCAGACGATGGCAGACGGC
CCTAAAGGTATGGAGCCATGTGACGCCACTICACCTITACTGAGGTGCACGAGGGCCGIGCTGACATCATG
ATCGACTTCGCCAGGTACTGGCATGGGGACGACCTICCCGTITGATGGGCCTGGEEGCATCCTGGCCCATG
CCITCTTCCCCAAGACICACCGAGAAGGGGATGICCACTICGACTATGATGAGACCTGGACTAZCGGEGA
TGACCAGGGCACAGATCTGCTGCAGGTGGCAGCCCATGAATTTGGCCACGTGCTCGGGCTGCAGCACACA
ACAGCAGCCTAAGGCCTIGATGICCGCCITCTACACZCTITCGCTACCCACTGAGTCTCAGCCCAGATGACT
GCAGGGGCGTTICAACACCTATATGGCCAGCCCTGGCCCACTGTICACCTICCAGGACCCCAGCCCTGGGCCC
CCAGGCTGGGATAGACACCAATGAGATTIGCACCGCIGGAGCCAGACGCCCCGCCAGATGCCTIGTGAGECC
TCCTITTGACGCGGTICTCCACCATCCGAGGCGAGCTCTTITICITCAAAGCGGGCITIGTIGTGGCGCCTICC
GTGGGGGCTCAGCTIGCACCCCGEGECTACCTAGCATTGECCTCICGCCACTGGCAGGCACTGLCCAGCCCIGT
GGACGCTGCCITCGAGCATGCCCAGGGCCACATITCGTICTITCCAAGGTIGCTCAGTACTGGGTGTACGALC
GGTGAAAAGCCAGTCCIGGGCCCCGCACCCCTCACCGAGCTGGGCCTGGTGAGGTTCCCGGICCATGCTG
CCTTGGTICIGGGGTICCCGAGAAGAACAAGATCTACITCTTCCGAGGCAGGGACTACTGGCGTT-CCACCC
CAGCACCCGGCGTGTACACAGTICCCGTGCCCCGCACGGCCACTGACTGGAGAGGCEGTGCCCICTGAGATC
GACGCTGCCTICCAGGATGCTGATGGCTATGCCTACTTCCTIGCGCGGCCGCCTICTACTGGAAGTITGACC
CTGTGAAGGTGAAGGCTCTGGAAGGCTTICCCCCGETICTCGTGGGTCCTGACTTCTTITGGCTGTGCCGAGCC
TGCCAACACTITCCICIGACCATGGCTIIGGATGCCCTCAGGGGTGCTGACCCCTGCCAGGCCACGAATAT
CAGGCTAGAGACCCATCGCCATICTICGIGGCTGTIGCGCACCAGGCATGGGACTGAGCCCATGTCICCICA
GGGGGATGGGGTGGGETACAACCACCATGACAACTCCCGGGAGGGCCACGCAGGETICGTIGGTCACCTGCCA
GCGACTGICTCAGACTCGGCAGGGAGGCTTITGGCAIGACTIAAGAGGAAGGGCACTCTITIGGGCCCGCIAT
GCAGGTCCTIGGCAAACCTGGCIGCCCTGTICTCCATCCCTGICCCTCAGGGTAGCACCATGGCAGGACTIGG
GGGAACTGGAGIGICITIGCTGTATCCCIGTTGTIGAGGTTCCITCCAGGGGCTSCCACTGAAGCAAGEGT
GCTGGGGCCCCATGGCCTTCAGCCCTGGCIGAGCAACTGGGCTGTAGGGCAGGGCCACTICCTGAGGICA
GGICTTGGTAGGTGCCIGCATCTGICTGCCTITCIGCECTGACAATCCTGGAAATCTGTITCICCAGAATCCA
GGCCAAAAAGTTCACACTCAAATGGGGAGGGGTATICTITCATGCAGGAGACCCCAGGCCCTGGAGGCIGC
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AACATACCTCAATCCTGICCCAGGCCGGATCCICCTGAAGCCCTITITICGCAGCACTGCTATCCTCCARAG
CCATIGTAAATGIGIGIACAGTIGIGTIATAAACCTCCITICITICITITTITICTTITTTAAACTGAGGAITGIC

NM_002467

GACCCCCGAGCTGTIGCIGCTICGCGGCCGCCACCGLCGGGCCCCGGCCGTICCCTGECTICCCCICCTIGCCTC
GAGAAGGGCAGGGCTITCTCAGAGGCTTGGCGGGAAAAAGAACGGAGGCAGGGATCGCGCTGAGTATAARA
GCCGGTTTICGGGGCTITATCTAACTCGCTGTAGTAATTI CCAGCGAGAGGCAGACGGAGCGAGCGGGCGG
CCGGCTAGGGTIGGAAGAGCCGGGCGAGCAGAGCTGCGCTGCGGGCGTCCTGGGAAGGGAGATCCGGACGCG
AATAGGGGGCTTCGCIICTGGCCCAGCCCTICCCGITIGATCCCCCAGCCAGCGGTCCGCAACCCTTGCCGC
ATCCACGAAACTITGCICCATAGCAGCGGGCGGGCACTITGCACTGGAACTTACAACACCCGAGCAAGGAC
GCGACTCTICCCGACGCCGGGAGGCTATICTGCCCATTITGGGGACACTICCCCGICGCTGCCAGGACCCGL
TTCTCTGAAAGGCTCTICCTTGCAGCTGCTTAGACGCTGGATTTTTT TCGGGTAGTIGGARAACCAGCACGCC
TCZCGCGACGATGCCICICAACGTTAGCTICACCAACAGGAACTATGACCTCGACTACGACTICGGTGCAG
CCGTATTICTACIGCGACGAGGAGGAGAACTTCTACCAGCAGCAGCAGCAGAGCCGAGCTGCAGCCCCCGE
CGCCCAGCGAGGATATCTGGAAGAAATTCGAGCTGCTGCCCACCCCGCCCCTGTICCCCTAGCCGCCGCTC
CGGGCTCTIGCTICGCCCICCTACGTIGCGGTCACACCCTTICTICCCITCGGGGAGACAACGACGGCGGTEGT
GGGAGCTICTCCACGGCCGACCAGCTGGAGATGGTCGACCGAGCTGCTGGGAGGACACATGGTGAACCAGA
GTTTCATCIGCGACCCCGACGACGAGACCTTICATCAAAAACATCATCATCCAGGACTIGTATGTGGAGCGG
CTTICTCGGCCGCCGCCAAGCTCGTCTCAGAGAAGCTIGGCCTCCTACCAGGCTGCCCGCAAAGACAGCEGC
AGCCCGAACCCCGCCIGCGGCCACAGCGTCTIGCTICCACCTCCAGCTIIGTIACCTGCAGGATCIGAGCGCCG
CCGCCICAGAGTGCATCGACCCCTCGGIGGTCTTCCCCTACCCTICTCAACGACACGCAGCTICGCCCAACTC
CTGCGCCTCGCAAGAZICCAGCGCCITCTCTICCGTCCTCGGATITCTCIGCTCTCCTCGACGGAGTICCICTC
CCGCAGGGCAGCCCCGAGCCCCTGGTGCTCCATGACGAGACACCGCCCACCACCAGCAGCGACTCTGAGG
AGGAACAAGAAGATGAGGAAGAAATCGATGITGITICIGTIGCGAAAAGAGGCAGGCTCCTGGCAAAAGGTIC
AGAGTCTGGATCACCTICTGCTIGGAGGCCACAGCARACCTCCTICACAGCCCACTCGTCCTCRAAGAGGTGC
CACGTCTCCACACATCAGCACAACTACGCAGCGCCICCCTCCACTCGGAAGGACTATCCIGCTGCCAAGA
GGGTCAAGTITGGACAGTGTICAGAGTCCTIGAGACAGATCAGCAACAACCGAAAATCCACCAGCCCCAGETIC
CTCGGACACCGAGGAGAATGTCAAGAGGCGAACACACAACGTICT - GGAGCGCCACAGGAGGAACGAGCTA
AAACGGAGCTTITITIGCCCTIGCGIGACCAGATCCCCGAGTIGGAAAACAATGAAAAGGCCCCCAAGGTAG
TTATCCTTAARAAAGCCACAGCATACATCCTIGICCCTCCAAGCAGAGGAGCAAAAGCTCATTIICTGAAGA
GGACTTGITGCGGAAACGACGAGAACAGTTGAAACACAAACTTGAACAGCTACGCGAACTCTTIGTGCGIAA
GGAAAAGTAAGGAAAACGATTCCTICTAACAGAAATGTCCTIGAGCAATCACCTATGAACTITGTITICARAT
GCATGATCAAATGCAACCTCACAACCTIGGCTGAGICTITGAGACTGAAAGATTTAGCCATAATGTAAACT
GCCTCAAATTGGACTTIGGGCATAAAAGAACTTITITATGCTTIACCATICTITTITITITICTITAACAGAT
TIGTATTTAAGAATTIGITITITAAAAAATTITAAGATTTACACAATGTITICTCTIGIARATATIGCCATTAA
ATGTAAATAACTTITAATAAAACGITCATAGCAGTTACACAGAAT TCAATCCTAGTATATAGTACCTAGT
ATTATAGGTACTATAAACCCTAATT _ITTTITATTTAAGTACATITIGCITTTITAAAGTTGATICTITICT
ATTGTTTITAGAAAAAATAAAATAACTGGCAAATATATCATTGAGCCAAATCTTARAAAAARAAARARAA

128

BC013732

GTGGGAGGATIGCATTCAGTICTAGTICCCTGGTTGCCGGCTGARATAACCTGCTCTCCAAAATGTCCACRA
AAGTGACTTIAAGTCAGCITCCCCCAAACCAGACACCAAGACAAGAATCCATGTIGIGIGTGACTGAAGCAA
GTGCTGGGAGAGCCCCAGCTIGCAGCCTGGATGTGAACTGCAACTCCAAAGTGTIGTCCAGACTICAAGGCAA
GGGCACTAGGCTTITCCAGACCTICCTACTAAGTCATIGATCCAGCACTGCCCTGCCAGGACATAAATCCCT
GGCACCTCITGCTICTICIGCAAAGGAGGGCAAAGCACCTTICAGGAGCCCITGGGACTCCTCCAAAGAGAGT
CTAGGGTACAGGTCCGAAAGTAGAAGAACACAGAACGCAGGCCAGGGGCACTGTCGAGATGGTAAAAGAGA
TCTGAAGGGATCCAGAATTCAAGCCAGGARGAAGCAGCAATCTGTCTTCTGGATTIAAAACTGAAGATCAA
CCTACTTICAACTITACIAAGAAAGGGGATCATGGACATIGAAGCATATCTIGAAAGAATIGGCTATAAGA
AGTICTAGGAACAAATTCGACTITIGGAAACATTAACTICATATICTITICAACACCAGATCCGAGCTGITCCCIT
TGAGAACCTTAACATCCATTGIGGGGATGCCATGGACTTAGGCTTAGAGGCCATTITTIGATCAAGTICTIG
AGAAGAAATCGGGGTIGCATGGTIGTICZCCAGGTCAATCATCITCIGTACTIGGGCTCTGACCACTATIGCTT
TTGAGACCACGATGITCGGAGGGTATGITIACAGCACTCCAGCCAAAARATACAGCACTGGCATGATICA
CCTTCTCCIGCAGGTGACCATTIGATGGCAGGAACTACATTGTCGATGCTGGGTTIGGACGCTCATACCAG
ATGTIGGCAGCCICTGGAGTTAATTTCTGGGAAGGATCAGCCTCAGGTIGCCTIGTCTCTITCCGTZTGACGG
AAGAGAATGGATITCIGGTATCTAGACCAAATCAGAAGGGAACAGTACATTCCAAATGAAGARTTTCTICA
TTICTIGATCICCTAGAACACAGCAAATACCGAAAAATCTACICCTITTACTCTTAAGCCTICGARACAATTCAA
GATTITGAGTCTATGAATACATACCTGCAGACATCICCATCATICTGTIGITTACTAGTAAATCATTITTCTT
CCTITGCAGACCCCAGAIGGGGITCACTGTTITIGGIGCEGCTTCACCCTCACCCATAGGAGATTCAATTATIRAA
GGACRAATACAGATCTAATAGAGTTCAAGACTCTGACTGAGGAAGAAATAGAAAAAGTGCTGAAAAATATA
TITAATATITCCITGCAGAGARAGCTTGTGCCCAAACATGGTIGATAGATITTITACTATITAGAATAAGG
AGTAAAACAATCTTGTCTIATITIGTICATCCAGCTCACCAGTIATCAACTGACGACCTATCATGTATCTITICT
GTACCCTTACCTTATTITGAAGAAAATCCTAGACATCAAATCAT TCACCTATAAAAATGTCATCATATA
TAATTAAACAGCTITTITAAAGAAACATAACCACAAACCTTITCAAATAATAATAATAATAATAATAATAA
ATGICTITTITARAGATGCCCTGIGGT ATCTTGGAAATTIGGIGAT T TATGCTAGARAGCTITTAATGTIGG
TTIATIGIIGAATICCIAGAAAAGT TIATGGGTACATGAGTAAATAAAATATTCTAAAAARACTTATIG
TCTATAAAGTATATTARAACATITGTI-GGCTAATATAAAAAAAAAAANAR
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AGCTGATCGGGCGCCTAGCCCCGCGCCTGGGCCTCCECCGAGCCCGACATGC TGACGAAAGCAGAGGACTA
CTTGCGCCIGICCCGGETGAAGTGTIGTCGGCCTCTCCGCACGCACCACGGAGACCAGCAGTGCAGTCATG
TGCCTGGACCTTIGCAGCTTCCIGCGATGAAGTGCCCCTIGGACAGGGCTIATTTAATTAAACTTIZCTIGCTT
TGAACAAGGAGACATATCAGAGCTIGTCITARATCTITIGAGTGTI CTACTGGGCCTGAATTCRAAATATIGG
AATAAGAGACCTAGCTCTACAGTITTAGCTIGTATAGAAGCAGTGAACATGGCTTICARAGATACTAAAAAGC

TATGAGTCCAGTCTTCCCCAGACACAGCAAGTIGGATCTIGACTTATCCAGGCCACTITTICACTIZCTGCIG
CACTGCTTIICAGCATGCAAGATTCTAAAGCTGAAAGTGGATAARAAACAARATGGTAGCCACATCCGGIGT
AAAARAAGCTATATTITCATCGACTGZGTARACAACTAGAGAAGATTGGACAGCACGGTCGACAGAGAACCT
GGAGATGTAGCTACTICZCACCACGGAAGAGAAAGAAGATAGIGGTZGAAGCCCCAGCAAAGGAAATGGAGA
AGGTAGAGGAGATGCCACATAAACCACAGAAAGATCAAGATCTIGACACAGGATTATGAAGARTGGAARAG
AAAAATTTIIGGAARATGCTGCCAGTIGCTCAAAAGGCTACAGCAGAGIGATTTCAGCTTICCARACTGGIAT
ACATTCCAAACTGATAGTACATTGCCATCICCAGGAAGACTITGACGGCITTGGGATTTITGTITAAACTTIT
TATAATAAGGATCCTAAGACTGTTGCCITTAAATAGCAARAGCAGCCTACCTGGAGGCTAAGTCTGGGCAG
TGGGCTGGCCCCTGGTGTGAGCATTAGACCAGCCACAGTGCCTGATTGGTATAGCCTTATGTGCTTTCCT
ACAARATGGAATTGGACGGCCGGGCGCAGTGGCTCACGCCTGTAATCCCAGCACTITGGGAGGCCAAGCTG
GGTGGATCACCTGAGGTCAGGAGCTCGAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAARACCCCATCTCTACTARAA
ATACAAAAATTAGCCACGTGIGATGGIGCATGCCICTAATCCCAGCTICCTCAGTAGGCTGAGACAGGAGC
ATCACTTGAACGTGGGAGGCAGAGGTTGCAGTGAGCCGAGATTGCACCACCGCACTCCAGCCTIGGGTCGAC
AGAGCGAGACTTATCTCATAAATAAATAGATAGATACTCCAGCCTGGGIGACAGAGCGAGACTZATACGAT
AGATAGATAGATAGATCGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATAAACGGAATTGGAGCCATTTIIG
CITTAAGIGAATGGCAGTICCCITGICTIATTICAGAATATAAAAT CAGTCTGAATGGCATCTTACAGATT
TIACTTICAATTITIGICIACGGTAT _TITIATTITGACTAAATCAATATATTGTACAGCCTAAG  TAATAA
ATGTTATITATATATGCAAAAAAAAAARAARAARR
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ACTAGCTICACTIGICATTTGAGTIGAAATCTACAACCCGAGGCGGCTIAGTGCTICCCGCACTACTGGGATIC
TGAGATCTICGGAGATCGACTIGICGCCCGCAGTACGCAGCCAGCAGAAGTICCGACCCTITCCTGGGAATCGG
CTGTACCGAGAGGTICICACTAGCCCCAGGGTITTI TACTGAGGGGGCAGTIGGAACTCAGCGAGGGACTGAGA
GCTTCACAGCATGCACCAGTTIGATGCCAGAGAAAAAGTCGGGAGATAAAGGAGCCGCGTIGTCACTARAAT
TGICGTCGTAGCCGCAGCCACTCAAGTIGCCGGACTIGTGAGTACTCIGCGTCTCCAGTCCTCGGACAGAA
GITGGAGAACTCICITCGGAGAACTCCCCGAGTTAGGAGACGAGATCTICCTAACAATTACTIACTCTTICTT
GCGCTCCCCACTTIGCCCCTICGCTGGGACAAACGACAGCCACAGT ZCCCCTGACGACAGGATGGAGGCCAA
GGGCAGGAGCTGACCACCGCCGECCCICCCCCGCCCCCGACCCAGGAGGTGGAGATCCCTCCGGTCCAGCT
ACATTCAACACCCACTITCICCICCCTICIGCCCCTATATTICCCGAAACCCCCICCTICCTICCCTTTTICCC
TCCTCCTGGAGACGGGCEGAGGAGAAAAGGGGAGTCCAGTCGTCATGACTGAGCTCGAAGGCARAGGGTCCC
CGGGCTCCCCACGTGGCGGGCEGCCCGCCCTCCCCCGAGGTCGGATCCCCACTGCTGTGICGCCCAGCCG
CAGGTCCGITCCCGGGCAGCCAGACCTCGGACACCITGCCTIGAAGTTTICGGCCATACCTATCTCCCTCGA
CGGGCTACICTTCCCTCGGCCCTGCCAGGGACAGGACCCCTICCGACGARAAGACCCAGGACCAGCAGICG
CTGTCGGACGTIGGAGGCCGCATATTCCAGAGCTGAAGCTACAAGGGGTGCTGGACGCAGCAGTZCTACTC
CCCCAGAAAAGGACAGCGGACTGCIGGACAGTGICITGGACACTCTGITGGCGICCICAGGICCCGGECA
GAGCCAACCCAGCCCTCCCGCCTGCGAGGTCACCAGCTCTITIGGTGCCIGTITGGCCCCGAACTZCCCGRA
GATCCACCGGCTGCCCCCGCCACCCAGCGGGTGTTIGTCCCCGCTCATGAGCCGETCCGGGETGCAAGGTITG
GAGACAGCTICCGGGACCGCAGCTGCCCATARAGTGCTGCCCCGGGGCCTGTCACCAGCCCGGCAGCTCECT
GCTCCCGGCCICTGAGAGCCCTICACTGGTCCGGGGECCCCAGTGAAGCCGTCTCCCECAGGCCGCTGCGETG
GAGGTTGAGGAGGAGGATGGCTICTGAGTICCGAGGACTCTGCGGGTCCGCTTCTGAAGGGCARACCTCEGG
CICTIGGGIGGCGCGGICGCTGGAGGAGGAGCCGLCEECTGTCCCGCCGEEGEGCEECAGCAGGAGGCGETICGL
CCTGGTICCCCAAGGAACGATTCCCGCTTCTCAGCGICCAGGETICGCCCTGGTGGAGCAGGACGCGCCGATG
GCGCCCGGGCGCTCCICGCTGGCCACCACGGTGATCGAT ITCATCCACGTGCCTATCCTGCCTICTICAATC
ACGCCTTATTGGCAGCCCGCACTCGGCAGCTGCTGCAAGACGAAAGTTACGACGECGGGGCCGGGGCTGC
CAGCGCCITTGCCCCGCCGCGGAGT - CACCCTGTGCCTCGTICCACCCCGGTCGCTGTAGGCGACTTICCCC
GACTGCGCGTACCCGCCCGACGCCGAGCCCAAGGACGACGCGTACCCTCTCTATAGCGACTTCCAGCCGC
CCGCTICTAAAGATAAACGAGGAGGAGGAAGGCGCGEAGGCCTCCGCGCGCTCCICGCEGTICCTACCTIGT
GGCCGGTGCCAACCCCIGCAGCCTTCCCGGATTTCCCGTTGGGGCCACCGCCCCIEGCTIGCCGCCGCGAGCG
ACCCCATCCAGACCCGEGGAAGCGGCGETGACGGCCGCACCCGCCAGTIGCCTCAGTCTCGTCTIGCGTCCT
CCTCGGGGICGACCCTCGAGTGCATCCTIGTACAAAGCGGAGGGCGCGCCGCCCCAGCAGGGCCCGETITCGE
GCCGCCGCCCTIGCAAGCCGCCEGGCGCGAGCGGCTCECCTGCTCCCGCGGGACGGECCTGCCCICCACCICT
GCCTCTGCCGCCGCCECCGGEGEGECGGCCCCCGCGCTCTACCCTIGCACTCGGCCTCAACGGGCTICCCGCAGT
TCGGCTACCAGGCCGICGTGCTCAAGGAGGGCCTGCCGCAGGTCTACCCGCCCTATCTCAACTACCTCGAG
GCCGGATICAGAAGCCAGCCAGAGCCCACAATACAGCTITCGAGTCATTACCTCAGAAGATTITGTTTAATC
TGTGGGGATGAAGCATCAGGCIGICATTATGGTGTICCTITACCTGTGGCAGCTGTAAGGTCTTICTTTAAGA
GGGCAATGGAAGGGCACCACAACTACTIATGTGCTCGAAGAAATGACTGCATCGTTGATAAAATCCGCAG
AAAAAACTGCCCAGCATGTCGCCTITAGAAAGTGCTICTCAGGCTIGGCATGGTCCTIGGAGGTCGAAAATTT
AAAAAGTTICAATAAAGICAGAGTIGT GAGAGCACTCGATGCTIGTZGCICTCCCACAGCCAGIGGGCGTIC
CAAATGAAAGCCAAGCCCTAAGCCAGAGATTCACTITTTCACCAGGTCAAGACATACAGTITGATTCCACC
ACTGATCAACCIGTTAATGAGCATTGAACCAGATGTIGATCTIATGCAGGACATGACAACACARAACCTCGAC
ACCTCCAGITCTITGCIGACAAGTICTTAATCAACTAGGCGAGAGGCAACTTCITICAGTAGTICAAGTCGT
CTAAATCATTGCCAGGTITTITCGARAACTTACATATTGATGACCAGATAACTCTCATTCAGTIATTCTIGCAT
GAGCTTAATGGTGITTCGICTAGGATGGAGATCCTACAAACACGTCAGTGGGCACATGCIGTIATITTCCA
CCTGATCIAATACTAAATGAACAGCGGATGAAAGAATCATCATICTATTICATTATGCCITACCATGTICGGC
AGATCCCACAGGAGTTIGTCAAGCT CAAGTTAGCCAAGAAGAGTTCCICTGTATGAAAGTATTGTTACT
TCTTAATACAATTCCITIGGAAGGGCTACGAAGTCAAACCCAGT T TGAGGAGATCGAGGTCAAGCTACATT
AGAGAGCTCATCAAGGCAATTGGTITCGAGGCAAAAAGGAGITGTGTICGAGCTCACAGCGTITICTATCAAC
TTACAAAACTTCTITGATAACTIGCATGATCTIGTCAAACAACTTICATCIGTACTCGCTTIGAATACATTITAT
CCAGTCCCGGGCACTGAGTIGTIGAATTTICCAGARATGATGICIGAAGTTATIGCTGCACAATTACCCAAG
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ATATITGGCACGGGATGGTGAAACCCCTICTCTTICATAAAAAGTGAATGTCATCTTTCTCTTTTAAAGAAT
TAAATTITGIGGTATGCCICTITIGITITGCTCAGGATTATGAGGTICITGAGTTITITATAATGTIICTICIC
AAAGCCITACATTITATAACATCATIAGIGTCTAAATT AAAAGAAAAATTCTGAGGT - CTAATTATIITCI
TTTATAAAGTATAATTAGAATGTTITAACTCTTTTGTCTACCCATATITTICTTGAAGAAT " TACAAGATTC
AAARAAGTACIARAATTGTITARAGIAAACTATCITATCCATATTATIICAIACCATGCAGGTGAGGATITTI
TAACTTITGCATCTAACAAATCATCGACTIAAGAGAAAAAATCTITACATCTAATAACACAAAGCTATTAT
ATGITATTTCTAGGTAACTCCCTITGIGTCAATTATATTCCARAAATGAACCTTITARAATGGIATGCAA
AATITTIGICIATATATATT CGIGIGAGGAGGAAATTCATAACTITCCTICAGATTITITCAAAAGTATTIITTA
ATGCAAAAAATGTAGAAAGAGTTIAAAACCACTAAAATAGATTGATGTTICTTCAAACTAGGCAANACAAC
TCATATGTTAAGACCATTTCCAGATIGGAAACACAAATCTCTTAGGAACTTAATAAGTAGATTICATATC
ATTATGCAAATAGTIAT - GTGGGTITIGTAGGTITIITARAAATAACCTITTITGGGGAGAGAATTIGTCCTICT
AATGAGGTAITGCGAGTGGACATAAGAAATCAGAAGATTATGGCCTAACTIGTACTCCTITACCAACTIGTGE
CATGCTGAAAGTTAGTCACTCTTACTGATICTCAATTCTCTCACCTITGAAAGTAGTAAAATATCTITCC
TGCCAATITGCTCCTITIGGG-CAGAGCITATITAACATCTIITCARATCAAAGGAAAGAAGARAGGGAGAGE
AGGAGGAGGCAGGTATCAATICACATACCITTCICCZCTCTATCCTCCACTATCATGAATTICATIATIATC
TTTCAGCCATIGCAAATCTI-TTACCATIGAAATTTCTITCCAGAATTTICCCCCTTTGACACAAATTICCATC
CATGTTICAACCTTICGAGACTCAGCCARATGTICATTICCTGTAAAATCTICCCTGAGT ST CCAAGCAGTA
ATTIGCCTITCICCIAGAGT CTACCTGCCAITTIGIGCACATTITGAGITACAGTAGCATGTTIATITTACAA
TIGIGACTCICCTIGGGAGICTGGGAGCCATATAAAGT GG CAATAGIGTIITGCTGACTGAGAGTITGAATC
ACAITTICTCTICTIGIC.TGGIATIACTIGTAGATTICGATCATTCTTIGGITACATT - CTGCATATTICTG
TACCCAIGACTITATCACTI TCIICICCCATGCTTTIATC CCATCAATTATCTITCATTACTITIAAATTI
TCCACCTITTCCTICCTACT CTGIGAGATCICTCCCT TACTGACTATAACATAGAAGAATAGAAGTGTAT
TTTATGIGICTTAAGGACZAATACITTAGAITCCTITGTTC AAGITI ITAAACTGAATCGAATGGAATATTA
TTTCICICCCTAAGCAAAATTCCACAAAACAATTAT TC T TATGTTIATCTAGCCTTAAATTGITIIGTIA
CTIGTAAACCICAGCATAAAAACTTITCITCATTTICTAATTCCATICAACAAATATTGATTGAATACCTGGT
ATTAGCACAAGAAAAATGTGCTAATAAGCCTTATGAGAATTTGGAGCTGAAGAAAGACATATAACTCAGE
AMAGTTACAGTCCAGTASTAGGTATARATIACAGTIGCCTGATARATAGGCATITTAATATTITGIACACTC
AACGTATACIAGGTAGGTGCAAAACATTTACATATAATT CTACTGATACCCATGCAGCACAAAGGTACTA
ACTITAAATATTAAATAACACCTITATIGTGTCAGTAATTCATTIGCATTAAATCTTATTGAAAAGGCTTT
CAATATATTITCCCCACAARATGTICATCCCAAGAAAAAAG ATTITITTAACATCTICCCAAATATAATAGTTA
CAGGAAATCIACCTICIGTGAGAGIGACACCTCTCAGAATGAACTGTGTGACACAAGAAAATGAATGTIAGC
TCTATCCAAAARAAAACCCCAAGARACAAAAACAATATTATTAGCCCITTATGCTTAAGTGATGGACTCAG
GGAACAGTIGATGTITGCGATCATITTIATIATCTGATCCICGTTACTITGAATTAAACCAATATITIGATICG
ATATAAATCATTTCCACCAGCATATATITTAATTTCCATAATAACTTIAAAATTTTCTAATTTCACTICAAC
TATGAGGGAATAGAATGTGGTGGCCACAGETTTGGCTTTCGTTAAAATGITTGATATCTTCGATGTIGAT
CICIGICTGCAATGTAGATIGTCTAAACACTIAGGATITAATATTITAAGGCTAAGCTITAAARATAAAGTAC
CITITTAAAAAGAATATGGCTITCACCAAATGGAAAATACCTAATITICTAAATCTTTCICTCTACAAAGTC
CTATCTACTAATGTCTCCATTACTATITACTCATCATAACCATTATCTTICATTTTACATGTCGTIGTICTT
TCIGGTIAGCICTA. T“GACACTAAATCATAAGAAGATAGGTTACATATCAGGAAATACTTGAAGGITAC
TGAAATAGATITCTITGAGTTAATGAAAATATTTTICTGTAAAAAGGTT IGAARAAGCCATTITGAGTCTAAAGC
ATTATACCTCCATTATCAGTAGTIATGTGACAATTGTGTGTGTGTTTAATGTTTARAAGATGTGGCACTTT
TTAATAAGGCAATGCTATGCTATITIITCCCATTITAACATTAAGATAATITATTIGCTATACAGATGATAT
GGAAATATGATGAACAATATTTTITITTIIGCCAAAACTATGCCTTIGTAAGTAGCCATGGAATGTCAACCTGT
AACITAAATIATCCACAGATAGTCATGTGITTGATGATGGGCACTGIGGAGATAACTGACATAGGACTGI
GCCCCCCTTICTCTGCCAZTTACTAGC IGGATGAGATTAAGCAAGTCATTTAACTGCTITGATTAAACCTC
CCITTCCCAAGIGCTICGTAATGAATAGAAATGGAAACCAAAANAANCGTIATACAGGCCITCAGAAATAC
TAATTGCTACTATTITIGTII_TCATTAAGCCATAGTICTGGCTATAATITTTATCAAACTCACCAGCTATAT
TCTACAGTGAAAGCAGGAT CTAGAAAGTCTCACTGTTICATTTATGTCACCATGTIGCTATGATATATTT
GGITIGAATTCATTTGAAAT “AGGGCTIGGAAGTATTCAAGTAATITCITCIGCTGAAAAAATACAGTIGTTT
TGAGTTTAGCGCCTIGT_TTATCAAAGITCTAAAGAGCCTATCACTCITCCATTGTAGACATITIAAAATA
ATGACACTGATTITAACAT TITTAAGIGTCTITTITTAGAACAGAGAGCCTCACTAGAACACAGCCCCICCA
AMNARCCCATGCTCAAATTATITTIACTATCGCAGCAATTCCACAAAAGGCAACAATGGGTITAGAAATTA
CAATGAAGTCATCAACCCAAAAAACATCCCTATCCCTAAGAAGGTTATGATATAAAATGCCCACAAGAAA
TCTATGICIGCTITTAATCIGTCTITITTATIGCTTTIGGAAGGATGGCTATTACATTITITAGTTTITIGCIGICG
AATACCIGAGCAGTITCICTCATCCATACITATCCT CACACAICAGAAGCTCAGGATAGAATAIGAATCA
TITIAAAAACTTTTACAACTCCAGAGCCATIGTGCATAAGAAGCATTICAAAACTTGCCAAAACATACATTT
TTTTTCAAATTTAAAGATACTCTATTITTIGTATTCAATAGCTCAACAACTGTGGTCCCCACTGATAAAGT
GAAGTIGGACAAGGAGACAAGTAATGGCATAAGTTITGTITITCCCAAAGTATGCCTIGTICAATAGCCATIC
GATGTGGGAAATTTCTACATCTCITAAAATTTTACAGAAAATACATAGCCAGATAGTCTAGCARAAGTTC
ACCAAGTCCTIAAATTGCTTATCCITACTTCACTAAGTCATGAAATCATTITAATGAAAAGAACATCACCT
AGGITTIGTIGGTIICT-IT-ITCITAITCATGGCTIGAGTGAAAACAACAATCICTIGITTCTICCCTAGCAT
CIGIGGACTATTTAATGTACCATTATICCACACTCTATGGTCCITACTAAATACARAAT " GAACAAARAAC
CAGTAAAACAACTGACTCTTCACCCATATTATAAAATATAATCCAAGCCAGATTAGTCAACATCCATAAG
ATGAATCCAAGCTGAACTGGGCCIAGATTATTGAGT ZCAGGTTIGGAICACATCCCTATTCATTAATAAAC
TTAGGAAAGAAGGCCTZACAGACCATCAGITAGCTIGGAGCTAATAGAACCTACACTTCTAAAGITCGGCC
TAGAATCAATGTGGCCTTAAAAGCTGAAAAGAAGCAGGAAAGAACAGTTITCTTCAATAATTTGTCCACC
CIGICACTGCAGAAAATTTAAGAATTIGGCGGTIGTTIGGTASTAAGT IAAACACAGCAGCTGTICATGGCA
GAAATTATTCAATACATACCTICICIGAATATCCTATAACCAAAGCAAACAAAAACACCAAGGGGTITGT
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TCTCCTCCTIGGAGTTGACCTCATTCCAACGCAGAGCTCAGGTCACAGGCACAGGGGCTGCGCCCAAGCT
TGICCGCAGCCTITATGCAGCTGIGGAGTCIGGAAGACTGTTGCAGGACTCCTGGCCTAGTCCCAGAATGT
CAGCCTCATITICGATTTACTGGCICITGITGCTGTATGTCATGCTGACCTTATTGTTAAACACAGGTTT
GTTTGCTTTITTTCCACTCATGGAGACATCGGAGAGGCATTATTITTTAAGCTGGTTGAAAGCTITAACCC
ATAAAGCATITTTAGAGARATGTGAATCAGGCAGCTAAGARAGCATACTCTIGTICCATTACSGTAAAGARA
ATGCACAGAITATTAACTCTGCAGTGIGGCATTAGTGTICCIGGICAATATITCGGATAGATATGAATAAAR
TATTTAAATGGTATTGTAAATAGTITTICACGGACATATGCTATAGCTIATITTTATTATCCTTTGAAATTIC
CTICITAATACATCAAATCCC.GATGTAITCAATTTATCAGATATAAATITATITCTAAATGAAGCCCAGITAA
ATGITIITGICITGTCACT  ATAIGTTAACTTTICTGATC CTTIGTCTATGACGTITCACTAATCTGCATI
TTTACTGTTATGAATTATT “TAGACAGCACTGGTTTICAAGCTTITTTGCCACTAAAAATACCTTITITATITTT
CTCCICCCCCAGAAAAGTCTATACCTIIGAAGTATCTATCCACCAAACTGIACTICTIATIAAGARATAGTT
ATTGTGITTICITAATGIT_TGTIATTICAAAGACATATCAATGAAAGCTCCTGAGCAGCATGAATAACAR
TTATATCCACACAGATCTGATATATTITGIGCAGCCTTAACTTIGATAGTATAAAATGTCATTGCTTIITTA
AATAATAGTIAGTCAATGGACTITCTAICATIAGCTITITCCTARACTIAGGTTAAGATCCAGAGITTIIGGGGTC
ATAATATATIACATACAATCAAGITAICTITTICTAAGGGCTTIAAAATICATGAGAATAACCAAARAAC
GTATGTGGACAGTTAATACAAACATACCATATTICTIGTTGAAACAGAGATIGTGGCTCTGCTTGITCICCA
TAAGGTAGAAATACTICCCAGAATTIGCCIAAACTAGTAAGCCCTGAATITGCTATGAT TAGGGATAGGA
AGAGATITTCACATGGCAGACTTIAGAATICTICACTTAGCCAGTAAAGTATCTICCTITCIGAICTIAGI
ATTCTIGIGTATTITAACTTCICTGAGITGIGCATGT_TATAAGAAAAATCAGCACAAAGGGTTIAAGTTA
AAGCCTITTIACTGAAATT CGAAAGAAACAGAAGAAAATATCARAAGITCITIGTAT TTGAGAGGATTAA
ATAIGAITTACAAAAG_TACATGGAGGGCICTCTAAAACATTARAATIAATITATTIT TGTIGAAAAGTICI
TACITTAGGCATCATT - TATTCCICAGCAACTAGCTGTGAAGCCTTITACIGTGCTGTATGCCAGTCACTC
TGCTAGATTICTGGAGATTACCAGIGTIICCCGICTTCTICGAGCTITAGAGITGCATGGEGAATAAAGACAC
GTAAACAGATAGCTACAATATIGIACIGICAATGCTCATGCTGGAGGAACTACAGGGAACTATIGGAGCA
CCTAAGAGGAGCACCTACCITGAATTIAGCGGTTAGCAGAGGCATCCTGAAAAAAGTCAAAGCTAAGCCA
CAATCTATAAGCAGTTTAGGAATTAGCAGAACGTGCGTGGTGAGGAGATCCCAAAGGCAAGAAGAGANGA
STATTICCAAACAGGAGGGATTCCAAAGAGAGAAGAGTATCCCARACAACATTTGCACARACCTIGATGGGE
AGAGAGAATCTGGGGTGGGGATGGATGATCAGACTGAAGAAGAAAGCCACGTCTAGATAATCAGTGGCCT
TGTACACCATGTTAAAGAGTGTAGACTITGATTCTGTCGTAAACAGGAAACCAGCACAAT " CATATGAATA
TITTAGAAGACTCCCACTGGAATATGGAGAATAAAGT TGGAGATGACTAATCCTGGAAGCAGGGAGAACA
TTTTITGAGGAAGTTIGCACTATTTIIGGIGAAAATGATGATCATAAACATGAAGAATTGTAGGTGATCATGA
CCTCCTCTCTIAATTTTICCAGAAGGGT ITTGGAAGATATAACATAGGAACAT TGACAGGACTGACGAAAGE
AGAIGAAATACACCATATAAATTGTCAAACACAAGGCCAGATGICTAATIATTITIIGCTITATIGTGTTIGAAA
TTACAAATTITTCATCAGGAAACCAAAAACTACAARAACT AGTITICCCAAGTCCCAGAATTCTATCTGT
CCAAACAATCTGTACCACTCCACCTATATCCCTACCTTTGCATGTCIGTCCAACCTCAAAGTCCAGGTCT
ATACACACGGGTAAGACTAGAGCAGTIICAAGTITCAGAAAATGAGAAAGAGGAACTGAGTTIGTIGCIGAAC
CCATACAAAATAAACACATCCTITGTATACATTICITGGAACCTICGAGAGCAATTCACCTAACTCATAGGT
ATTIGATGGIATGAATCCATGGCIGGGCTCGGCTTTCAAAAAGCCTIATCTGGGATZCCTTCTATGGAAC
CAAGTTICCAICAAAGCCCATTTAAAAGCCIACATTAAAAACAARATICTIGCTIGCATTIGATACAAATAA
TGATIGTCATCATCAAATAATCAGATGCCATTATCAAGTGGAATTACAAAATGGTATACCCACTCCAARAAA
AAAAAARAAAGCTAAATTCTCAGTAGAACATTGTGACTTCATGAGCCCTCCACAGCCTTGGAGCTGAGGA
GGGAGCACTCGGTIGAGCAGTAGGTIGAAGACGAAAACTTGGCSCTTAATAATCTATCCATGTTITITCATCT
AAAAGAGCCITCTITIT_GGATTACCTIIATICAATITCCATCAAGGAAATIGTITAGT CCACTAACCAGAC
AGCAGCIGGGAAGGCAGAAGCTTACTGTAIGTACATGGTAGCTGTGGGAAGGAGGT - TCTTTCICCAGGT
CCTCACIGGCCATACACCAGTCCCTIGTTAGITATGCITGETCATAGACCCCCGTTGCITATCATCTICATA
TTTAAGICTIITGGCTIGTGAATITATCTAITCTITTCAGC TCAGCACTGCAGAGTGCTGGGACITIGCTA
ACTICCATTICTIGCTGGCTTIAGCACATTCCTCATAGGCCCAGCTCITTICTCATCTGGCCCTGCTGIGE
AGTCACCTTGCCCCITCAGGAGAGCCATGGECTTACCACTGCCTGCTAAGCCTCCACTCAGCTGCCACCAC
ACTAAATCCAAGCTTICZCTAAGAIGTIGCAGACTITACAGGCAAGCATAAAAGGCTZGATCTICCIGGAC
TICCCTTTACTTGTICTGAATCTCACCICCITCAACT TCAGTCICAGAATIGTAGGCATTZGICCTICTITTC
CCCTACATCITCCTITCTTICTGAATCATIGAAAGCCTCTCACTICCTICITGCTATGTGCTIGGAGGCTTICTGT
CAGGTTITACAATGAGTTICTCATCTAGTCCTAGTAGCTITGATGCITAAGTCCACCTITTAAGGATACC
TTTGAGATTIAGACCATGTI - TTITICGCITGAGAAAGCCCTAATCICCAGACTTGCCTTTCTGTGGATITCA
AAGACCAACIGAGGAAGTCAAAAGCTGAAIGTIGACTTTCTITTGAACATITCCGCTATAACAATITCCAAT
TCICCICAGAGCAATATGCCTGCCTCCAACTGACCAGGAGAAAGGTCCACTGCCARAGAGAAANACACAA
AGATITAATTATITCAGTTGAGCACATACTITCAAAGTGGITTGGGTATTICATATGAGGTTITCIGICAAG
AGGGTGAGACTCTTCAZCTATCCATGIGTGCCTGACAGT TCTCCTGGCACTGGCTGGTAACAGATGCAAA
ACTGTAAAAATTAAGTGATCATGIATITTAACGATATCATCACATACTTATITICTATGTAATGTITIITAA
ATTICCCCTAACATACTITGACTGTTITGCACATGG AGATATTICACATITTTTIGCGTTGAAGTIGATC
CAATCTICAAAGTTATCTACCCCGTTGCTTATTAGTAAAACTAGTGITAATACTTGGCAAGAGATGCAGE
GAATCTITCICATGACTCACGCCCIAITTIAGTITATTAATGCTACTACCCIATTITTIGAGTAAGTAGTAGGT
CCCTAAGTACATTGTCCAGAGTTATACTTIITAAAGATAT TAGCCCCATATACTTCTTIGAATCTAAAGTC
ATACACCTTGCTCCTICATTCCTGAGT GGGAAAGACATTTGAGAGTATIGTIGACAAT GTCCTGAAGGTTT
TIGCCAAGAAGGTGAAATTIGTCCITICATICTGTIGTATGCCTGGGGCIGGCETCCCTIGGTAGTGATGGGGIC
ACAATGCAAAGCTGTAAAAACTAGGTGCTAGTGGGCACCTAATATCATCATCATATACTTATTITCAAGC
TAATATGCAAAATCCCATCZCTGTITTITAAACTAAGTGTAGATTITCAGACAAAATATTTZGTGGTTCACA
TAAGAAAACAGTICTACTCAGCTTIGACAAGIGTITITATGITAAATTGGCTICGTGGTICGAAATGAATCATC
TICACATAATGTITITCCTTAAAAATATTGIGAATTTAAC T CTAATTICTICTTATTCCGTGTGATAATAAA

GAATAAACTAATTICTIA
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ATTCTATGCTGCAGCCTIAAGCATCATTICCICTITCTICTICTTAGIGGAGATARAAATTACCCACTGCTCICC
TTACATTITACTTITIGTICCATATITGCTCCTATGCICIAGGCTCGTGCACAACAAACACAGIGIGGGCCCTT
ACCCTAGAAGCCAACTICTCATGACCTITITICTCTATCTCCAGAATCCATGCAGTGCGAATGAAGGTARRAG
AAGGTTITTCATGGGATCCAGCTIGAGAGCTCTACGGCGAAAATGGATCTGAGGAGCCATGIGCTCCATICTC
TITTATTITTACAGGTACAGACTAGGGGTIATAGAGTCGAGGTGAAT T ACCGCAGTIGACCCACACATIGTIGG
CAGACCTAGGATTAGAACTCTGTCTCCCTGGTTCCCAGCTIGGTGCTTTTGAAAGCATACTTGCTGCTTT
CTTACCGGCCIGGTGTCTGCCACTT - GGGACAGAGTGTGGACTTGCTCACCTGCCCCATITCTTAGGGAT
TCTCATTICIGTGTITTGAGCAAGAATATICTITATTCIGGAAAGRAACCACATACCACAGGATTCTGGGTGAG
CATAAGGAAGATTGTICITGGGGATCTGACTTAGCTCACGTATAGTGGCTATGATCGAATTCAGTGTCTTAT
TITITGCATATGTIATATTIITTAGICCAATATTGCCIGGGIGICTGAGCAAGTCTAGATGAATTAATIGC
TCTCATTITITTICCCCTGCCCCTCTICCTITGGTCICICTTIITAGGAAATGTITITICTITCAACATICGITT
CATTCATTATITACTICATTCGGCCAACCAACATTITATTIGAGTGCCTTCCCTGTATICAGGGACAGGGGCTT
ACAAAGTAGAATTTGATCCCACCICZGCCCTCAGTAGCTCAGIGTCTAATGGAGCTAGTGATGITCATTIA
AGCTGTCGCCAGATACTCIGCTAGGTGCIGIGCCTIGITCTCICICGCITGITCCTCACACACTITGAGARGG
CCGAAGCTGATITCATACCTIGGAAGGCAGGGGCCTITGGATITGAACCCAGGCCTCGACCAATGGCAGAACC
TATCAGATGIGIGGACAGATGACATTGCCITTICITICITIGGATATATCAAAATCAGCCAGCAGGCACGGA
ACTCCCATTITTGAGCAAGCAATGTGCAGGAATGATAGGGTATACAGAGAGGAACAGGAGATGGCCCCTIGA
CTTICCAGCATGTGTICTCGATGGACATCCAGGCTGCACGCATCATIGGTGCIGTCTAGAGAGATGAGCCACGT
GCCCAGAGCCCATGGGCCAATGCTGCCCTITICTIGAGCATGCCAAACAAAGCGGITGGTGTIGTTAGACGC
ACAGTCTCCTCCACTCIAAGTAAAAATCAGCATGACTCCTAGCCCACATTITCCCIAGTGAGTACACCAAA
GATATCTATGAACTGGCAGTCATCAGTGACTTCCTAAGGTICCGGAAATGCATCICTTACTCAGGAGTAA
GCAATGATGTGCCTGCCGCTTTIACGAGITCTICACACAATGACTITCCTIGGACCCAAATGTITTICCIGCTT
CAGGACTGIGAAGGCCITATTGTITCGCICTGCCACCAAGGIGACCGCTGATGTCATCAACGCAGCTGAGA
AACTCCAGGTGGTGGGCAGGGCTGGCACAGGTIGTGCACAATGTGGATCTGGAGGCCGCAACAAGGAACGG
CATCTTGGITATGAACACCCCCAATGGGAACAGCCTCAGTGCCGCAGAACTCACITGTGGAATGATCATIG
TGCCTGGCCAGGCAGATTICCCCAGGCGACGGCTICCATGAAGGACGGCAAATGSCAGCGGAAGAAGTICA
TGGGAACAGAGCTGAATGGAAAGACCCIGGGAATTCTTIGGCCTGGGCAGGATTSCGAGAGAGGTAGCIAC
CCGGATGCAGICCTTITCGGATGAAGACTATAGGGTATGACCCCATCATITCCCCAGAGGTICTCGGCCTICC
TITGGTGTTCAGCAGCTGCCCCTGGAGGAGATCTIGCCCTICTICTGTGATTTCATCACTIGTIGCACACTCCTC
TCCTGCCCTICCACGACAGGCTIGCTGAATGACAACACCTIITGCCCAGTIGCAAGAAGGGGETGCGIGTGGT
GAACTGTGCCCGTGGACGGATCGTGGACGAAGGCGCCCTGCTCCGGGCCCTGCACGTCTGGCCAGTGTICGCC
GGGGCTGCACTIGGACGIGTTTACGGAAGAGCCGCCACGGGACCGGGCCITGGTGCACCATIGAGAATGTICA
TCAGCTGTCCCCACCICGGTGCCAGCACCARAGGAGCCTCAGAGCCGCTIGTIGGGEAGGAAATTIGCTIGTICA
GTTCGTGGACATGGIGAAGGGGAAATCICTCACGGCGGTTGTGAATGCCCAGGCCCTTACCAGTGCCTIC
TCTCCACACACCAAGCCTIGGATTIGGTCTGGCAGAAGCTCTGGGGACACTGATGCGAGCCTGGGCTGEGET
CCCCCAAAGGGACCATCCAGGTGATAACACAGGGAACATCCCTIGAAGAATGCTGCEGAACTGCCTAAGCCC
CGCAGTCAITGTCGGICTCCTGAAAGAGGCTTCCAAGCAGGCGGATGTIGAACTIGGTIGAACGCTAAGCIG
CTGGTGAAAGAGGCTGECCTCAATGTCACCACCTCCCACAGCCCTGCTGCACCAGGGGGGCAAGGCTTICG
GGGAATGCCTCCTGGCCGTGGCCCTGGCAGGCGCECCTTACCAGGCTGTIGGGCTIGGTCCARGGCACTAC
ACCTGTACTGCAGGGGCTCAATGGAGCTGICTTCAGGCCAGRAAGTGCCTCTCCECAGGGACCTGCCCCTG
CTCCTATTCCGGACTCAGACCTICTGACCCTGCAATCCTGCCTACCATGATTGGCCTCCTGGCAGAGGCAG
GCGTGCGGCTGCTGICCTACCAGACT TCACTGGTIGTCAGATGGGGAGACCTGGCACGTCATGGGCATCIC
CTCCITGCIGCCCAGCCTIGGAAGCGTGGAAGCAGCATGTGACTGAAGCCTTCCACGTTICCACTICTAACCT
TGGAGCTCACTGGTCCCTIGCCICTIGGGGCITTICTCAAGAAACCCACCCACTGTCATCAATAGGGAGAGA
AAATCCACATTCTITGSCCTGAACGCGAGCCTCTIGACACTGCTTACACTGCACTCIGACCCTIGTAGTACAG
CAATAACCGTCTAATAAAGAGCCTACCCCC
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CAAACAAAAACAGCCAAGCTTTIICTGCCAAAAAGATGACTGAGAAGACTGT TAAAGCAAAARGCTCTICTT
CCTIGCCTCAGATGATGCCTATCCAGAAATAGAAAAATTCTITCCCTTCAATCCTICTAGACTTIGAGACTT
TTGACCTGCCTGAAGACCACCAGATTGCGCACCTICCCCTITGAGTGGAGTGCCTICTICATGATCCTIGACGA
GGAGAGAGAGCTTGAAAAGCTGITTICAGCTGGGCCCCCCTICACCTGTGAAGATCCCCTCTICCACCATGG
GAATCCAAICIGTTGCAGTCTICCTTICAAGCATTCICTICGACCCTIGGATGTTGAATITGCCACCTIGTTITICCT
GTGACATAGATATTTAAATTTCTITAGTGCTICAGACTICTGIGIGTATTIGTATTAATAAAGCATTICTITA
ACAGAAAAAAAAANAAARAARAAAAAAAARANAAAANAARAAANAAAANANAAAGGGCGGGGAGACACAARRAA
GAATTCCCCAAGAGGGCGCCACAAGATAATCAGAGCATATCACACAAGATCTICTICGGCGCACCAACGACG
GGGGCCCCARATAAGGCAGAGACCCAGAATCACAACAGCCAAGACACGGTGGACACGACGGAAACARACA
CACAGCCCAGACACGGEGGCAAACACGCGCGCACACCGCGGACACCATGGGACAAAGCAGACACCACCCA
CAAAACAACACCGCGGAGGGGGAAGAACAACAAAACAAGTGCGCARACAGARCACAACCACAGAAAGAGA
AAAATTAAAACGGCCCCCAAGACGGCGACAACACAACAAAACAACCACTACAGAGCGCTCARCAGCCGAG
TAAAAACACAACAACGCGACAACTAACACACAAAGGAATGAAACAAAGCGGGGCCACACACCGACACCGEGA
AATCCGGCGAACAACTCACACCGAGCGAGGGTCCCAGACAACAAATACACAGACAACGAAACCGAGAAAC
AAGACCAGCAAGACGACCAGGCAAAAGACAAACAACACAGAGGAGACGACGACGAACGCAAAGGACAAGA
GGACACAACGACGCGACGAGCGAGAGCGAGAGGAACAGACAACAAAAAGACACAAAAGAACAACAAGCAA
GCAGCGAAGAACGACACACAACCACACGAGACAGCAGGAGCAGAGGCGGAGAAAACACAACGAGCAACCC
AAGACCAAGAGAGGAGAACAAAATAAAAAAATACGAGAGCAGGCGGACGAGAGCACGAGACGAACAGACA
AACGGGAATCAGAAGCATAACGATCCGCGACGCGAACAACN

133

AK123010

GTGCACCCTIGZCCCAGCCGTCCTGICCIGGCTGCTICGCTCTGCITCGCTGCGCCTICCACTATGCTCTICCC
TCCGIGICCCGCTCGCGCCCATCACGGACCCGCAGCAGCTGCAGCTICICGCCGCTIGAAGGGGCTCAGCTT
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GGTICGACAAGGAGAACACGCCGCCGGCCCTGAGCECGACCCGCGTCCTGGCCAGCAAGACCGCGAGGAGG
ATCTTCCAGGAGAAAACCCCCGCCGCTITGTCATCITCCCCATCGAGTACCATGATATCIGGCAGATCTA
TAAGAAGGCAGAGGCITCCTTITGGACCGCCGAGGAGGTGGACCTCTCCAAGGACATTCAGCACTGGCAA
TCCCTGAAACCCGAGGAGAGATATT - TATATCCCAIGTTICIGGCTTTCITTGCACCAAGCGATGGCATAG
TAAATGAAAACTTGGTGCGAGCGATT AGCCAAGAACTTCAGATTACAGAAGCCCCGCTIGTIITCTATGGCTT
CCAAATTGCCATGGAAAACATACAT - CIGAAATGTIATAGTCTICTTATIGACACITACATAAAAGATCCC
AAAGAAAGGGAATTTICICITCAATGCCATTGAAACCGATGCCTIGTGTCAAGAAGAAGGCAGACTGGGCCT
TGCGCTGGATTIGGGGACAAAGAGGCTACCTATGGTGAACGTIGTITGTAGCCTITGCTGCAGTGGAAGGCAT
TITCTTTITCCGGITCITTTGCGTCGATATICTGGCICAAGAAACGAGGACTGATCCCTGGCCTCACATTT
TCTAATGAACTITATTAGCAGAGATGAGGGTTTACACTGTGATITCGCTIGCCTGATGTTCARACACCIGG
TACACAAACCATCGGAGCGAGAGAGTAAGAGAAATAATTATCAATGCTGITICGGATAGAACAGGAGTTCCT
CACTGAGGCCITGCCTCTGAAGCTCATIGGGATGAATTGCACTCTAATGAAGCAATACATTIGAGTITCIG
GCAGACAGACTTATGCTIGGAACTGGGTITTIAGCAACGTITTICAGAGTAGAGAACCCATTIGACTTITATGG
AGAATATTICACTGGAAGGAAAGACTAACTITCTITTCAGAAGAGAGTAGGCGAGTATCAGAGGATGGGAGT
GATGTICAAGTCCAACAGAGAATICT-TTACCTITGGATGCTGACT-CTAAATGAACTGAAGATGCGCCCTIT
ACTTGGCTIGATITTITITITITICCATICICATAAGAARARATCAGCTGAAGIGTITACCAACTAGCCACACCAT
GAATTGTCCGIAATGTICATTAACAGCATCITTAAAACTGIGTIAGCTACCTCACAACCAGTICCIGICIGT
TTATAGTGCTGGTAGTATCACCTTTICGCCAGAAGGCCTGGCTGGCTGTGACTTACCATAGCAGTGACAAT
GGCAGICITIGGCITIARAGTGAGGGGTGACCCTITAGTIGAGCTTAGCACAGCGGCGATTAAACAGTCCITIT
AACZCAGCACAGCCAGTTIAAAAGATGCAGCCTCACTGCTITCAACGCAGATTITTAATIGTITACTTAAATATA
AACCTGGCACTITACAAACAAATAAACATIGTITTIGTIACTCACAAGGCCGATAATACCTIGATITATTTICGT
TTCTACACCAAATACATICTICCTIGACCACTAATGGCGAGCCAATTICACAATTICACTAAGTGACTAAAGTIAA
GTTAAACTIGIGTAGACTAAGCATGCAATTITTAACTITTTATITCAATGAATTAAAATATTITGTTAACCA
ACTTTAAAGTCAGTCCIGIGTATACCTAGATATTACTCAGTITGGTGCCAGATAGAAGACAGGTCGIGITT
TTATCCIGIGGCTIIGIGCIAGIGICC-GGGATTCITIGCCCCCICTGAGTAGAGTICTTGIGGGATAAAGGA
ATCTICTCAGGGCAAGGAGCTTICTTAAGTITAAATCACTAGAAATTI TAGGGGTGATCTGGGCCITCATATGT
GTGAGAAGCCGTTITCATTTTAITTICTCACTGTATTITCCTCAACGTCTGGTTGATGAGAAAAAATTCTITG
AAGAGTTTIICATATGTIGGGAGCTAAGGTAGTATIGTAAAATTICAAGTCATCCTTAAACAARATGATCCA
CCTAAGATCTIGCCCCIGTTAAGTGGTGAAATCAACTAGAGGIGGTTCCTACAACGTIGTICATCCTACTT
TIGTITTIGGIGTAAGTACGTITGIGTIGAGITAATICATITTATATTTACTATGTICTIGTITAAATCAGAAATITT
TTATTATCTATIGITCTICTAGATTT ACCTGTAGTICATACTICAGTCACCCAGIGICTIIATTCIGGCAT
TGICTAAATCIGAGCATITIGICTAGGGGGATCTTAAACTTTAGTAGGAAACCATGAGCTGITAATACACTT
TCCATTCAAATATTAATTTICAGAATGAAACATAATITITIITITICTTITTITGACATGGAGICTCGCICT
GTTIGCCCAGGCTGGAGIGCAGTIGGCGCGATTITTGECTCACTIGTAACCTCCATCTCCTGGGTITCAAGCAAT
TCICCTGTICTICAGCCTCCCTIAGTAGCTIGGGACTGCAGGTATGIGCTACCACACCTIGGCTAATTCTIGIAT
TITIAGTAGAGATGGAGCTITICACCATATTGGTCAGCCTGGICITGAACTICCTIGACCTCAGGTGATCCACC
CACCTCGGCCICCCAAAGTGCTIGGGATIGCAGGCGTGATAAACAAATATTCTTAATAGGGCTACTTTGAA
TTAATCTGCCTITATGTTITGGGAGAAGAAAGCTGACGACATTGCATGAAAGATGATGAGAGATAAATGITG
ATCTTITGGCCCCATTIGITAATIGTATITCAGTATITGAACGICGTCCIGITTATTIGTITAGTTI-ICTICA
TCATTTATIGIATAGACAATTITTAAATCTICTIGTAATATGATACATTITICCTATCTITTAAGTZATTICTT
ACCTAAAGTTAATCCAGATTATATGGICCITATATCTGTACAACATTAAAATGAAAGGCTITTIGZCTTCCA
TIGTGAGGTACAGGCGCAAGTIGGAATCAGGTITTAGGATTICTGTCTCTCATTACCTIGAATAATGTGAGG
ATTAACTTCIGCCAGCICAGACCAT T TCCTAATCACTTGAAAGGGARACAAGTATTICAGTCTCAAAATT
GAATAATGCACAAGICTITAAGIGATTAAAATAAAACTGTICTTACGICAGTTT

BC036503

AGCTGGGGGCACTCCAGCCCTGCAGCCTCCGGAGTCAGTGCCGCGCGCCCGCCGCCCCGCGCCTZCCTGCT
CGCCGCACCTCCGGGACCCGGGGCGCACCCAGCCTCCAGCGCCGCCTICCCCGCTICGCGCTGCCTCCGACC
GCAGGCCGAGGGCCGCCACTGGCCGGEGEGGACCGECECAGCAGCTZGCGGCCGCEGEAGCCEGGCAACGCTG
GGGACTGCGCCTTTTGICCCCGGAGGTCCCTGGAACTTTGCGGCAGGACGCGCECGGGGAGGCGGCGCAG
GCAGCCCCGACGTCGCCGAGAACAGGGCGCAGAGCCGGCATGGGCATCGGGCGCAGCGAGGGGGGCCECC
GCGGGGCAGCCCIGGECGTGCIGCTGGCGCTGGGICCGGCGCTICTGGCCGTGEECTCGGCCAGCGACGTA
CGACTACGIGAGCTICCAGTCGGACATCGGCCCGTACCAGAGCGGGCGCTTCTACACCAAGCCACCTCAG
TGCGTGGACATCCCCGCGGACCTGCGGCTGTGCCACRAACGTGGGCTACAAGAAGATGGTGCTGCCCAACC
TGCTGGAGCACGAGACCATGGCGGAGGIGARAGCAGCAGGCCAGCAGCTIGGGTGCCCCTGCTCAACAAGRA
CTGCCACGCCGGCACCCAGGTCITCCTICIGCTCGCTCTITCGCGCCCGTCTGCCTCGGACCGGCCCATICTAC
CCGTGICGCTGGCTCTCCGAGGCCGTGCGCGACTCCTGCGAGCCGGTICATGCAGITCTICGGCTTCTACT
GGCCCGAGATGCTITAACTGTGACAAGTICCCCGAGCGGGACGTICZGCATCGCCATGACGCCGCCCAATGC
CACCGAAGCCTICCAAGCCCCAAGGCACAACGGTGICTICCTCCCTGTGACAACGACTTIGAAATCTGAGCCC
ATCATTGAACATCTCTCIGCCAGCGAGITIGCACTCAGGATGAAAATAAAAGAACTGAAAARAGARAATG
GCGACAAGAAGATTGTICCCCAAGAAGAAGAAGCCCCTIGAAGTTIGGGGCCCATCAAGAAGAAGGACCTCGAA
GAAGCTTGIGCTGTACCTGAAGAATGGGEGCTGACTICTICCCIGCCACCAGCTGGACAACCTICAGCCACCAC
TTCCTCATCATGGGCCCGCAAGGTGAAGAGCCAGTACTTGCTGACGGCCATCCACAAGTGGGACAAGARRA
ACAAGGAGTTCAAAAACTTCATGAAGAAAATGAAAAACCATGAGTGCCCCACCTITCAGICCGZGTTITIAA
GIGATICICCCGGGGECAGGGIGGGGAGGGAGCCTCGGETIGGEETGGGAGCGGEEGGGACAGTGCCCCGE
GAACCCGGIGGGTCACACACACGCACTGCGCCTGICAGTAGTGGACATITAATCCAGTCGGCTTGTIICTT
GCAGCATTICCCGCTCCCTTCCCTICCATAGCCACGCTCCAAACCCCAGGGTAGCCATGGCCGGGTAAACCA
AGGGCCATTITAGATTAGGAAGGTTT_TAAGATCCGCAATGIGGAGCAGCAGCCACTGCACAGGAGGACGGT
GACAAACCATITCCAACAGCAACACAGCCACTAAAACACAAAAAGGGGGATTGGCCGGAAAGTGAGACCC
AGCAGCAAAAACTACATITITGCAACTTIGTTGGTIGICGATCTATTGGCTGATCTATGCCTITCAACTACGAA
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AATTCTAATGATTGGCAAGTCACGT GTTTITCAGGTICCAGAGTIAGTTITCTTICTCGTCTIGCITTAAATCGA
AACAGACTCATACCACACTTACAAT AAGGTCAAGCCCAGAAAGTGATAAGTIGCAGGGAGGAAAAGTCGCA
AGTCCATTATGTAATACTIGACAGCAAAGGGACCAGCGGAGAGGCATTIGCCTTICTCTGCCCACAGTCTITIC
CGIGIGATIGICTITTGAATCTGAATCAGCCAGTCTCAGATGCCCCAAAGTTITCGCTICCTIATGAGCCCGG
GGCATGATCTGATCCOCAAGACATGT GGAGGGGCAGCCTGTGCCTGCCTTTGTGTCAGARARAGGARACC
ACAGTGAGCCTGAGAGAGACGGCGATTTTCGGGCTCAGAAGGCAGTAGTITTTCARAACACATAGTTAARA
AAGARACAAATGAAAAARATTITAGAACAGTCCAGCARATIGCTAGTCAGGGTGAATTGTGRAAATTGCGT
GAAGAGCTITACGATTCIAATCICAIGTITITTICCTITTCACATT_TTAAAAGAACAATGACAAACACCCA
CTTATTTIICAAGGITITAAAACAGTCIACATTIGAGCCATITGAAAGGTIGTGCTAGAACAAGGTCICCIGA
TCCGTCCGAGGCTIGCTITCCCAGAGGAGCAGCTCTCCCCAGGCAT T TGCCAAGGGAGGCGGATTZCCCIGG
TAGIGTAGCIGIGIGGCTITTCCTICCTGAAGAGTCCGTIGGITGCCCTAGAACCTAACACCCCCZAGCAAA
ACTCACAGAGCITTCCCITTIITTIICCITCCTGTAAAGAAACATICCCTITGAACITGATIGCCTATIGCAT
CAAAGAAATTCAGAATAGCCTGCCIGTCCCCCCGCACTITITACATATATITGITICATITCIGCAGATG
GAAAGTTGACATGGGTCGGGTGTICCCCATCCAGCEAGAGAGTITAAAAAGCAAAACATCICIGCAGTITT
TCCCAAGTGCCCTIGAGATACTICCCAAAGCCCTTATIGITTAATCAGCGATGTATATAAGCCAGTTCACTT
AGACAACTITACCCITCITGICCAATGTACAGGAACTAGTICTAAAAAARATGCATATTAATTICCTITICCC
CCAAAGCCGGATICTITAATTICICTGCAACACTTIGAGGACATITATGATTGTCCCTCTGGGCCAATGCTT
ATACCCAGIGAGGATGCIGCAGTIGAGGCTIGTAAAGTIGGCCCCCTIGCGGCCCTAGCCTIGACCCGGAGGAAA
GGATGGTAGATITCIGTIAACTCTTGAAGACTCCAGTIATGAAAATCAGCATGCCCCCCTAGTTIACCTACCG
GAGAGTTAICCTGATAAATTAACCTICTCACAGTTAGTGATCCIGICCTIITTAACACCTTIITITGIGGGEGT
TCTCTCTGACCTTITCATCGTAAAGTGCIGGGGACCITAAGTIGAT T TGCCTGTAATITIGGATGATTARAA
AATGTGTATIATATATTAGCTAATTAGAAATATTCTIACTITCICIGTIGTICAAACTGAAATTICAGAGCAAGT
TCCTGAGTGCGIGGATICTGGGICTITAGITCTGGTTCATTCACTCAAGAGTTCAGTGCTCATACGTATICTG
CTCATTTTGACAAAGTCCCTICATGCAACCGGGCCCICTCTICIGCGGCAGAGTCCTTAGTGGAGGGGTITA
CCTIGGAACATTIAGTAGITACCACAGAATACGGAAGAGCAGGTIGACTGIGCTIGTIGCAGCTCTCTARATCGG
AATTCTCAGGTAGGAACCAACAGCTZCAGAAAGAGCTCAAAATAAATTGGAAATCTGAATCGCAGCTCIG
GGITITACCACCGICTCTCICAGAGTCCCAGGACCITGAGIGICATTAGTTACTITATIGAAGGTITTIAG
ACCCATAGCAGCTTIGICTCIGTICACATCAGCAATTITCAGAACCAAAAGGGAGGCTCTICTIGTAGGCACAG
AGCTIGCACTIATCACGAGCCTITIGTITCITCTICCACAAAGTATICTAACAARARCCAATIGTGCAGACTGATIGG
CCTIGGTCATTGGTICTCCGAGAGAGGAGGTTITIGCCTCTIGATTITCCTAATTATCGCTAGGGCCAAGGTGGEGA
TITGTAAAGCTITACAATAATCATTCTIGGATAGAGICCTGGGAGGTICCTITIGGCAGAACTCAGTTAAATCT
TTGAAGAATATTITIGTAGTTATCTTAGAAGATAGCATGGGAGGTGAGGATTICCAAARACATTTITATTTITA
AAATATCCTIGTGTAACACTTGGCTCT IGGTACCTGTIGGGTTAGCATCAAGT TCTCCCCAGGGTAGAATTC
AATCAGAGCTCCAGTTIGCATTITGGATGTGTAAATTACAGTAATCCCATTTCCCARAACCTARAATCTICTT
TTTCTCATCAGACTCTICGAGTAACTGGTTIGCTGTGTICATAACTTCATAGATGCAGCGAGGCTCAGGTGATCT
GTTTGAGCAGAGCACCCTAGGCAGCCTGCAGGGAATAACATACTGGCCGTTICTIGACCTGITGCCAGCAGA
TACACAGGACATGGATCAAATICCCGTITCCTCTACTITCITCCCGIAGTACTICCICITITAGATCCIAA
GICTCTTACAARAAGCTITGAATACTGTGAAAATGTITTACATICCATTIICATTICTIGTITIGTITCITTAAC
TGCATTITACCAGATGTITTIGATGTCATCGCITATCTTAATAGTAATTCCCGTACGTIGTICATCTIATIT
TCATGCTITTITCAGCCATIGTATICAATATTCACTTGACTAAAATCACICAATTAATCAAAAARAAANARAA
AR

NM_012319

AGTCCTGGGCGAAGGGCGCGGETIGGTCCCCGCGGCCECTGCECGCGGCGGTAATTAGTGATIGTICTICCAG
CTICGCGAAGGCTAGGEGCGCGGCTIGCIGGGTGGIIGCGCEGCGCTGCCCCCGEACCGAGGGGCAGCCARA
CCCAATGAAACCACCGCGIGTICGCGCCTGGTAGACGATTI ICTCGAAGACACCAGTIGGGCCCGTIZCCGAGL
CCICTIGGACCGCCCGTCTGGAACCAAACCTIGCGCECGTGGCCGGGECCETGGGATAACGAGGCCGCGGAGA
CGAAGGCGCAATGGCGAGGAAGTTATCIGTIAATCTIGATCCTIGACCTIIGCCCICTCTGICACAAATCCC
CTTICATGAACTAAAAGCAGCTGCTITCCCCCAGACCACTGAGRAAATTAGTCCGAATTGGGAATCTGGECA
TTAATGTTGACTTIGGCAATTTCCACACGGCAATATCATCTACAACAGCTITTCTACCGCTATGGAGARAA
TAATTCTITIGTCAGTICAAGGGTICAGAAAATTACITCAAAATATAGGCATAGATAAGATTAAAAGAATC
CATATACACCATGACCACGACCATCACTCAGACCACGAGCATCACTCAGACCATCAGCGICACTCAGACC
ATGAGCATCACTICAGACCACGAGCATCACTICIGACCATGAICATCACTCTICACCATAATCATGCTGCTIC
TGGTAAAAATAAGCGAAAAGCICITCGCCCAGACCATGACICAGATAGTITCAGGIAAAGATCCTAGARAC
AGCZCAGGGGARAGGAGCTICACCGACCAGAACATGCCAGTGGTAGAAGGAATGTCAAGGATAGTIGTTIACIG
CTAGTGAAGTGACCTCAACTGIGTACAACACTGTICICTGAAGGAACTCACTTTCTAGAGACAATAGAGAC
TCCAAGACCTIGGAAAACTCTTCCCCAAAGATGTAACCAGCICCACTCCACCCAGIGTCACATCAAAGAGC
CGGGIGAGCCGGCIGGCTGGTAGGAAAACAAATGAATCTGIGAGGAGCCCCGAAAAGGCTITATIGTATT
CCAGAAACACAAATGARAAATCCTICAGGAGIGTTICAATGCATCAAAGCTACTGACATICTICATIGGCATCGG
CATCCAGGITCCGCTGAATGCAACAGAGTTCAACTATCTCIGICCAGCCATCATCAACCAAATTGATCCT
AGATCITGICTGATICATACAAGTGAAAAGAAGGCTIGAAATICCCTCCAARAGACCIATTICATTACAAATAG
CCTGGGTTGGIGGTTITIATAGCCATCTCCATCATCAGTITCCIGICTCIGCTGGCGGTTATCTCAGTGCC
TCTCATGAATCGGGTGTITTTCAAATTTICICCTGACTITCCTTGTGGCACTGGCCGTTIGGGACTTIGAGT
GGIGATGCITITITACACCTITCTITCCACATICTCATIGCAAGTCACCACCATAGTCATAGCCATGAAGAAC
CAGCAATGGAAATGAAAAGAGGACCACTITITCAGTCATCIGICT CTCAAAACATAGAAGARAGTGCCTA
TITTIGATTCCACGTIGGAAGGGICTAACAGCTCTAGCAGGCCTGTATITCATGTITICTTIGTITGAACATCIC
CTCACATTGATCAAACAATTTARAGATAAGAAGAAARAAGAATCAGAAGRAAACCTGARAATGATGATGATG
TGGAGATTAAGAAGCACTIGTCCAAGTATGAATCTCAACTITCAACAAATGAGGAGAAAGTAGATACAGA
TGATCGAACTGAAGGCTATTTACGAGCAGACTCACAAGAGCCCTCCCACTTTGATTICTICAGCAGCCTCGCA
GICTIGGAAGRAGAAGAGGTICATGATAGCICATGCICATCCACAGGAAGTCTACAATGAATATGTACCCA
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GAGGGTGCAAGAATAAATGCCATTCACATTTICCACCATACACTICGGCCAGTCAGACGATCTCATTCACCA
CCATCATGACTACCATCATATICTCCAICATCACCACCACCAAAACCACCATCCICACAGTICACAGCCAG
CGCTACTCICGGGAGGAGCTGAAAGATGCCGGCGTICGCCACTCTGGCCIGGATGCTGATAATGGGIGATG
GCCTGCACAATTTCAGCGATGGCCTAGCAATTGGTICCTGCITITACTGAAGGCTIATCAAGTGGTITAAG
TACTTCTGTITGCTIGTGTITCTGICATGAGTIGCCTCATGAATTAGGTGACTTITGCTIGTITCTACTAAAGGCT
GGCATGACCGITAAGCAGGCTGICCCTIATAATGCATTGTICAGCCATGCTGGCGIATCTIGGAATGGCAA
CAGGAATTITCATTGGICATTATGCCGAAAATGTTITCTATGTGGATATITGCACITACTGCTGGCTITATT
CATGTATGITGCTCIGCETTGATATGGTACCTGAAATGCTGCACAATGATGCTAGIGACCATGGATGTAGC
CGCTGGGGGTATTTCTITT TACAGAATGCTGGGATCCTTTIGGGTTTTGGAATTATGTTACTTATTTCCA
TATTTGAACATAAAATCGIGTITCGCATIAARATITICIAGTITAAGGT TTAAATGCTAGAGTAGCTZAAARAG
TIGICATAGTITICAGTIAGGTCATAGGGAGATGAGTITGTATGCTIGTACTATGCACCGTTITARAGTTACTG
GGITITGIGAITTTIGIATIGAATATTGCTGTCIGTTACAAAGTCAGTTAAAGGTACGTITTAATATITA
AGTTATTICIATCITGGAGATAAAATCTIGTATGTIGCAATITCACCGGTATIACCAGITTATTATGTAAACAA
GAGATTTGGCATGACAIGTICIGTACGITTICAGGGAARAAATGICTITAATGCTTITICAAGAACTAACAC
AGTTATTCCTATACTGCGATTTITAGGZCICIGAAGAACTGCTIGGIGT ITAGGAATAAGAATGIGCATGAAG
CCTARAATACCAAGAAAGCTTATACTGAATTTAAGCAAAGAAATARAGGAGAAAAGAGAAGARATCTGAGA
ATTGGGGAGGCATAGATICTTATAAAAATCACAAAATITGITGTAAATTAGAGGCGAGAAATT ZAGAATT
AAGTATAAAAAGGCAGAATTAGTATAGAGTACATTCATTAAACATTITIGTCAGGATTATTTICCCGTAAA
AACGTAGTGAGCACTTITCATATACTAATITAGTTCTACATTTAACTTTIGTATAATACAGAAATCTAAAT
ATATTTAATGAATTCAAGCAATATATCACITGACCAAGAAATTGGAATTTCAAAATGTITCGIGCGGGTAT
ATACCAGATGAGTACAGCTIGAGIAGT_TTATGTATCACCAGACTIGGGITATTGCCAAGTITATATATCACCA
AAAGCTGTATGACTGGAIGTICIGG- TACCTGGTITIACAAAATTATCAGAGTAGTIAAAACTITGATATAT
ATGAGGATATTAAAACTACACTAAGTATCATITGAITCGATTCAGAAAGTACTTIGATATCICZCAGIGC
TTICAGTGCTATCATTGTGAGCAATIGTCTITTATATACGGTACTGTAGCCATACTAGGCCTGTICTIGTGGC
ATTCTCTAGATGITICITTITITACACAATAAATTICCTTIATATCAGCTTGAAARAAAAAAANAARAAANA

AK098106

AACZGCACTIGGCGCGCCEGCGCEGGCTGCAGACGGITIGCGAGGCGCTGGGCACAGCEIGTCCTGATGGCAAA
TITCRAAGGGCCACGCGCTICCAGGGAGITICTICCIGATCATTGGGCTIGTIGTTISCTICAGIGRAAGTACCCG
CTGAAGTACTITAGCCACACGCGGAAGAACAGCCCACTACATTIACTATCAGCGTICTCGAGATCGTCGAAG
CCGCAATTAGGACTTTGTTTTCCGTCACTGGGATCCTGGCAGAGCAGTTITGTTCCGGATGGGCCCCACCT
GCACCTCTACCATGAGAACCACTGGATAAAGTTAATGAATTIGGCAGCACAGCACCATGTACCTATTICTTT
GCAGTCTCAGGAATTGITGACATGCTCACCTATCTCGTCAGCCACGTTCCCTTGEGGGTGGACAGACTGG
TTATGGCIGIGGCAGTIATICATIGGAAGGTITCCICITCTACTACCACGTCCACAACCGGCCICCGCTCEGA
CCAGCACATICCACTCACTCCTGCTGCAIGCTICTGITCGGAGGGTIGTGTIAGTATCTCCCTAGAGGIGATIC
TICCGGGACCACATTGTIGCTGGAACT TITCCGAACCAGTICTICATCATICTICAGCGAACCTGGTICTCEGC
AGATTGGGITTGTIGCTCITCCCACCTITTGGAACACCCGAATGGGACCAGAAGGATGATGCCAACCTCAT
GTICATCACCATGTIGCITCTIGCIGGCACTACCTGSGCTIGCCCTCAGCATIGTGGCCGTICAACTATTCICIT
GITTACTGCCITTTGACTCGGATGAAGAGACACGGAAGGGGAGAAATCATTGGAATTICAGAAGCTGAATT
CAGATGACACTITACCACACCGCCCICTIGAGTGGCTCAGATGAGGAATGAGCCGAGATGCGGAGGGCCCA
GATGTCCCACTGCACACCTGGAATGAATGGAGTICATCCCCTCCACCTGAATGCCTGCTGIGGTCIGATC
TTAAGGGTICTATATATTITGCACCTICCTCATITCAACACAGGGCTGGAGGTTCTACAACAGGARATCAGECC
TACAGCATCCTGIGTATCTITGCAGICGGGATTTITTAAACATACTATAAAGTCTIGTIGITGGTATAGTACCC
TTICATAAGGARAAAATGAAGTAATGCCTATAAGTAGCAGGCCTITTIGTGCCTCAGTCTCAAGAGAAATCAAG
AGATGCTAAAAGCTTITACAATGGAAGTIGGCCTICATCGATGAATCCGGGGTATGAGCCCAGGAGAACGTIGC
TGCITTIGGTAACTTATCCCTITITICTCTIAAGAAAGCAGGTACTTTCTTATTACARATATGTCAGAATG
TGTAAGCAAACGACAGTGCCTITAGAATITACAATTCTAACTTACATATTITITTCAAAGTAAAATAATICA
CAAGCTTTGGIATTTITAAAATTATTIGTTAAACATATCATAACTAATCATACCAGCGTACTIGCAATACCAC
TGTITTATAAGTGACAARATTAGGCCAAAGGTIGATTITITITTAAATCAGGAAGCIGGTTACIGGCTICIAC
TGAGAGTTGGAGCCCICGATGTICTIGATICITCAAAGCTCACCCTAAAAGAAGATCTGACAGGRAAAGCTCTA
TAATGAGATAGAAAAACGTCAGGTATGGAAGGCTITICAGTITITAATATGGCTGAAAGCARAAGGATAACGA
ATTCAGAATTAGTAATGTAAAATCT-GATACCCTAATCTTIGCTICTGGATCTGTICTITITITAARAARAA
CTTICCTTCACCGCGCCIATAATCCTAGCACTTTGGCAGGCCGAGGCAGGCAGATCACGGGEGTCAGGAGAT
CAAGACCATCCTGGCTAACATGGTGAAACCCCGTCTCTACTGAAAATACAARAAATTAGCCGGGTGTICGT
GGCGGGCGCCTGTAGTICCAGCTACT CGGGAGGCTCAGGCAAGAGAATGGCATGAACCCGEGTAGGGGAGC
TIGCAGTGAGCCCAGATCATGCCACTGIACTCCAGCCTAGGTGACAGAGCAAGACTCTGICICAAAAACA
AGCAAACAGACTITCCTICAACAAATATITATIAAATATCCACTIZGCAACAGCACTGAAATGGCTGTAAG
GACTCCTGAGATATGTCTCCAGCAAGGAGTTITACACTCAAACAGGAGAGACATGCCTGTAGTTACATCCA
GIGTGATGGGIGCTGACAGGCAAGTACAAACCACGATIG
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BQ056428

TCCCGCCGCGCCACTTCGCCTGCCTCCGTCCCCCGCCCGCCGCGCCATGCCTGTCEGCCGGCTCGGAGCTG
CCGCGCCGGCCCTTGCCCCCCGCCGCACAGGAGCGCEGACGCCGAGCCGCGTCCGCCGCATGGGGAGCTGC
AGTACCTIGGGGCAGATCCAACACATCCICCGCTGCCGCGTCAGGAAGGACGCCCECCCGEGCACCGGTIAC
CCTGCCGGIATTCGGCATGCAGGCGCGCTACAGCCTGAGAGATGAATTCCCTCTCCTGACAACCAAACGT
GIGTICTIGGAACGGIGCITCGGAGGAGCTIGCTGIGCCTITATCAAGGGATCCACAAACGCTATAGACCIGT
CTTICCCCGGCAGCGAAAATCTCGGGATGCCACTGGATCCCGACACTCTICTGGACACCCTGGGATTICTCCA
CCAGAGAAGAACGCGACTTGGGCCCAGITTGTGGCTCTCAGCGGAGGCCTCCTGIGGCAGAATACATACA
TTTCCAATCAGATCACTTCCCGGACACGGACCNTGACCAGCCTGCCAAAAAGTGCATTTCCCCCCACCCT
AGAACCCANCCCCTGACGCACAGAAACCAACCCATTCGTTGITGCCGCCTTIGCGAACCCCAACCAGAATC
TCTCCCCCCTGGCCGECGCGCCTGCCGCTGCCAATCCCCCTATGGCGGCCTCTTCGCCCGCACCTTCCAA
TIGGTCGCCCTGCGCAACCAGCGAGAARAACACTGGCCCGCCCGTICTCCCCCCCGCTCCGCCTACCCCACT

TAATGCGCCICCGTIGGCATGACGCACGCGTTTCGTIGTCCGCCGCCGTCTCATGTCCGCGCGGTGTIGGACT
CCCTITTITCTCTCGCGGCACATCCCCCCTATTCCCTTIGCCCTTTIGGGGGGCACCCCCTCTAGACCCGLGCT
TCICTICICGTCCGGTGGGGGACATTIGGTTTGCCTGCCCECGGCGGGGGCGNTAAAAATAAAAACAGCCIG
TTAGCCCGGCCCAGTACCCCCCCCLEGCCEGEEECCECCITNCGTITITGCATITATACCCCAACCCATAAAG
CCGCGCCCCTITAGCNCCNTIAACTTITGIGGTICIGGCITICCCCCCTTITTICCCGGGGAGCAGCAACGGAC
ATCTIGTACACTAATGCIGGCCCCGACCTTTCCCAAAAACCCCCCGCCCGTGTCCCGTATAAATTITGGTGC
CAANCCTGACGNGTITCICCCCCGCCCTCGCCCCGITGGECCGCCCGTTTAAAGCCCCCCCGGTGGTIGCGC
CGCCCAACGAGTCCACCTATAGTTAANTCCACCAACACCCCCACCTTTTCCTCCCCGCCGCATCTTCCCC
ACGTACCCCCITTITGICGCGAGAZGGCCACTCCCCCCCCCCTGTITITGITTAAAACAACGAGAATGGTIGCT
GCCAACGCTIGGTCITTIICCCCCCCCGGACCGCCACCGLCAGGGGGAATACGTACCATAAGCCCCCGLGLC
CNCCTTITTITTCCCCCCTCCCCGCCAATCAAGATCCGCCETCCATTAGACGTATTATTTTTCCCGCGATAC
ACGAAAAANCAGGGCCGCCCATTZATAACTAAATTICCCCTCGCCGCCGCGCGGATATGTTICCCAAAATA
CCACCCCCCCCCCCCCATTITCITTGCCCCCAACTCCTIGCGCACCGGTGTTCACCAGCCTICGCGLLGC
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GGACGCGIGGGTCGACCCACGCGTCCGGACCCACGCGTCCGGTICGTGTITCTICCGAGTTCCTIGICTICICTIG
CCAACGCCGCCCGGATGGCITCCCAAAACCGCCACCCACGCCGCCACTAGCGTICGCCGCCGCCCGTARAGG
AGCIGAGCCGAGCGGGGGCGECCGCCCGGGGTCCGGTGGECAAAAGGCTACAGCAGGAGCTGATGACCCIC
ATGCTGAGTGATTAAGTGCCCAGAACCCCAGCCTTICCATCCAATTT - CAGTAGCCTICCTTITTICCGTICA
GCTTITTIGCTAGACATAGGGGTAATIGTAATTIGCTCCCTICCTGGGAAAGAAGTTCATACACCCCACCTA
CACCATTICTICCAGCAGTCCCICCICCCAATTICCATCCCCCCACACGAAGTTATCTICGAACACTICCCT
GAACTCATACAAGACCCTZCCCTATCCAGTGTGTICCCTACTTCCTAGCCCCAACCAAGCTTITACCCACACC
CAACTCCCCGCCCTTCTTGGTAT T TCTAGCCTATGAATTITGGTTGCTTTATTITTGGATCAGAGTGATGAG
ATTAAGGGGAGGCTGGGCGCGGTAGCTCACAZCTTATAATCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCC
ACCZGCGCCCGGCCAGCAACTAATATTICTAATTCAACTARAGCACAGGATGCCAATTTACAATCCTTAGAC
CAAAGAGTICACTGATGICTCCACCAGATAAGACGAAAGCATCAGGCTAGGCATAGTGGCTICACACCTIGTA
ATCICAGCACTITGGGAGGCTGAGGCAGGCAGATCACATGAGCCCAGGAGTTCGAGACTGGCCTIGGGCAA
CATCGTGAAACCCTIGICTCIAAAATAAAAACTAAACTAAAAAAACT T TTTAAAAAGGCAGTGGGGAGCAT
CAGAACCAGCTCAACAGTTIGICTACTGTICCGCTICCCAGAGAAACTCAAGATTCTAGCAAGCCCCTITGTIG
TGGCEGCTIGGGT TGGGACATGAGGCTIGCTGCTCGAGCTIACTCTGCAACTGT TCTCCAAATGCCAGGTA
TATGAAGACCTGAGGTATAAGCTCICGCTAGAGCTTCCCCAGTGGCTACCCITACAATGCGCCCACAGTGA
AGTTICCTCACGCCCTGCTATCACCCCAACGTGCACACCCAGGGTAACATATGCCTGGACATCCTGAAGGA
AAAGTGGTICTIGCCCTIGTATGATGTCAGGACCATITCTGCICTCCATCCAGAGCCTICTAGGAGAACCCAAC
ATTGATAGTCCCTTGAACACACATGCIGCCGAGCCTICTGCGAAAAACCCCACAGCTTTTAAGAAGTACCTGC
AAGAAACCTACTCAAAGCAGGTCACCAGCCAGCAGCCCIGACCCAGGCTGCCCAGCCTIGTCCTIGTGTCG
TCTITTTAATITITICCTCAGATGGICIGTCCTITTTIGTGATTITCIGTATAGGACTCITTATCTTGAGCTG
TGGIATTITTIGITTITGT TITGTCITTTAAATIAAGCCICGGTTGAGCCCITGTATATTAAATAAATGCA
TITITGICCITITTITAAAAAAAAAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAANAAAANAARAANAARAAARAAA
A
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Al menos 40, al menos 41, al menos 42, al menos 43, al menos 44, al menos 46 o todos los 46 genes de la Tabla 1 pueden
usarse en los métodos de la descripcion. Preferentemente, la expresion de cada uno de los 46 genes se determina en
una muestra bioldgica. Los perfiles prototipicos de expresion de genes (es decir centroide) de los cuatro subtipos
intrinsecos se predefinieron a partir de un conjunto de entrenamiento de muestras de tumores de mama FFPE con el uso
de analisis de agrupamiento jerarquico de datos de expresion de genes. Un mapa de calor de los perfiles prototipicos de
expresion de genes (es decir centroides) de estos cuatro subtipos se muestra en la Figura 1, donde el nivel de expresion

se ilustra mediante el mapa de calor. La tabla 3 muestra los valores reales.

Tabla 3.
Centroides de subtipo de tumor para la comparacién con una muestra
Gen diana Tipo Basal Enriquecido con Her2 Luminal A Luminal B
ACTR3B -0,2052 -0,7965 -0,2790 -0,4380
ANLN 1,0227 0,5006 -0,7289 0,1149
BAG1 -0,4676 -0,3132 0,4716 0,5879
BCL2 -0,7365 -0,7237 0,7234 0,6363
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Centroides de subtipo de tumor para la comparacién con una muestra

Gen diana Tipo Basal Enriquecido con Her2 Luminal A Luminal B
BLVRA -0,8761 0,2270 0,1628 0,7138
CCNE1 1,3100 0,2201 -0,6231 -0,2729
CDC20 1,0995 0,1445 -1,0518 -0,1173
CDC6 0,5817 0,6601 -0,7032 0,3134
CDCA1 0,9367 0,1623 -0,4509 0,2692
CDH3 0,7639 0,0144 -0,0502 -1,0229
CENPF 1,0222 0,2944 -0,5657 0,2437
CEP55 1,0442 0,4881 -0,6365 0,2921
CXXC5 -0,9732 0,1866 0,5687 0,9463
EGFR 0,3352 -0,1326 -0,0011 -0,9755
ERBB2 -0,7045 1,4182 0,2420 0,1978
ESR1 -1,1847 -0,4926 0,7177 1,0101
EXO1 1,0546 0,4317 -0,7259 0,2559
FGFR4 -0,2073 1,4562 0,1707 -0,2223
FOXA1 -1,3590 0,5726 0,7131 0,7963
FOXC1 1,0666 -0,7362 -0,4078 -0,9877
GPR160 -1,0540 0,5524 0,6032 0,7305
KIF2C 0,9242 0,1104 -1,1001 -0,2771
KNTC2 1,1373 0,2266 -0,7593 0,1656
KRT14 0,4759 -0,5269 0,8187 -0,8879
KRT17 0,6863 -0,3777 0,6149 -1,1415
KRT5 0,7136 -0,4146 0,5832 -0,9462
MAPT -1,1343 -0,2711 1,0957 0,8372
MDM2 -0,7498 -0,4855 -0,1788 0,2397
MELK 1,0209 0,2678 -0,8016 0,1012
MIA 1,2408 -0,5475 0,3289 -0,6320
MKI67 1,0446 0,4630 -0,6717 0,3161
MLPH -1,4150 0,4842 0,8829 0,8194
MMP11 -0,1295 0,5220 0,3402 0,5653
MYC 0,5639 -0,9904 -0,3015 -0,2791
NAT1 -0,9711 -0,2708 1,2256 0,9576
ORCS6L 1,0086 0,5152 -1,0385 -0,0336
PGR -0,9216 -0,5755 1,2061 0,9278
PHGDH 0,9192 0,0322 -0,5194 -0,5371
PTTG1 0,9541 0,2079 -1,1207 0,1052
RRM2 0,7895 0,6336 -0,8099 0,3228
SFRP1 0,7694 -0,8271 0,2617 -1,0846
SLC39A6 -0,9992 -0,4573 0,6607 0,9222
TMEM45B -1,0721 0,7926 0,3190 0,2016
TYMS 0,9823 -0,0960 -0,8593 0,1827
UBE2C 0,8294 0,3358 -1,0141 0,0608
UBE2T 0,6258 0,0617 -0,8652 -0,0487

Después de realizar la prueba de subtipaje intrinseco de cancer de mama con una muestra de prueba de tumor de cancer
de mama y la muestra de referencia proporcionada como parte del kit de prueba, un algoritmo computacional basado en
una correlacion de Pearson compara el perfil de expresion de genes normalizado y escalado del conjunto de genes
intrinsecos NANO46 de la muestra de prueba con las firmas de expresion prototipica de los cuatro subtipos intrinsecos
de cancer de mama. El analisis del subtipo intrinseco se determina determinando la expresion de un conjunto de genes
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NANO50 (que determina la expresion del conjunto de genes NANO46 e incluye ademas determinar la expresion de
MYBL2, BIRC5, GRB7 y CCNB1) y el riesgo de recurrencia ("ROR") se determina con el uso del conjunto de genes
NANO46). Especificamente, el subtipo intrinseco se identifica comparando la expresion del conjunto de genes NANO50
en la muestra bioldgica con los perfiles de expresion esperados para los cuatro subtipos intrinsecos. El subtipo con el
perfil de expresion mas similar se asigna a la muestra biolégica. La puntuacion ROR es un valor entero en una escala de
0-100 que esta relacionado con la probabilidad de un paciente individual de recurrencia distante dentro de los 10 afios
para el uso previsto en la poblaciéon definida. La puntuacion ROR se calcula comparando los perfiles de expresion de los
genes NANO46 en la muestra bioldgica con los perfiles esperados para los cuatro subtipos intrinsecos, como se describid
anteriormente, para calcular cuatro valores de correlacién diferentes. Estos valores de correlacion se combinan después
con una puntuacion de proliferacion (y opcionalmente una o mas variables clinico patolégicas, tal como el tamafio del
tumor) para calcular la puntuacion ROR. Preferentemente, la puntuacién ROR se calcula comparando solo los perfiles de
expresion de los genes NANOA46.

La Figura 6 proporciona un esquema de las transformaciones especificas del algoritmo. A la muestra de tumor se le asigna
el subtipo con la mayor correlacion positiva con la muestra. Las curvas de supervivencia de Kaplan Meier generadas a
partir de un conjunto de entrenamiento de pacientes con cancer de mama no tratadas demuestran que los subtipos
intrinsecos son un indicador pronéstico de supervivencia libre de recurrencia (RFS) en esta poblacion de prueba, que
incluye pacientes tanto con receptor de estrégeno positivo/negativo como pacientes con HER2 positivo/negativo, Figura

Las pruebas independientes en una cohorte de pacientes con ganglios negativos, receptor de estrogeno positivo tratados
con tamoxifeno muestran predominantemente pacientes del subtipo Luminal A y B con pacientes Luminal A que exhiben
mejores resultados que los pacientes Luminal B, Figura 3. Se espera que el resultado de los pacientes Luminal A mejore
aun mas con el uso de muestras de ensayos clinicos que usan regimenes de tratamiento mas modernos (es decir
inhibidores de aromatasa) y tienen mejor observancia a la terapia lo que mejorara el resultado

El conjunto de entrenamiento de muestras de tumor de mama FFPE, que tenia caracteristicas clinicas bien definidas y
datos de resultados clinicos, se us6 para establecer una puntuacion continua de riesgo de recurrencia (ROR). La
puntuacion se calcula con el uso de coeficientes de un modelo de Cox que incluye la correlacién con cada subtipo
intrinseco, una puntuacion de proliferacion (expresion de genes media de un subconjunto de 18 de los 46 genes), y el
tamano del tumor, Tabla 4.

Tabla 4. Coeficientes para calcular ROR-PT (ecuacion 1)

Variables de la prueba Coeficiente
Correlacion de Pearson del tipo basal (A) - 0,0067
‘ Correlacion de Pearson del enriquecido con Her2 (B) 0,4317 ’
‘ Correlacion de Pearson del Luminal A (C) -0,3172 ’
‘ Correlacion de Pearson del Luminal B (D) 0,4894 ’
‘ Puntuacion de proliferacion (E) 0,1981 ’
‘ Tamaio de tumor (F) 0,1133 ’

Las variables de prueba en la Tabla 4 se multiplican por los coeficientes correspondientes y se suman para producir una
puntuacién de riesgo ("ROR-PT").

Ecuacion ROR-PT =-0,0067*A + 0,4317*B + -0,3172*C + 0,4894*D + 0,1981*E + 0,1133*F

En estudios previos, la puntuacién ROR proporciond una estimacién continua del riesgo de recurrencia para pacientes
con ganglios negativos, ER-positivos, que se trataron con tamoxifeno durante 5 afios (Nielsen y otros. Clin. Cancer Res.,
16 (21):5222-5232 (2009))). Este resultado se verificé en pacientes con ganglios negativos, ER positivo, de la misma
cohorte, Figura 4. La puntuacion ROR ademas exhibié una mejora estadisticamente significativa sobre un modelo clinico
basado en la determinacion de RFS dentro de esta poblacion de prueba, proporcionando evidencia adicional de la
precision mejorada de esta herramienta de toma de decisiones en comparacion con las medidas clinico-patolégicas
tradicionales (Nielsen y otros. Clin. Cancer Res., 16(21):5222-5232 (2009))).

El conjunto de genes contiene muchos genes que son marcadores conocidos de la proliferacion. Los métodos descritos
en la presente descripcion proporcionan la determinacién de subconjuntos de genes que proporcionan una firma de
proliferacion. Los métodos pueden incluir determinar la expresién de al menos uno de, una combinacién de, o cada uno
de, un subconjunto de 18 genes de los genes intrinsecos NANO46 seleccionados de ANLN, CCNE1, CDC20, CDCS,
CDCA1, CENPF, CEP55, EXOI, KIF2C, KNTC2, MELK, MKI67, ORC6L, PTTG1, RRM2, TYMS, UBE2C y/o UBE2T.
Preferentemente, se determina que la expresion de cada uno del subconjunto de 18 genes del conjunto de genes NANO46
proporciona una puntuacion de proliferacion. Puede determinarse la expresion de uno o mas de estos genes y puede
generarse un indice de la firma de proliferacion promediando las estimaciones de expresién normalizadas de uno o mas
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de estos genes en una muestra. A la muestra le puede asignarse una firma de proliferacion alta, una firma de proliferacion
moderada/intermedia, una firma de proliferacion baja o una firma de proliferacién ultra baja. Los métodos para determinar
una firma de proliferacion a partir de una muestra biolégica son como se describen en Nielsen y otros. Clin. Cancer Res.,
16 (21):5222-5232 (2009)) y material complementario en linea.

Descripcion de la biologia del subtipo intrinseco

Subtipos luminales: Los subtipos mas comunes de cancer de mama son los subtipos luminales, Luminal A y Luminal B.
Estudios previos sugieren que el luminal A comprende aproximadamente del 30% al 40% y el luminal B aproximadamente
el 20% de todos los canceres de mama, pero representan mas del 90% de los canceres de mama con receptores positivos
de las hormonas (Nielsen y otros. Clin. Cancer Res., 16(21):5222-5232 (2009))). El patron de expresién de genes de estos
subtipos se asemeja al componente epitelial luminal de la mama. Estos tumores se caracterizan por la alta expresion del
receptor de estrégenos (ER), el receptor de progesterona (PR) y los genes asociados con la activaciéon de ER, tal como
LIV1, GATAS, y ciclina D1, asi como la expresion de citoqueratinas luminales 8 y 18 (Lisa Carey y Charles Perou (2009).
Gene Arrays, Prognosis, and Therapeutic Interventions. Jay R. Harris y otros. (4ta ed.), Diseases of the breast (pags. 458-
472). Filadelfia, PA: Lippincott Williams & Wilkins).

Luminal A: Los canceres de mama Luminal A (LumA) exhiben una baja expresion de genes asociados con la activacion
del ciclo celular y el agrupamiento ERBB2, lo que resulta en un mejor prondstico que el luminal B. El subgrupo Luminal A
tiene el prondstico mas favorable de todos los subtipos y esta enriquecido para tumores con respuesta a la terapia
endocrina.

Luminal B: Los canceres de mama Luminal B (LumB) ademas expresan ER y genes asociados a ER. Los genes asociados
con la activacion del ciclo celular se expresan altamente y este tipo de tumor puede ser HER2(+) (~20%) o HER2(-). El
prondstico es desfavorable (a pesar de la expresion de ER) y la respuesta a la terapia endocrina generalmente disminuye
con relacion a LumA.

Enriquecido con HER2: El subtipo enriquecido con HER2 es generalmente negativo para ER y es positivo para HER2, en
la mayoria de los casos con alta expresion del agrupamiento ERBB2, incluidos ERBB2 y GRB7Y. Los genes asociados con
la activacion del ciclo celular se expresan altamente y estos tumores tienen un resultado malo.

Tipo Basal: El subtipo tipo basal es generalmente negativo para ER, casi siempre es clinicamente negativo para HER2 y
expresa un conjunto de biomarcadores "basales" que incluyen las citoqueratinas epiteliales basales (CK) y el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los genes asociados con la activacion del ciclo celular se expresan altamente.

Variables Clinicas

El modelo de clasificacion NANO46 descrito en la presente descripcién puede combinarse ademas con informacion sobre
variables clinicas para generar un predictor continuo de riesgo de recurrencia (ROR). Como se describe en la presente
descripcion, se conocen varios factores clinicos y prondsticos de cancer de mama en la técnica y se usan para predecir
el resultado del tratamiento y la probabilidad de recurrencia de la enfermedad. Tales factores incluyen, por ejemplo,
compromiso de los ganglios linfaticos, tamafio del tumor, grado histoldgico, estado del receptor de la hormona estrogeno
y progesterona, niveles de HER-2 y ploidia de tumor. En una modalidad, se proporciona una puntuacion de riesgo de
recurrencia (ROR) para un sujeto diagnosticado o sospechoso de tener cancer de mama. Esta puntuacion usa el modelo
de clasificacion NANO46 en combinacion con factores clinicos del estado de los ganglios linfaticos (N) y el tamario del
tumor (T). La evaluacion de las variables clinicas se basa en el sistema estandarizado del American Joint Committee on
Cancer (AJCC) para la estadificacion del cancer de mama. En este sistema, el tamafio del tumor primario se clasifica en
una escala de 0-4 (TO: sin evidencia de tumor primario; T1: <2 cm; T2: > 2 cm - <5 cm; T3: > 5 cm; T4: tumor de cualquier
tamafio con propagacion directa a la pared toracica o la piel). El estado de los ganglios linfaticos se clasifica como NO-N3
(NO: los ganglios linfaticos regionales estan libres de metastasis; N1: metastasis a los ganglios linfaticos axilares moviles
del mismo lado; N2: metastasis a los ganglios linfaticos del mismo lado fijados uno al otro o a otras estructuras; N3:
metastasis a los ganglios linfaticos del mismo lado debajo del esternén). Los métodos para identificar pacientes con cancer
de mama y estadificar la enfermedad son bien conocidos y pueden incluir examen manual, biopsia, revision del historial
del paciente y/o familiar, y técnicas de imagen, como mamografia, resonancia magnética (MRI), y tomografia por emision
de positrones (PET).

Fuente de muestra

En una modalidad de la presente descripcion, el subtipo de cancer de mama se evalla mediante la evaluacién de patrones
de expresion, o perfiles, de los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1 en una o mas muestras del sujeto. Para
propésitos de discusion, el término sujeto, o muestra de sujeto, se refiere a un individuo independientemente de su estado
de salud y/o enfermedad. Un sujeto puede ser un sujeto, un participante del estudio, un sujeto de control, un sujeto de
tamizaje, o cualquier otra clase de individuo de quien se obtiene y evallia una muestra en el contexto de la descripcion.
En consecuencia, un sujeto puede diagnosticarse con cancer de mama, puede presentar uno o mas sintomas de cancer
de mama, o un factor predisponente, tal como un factor familiar (genético) o de historial médico (médico), para cancer de
mama, puede estar bajo tratamiento o terapia para el cancer de mama, o similares. Alternativamente, un sujeto puede
estar sano con respecto a cualquiera de los factores o criterios mencionados anteriormente. Se apreciara que el término
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"saludable”, como se usa en la presente descripcion, es relativo al estado del cancer de mama, ya que el término
"saludable" no puede definirse que corresponda a cualquier evaluacién o estado absoluto. Asi, un individuo definido como
sano con referencia a cualquier enfermedad o criterio de enfermedad especifico, de hecho puede ser diagnosticado con
otra o mas enfermedades, o exhibir cualquier otro criterio de enfermedad, que incluye uno o mas canceres distintos al
cancer de mama. Sin embargo, los controles sanos estan preferentemente libres de cancer.

En modalidades particulares, los métodos para predecir los subtipos intrinsecos de cancer de mama incluyen la
recoleccion de una muestra biolégica que comprende una célula o tejido canceroso, tal como una muestra de tejido de
mama o una muestra de tejido de tumor de mama primario. Por "muestra bioldgica" se entiende cualquier muestreo de
células, tejidos, o fluidos corporales en los que pueda detectarse la expresion de un gen intrinseco. Los ejemplos de tales
muestras bioldgicas incluyen, pero no se limitan a, biopsias y frotis. Los fluidos corporales Utiles en la presente descripcion
incluyen sangre, linfa, orina, saliva, aspirados de pezon, fluidos ginecoldgicos, o cualquier otra secrecion corporal o
derivado de estos. La sangre puede incluir sangre completa, plasma, suero, o cualquier derivado de la sangre. En algunas
modalidades, la muestra biolégica incluye células de mama, particularmente tejido de mama de una biopsia, tal como una
muestra de tejido de tumor de mama. Las muestras biolégicas pueden obtenerse de un sujeto mediante una variedad de
técnicas que incluyen, por ejemplo, raspar o frotar un area, usar una aguja para aspirar células o fluidos corporales, o
extraer una muestra de tejido (es decir, biopsia). Los métodos para recolectar diversas muestras biolégicas son bien
conocidos en la técnica. En algunas modalidades, se obtiene una muestra de tejido mamario mediante, por ejemplo,
biopsia por aspiracion con aguja fina, biopsia con aguja gruesa, o biopsia por escision. Pueden aplicarse soluciones de
fijaciéon y tincion a las células o tejidos para preservar la muestra y facilitar el examen. Las muestras bioldgicas,
particularmente las muestras de tejido mamario, pueden transferirse a un portaobjetos de vidrio para verlas con aumento.
En una modalidad, la muestra bioldgica es una muestra de tejido mamario embebido en parafina y fijada en formalina,
particularmente una muestra de tumor de mama primario. En diversas modalidades, la muestra de tejido se obtiene de
una muestra de nucleo del tejido guiada por un patélogo.

Perfiles de expresion

En diversas modalidades, la presente descripcién proporciona métodos para clasificar, pronosticar, o controlar el cancer
de mama en sujetos. En esta modalidad, los datos obtenidos del analisis de la expresidon de genes intrinsecos se evalian
usando uno o mas algoritmos de reconocimiento de patrones. Tales métodos de analisis pueden usarse para formar un
modelo predictivo, que puede usarse para clasificar los datos de prueba. Por ejemplo, un método de clasificacion
conveniente y particularmente efectivo emplea el modelado de andlisis estadistico multivariado, primero para formar un
modelo (un "modelo matematico predictivo") con el uso de datos ("datos de modelado") de muestras de subtipo conocido
(por ejemplo, de sujetos conocidos que tienen un subtipo intrinseco de cancer de mama en particular: LumA, LumB, tipo
basal, enriquecido con HER2 o tipo normal), y segundo para clasificar una muestra desconocida (por ejemplo, "muestra
de prueba") de acuerdo con el subtipo. Los métodos de reconocimiento de patrones se han usado ampliamente para
caracterizar muchos tipos diferentes de problemas que abarcan, por ejemplo, la linglistica, las huellas digitales, la quimica
y la psicologia. En el contexto de los métodos descritos en la presente descripcion, el reconocimiento de patrones es el
uso de estadisticas multivariadas, tanto paramétricas como no paramétricas, para analizar datos y, por lo tanto, clasificar
muestras y predecir el valor de alguna variable dependiente en funcion de un intervalo de mediciones observadas. Existen
dos enfoques principales. Un conjunto de métodos se denomina "sin supervision" y estos simplemente reducen la
complejidad de los datos de manera racional y ademas producen graficos de visualizacion que pueden interpretarse por
el ojo humano. Sin embargo, este tipo de enfoque puede no ser adecuado para desarrollar un ensayo clinico que pueda
usarse para clasificar muestras derivadas de sujetos independientes de la poblacién de muestra inicial usada para estudiar
el algoritmo de prediccion.

El otro enfoque se denomina "supervisado" mediante el cual se usa un conjunto de muestras de entrenamiento con clase
o resultado conocidos para producir un modelo matematico que después se evalta con conjuntos de datos de validacion
independientes. Aqui, se usa un "conjunto de entrenamiento” de datos de la expresion de genes intrinsecos para construir
un modelo estadistico que predice correctamente el "subtipo" de cada muestra. Este conjunto de entrenamiento se prueba
después con datos independientes (denominado conjunto de prueba o validacion) para determinar la robustez del modelo
basado en computadora. Estos modelos a veces se denominan "sistemas expertos", pero pueden basarse en una gama
de diferentes procedimientos matematicos. Los métodos supervisados pueden usar un conjunto de datos con una
dimensionalidad reducida (por ejemplo, los primeros componentes principales), pero tipicamente usan datos no reducidos,
con toda la dimensionalidad. En todos los casos, los métodos permiten la descripcion cuantitativa de los limites
multivariados que caracterizan y separan cada subtipo en términos de su perfil de expresion de genes intrinsecos. Ademas
es posible obtener limites de confianza en cualquier prediccion, por ejemplo, un nivel de probabilidad para la bondad del
ajuste. La robustez de los modelos predictivos ademas puede verificarse mediante validacion cruzada, al excluir muestras
seleccionadas del analisis.

El modelo de clasificacion NANO46 descrito en la presente descripcion se basa en el perfil de expresion de genes para
una pluralidad de muestras de sujetos que usan los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1. La pluralidad de
muestras incluye un nimero suficiente de muestras derivadas de sujetos que pertenecen a cada clase de subtipo. Por
"muestras suficientes" o "numero representativo” en este contexto se entiende una cantidad de muestras derivadas de
cada subtipo que sea suficiente para construir un modelo de clasificacion que pueda distinguir de manera confiable cada
subtipo del resto del grupo. Se desarrolla un algoritmo de prediccion supervisado basado en los perfiles de muestras
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prototipo seleccionadas objetivamente para "entrenar” el algoritmo. Las muestras se seleccionan y subtipan con el uso de
un conjunto de genes intrinsecos expandidos de acuerdo con los métodos descritos en la publicacion de patente
internacional WO 2007/061876 y Publicacion de Patente de los Estados Unidos Num. 2009/0299640. Alternativamente,
las muestras pueden subtiparse de acuerdo con cualquier ensayo conocido para clasificar los subtipos de cancer de
mama. Después de estratificar las muestras de entrenamiento de acuerdo con el subtipo, se usa un algoritmo de
prediccion basado en centroide para construir los centroides basados en el perfil de expresion del conjunto de genes
intrinsecos descrito en la Tabla 1.

En una modalidad, el algoritmo de prediccién es la metodologia centroide mas cercana relacionada con la descrita en
Narashiman y Chu (2002) PNAS 99:6567-6572. En la presente descripcion, el método calcula un centroide estandarizado
para cada subtipo. Este centroide es la expresion de genes promedio para cada gen en cada subtipo (o "clase") dividido
por la desviacion estandar dentro de la clase para ese gen. La clasificacion de centroides mas cercana toma el perfil de
expresion de genes de una nueva muestra y lo compara con cada uno de estos centroides de clase. La prediccion de
subtipo se realiza calculando la correlacién de intervalo de Spearman de cada caso de prueba con los cinco centroides, y
asignando una muestra a un subtipo basado en el centroide mas cercano.

Deteccion de la expresion de genes intrinsecos.

Todos los métodos disponibles en la técnica para detectar la expresion de los genes intrinsecos enumerados en la Tabla
1 se incluyen en la presente descripcion. Por "detectar la expresion” se entiende determinar la cantidad o presencia de un
transcrito de ARN o su producto de expresion de un gen intrinseco. Los métodos para detectar la expresion de los genes
intrinsecos de la descripcion, es decir, el perfil de expresion de genes, incluyen métodos basados en el andlisis de
hibridacion de polinucleétidos, métodos basados en la secuenciacion de polinucleétidos, métodos de inmunohistoquimica,
y métodos basados en protedmica. Los métodos generalmente detectan productos de expresion (por ejemplo, ARNm) de
los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1. En modalidades preferidas, se usan los métodos basados en PCR, tales
como la transcripcion inversa PCR (RT-PCR) (Weis y otros, TIG 8:263- 64, 1992), y métodos basados en matrices tales
como micromatrices (Schena y otros, Science 270:467- 70, 1995). Por "micromatriz" se entiende una disposicion ordenada
de elementos de matriz hibridables, tales como, por ejemplo, sondas de polinucledtidos, sobre un sustrato. El término
"sonda" se refiere a cualquier molécula que sea capaz de unirse selectivamente a una biomolécula diana especificamente
prevista, por ejemplo, un transcrito de nucleétido o una proteina codificada por o correspondiente a un gen intrinseco. Las
sondas pueden sintetizarse por un experto en la técnica, o derivarse de preparaciones bioldgicas apropiadas. Las sondas
pueden estar especificamente disefiadas para ser marcadas. Los ejemplos de moléculas que pueden utilizarse como
sondas incluyen, pero no se limitan a, ARN, ADN, proteinas, anticuerpos, y moléculas organicas.

Muchos métodos de deteccion de la expresion usan ARN aislado. El material de partida es tipicamente ARN total aislado
de una muestra bioldgica, tal como un tumor o linea celular de tumor, y el tejido normal o linea celular correspondiente,
respectivamente. Si la fuente de ARN es un tumor primario, el ARN (por ejemplo, ARNm) puede extraerse, por ejemplo,
de muestras de tejido (por ejemplo, muestras de nucleo de tejido guiadas por patélogo) congeladas o archivadas
embebidas en parafina y fijadas (por ejemplo, fijadas en formalina).

Los métodos generales para la extraccion de ARN son bien conocidos en la técnica y se describen en libros de texto
estandar de biologia molecular, que incluyen Ausubel y otros, Ed., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley &
Sons, Nueva York 1987-1999. Los métodos para la extraccion de ARN de tejidos embebidos en parafina se describen,
por ejemplo, en Rupp y Locker, Lab Invest. 56:A67, (1987); y De Andres y otros. Biotechniques 18:42-44, (1995). En
particular, el aislamiento de ARN puede realizarse con el uso de un kit de purificacion, un conjunto de tampones y una
proteasa de fabricantes comerciales, tales como Qiagen (Valencia, CA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Por ejemplo, el ARN total de las células en cultivo puede aislarse usando minicolumnas Qiagen RNeasy. Otros kits de
aislamiento de ARN disponibles en el comercio incluyen el kit de purificacion de ADN y ARN completo MASTERPURE™
(Epicenter, Madison, Wisconsin) y el kit de aislamiento de ARN de bloque de parafina (Ambion, Austin, TX). El ARN total
de las muestras de tejido puede aislarse, por ejemplo, con el uso de ARN Stat-60 (Tel-Test, Friendswood, TX). EIl ARN
total de FFPE puede aislarse, por ejemplo, con el uso de Microkit de ARN de FFPE de alta pureza, NUum. de cat.
04823125001 (Roche Applied Science, Indianapolis, IN). EI ARN preparado de un tumor puede aislarse, por ejemplo,
mediante centrifugacion en gradiente de densidad de cloruro de cesio. Ademas, pueden procesarse facilmente grandes
cantidades de muestras de tejido con el uso de técnicas bien conocidas por los expertos en la técnica, tales como, por
ejemplo, el proceso de aislamiento de ARN en una sola etapa de Chomczynski (Patente de los Estados Unidos Num.
4.843.155).

El ARN aislado puede usarse en ensayos de hibridacion o amplificaciéon que incluyen, pero no se limitan a, analisis de
PCR y matrices de sondas. Un método para la deteccion de niveles de ARN involucra poner en contacto el ARN aislado
con una molécula de acido nucleico (sonda) que puede hibridarse con el ARNm codificado por el gen que se esta
detectando. La sonda de acido nucleico puede ser, por ejemplo, un ADNc de longitud completa, o una porcién de este, tal
como un oligonucledtido de al menos 7, 15, 30, 60, 100, 250, o 500 nucledtidos de longitud y suficiente para hibridar
especificamente bajo condiciones estrictas para un gen intrinseco de la presente descripcion, o cualquier ADN o ARN
derivado. La hibridacion de un ARNm con la sonda indica que se esta expresando el gen intrinseco en cuestion.
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En una modalidad, el ARNm se inmoviliza sobre una superficie sélida y se pone en contacto con una sonda, por ejemplo
haciendo pasar el ARNm aislado en un gel de agarosa y transfiriendo el ARNm desde el gel a una membrana, tal como
nitrocelulosa. En una modalidad alternativa, las sondas se inmovilizan en una superficie solida y el ARNm se pone en
contacto con las sondas, por ejemplo, en una matriz de chips de genes Agilent. Un experto en la técnica puede adaptar
facilmente los métodos de deteccion de ARNm conocidos para usar en la deteccion del nivel de expresion de los genes
intrinsecos de la presente descripcion.

Un método alternativo para determinar el nivel de producto de expresion de genes intrinsecos en una muestra implica el
proceso de amplificacion de acido nucleico, por ejemplo, por RT-PCR (Patente de los Estados Unidos Num. 4.683.202),
reaccion en cadena de la ligasa (Barany, PNAS USA 88: 189-93, (1991)), replicacion de secuencia autosostenida (Guatelli
y otros, Proc. Natl. Acad. Sci USA 87: 1874-78, (1990)), sistema de amplificacién transcripcional (Kwoh y otros., Proc.
Natl. Acad. ScL USA 86: 1173-77, (1989))), Replicasa Q-Beta (Lizardi y otros, Bio/Technology 6:1197, (1988)), replicacién
de circulo rodante (Patente de los Estados Unidos Num. 5,854,033), o cualquier otro método de amplificacion de acido
nucleico, seguido de la deteccion de las moléculas amplificadas con el uso de técnicas bien conocidas por los expertos
en la técnica. Son especialmente Utiles estos esquemas de deteccidn para la deteccién de moléculas de acido nucleico si
tales moléculas estan presentes en nimeros muy bajos.

En aspectos particulares de la descripcion, la expresion de genes intrinsecos se evalia mediante RT-PCR cuantitativa.
Numerosos protocolos diferentes de PCR o QPCR se conocen en la técnica y se ejemplifican en la presente descripcion
mas abajo y pueden aplicarse directamente o adaptarse para usar con el empleo de las composiciones actualmente
descritas para la deteccion y/o cuantificacion de los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1. Generalmente, en la
PCR, una secuencia de polinucleétido diana se amplifica por reaccion con al menos un cebador de oligonucleétido o un
par de cebadores de oligonucleétidos. El cebador(es) se hibrida(n) con una region complementaria del acido nucleico
diana y una ADN polimerasa extiende el(los) cebador(es) para amplificar la secuencia diana. En condiciones suficientes
para proporcionar productos de amplificacion de acido nucleico basado en la polimerasa, un fragmento de acido nucleico
de un tamarfo domina los productos de reaccion (la secuencia de polinucleétido diana que es el producto de amplificacion).
El ciclo de amplificacién se repite para aumentar la concentracién de la secuencia Unica del polinucleétido diana. La
reaccion se puede realizar en cualquier termociclador usado comunmente para PCR. Sin embargo, se prefieren los
cicladores con capacidades de medicion de fluorescencia en tiempo real, por ejemplo, SMARTCYCLER® (Cepheid,
Sunnyvale, CA), ABI PRISM 7700® (Applied Biosystems, Foster City, CA), ROTOR-GENE™; (Corbett Research, Sydney,
Australia), LIGHTCYCLER® (Roche Diagnostics Corp, Indianapolis, Ind), ICYCLER® (Biorad Laboratories, Hercules, CA)
y MX4000® (Stratagene, La Jolla, CA.

En otra modalidad de la descripcidon, se usan micromatrices para el perfil de expresion. Las micromatrices son
particularmente adecuadas para este propodsito debido a la reproducibilidad entre diferentes experimentos. Las
micromatrices de ADN proporcionan un método para la medicion simultanea de los niveles de expresion de grandes
cantidades de genes. Cada matriz consta de un patrén reproducible de sondas de captura unidas a un soporte sélido. El
ARN o ADN marcado se hibrida con sondas complementarias en la matriz y después se detecta mediante escaneo laser.
Las intensidades de hibridacién para cada sonda en la matriz se determinan y se convierten en un valor cuantitativo que
representa los niveles relativos de expresion de genes. Ver, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos Nums.
6.040.138, 5.800.992 y 6.020.135, 6.033.860, y 6.344.316. Las matrices de oligonucledtidos de alta densidad son
particularmente Utiles para determinar el perfil de expresion de genes para una gran cantidad de ARN en una muestra.

En una modalidad preferida, el sistema de analisis nCounter® se usa para detectar la expresion de genes intrinsecos. La
base del sistema de analisis nCounter® es el cédigo Unico asignado a cada diana de acido nucleico a analizar (Publicacion
de solicitud de patente internacional Nam. WO 08/124847, Patente de los Estados Unidos Nim. 8.415.102 y Geiss y otros.
Nature Biotechnology. 2008. 26(3): 317-325). El cédigo se compone de una serie ordenada de puntos fluorescentes de
colores que crean un codigo de barras Unico para cada diana a analizar. Se disefia un par de sondas para cada diana de
ADN o ARN, una sonda de captura biotinilada y una sonda reportera que lleva el cédigo de barras fluorescente. Este
sistema ademas se denomina, en la presente descripcion, el sistema de codigo de nanoreportero.

Se sintetizan reporteros especificos y sondas de captura para cada diana. Brevemente, las sondas de oligonucleétidos
de ADN especificas a la secuencia se unen a moléculas reporteras especificas al cédigo. Preferentemente, cada sonda
reportera especifica de secuencia comprende una secuencia especifica diana capaz de hibridar a no mas de un gen
NANO46 de la Tabla 1 y opcionalmente comprende al menos dos, al menos tres, o al menos cuatro regiones de union al
marcador, comprendiendo dichas regiones de unién una o mas monémeros del marcador que emiten luz. Las sondas de
captura se realizan ligando un segundo oligonucleétido de ADN especifico de secuencia para cada diana a un
oligonucledtido universal que contiene biotina. Las sondas reporteras y de captura se agrupan en una Unica mezcla de
hibridacion, la "biblioteca de sondas". Preferentemente, la biblioteca de sondas comprende un par de sondas (una sonda
de captura y una reportera) para cada uno de los genes NANOA46 en la Tabla 1.

La abundancia relativa de cada diana se mide en una Unica reaccién de hibridacion multiplexada. El método comprende
poner en contacto una muestra bioldgica con una biblioteca de sondas, la biblioteca comprende un par de sondas para
los genes NANO46 en la Tabla 1, de manera que la presencia de la diana en la muestra crea un complejo de par de sonda
- diana. El complejo después se purifica. Mas especificamente, la muestra se combina con la biblioteca de sondas, y se
produce la hibridacion en solucion. Después de la hibridacién, los complejos hibridados tripartitos (pares de sondas y

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763931 T3

diana) se purifican en un procedimiento de dos etapas con el uso de perlas magnéticas unidas a oligonucleétidos
complementarios a las secuencias universales presentes en las sondas de captura y reportero. Este proceso de
purificacion doble permite que la reaccion de hibridacién se complete con un gran exceso de sondas especificas de la
diana, ya que finalmente se eliminan y, asi, no interfieren con la uniéon e imagenes de la muestra. Todas las etapas
posteriores a la hibridacién se manejan robéticamente en un robot de manejo de liquidos personalizado (Prep Station,
NanoString Technologies).

Las reacciones purificadas se depositan por la estacion de preparacion en celdas de flujo individuales de un cartucho de
muestra, se une a una superficie recubierta de estreptavidina a través de la sonda de captura, se somete a electroforesis
para alargar las sondas indicadoras y se inmoviliza. Después del procesamiento, el cartucho de muestra se transfiere a
un dispositivo de captura de datos e imagenes completamente automatizado (Analizador Digital, NanoString
Technologies). El nivel de expresion de una diana se mide por la imagen de cada muestra y contando el nimero de veces
que se detecta el cédigo para esa diana. Los datos se generan en un formato de hoja de calculo simple que enumera el
numero de conteos por diana, por muestra.

Este sistema puede usarse junto con nanoreporteros. Puede encontrarse informacién adicional sobre nanoreporteros en
la Publicacion internacional Nam. WO 07/076129 y WO 07/076132y Publicacion de Patente de los Estados Unidos Num.
2010/0015607 y 2010/0261026. Ademas, el término sondas de acido nucleico y nanoreporteros puede incluir el disefio
racional (por ejemplo secuencias sintéticas) descritas en la Publicacion internacional Num. WO 2010/019826 y Publicacion
de Patente de los Estados Unidos Num. 2010/0047924.

Procesamiento de los Datos

Frecuentemente es util procesar previamente los datos de expresion de genes, por ejemplo, abordando datos faltantes,
traduccion, escalado, normalizacion, ponderacion, efc. Los métodos de proyeccion multivariados, tales como el analisis
de componentes principales (PCA) y el analisis de minimos cuadrados parciales (PLS), se denominan métodos sensibles
al escalado. Al usar el conocimiento previo y la experiencia sobre el tipo de datos estudiados, la calidad de los datos antes
del modelado multivariado puede mejorarse mediante el escalado y/o ponderacién. El escalado y/o ponderacion
adecuados pueden revelar variaciones importantes e interesantes ocultas dentro de los datos y, por lo tanto, hacer que el
modelado multivariado posterior sea mas eficiente. El escalado y la ponderacion pueden usarse para colocar los datos en
la métrica correcta, basado en el conocimiento y la experiencia del sistema estudiado, y por lo tanto revelar patrones ya
inherentemente presentes en los datos.

Si es posible, se deben evitar los datos faltantes, por ejemplo, interrupciones en los valores de las columnas. Sin embargo,
si es necesario, tales datos faltantes pueden reemplazarse o "rellenarse" con, por ejemplo, el valor medio de una columna
("relleno medio"); un valor aleatorio ("relleno aleatorio"); o un valor basado en un analisis de componentes principales
("relleno de componentes principales").

La "traduccion" de los ejes de coordenadas del descriptor puede ser util. Los ejemplos de tal traduccion incluyen la
normalizacion y el centrado medio. La "normalizacion" puede usarse para eliminar la variaciéon de muestra a muestra.
Para los datos de micromatrices, el proceso de normalizacion tiene como objetivo eliminar errores sistematicos
equilibrando las intensidades de fluorescencia de los dos tintes de marcaje. El sesgo de tinte puede provenir de diversas
fuentes, incluidas las diferencias en la eficiencia del marcaje de tinte, la sensibilidad al calor y la luz, asi como la
configuracion del escaner para escanear dos canales. Algunos métodos comunmente usados para calcular el factor de
normalizacion incluyen: (i) normalizacion global que usa todos los genes en la matriz; (ii) normalizacién de genes de
mantenimiento que usa genes de mantenimiento/invariantes expresados constantemente; y (iii) normalizacion de
controles internos que usa una cantidad conocida de genes de control exégenos afiadidos durante la hibridacion
(Quackenbush Nat. Gineta. 32 (Supl.), 496-501 (2002)). En una modalidad, los genes intrinsecos descritos en la presente
descripcion pueden normalizarse para controlar los genes de mantenimiento. Por ejemplo, los genes de mantenimiento
descritos en la Publicacién de Patente de los Estados Unidos 2008/0032293 puede usarse para la normalizacién. Los
genes de mantenimiento ilustrativos incluyen MRPL19, PSMC4, SF3A1, PUM1, ACTB, GAPD, GUSB, RPLPO, y TFRC.
Un experto en la técnica entendera que los métodos descritos en la presente descripcién no se unen por la normalizaciéon
a cualquier gen de mantenimiento particular, y que puede usarse cualquier gen de mantenimiento adecuado conocido en
la técnica.

Son posibles muchos enfoques de normalizacion, y frecuentemente pueden aplicarse en cualquiera de varios puntos del
analisis. En una modalidad, los datos de las micromatrices se normalizan con el uso del método LOWESS, que es una
funcién de normalizacion suavizado del diagrama de dispersion ponderada localmente global. En otra modalidad, los datos
de gPCR se normalizan con la media geométrica del conjunto de multiples genes de mantenimiento.

El "centrado medio" ademas puede usarse para simplificar la interpretacion. Por lo general, para cada descriptor, se resta
el valor promedio de ese descriptor para todas las muestras. De esta manera, la media de un descriptor coincide con el
origen, y todos los descriptores estan "centrados" en cero. En el "escalado de varianza unitaria", los datos pueden
escalarse con la misma varianza. Por lo general, el valor de cada descriptor se escala mediante 1/StDev, donde StDev es
la desviacion estandar para ese descriptor para todas las muestras. El "escalado de Pareto" es, en cierto sentido,
intermedio entre el centrado medio y el escalado de la varianza unitaria. En el escalado de Pareto, el valor de cada
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descriptor se escala en 1/sqrt (StDev), donde StDev es la desviacion estandar para ese descriptor para todas las muestras.
De esta manera, cada descriptor tiene una varianza numéricamente igual a su desviacion estandar inicial. El escalado de
Pareto puede realizarse, por ejemplo, en datos sin procesar o datos centrados en la media.

El "escalado logaritmico" puede usarse para ayudar a la interpretacion cuando los datos tienen un sesgo positivo y/o
cuando los datos abarcan un amplio intervalo, por ejemplo, varios 6rdenes de magnitud. Por lo general, para cada
descriptor, el valor se reemplaza por el logaritmo de ese valor. En el "escalado de intervalo igual", cada descriptor se
divide por el intervalo de ese descriptor para todas las muestras. De esta manera, todos los descriptores tienen el mismo
intervalo, es decir, 1. Sin embargo, este método es sensible a la presencia de puntos atipicos. En "autoescalado”, cada
vector de datos se centra en la media y se escala la varianza de la unidad. Esta técnica es muy util porque cada descriptor
se pondera por igual después y los valores grandes y pequefios se tratan con igual énfasis. Esto puede ser importante
para los genes expresados a niveles muy bajos, pero aun detectables.

En una modalidad, los datos se recolectan para una o mas muestras de prueba y se clasifican usando el modelo de
clasificacion NANO46 descrito en la presente descripcion. Al comparar datos de mudltiples analisis (por ejemplo, que
comparan los perfiles de expresién para una o mas muestras de prueba con los centroides construidos a partir de muestras
recolectadas y analizadas en un estudio independiente), sera necesario normalizar los datos en estos conjuntos de datos.
En una modalidad, la discriminacion ponderada a distancia (DWD) se usa para combinar estos conjuntos de datos (Benito
y otros (2004) Bioinformatica 20(1): 105-114). DWD es una herramienta de andlisis multivariante que puede identificar
sesgos sistematicos presentes en conjuntos de datos separados y después hacer un ajuste global para compensar estos
sesgos; en esencia, cada conjunto de datos separado es una nube multidimensional de puntos de datos, y DWD toma
dos nubes de puntos y cambia una de tal manera que se superpone de manera mas optima con la otra.

Los métodos descritos en la presente descripcion pueden implementarse y/o registrarse los resultados con el uso de
cualquier dispositivo capaz de implementar los métodos y/o registrar los resultados. Los ejemplos de dispositivos que se
pueden usar incluyen, pero no se limitan a, dispositivos electronicos computacionales, que incluyen computadoras de todo
tipo. Cuando los métodos descritos en la presente descripcion se implementan y/o registran en una computadora, el
programa de computadora que puede usarse para configurar la computadora para llevar a cabo las etapas de los métodos
puede estar contenido en cualquier medio legible por computadora capaz de contener el programa de computadora. Los
ejemplos de medios legibles por computadora que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, disquetes, CD-ROM, los
DVD, ROM, RAM, y otros dispositivos de almacenamiento de memoria y computadora. El programa de computadora que
puede usarse para configurar la computadora para llevar a cabo las etapas de los métodos y/o registrar los resultados
ademas puede proporcionarse a través de una red electronica, por ejemplo, a través de internet, una intranet, u otra red.

Calculo del riesgo de recurrencia.

En la presente descripcidon se proporcionan métodos para predecir el resultado del cancer de mama dentro del contexto
del subtipo intrinseco y, opcionalmente, otras variables clinicas. El resultado puede referirse a la supervivencia general o
especifica de la enfermedad, la supervivencia libre de eventos, o el resultado en respuesta a un tratamiento o terapia en
particular. En particular, los métodos pueden usarse para predecir la probabilidad de supervivencia a largo plazo, libre de
enfermedad. "Predecir la probabilidad de supervivencia de una paciente con cancer de mama" se entiende como evaluar
el riesgo de que una paciente muera como un resultado del cancer de mama subyacente. El término "supervivencia a
largo plazo sin enfermedad" se entiende que significa que la paciente no muere o sufre una recurrencia del cancer de
mama subyacente en un periodo de al menos cinco afios, o al menos diez o mas afios, después del diagndstico inicial o
tratamiento.

En una modalidad, el resultado se predice en base a la clasificacion de un sujeto de acuerdo con el subtipo. Ademas de
proporcionar una asignacion de subtipo, el modelo bioinformatico NANO46 proporciona una medicion de la similitud de
una muestra de prueba con los cuatro subtipos que se traduce en una puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR) que
puede usarse en cualquier poblacion de pacientes independientemente del estado de la enfermedad y opciones de
tratamiento. Los subtipos intrinsecos y ROR ademas tienen valor en la prediccion de la respuesta patolégica completa en
mujeres tratadas con, por ejemplo, taxano neoadyuvante y quimioterapia con antraciclina (Rouzier y otros, J Clin Oncol
23: 8331-9 (2005)). Asi, en diversas modalidades de la presente descripcion, se usa un modelo de riesgo de recurrencia
(ROR) para predecir el resultado. Con el uso de estos modelos de riesgo, los sujetos pueden estratificarse en grupos de
riesgo de recurrencia bajo, medio y alto. El calculo de ROR puede proporcionar informacion prondstica para guiar las
decisiones de tratamiento y/o monitorear la respuesta a la terapia.

En algunas modalidades descritas en la presente descripcion, el rendimiento prondstico de los subtipos intrinsecos
definidos por NANO46 y/u otros parametros clinicos se evalua utilizando un Analisis de modelo de peligros proporcionales
Cox, que es un método de regresion para los datos de supervivencia que proporciona una estimacion de la relacion de
peligro y su intervalo de confianza. El modelo de Cox es una técnica estadistica bien reconocida para explorar la relacion
entre la supervivencia de un paciente y variables particulares. Este método estadistico permite la estimacion del peligro
(es decir, riesgo) de los individuos dadas sus variables prondsticas (por ejemplo, perfil de expresion de genes intrinsecos
con o sin factores clinicos adicionales, como se describe en la presente descripcion). La "relacion de peligro” es el riesgo
de muerte en cualquier momento dado para pacientes que muestran variables de prondstico particulares. Ver
generalmente Spruance y otros, Antimicrob. Agents & Chemo. 48:2787-92 (2004).
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El modelo de clasificacion NANO46 descrito en la presente descripcion puede entrenarse para el riesgo de recurrencia
con el uso de distancias de subtipo (o correlaciones) solo, o con el uso de distancias de subtipo con variables clinicas
como se discutio arriba. En una modalidad, la puntuacién de riesgo para una muestra de prueba se calcula con el uso de
distancias de subtipo intrinseco solo con el uso de la siguiente ecuacion:

ROR = 0,05+Basal + 0,11+Her2 + -0,25*LumA + 0,07-LumB + -0,11*Normal, donde las variables "Basal", "Her2", "LumA",
"LumB" y "Normal" son las distancias al centroide para cada clasificador respectivo cuando el perfil de expresion de una
muestra de prueba se compara con los centroides construidos con el uso de datos de expresion de genes depositados
con expresion de genes Omnibus (GEO).

La puntuacion de riesgo ademas puede calcularse con el uso de una combinacion de subtipo de cancer de mama vy las
variables clinicas tamafo del tumor (T) y estado de los ganglios linfaticos (N) con el uso de la siguiente ecuacion: ROR
(completo) = 0,05*Basal + 0,1*Her2 + -0,19+LumA + 0,05+LumB + - 0,09-Normal + 0,16+T + 0,08<N, nuevamente cuando
se comparan los perfiles de expresion de prueba con los centroides construidos con el uso de los datos de expresiéon de
genes depositados con GEO como numero de acceso GSE2845.

Aun en otra modalidad, la puntuacion de riesgo para una muestra de prueba se calcula con el uso de distancias de subtipo
intrinsecos solo con el uso de la siguiente ecuacion:

ROR-S = 0,05-Basal + 0,12*Her2 + -0,34-LumA + 0,023+LumB, donde las variables "Basal", "Her2", "LumA" y "LumB" son
como se describen arriba y los perfiles de expresion de prueba se comparan con los centroides construidos con el uso de
los datos de la expresion génica depositados en GEO con el nimero de acceso GSE2845. Aun en otra modalidad, la
puntuacion de riesgo puede calcularse ademas con el uso de una combinacion de subtipo de cancer de mamay la variable
clinica de tamario tumoral (T) con el uso de la siguiente ecuacion (donde las variables son como descrito arriba): ROR-C
= 0,05+Basal + 0,11*Her2 + -0,23*LumA + 0,09<LumB + 0,17~T.

Aun en otra modalidad, la puntuacion de riesgo para una muestra de prueba se calcula con el uso de distancias de subtipo
intrinsecas en combinacion con la firma de proliferacion ("Prolif") con el uso de la siguiente ecuacion:

ROR-P =-0,001*Basal + 0,7*Her2 + -0,95*LumA + 0,49+-LumB + 0,34+Prolif, donde las variables "Basal", "Her2", "LumA",
"LumB" y "Prolif" son como descrito arriba y los perfiles de expresion de prueba se comparan con los centroides
construidos con el uso de los datos de expresion de genes depositados en GEO con el nimero de acceso GSE2845.

Aun en otra modalidad, la puntuacién de riesgo puede calcularse ademas con el uso de una combinacion de subtipo de
cancer de mama, firma de proliferacion y la variable clinica de tamafio tumoral (T) con el uso de el ROR-PT descrito junto
con la Tabla 3 arriba.

Deteccion de subtipos

La inmunohistoquimica para estrégeno (ER), progesterona (PgR), HER2 y Ki67 se realizé simultaneamente en secciones
en serie con el método estandar del complejo de estreptavidina-biotina con 3,3'-diaminobencidina como cromogeno. La
tincion para la interpretacion ER, PgR y HER2 puede realizarse como se describié anteriormente (Cheang y otros, Clin
Cancer Res. 2008;14(5):1368-1376.), sin embargo, puede usarse cualquier método conocido en la técnica.

Por ejemplo, un anticuerpo Ki67 (clon SP6; ThermoScientific, Fremont, CA) puede aplicarse a una dilucion 1:200 durante
32 minutos, siguiendo del protocolo de inmunotincién automatica Ventana Benchmark (Ventana, Tucson AZ) con el
acondicionador celular 1 estandar (CC1, un tampdn patentado) a 98°C durante 30 minutos. Puede usarse un anticuerpo
ER (clon SP1; ThermoFisher Scientific, Fremont CA) a una dilucion 1:250 con una incubacién de 10 minutos, después de
una recuperacion de antigeno por microondas de 8 minutos en citrato de sodio 10 mM (pH 6,0). El anticuerpo PR listo
para el uso (clon 1E2; Ventana) puede usarse siguiendo el protocolo de CC1 como se indicé anteriormente. La tincion de
HER2 puede realizarse con un anticuerpo SP3 (ThermoFisher Scientific) a una dilucién 1:100 después de la recuperacion
del antigeno en el tampodn Tris 0,05 M (pH 10,0) con calentamiento a 95°C en un vaporizador durante 30 minutos. Para el
ensayo de hibridacién fluorescente in situ (FISH) de HER2, los portaobjetos pueden hibridarse con sondas para LSI
(identificador especifico de locus) HER2/neu y para el centrdomero 17 mediante el uso del kit de sonda de ADN HER-2
PathVysion (Abbott Molecular, Abbott Park, IL) de acuerdo con el fabricante instrucciones, con las modificaciones para el
pretratamiento e hibridacion como se describié anteriormente (Amplification of EMSY, a novel oncogene on 11q13, in high
grade ovarian surface epithelial carcinomas. Gynecol Oncol. 2006;100(2):264-270). Los portaobjetos pueden contratefiirse
después con 4',6-diamidino-2-fenilindol, el material tefiido se visualizé en un microscopio epifluorescente Zeiss Axioplan
y las sefiales se analizaron con un sistema de adquisicion de imagenes Metafer (Metasystems, Altlussheim, Alemania).
Después, dos patélogos calificaron la expresion de biomarcadores a partir de los ensayos de inmunohistoquimica, quienes
no conocian las caracteristicas clinico-patologicas y los resultados, y usaron los criterios previamente establecidos y
publicados para los niveles de expresion de biomarcadores que se habian desarrollado en otras cohortes de cancer de
mama.
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Los tumores se consideraron positivos para ER o PR si se observé inmunotincién en mas del 1% de los nucleos tumorales,
como se describié anteriormente. Los tumores se consideraron positivos para HER2 si la inmunotincion se calific6 como
3+ de acuerdo con los criterios de HercepTest, con una relacion de amplificacion para la hibridacion fluorescente in situ
de 2.0 o mas siendo el punto de corte que se us6 para segregar los tumores equivocos de inmunohistoquimica (clasificado
como 2+) (Yaziji, y otros, JAMA, 291(16):1972-1977 (2004)). Ki67 se clasificé visualmente por los dos patélogos por el
porcentaje de nucleos de células tumorales con inmunotincion positiva por encima del nivel de fondo.

Pueden usarse ademas otros métodos para detectar subtipos. Estas técnicas incluyen ELISA, transferencias de tipo
Western, transferencias de tipo Northern o analisis FACS.

Kits

La presente descripcion describe ademas los kits Utiles para clasificar los subtipos intrinsecos de cancer de mama y/o
proporcionar la informacion prondstica para identificar el riesgo de recurrencia. Estos kits comprenden un conjunto de
sondas de captura y/o cebadores especificos para los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1. El kit puede
comprender ademas un medio legible por computadora.

En una modalidad de la presente descripcion, las sondas de captura se inmovilizan en una matriz. Se entiende por "matriz"
un soporte solido o un sustrato con sondas peptidicas o de acido nucleico unidas al soporte o sustrato. Las matrices
tipicamente comprenden una pluralidad de sondas de captura diferentes que estan acopladas a una superficie de un
sustrato en diferentes ubicaciones conocidas. Las matrices de la descripcion comprenden un sustrato que tiene una
pluralidad de sondas de captura que pueden unirse especificamente a un producto intrinseco de expresion de genes. El
numero de sondas de captura en el sustrato varia con el propdsito para el cual esta destinada la matriz. Las matrices
pueden ser matrices de baja densidad o matrices de alta densidad y pueden contener 4 o mas, 8 o mas, 12 o mas, 16 o
mas, 32 o mas direcciones, pero comprenderan minimamente sondas de captura para los 46 genes intrinsecos
enumerados en Tabla 1.

Las técnicas para la sintesis de estas matrices con el uso de los métodos de sintesis mecanica se describen en, por
efemplo, la patente de los Estados Unidos num. 5.384.261. El conjunto puede fabricarse en una superficie de
practicamente cualquier forma o incluso en una multiplicidad de superficies. Las matrices pueden ser sondas (por ejemplo,
sondas de unién al acido nucleico) sobre perlas, geles, superficies poliméricas, fibras tales como fibra 6ptica, vidrio o
cualquier otro sustrato apropiado, ver las patentes de los Estados Unidos Nums. 5.770.358, 5.789.162, 5.708.153,
6.040.193 y 5.800.992. Las matrices pueden empaquetarse de tal manera que permitan diagnosticos u otra manipulacion
en el dispositivo. Ver, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos NUums. 5.856.174 y 5.922.591.

En otra modalidad, el kit comprende un conjunto de cebadores oligonucleotidicos suficientes para la deteccién y/o
cuantificacion de cada uno de los genes intrinsecos enumerados en la Tabla 1. Los cebadores oligonucleotidicos pueden
proporcionarse en forma liofilizada o reconstituida, o pueden proporcionarse como un conjunto de secuencias de
nucledtidos. En una modalidad, los cebadores se proporcionan en un formato de microplaca, donde cada conjunto de
cebadores ocupa un pocillo (o multiples pocillos, como en el caso de las réplicas) en la microplaca. La microplaca puede
comprender ademas cebadores suficientes para la deteccion de uno o mas genes de mantenimiento como se discutié
mas abajo. El kit puede comprender ademas reactivos e instrucciones suficientes para la amplificacién de productos de
expresion a partir de los genes enumerados en la Tabla 1.

Para facilitar el acceso rapido, por ejemplo, para la comparacion, revision, recuperacion y/o modificacion, las firmas
moleculares/perfiles de expresion se registran tipicamente en una base de datos. Mas tipicamente, la base de datos es
una base de datos relacional accesible por un dispositivo computacional, aunque otros formatos, por ejemplo, archivos
indexados de perfiles de expresion manualmente accesibles como fotografias, lecturas de imagenes analdgicas o
digitales, hojas de calculo, efc. pueden usarse. Independientemente de si los patrones de expresion registrados
inicialmente son de naturaleza analdgica o digital, los patrones de expresion, los perfiles de expresion (patrones de
expresion colectiva) y las firmas moleculares (patrones de expresion correlacionados) se almacenan digitalmente y se
acceden a ellos a través de una base de datos. Tipicamente, la base de datos se compila y mantiene en una instalacion
central, con acceso disponible de forma local y/o remota.

Dispositivos y Pruebas

General - el sistema de analisis NanoString nCounter ofrece mediciones directas y multiplexadas de la expresion de genes
a través de lecturas digitales de la abundancia relativa de cientos de transcriptos de ARNm. El sistema de analisis
nCounter usa pares de sondas especificas de genes (Figura 7) que se mezclan juntas para formar un solo reactivo
denominado un CodeSet. Los pares de sondas se hibridan directamente con la muestra de ARNm en solucién, eliminando
cualquier reaccién enzimatica que pueda introducir sesgo en los resultados.

Después de la hibridacion, todas las etapas de procesamiento de muestras se automatizan en la estacion de preparacion
nCounter. Primero, se eliminan el exceso de captura y las sondas reporteras (Figura 8), seguido de la unién de los
complejos diana-sonda en ubicaciones aleatorias sobre la superficie del cartucho nCounter a través de un enlace
estreptavidina-biotina (Figura 9).
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Finalmente, los complejos sonda/diana se alinean e inmovilizan (Figura 10) en el cartucho nCounter. La sonda reportera
transporta la sefial fluorescente; la sonda de captura permite que el complejo se inmovilice para la recopilacién de datos.
Pueden combinarse hasta 800 pares de sondas, cada una especifica para un gen en particular, con una serie de controles
internos para formar un CodeSet.

Después de completado el procesamiento de la muestra, los cartuchos se colocan en el analizador digital nCounter para
la recopilacion de datos. Cada molécula diana de interés se identifica por el "codigo de color" generado por seis puntos
fluorescentes ordenados presentes en la sonda reportera. Las sondas reporteras en la superficie del cartucho se cuentan
y tabulan después, para cada molécula objetivo (Figura 11).

Reactivos y componentes de prueba - la prueba de cancer de mama medira simultdneamente los niveles de expresion de
NANO46 mas ocho genes de mantenimiento en una Unica reaccion de hibridacion con el uso de un nCounter CodeSet
disefiado especificamente para los genes. Cada ensayo incluye ademas los controles de ensayo positivos compuestos
por una valoracion lineal in vitro de transcriptos de ARN transcritos y sondas correspondientes, y un conjunto de sondas
sin homologia de secuencia con el elemento, nimero entero o etapa, o grupo de elementos, numeros enteros o etapas.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Prueba de subtipaje NANO46

La Figura 5 describe los procesos de ensayo asociados con la prueba de subtipaje intrinseco de cancer de mama.
Después del aislamiento de ARN, la prueba medira simultaneamente los niveles de expresion de 46 genes diana mas
ocho genes de mantenimiento en una Unica reaccion de hibridacion con el uso de un nCounter CodeSet disefiado
especificamente para los genes. Por ejemplo, los genes de mantenimiento descritos en la Publicacion de Patente de los
Estados Unidos 2008/0032293 puede usarse para la normalizacion. Los genes de mantenimiento ilustrativos incluyen
MRPL19, PSMC4, SF3A1, PUM1, ACTB, GAPD, GUSB, RPLPO, y TFRC. Los genes de mantenimiento se usan para
normalizar la expresion de la muestra de tumor. Cada prueba incluye ademas una muestra de referencia que consiste en
ARN transcritos in vitro de los 58 objetivos con fines de normalizacion.

Revision/adquisicion de tejidos FFPE y extraccion de ARN: La prueba de subtipaje intrinseco de cancer de mama usara
ARN extraido del tejido fijado con formalina e incluido en parafina (FFPE) que se ha diagnosticado como carcinoma
invasivo de mama. Un patdlogo revisa un portaobjetos teflido con H & E para identificar el area de tejido que contiene
suficiente contenido de tejido tumoral para la prueba. Las secciones de tejido montadas en los portaobjetos sin tefiir se
procesan mediante macro-diseccion del area tumoral identificada en cada portaobjetos para eliminar cualquier tejido
normal adyacente. Después se aisla el ARN del tejido tumoral y se elimina el ADN de la muestra.

Configuracion del ensayo e inicio de la hibridacion: Para cada lote de hasta 10 muestras de ARN aisladas de un tumor de
mama, el usuario configurara una ejecucion con el uso del programa del sistema nCounter Analysis x5, que rastrea el
procesamiento de muestras, los lotes de reactivos y resultados para cada muestra. Para iniciar el ensayo, el usuario
pipeteara la cantidad especificada de ARN en tubos separados dentro de un tubo de 12 tiras de reaccién y agregara el
CodeSet y el tampodn de hibridacion. Se pipetea una muestra de referencia en los dos tubos restantes con CodeSet y el
tampon de hibridacion. EI CodeSet consta de sondas para cada gen que se especifica, sondas adicionales para la
normalizacion endégena de los genes de "mantenimiento” y controles positivos y negativos que se agregan al ensayo. La
muestra de referencia consta del ARN transcrito in vitro para los genes diana y los genes de mantenimiento. Una vez que
los reactivos de hibridacién se agregan a los tubos respectivos, el usuario transfiere el tubo con la tira a un bloque térmico
de tapa calentada durante un periodo de tiempo especifico a una temperatura establecida.

Purificacion y union en la estacion de preparacion: Al completar la hibridacion, el usuario transferira el tubo con la tira que
contiene el conjunto de 10 ensayos y 2 muestras de referencia a las mediciones en un espectrofotometro UV-Vis de tipo
cubeta; por lo tanto, el protocolo de NanoString incluye una etapa para cuantificar el ARN total con el uso de un
espectrofotometro de bajo volumen tal como el espectrofotémetro NanoDrop™. NanoString definira las especificaciones
de rendimiento para el espectrofotémetro de modo que el intervalo de entrada de ARN recomendado para la prueba esté
por encima del limite de deteccion del espectrofotémetro de bajo volumen y sea medible de forma reproducible.

Hibridacion - Para cada conjunto de hasta 10 muestras de ARN, el usuario pipeteara la cantidad especificada de ARN en
tubos separados dentro de un tubo de 12 tiras de reaccion y agregara el CodeSet y el tampdn de hibridacion. Se pipetea
una muestra de referencia en los dos tubos restantes con CodeSet y el tampdn de hibridacion. El CodeSet consta de
sondas para cada gen que se especifica, sondas adicionales para la normalizacién endégena de los genes de
"mantenimiento” y controles positivos y negativos. Las sondas dentro del CodeSet pertenecientes a cada uno de estos
genes dentro de los cuatro grupos (genes diana, genes de mantenimiento y controles positivos y negativos) tienen
asignado un cédigo unico y, por lo tanto, son identificables individualmente dentro de cada ejecucion. La muestra de
referencia consta del ARN transcrito in vitro para los genes diana y los genes de mantenimiento. Una vez que los reactivos
de hibridacion se agregan a los tubos respectivos, el usuario transfiere el tubo con la tira a un bloque térmico de tapa
calentada durante un periodo de tiempo especifico a una temperatura establecida.
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Requisito de bloqueo térmico con tapa calentada para la etapa de hibridacién - el ensayo nCounter incluye una hibridacion
durante la noche en condiciones isotérmicas. Debido a que la hibridacién nocturna se realiza en un pequefio volumen a
temperatura elevada, se debe tener cuidado para evitar la evaporacién. Muchos termocicladores de PCR comerciales
estan equipados con tapas calientes que evitaran la evaporacién de pequefos volimenes de liquido. Debido a que el
ensayo no requiere de ningun control preciso de la rampa de temperatura, cualquier bloque de calor con una tapa
calentada programable y un bloque con dimensiones que se ajusten a los tubos NanoString funcionara con el ensayo
NanoString. NanoString planea proporcionar especificaciones para los bloques térmicos que cumplan con los requisitos
del ensayo.

Purificacion y union en la estacion de preparacion: al completar la hibridacion, el usuario transferira el tubo con la tira que
contiene el conjunto de 10 ensayos y 2 muestras de referencia a la estacion de preparacion nCounter junto con los
reactivos y desechables preempaquetados requeridos que se describen en la Tabla 1. Las placas de preparacion
contienen los reactivos necesarios para la purificacion del exceso de sondas y la unién al cartucho (ver la seccion 11IC
mas abajo para obtener una descripcion detallada del proceso de purificacion). Las placas de preparacion se centrifugan
en una centrifuga de cubeta oscilante antes de colocarlas en la plataforma de la estacion de preparacion. Después, un
proceso de purificacion automatizado se elimina el exceso de sonda de captura y reportera a través de dos etapas
sucesivas de captura por perlas magnéticas impulsadas por hibridacién. La estacion de preparacion nCounter transfiere
después los complejos diana/sonda purificados a un cartucho nCounter para capturarlos en un portaobjetos de vidrio.
Después de completar la ejecucion, el usuario retira el cartucho de la estacion de preparacion y lo sella con una pelicula
adhesiva.

Imagenes y analisis en el analizador digital - El cartucho sellado se inserta en el analizador digital nCounter que cuenta el
numero de sondas capturadas en el portaobjetos para cada gen, que corresponde a la cantidad diana en solucion.
Después, el programa automatizado verifica después los umbrales para los genes de mantenimiento, la muestra de
referencia y los controles positivos y negativos para calificar cada ensayo y garantizar que el procedimiento se realizé
correctamente. Los genes de mantenimiento proporcionan una medida de la integridad del ARN, y los umbrales indican
cuando una muestra de ARN analizada esta demasiado degradada para ser analizada por la prueba debido a un manejo
o almacenamiento incorrecto del tejido o ARN (por ejemplo, fijacion tumoral inadecuada, almacenamiento en bloque de
FFPE, almacenamiento de ARN, manejo de ARN que introduce RNasa). Los controles de ensayo positivo y negativo
indican una falla del proceso de ensayo (por ejemplo, error en la configuracion del ensayo, tal como la mezcla de muestras
con CodeSet, o el procesamiento de muestras, tal como temperatura). Las sefiales de cada muestra se normalizan
después con el uso de los genes de mantenimiento para controlar la calidad de la muestra de entrada. Después, las
sefiales se normalizan con la muestra de referencia dentro de cada ejecucion para controlar las variaciones de ejecucion
a ejecucion. Los datos normalizados resultantes se ingresan en el algoritmo de subtipaje intrinseco de cancer de mama
para determinar el subtipo intrinseco del tumor, la puntuacion de riesgo de recaida y la clasificacion de riesgo.

Instrumentacion- el sistema de analisis nCounter se compone de dos instrumentos, la estacién de preparaciéon nCounter
usada para el procesamiento posterior a la hibridacion y el analizador digital usado para la recopilacién y el analisis de
datos.

Estacion de preparacion nCounter - La estacion de preparacion nCounter (Figura 13) es un robot automatizado de manejo
de fluidos que procesa las muestras después de la hibridacion para prepararlas para la recoleccién de datos en el
analizador digital nCounter. Antes del procesamiento en la estacion de preparacion, el ARN total extraido de las muestras
de tejido FFPE (fijado en formalina, embebido en parafina) se hibrida con las sondas reporteras NanoString y sondas de
captura de acuerdo con el protocolo nCounter descrito anteriormente.

La hibridacion con el ARN diana es impulsada por el exceso de sondas NanoString. Para analizar con precision estas
moléculas hibridadas, primero se purifican a partir del exceso de sondas restantes en la reaccion de hibridaciéon. La
estacion de preparacion aisla las moléculas de ARNm hibridadas del exceso de sondas reporteras y de captura con el
uso de dos etapas secuenciales de purificacion con perlas magnéticas. Estas purificaciones de afinidad utilizan perlas
magnéticas modificadas con oligonucleétidos personalizados que retienen solo los complejos tripartitos de las moléculas
de ARNm que estan unidas tanto a una sonda de captura como a una sonda reportera.

A continuacion, esta solucidon de complejos tripartitos se lava a través de una celda de flujo en el cartucho de muestra
NanoString. Una superficie de esta celda de flujo esta recubierta con un hidrogel de polietilenglicol (PEG) que esta
densamente impregnado con estreptavidina covalentemente unida. A medida que la solucion pasa a través de la celda
de flujo, los complejos tripartitos se unen a la estreptavidina en el hidrogel a través de moléculas de biotina que se
incorporan a cada sonda de captura. El hidrogel de PEG actua no solo para proporcionar una superficie densa en
estreptavidina sobre la cual los complejos tripartitos pueden unirse especificamente, sino que también inhibe la unién no
especifica de cualquier exceso de sondas reporteras restantes.

Después de que los complejos se unen a la superficie de la celda de flujo, se aplica un campo eléctrico a lo largo de la
celda de flujo de cada cartucho de muestra para facilitar la identificacion optica y el orden de los puntos fluorescentes que
conforman cada sonda reportera. Debido a que las sondas reporteras son acidos nucleicos cargados, el voltaje aplicado
les imparte una fuerza que las estira y orienta uniformemente a lo largo del campo eléctrico. Mientras se aplica el voltaje,
la estacién de preparacion agrega un reactivo de inmovilizacién que bloquea a los reporteros en la configuracion alargada
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después que se retira el campo eléctrico. Una vez que los reporteros estan inmovilizados, el cartucho puede transferirse
al analizador digital nCounter para la recopilaciéon de datos. Todos los componentes consumibles y reactivos necesarios
para el procesamiento de muestras en la estacién de preparacién se proporcionan en el kit maestro nCounter. Estos
reactivos estan listos para cargar en la plataforma de la estaciéon de preparacion nCounter, que puede procesar hasta 10
muestras y 2 muestras de referencia por ejecucion en aproximadamente 2,5 horas.

Analizador digital nCounter - El analizador digital nCounter (Figura 14) recopila datos al tomar imagenes de los reporteros
fluorescentes inmovilizados en el cartucho de muestra con una camara CCD a través de una lente objetivo de microscopio.
Debido a que las sondas reporteras fluorescentes son pequefios codigos de barras de una sola molécula con
caracteristicas de logitud de onda mas pequefia que la luz visible, el analizador digital usa imagenes de gran aumento y
difraccion limitada para resolver la secuencia de los puntos en los cdédigos de barras fluorescentes.

El analizador digital captura cientos de campos de vision (FOV) consecutivos que pueden contener cientos o miles de
sondas reporteras discretas. Cada FOV es una combinacion de cuatro imagenes monocromaticas capturadas a diferentes
longitudes de onda. La superposicion resultante puede considerarse como una imagen de cuatro colores en azul, verde,
amarillo y rojo. Cada FOV de 4 colores se procesa en tiempo real para proporcionar un "conteo" para cada codigo de
barras fluorescente en la muestra. Debido a que cada cédigo de barras identifica especificamente una sola molécula de
ARNmMm, los datos resultantes del Analizador Digital son una medida precisa de la abundancia relativa de cada ARNm de
interés en una muestra bioldgica.

Programa - la estacion de preparacion y el analizador digital son unidades independientes que no requieren conexion a
una PC externa, pero deben conectarse en red entre si con el uso de unared de area local (LAN). El programa del sistema
nCounter gestiona de forma segura las operaciones a través de cuentas de usuario y permisos. Ambos instrumentos usan
asistentes de configuracion y proceso en una interfaz de usuario de pantalla tactil incorporada para guiar al usuario a
través del procesamiento de la muestra y las etapas de recopilacion de datos del ensayo. El usuario es guiado a través
del procedimiento mediante instrucciones paso a paso en la estacion de preparacion y el analizador digital. La pantalla
tactil del instrumento usa un método sensible a la presidn para controlar las operaciones y permite al usuario interactuar
con el sistema tocando una seleccion en la pantalla. Debido a que la pantalla tactil proporciona una interfaz humana
limitada para la entrada de datos, el sistema ademas aloja una aplicacion basada en la web para la administracion de
cuentas de usuario, definicion de lotes de muestra y seguimiento del estado de la muestra.

Cuando se procesan las muestras, el programa del sistema sigue la cuenta de usuario y los lotes de reactivos para cada
muestra en un repositorio de datos centralizado. Después de que el analizador digital adquiere los datos de la expresion
para una muestra, primero se analiza para garantizar que se cumplan todas las métricas de control de calidad
especificadas previamente. Los datos calificados se procesan a través de un algoritmo PAM50 bloqueado para generar
un informe que contiene un subtipo intrinseco y una puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR). El informe de muestra
se transfiere al repositorio central donde un usuario puede acceder de forma segura para descargarlo con los permisos
correctos.

Algoritmo de subtipaje intrinseco de cancer de mama - El sistema nCounter se usara para identificar el subtipo intrinseco
de un carcinoma invasivo de mama extirpada con el uso de un algoritmo clasificador de 50 genes originalmente
denominado PAM50 (Parker JS, y otros, Supervised Risk Predictor of Breast Cancer Based on Intrinsic Subtypes. Journal
of Clinical Oncology, 27: 1160-1167 (2009)). El perfil de expresién de genes asignara un cancer de mama a una de cuatro
clases moleculares o subtipos intrinsecos: Tipo Basal, Luminal A, Luminal B y enriquecido con HER2. Mas abajo se
proporciona una breve descripcion de cada subtipo.

Subtipos luminales: Los subtipos mas comunes de cancer de mama son los subtipos luminales en la poblacién con
receptores hormonales positivos, Luminal A y Luminal B. Estudios previos sugieren que el luminal A comprende
aproximadamente del 30% al 40% y el luminal B aproximadamente el 20% de los canceres de mama? y mas del 90% de
los canceres de mama con receptores hormonales positivos. El patron de expresion de genes de estos subtipos se
asemeja al componente epitelial luminal de la mama (Nielsen, TO y otros, A comparison of PAM50 intrinsic subtyping with
immunohistochemistry and clinical prognostic factors in tamoxifen-treated estrogen receptor positive breast cancer. Clinical
Cancer Research, 16:5222-5232 (2010)). Estos tumores se caracterizan por una alta expresion del receptor de estrogenos
(ER), el receptor de progesterona (PR) y los genes asociados con la activacion de ER? tales como LIV1, GATA3 y ciclina
D1, asi como la expresion de citoqueratinas luminales 8 y 18.

Luminal A: Los canceres de mama Luminal A (LumA) exhiben una baja expresion de genes asociados con la activacion
del ciclo celular y el agrupamiento ERBB2, lo que resulta en un mejor pronéstico que el luminal B. El subgrupo Luminal A
tiene el prondstico mas favorable de todos los subtipos y esta enriquecido para tumores con respuesta a la terapia
endocrina.

Luminal B: Los canceres de mama Luminal B (LumB) expresan genes ER y asociados a ER, pero en menor medida que
LumA. Los genes asociados con la activacion del ciclo celular se expresan altamente y este tipo de tumor puede ser
HER2(+) o HER2(-). El pronéstico es desfavorable (a pesar de la expresion de ER) y la respuesta a la terapia endocrina
generalmente disminuye con relacion a LumA.

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763931 T3

Tipo basal: El subtipo tipo basal es generalmente negativo para ER, casi siempre es clinicamente negativo para HER2 y
expresa un conjunto de biomarcadores "basales" que incluyen las citoqueratinas epiteliales basales (CK) y el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los genes asociados con la activacion del ciclo celular se expresan altamente.

Enriquecido con HER2: El subtipo enriquecido con HER2 es generalmente negativo para ER y es positivo para HER2, en
la mayoria de los casos con alta expresion del agrupamiento ERBB2, incluidos ERBB2 y GRB7Y. Los genes asociados con
la activacion del ciclo celular se expresan altamente y estos tumores tienen un resultado malo.

Los valores de corte para el algoritmo de subtipaje intrinseco estan predefinidos a partir de conjuntos de entrenamiento
que definen a seguir: 1) centroides de subtipo intrinseco (es decir, el perfil de expresion de genes prototipico de cada
subtipo), 2) coeficientes para la puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR), y 3) clasificacion de riesgo
(bajo/intermedio/alto). Los centroides intrinsecos de subtipo (Luminal A, Luminal B, enriquecido con Her2, tipo Basal) se
entrenaron con el uso de un conjunto clinicamente representativo de muestras de tumor de mama FFPE archivadas y
recolectadas de multiples sitios. El analisis de agrupamiento jerarquico de los datos de expresion de genes de las muestras
de tumor de mama FFPE se combind con la biologia del tumor de mama (es decir, la expresion de genes de subtipos
intrinsecos previamente definidos) para definir el perfil de expresién prototipico (es decir, centroide) de cada subtipo. Un
algoritmo computacional correlaciona el perfil normalizado de expresion de 50 genes de una muestra de tumor de cancer
de mama desconocido con cada una de las firmas de expresion prototipica de los cuatro subtipos intrinsecos de cancer
de mama. A la muestra de tumor se le asigna el subtipo con la mayor correlacion positiva con la muestra.

Se usaron 304 muestras de tumor Unicas con caracteristicas clinicas bien definidas y datos de los resultados clinicos para
establecer la puntuacion ROR. La puntuacién ROR se calcula con el uso de coeficientes de un modelo de Cox que incluye
la correlacion de Pearson (R) con cada subtipo intrinseco, una puntuacién de proliferacion (P) y el tamario del tumor (T),
como se muestra en la ecuacion mas abajo.

ROR = aRuuma + aRLums + CRHerze + dRpasal +€P + fT

Para clasificar las muestras de tumor en grupos de riesgo especificos (bajo riesgo/riesgo intermedio/alto riesgo) en funcion
de su puntuaciéon ROR calculada, se establecieron valores de corte basados en la probabilidad de supervivencia libre de
recurrencia en una poblacién de pacientes que consiste en pacientes posmenopausicos receptores hormonales positivos,
tratados solo con la terapia endocrina.

Uso anticipado de la prueba de cancer de mama NanoString en la practica clinica - los oncélogos usan actualmente una
serie de pruebas para desarrollar un protocolo de tratamiento para pacientes con cancer de mama. En estos se incluyen
las pruebas IHC / FISH como ER/PR IHC y HER2 IHC / FISH, y el ensayo Agendia MammaPrint® y la prueba Genomic
Health Oncotype Dx®. Estas pruebas ofrecen al oncologo informacion adicional sobre el pronéstico del paciente y los
regimenes de tratamiento recomendados.

Estas pruebas, sin embargo, tienen limitaciones. Las pruebas de ER, PgR y Her2 se realizan localmente por patélogos y
laboratorios de referencia, pero los desafios con la estandarizacion generalizada de las pruebas de IHC y FISH estan bien
documentados (Lester, J y otros, Assessment of Tissue Estrogen and Progesterone Receptor Levels: A Survey of Current
Practice, Techniques, and Quantitation Methods. The Breast Journal, 6:189-196 (2000); Wolff, Ay otros, American Society
of Clinical Oncology / College of American Pathologists Guideline Recommendations for Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 Testing in Breast Cancer. Archives of Pathology and Laboratory Medicine, 131:18-43 (2007)). La prueba
MammaPrint esta aprobada por la FDA para su uso solo con muestras de tejido congeladas o conservadas en fresco,
aunque la mayoria de las muestras de tumores recolectadas en los Estados Unidos son FFPE en lugar de congeladas en
fresco. Esta prueba tampoco se distribuye y solo esta disponible a través de los laboratorios de referencia de Agendia. La
prueba Oncotype Dx puede usarse para predecir el riesgo de recaida en pacientes con estadio I/ll, nédulo negativo,
receptores de estrégenos positivos que reciben terapia adyuvante con tamoxifeno, asi como la respuesta a la
quimioterapia con ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracilo (CMF). Sin embargo, esta prueba solo se ofrece como una
prueba desarrollada en laboratorio (LDT) a través del laboratorio CLIA de Genomic Health y no esta aprobada por la FDA
para uso pronostico ni aprobada por la FDA para predecir la respuesta a la quimioterapia.

NanoString visualiza un modelo que usaria la prueba de cancer de mama junto con otras fuentes de datos clinicos
actualmente disponibles para los oncélogos para el prondstico del cancer de mama en segmentos seleccionados de
pacientes. La prueba de cancer de mama seria una fuente adicional de informacion prondstica que agregaria un valor
significativo a los parametros clinicos establecidos (es decir, tamafio del tumor, estado nodular) usados por los oncoélogos
para tratar a un paciente con cancer de mama.

Métodos, ensayos y kits
Los métodos, ensayos y kits de la descripcion incluyen una serie de métricas de control de calidad que se aplican
automaticamente a cada muestra durante el analisis. Estas métricas evaltuan el rendimiento del ensayo para determinar

si los resultados se encuentran dentro de los valores esperados. Tras un analisis exitoso de estas métricas de control de
calidad, el ensayo ofrece los siguientes resultados:
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Resultado Valores de salida
El subtipo intrinseco de la muestra de cancer de mama Luminal A
Luminal B

Enriquecido con Her2

Tipo basal
Estimacion individual de la probabilidad de recurrencia distante dentro de|0-100%
10 afios
Puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR) Valor entero en una escala de 0-100
Categoria de riesgo Bajo, intermedio, alto

Subtipos intrinsecos

Se ha demostrado que el subtipo intrinseco de un tumor de cancer de mama esta relacionado con el prondstico del cancer
de mama en estadio temprano. En promedio, los pacientes con un tumor Luminal A tienen resultados significativamente
mejores que los pacientes con tumores Luminal B, enriquecidos con HER2, o de tipo basal.

El subtipo intrinseco se identifica comparando el perfil de expresion de genes de 50 genes en una muestra desconocida
con los perfiles de expresion esperados para los cuatro subtipos intrinsecos. El subtipo con el perfil mas similar se asigna
a la muestra desconocida.

Los subtipos mas comunes de cancer de mama son los subtipos luminales, Luminal A (LumA) y Luminal B (LumB).
Estudios previos sugieren que Luminal A comprende aproximadamente 30% a 40% y Luminal B aproximadamente 20%
de los canceres de mama. Sin embargo, mas del 90% de los pacientes con receptores hormonales positivos tienen
tumores luminales. El patrén de expresion de genes de estos subtipos se asemeja al componente epitelial luminal del
tejido mamario. Estos tumores se caracterizan por una alta expresion del receptor de estrégenos (ER), el receptor de
progesterona (PR) y los genes asociados con la activacion de ER, tales como LIV1, GATA3 y ciclina D1, asi como la
expresion de citoqueratinas luminales 8 y 18. Los canceres de mama Luminal A exhiben una menor expresion de genes
asociados con la activacion del ciclo celular en comparacién con los canceres de mama Luminal B, lo que resulta en un
mejor pronadstico.

Estudios anteriores sugieren que el subtipo enriquecido en HER2 (Her2E) comprende aproximadamente el 20% de los
canceres de mama. Sin embargo, los tumores enriquecidos con HER2 son generalmente negativos para ER, por lo que
se encontro que solo el 5% de la poblacion de pacientes con ER positivo probado tenian cancer de mama enriquecido
con HER2. Independientemente del estado de ER, los tumores enriquecidos con HER2 son positivos para HER2 en la
mayoria de los casos con alta expresion del agrupamiento ERBB2, incluyendo ERBB2 y GRB7. Los genes asociados con
la activacion del ciclo celular también se expresan altamente.

Los datos publicados sugieren que el subtipo de tipo basal comprende aproximadamente el 20% de los canceres de
mama. Sin embargo, los tumores de tipo basal son generalmente negativos para ER, por lo que solo el 1% de los pacientes
con receptores hormonales positivos tienen cancer de mama de tipo basal. El subtipo de tipo basal es casi siempre es
clinicamente negativo para HER2 y expresa un conjunto de biomarcadores "basales" que incluyen las citoqueratinas
epiteliales basales (CK) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los genes asociados con la activacion
del ciclo celular se expresan altamente.

Puntuacion ROR

La puntuacién ROR es un valor entero en una escala de 0-100 que esta relacionado con la probabilidad de un paciente
individual de recurrencia distante dentro de los 10 afios para el uso previsto en la poblacién definida. La puntuacion ROR
se calcula comparando los perfiles de expresion de 46 genes en una muestra desconocida con los perfiles esperados
para los cuatro subtipos intrinsecos, como se describié anteriormente, para calcular cuatro valores de correlacion
diferentes. Estos valores de correlacién se combinan con una puntuacion de proliferacion y el tamafio del tumor para
calcular la puntuacion ROR.

Probabilidad de recurrencia distante a 10 afios

Las puntuaciones ROR para una cohorte de mujeres posmenopausicas con cancer de mama en estadio temprano con
receptores hormonales positivos se compararon con la supervivencia sin recurrencia distante después de la cirugia y el
tratamiento con 5 afios de terapia endocrina adyuvante seguido de 5 afios de observacion. Este estudio dio como resultado
un modelo que relaciona la puntuaciéon ROR con la probabilidad de recurrencia distante en esta poblacion de pacientes
probados, incluyendo un intervalo de confianza del 95%.
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Clasificacion de riesgo

La clasificacion de riesgos se proporciona ademas para permitir la interpretacion de la puntuacion ROR mediante el uso
de puntos de corte relacionados con el resultado clinico en las poblaciones de pacientes probados.

Clasificacion de riesgo por intervalo ROR y estado nodular

Estado nodular Intervalo ROR Clasificacion de riesgo
0-40 Inferior
No6dulo- Negativo 41-60 Producto intermedio
61-100 Superior
0-15 Inferior
Nodulo Positivo (1-3 nédulos) 16-40 Producto intermedio
41-100 Superior

Control de calidad

Cada lote de los componentes del ensayo se prueba con el uso de especificaciones predeterminadas. Todos los
componentes a nivel de kit se siguen por lote, y los componentes criticos contenidos en cada kit se prueban juntos y se
liberan como un lote maestro.

El kit de ensayo incluye una serie de controles internos que se usan para evaluar la calidad de cada conjunto de analisis
en su conjunto y cada muestra individualmente. Estos controles se enumeran mas abajo.

Conjunto de control de lote: Muestra de referencia de ARN transcritain vitro

Se incluye una muestra de referencia de ARN sintético como control dentro del kit de ensayo. La muestra de referencia
esta compuesta por dianas de ARN transcritas in vitro a partir del algoritmo de 50 y 8 genes de mantenimiento. La muestra
de referencia se procesa por duplicado en cada analisis junto con un conjunto de hasta 10 muestras de ARN de tumor de
mama desconocidas en un tubo de 12 tiras de reaccion. La sefal de la muestra de referencia se analiza contra los
umbrales predefinidos para calificar la ejecucion.

La sefal de cada uno de los 50 genes del algoritmo de la muestra de ARN de tumor de mama se normaliza con los genes
correspondientes de la muestra de referencia.

Conjunto de control positivo: ARN dianas transcritos in vitro y las correspondientes sondas de captura y reporteras

Las dianas de ARN sintético se usan como controles positivos (PC) para el ensayo. Las secuencias diana de PC se
derivan de la genoteca de secuencias de ADN del Consorcio de Control de ARN Externo (ERCC). Las dianas de ARN se
transcriben in vitro a partir de los plasmidos de ADN. Se incluyen seis dianas de ARN dentro del kit de ensayo en una
serie de titulacion de 4 veces (128 - 0,125 fM de concentracién final en la reacciéon de hibridacion) junto con las
correspondientes sondas de captura y reporteras. Las PC se afiaden a cada muestra de ARN de tumor de mama y a la
muestra de ARN de referencia probada con el ensayo prosigna. Una muestra sera descalificada de un analisis posterior
si las intensidades de sefial de las PC no alcanzan los umbrales predefinidos.

Conjunto de control negativo: sondas exdgenas sin diana

Las secuencias diana de control negativo (NC) se derivan de la genoteca de secuencias de ADN ERCC. Las sondas
disefiadas para detectar estas secuencias diana se incluyen como parte del kit de ensayo sin la secuencia diana
correspondiente. Los controles negativos (NC) se afiaden a cada muestra de ARN de tumor de mama y a la muestra de
ARN de referencia probada con el ensayo prosigna como una medida de control de calidad. La muestra sera descalificada
de un analisis posterior si las intensidades de sefial de los NC no alcanzan los umbrales predefinidos.

Conjunto de control de integridad de ARN: Genes de mantenimiento

Las sondas de captura y reporteras disefiadas para detectar 8 genes de mantenimiento y 50 genes de algoritmo se
incluyen como parte del kit. Los niveles de expresion de los 8 genes de mantenimiento se analizan para determinar la
calidad del ARN extraido de la muestra de tejido FFPE y la entrada en el ensayo. La muestra sera descalificada de un
analisis posterior si el nivel de expresion de los genes de mantenimiento cae por debajo de los umbrales predefinidos.

Los genes de mantenimiento se usan ademas para normalizar cualquier diferencia en la cantidad de ARN intacto en una
muestra antes de la normalizacion de la muestra de referencia.
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Definiciones

Para los fines de la presente descripcion, "cancer de mama" incluye, por ejemplo, las afecciones clasificadas por biopsia
o histologia como patologia maligna. La delineacion clinica de los diagnésticos de cancer de mama es bien conocida en
las técnicas médicas. Un experto en la técnica apreciara que el cancer de mama se refiere a cualquier malignidad del
tejido mamario, incluidos, por ejemplo, carcinomas y sarcomas. Las modalidades particulares del cancer de mama
incluyen carcinoma ductal in situ (DCIS), carcinoma lobular in situ (LCIS), o carcinoma mucinoso. El cancer de mama se
refiere ademas al carcinoma ductal infiltrante (IDC) o lobular infiltrante (ILC). En la mayoria de las modalidades de la
descripcion, el sujeto de interés es un paciente humano sospechoso o realmente diagnosticado con cancer de mama.

Los articulos "un" y "una" se usan en la presente descripcion para referirse a uno o mas de uno (es decir, para al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. A manera de ejemplo, "un elemento” significa un elemento o mas de un elemento.

A través de la descripcion la palabra "comprender”, o variaciones tales como "comprende" o "que comprende", se entiende
que implica la inclusiéon de un elemento declarado, entero o etapa, o grupo de elementos, enteros o etapas, pero no la
exclusion de ningun otro elemento, entero o etapa, o grupo de elementos, enteros o etapas.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Prueba de subtipaje NAN046

La Figura 5 describe los procesos de ensayo asociados con la prueba de subtipaje intrinseco de cancer de mama.
Después del aislamiento de ARN, la prueba medira simultaneamente los niveles de expresion de 46 genes diana mas
ocho genes de mantenimiento en una Unica reacciéon de hibridacion con el uso de un nCounter CodeSet disefiado
especificamente para los genes. Por ejemplo, los genes de mantenimiento descritos en la Publicacion de Patente de los
Estados Unidos 2008/0032293 puede usarse para la normalizacion. Los genes de mantenimiento ilustrativos incluyen
MRPL19, PSMC4, SF3A1, PUM1, ACTB, GAPD, GUSB, RPLPO, y TFRC. Los genes de mantenimiento se usan para
normalizar la expresion de la muestra de tumor. Cada prueba incluye ademas una muestra de referencia que consiste en
ARN transcritos in vitro de los 58 objetivos con fines de normalizacion.

Revision/adquisicion de tejidos FFPE y extraccion de ARN: La prueba de subtipaje intrinseco de cancer de mama usara
ARN extraido del tejido fijado con formalina e incluido en parafina (FFPE) que se ha diagnosticado como carcinoma
invasivo de mama. Un patdlogo revisa un portaobjetos tefiido con H & E para identificar el area de tejido que contiene
suficiente contenido de tejido tumoral para la prueba. Las secciones de tejido montadas en los portaobjetos sin tefiir se
procesan mediante macro-diseccion del area tumoral identificada en cada portaobjetos para eliminar cualquier tejido
normal adyacente. Después se aisla el ARN del tejido tumoral y se elimina el ADN de la muestra.

Configuracion del ensayo e inicio de la hibridacion: Para cada lote de hasta 10 muestras de ARN aisladas de un tumor de
mama, el usuario configurara una ejecucion con el uso del programa del sistema nCounter Analysis x5, que rastrea el
procesamiento de muestras, los lotes de reactivos y resultados para cada muestra. Para iniciar el ensayo, el usuario
pipeteara la cantidad especificada de ARN en tubos separados dentro de un tubo de 12 tiras de reaccién y agregara el
CodeSet y el tampodn de hibridacion. Se pipetea una muestra de referencia en los dos tubos restantes con CodeSet y el
tampoén de hibridaciéon. EI CodeSet consta de sondas para cada gen que se especifica, sondas adicionales para la
normalizacion endégena de los genes de "mantenimiento” y controles positivos y negativos que se agregan al ensayo. La
muestra de referencia consta del ARN transcrito in vitro para los genes diana y los genes de mantenimiento. Una vez que
los reactivos de hibridacién se agregan a los tubos respectivos, el usuario transfiere el tubo con la tira a un bloque térmico
de tapa calentada durante un periodo de tiempo especifico a una temperatura establecida.

Purificacion y union en la estacién de preparacion: Al completar la hibridacion, el usuario transferira el tubo con la tira que
contiene el conjunto de 10 ensayos y 2 muestras de referencia a la estacion de preparacion nCounter junto con los
reactivos y desechables preempaquetados requeridos. Después, un proceso de purificacion automatizado se elimina el
exceso de sonda de captura y reportera a través de dos etapas sucesivas de captura por perlas magnéticas impulsadas
por hibridacién. La estacién de preparacion nCounter transfiere después los complejos diana/sonda purificados a un
cartucho nCounter para capturarlos en un portaobjetos de vidrio. Después de completar la ejecucion, el usuario retira el
cartucho de la estacién de preparacion y lo sella con una pelicula adhesiva.

Imagenes y analisis en el analizador digital: El cartucho sellado se inserta en el analizador digital nCounter que cuenta el
numero de sondas capturadas en el portaobjetos para cada gen, que corresponde a la cantidad diana en solucion.
Después, el programa automatizado verificara los umbrales para los genes de mantenimiento, la muestra de referencia y
los controles positivos y negativos para calificar cada ensayo y garantizar que el procedimiento se realiz6 correctamente.
Las sefiales de cada muestra se normalizan después con el uso de los genes de mantenimiento para controlar la calidad
de la muestra de entrada. Después, las sefiales se normalizan con la muestra de referencia dentro de cada ejecucion
para controlar las variaciones de ejecucion a ejecucion. Los datos normalizados resultantes se ingresan en el algoritmo
de subtipaje intrinseco de cancer de mama para determinar el subtipo intrinseco del tumor y la puntuacion de riesgo de
recurrencia.
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Ejemplo 2: Validacion clinica de la puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR) de NANO046 para predecir el riesgo residual
de la recurrencia a distancia (DR) después de la terapia endocrina en mujeres posmenopausicas con cancer de mama
temprano HR+ (EBC): Un estudio ABSCSG.

El objetivo del estudio es evaluar el rendimiento de la puntuaciéon ROR en la prediccion de la recurrencia distal de pacientes
posmenopausicas con cancer de mama temprano con receptores hormonales positivos (HR+ EBC) tratados con
tamoxifeno o tamoxifeno seguido de anastrozol cuando la prueba NANO46 se realiza en un laboratorio de patologia del
hospital de rutina. ¢La puntuacion ROR agrega informacion prondstica (RFS distante) mas alla de la puntuacién de
tratamiento clinico en todos los pacientes (CTS incluye: nédulos, grado, tamafo del tumor, edad, tratamiento)? ¢Los
grupos de riesgo basados en ROR en la informacion pronodstica (RFS distante) superan la puntuacion de tratamiento
clinico en todos los pacientes?

Resumen del estudio: 3.714 pacientes se excluyeron en un ABCSG8. Las pacientes eran mujeres posmenopausicas con
HR+ EBC (nédulo negativo y nota positiva), grado uno o dos, sin tratamiento previo. 1.671 pacientes volvieron a dar su
consentimiento para un seguimiento a largo plazo o fallecieron. La mediana de seguimiento fue de 11 afios. Se recogieron
1.620 bloques de FFPE. 25 tuvieron cancer insuficiente en la revision del bloque por el patélogo, 73 tuvieron ARN
insuficiente incluido, 44 fallaron a las especificaciones de control de calidad para el dispositivo NanoString. 1.478 pacientes
(91,2%) pasaron el analisis NANO46.

Métodos: Se enviaron tres secciones sin tefiir de 10 micras y 1 portaobjetos de H&E para cada paciente a un laboratorio
de patologia académico independiente a BCCA donde se realizaron la revision de tejidos, microdiseccion manual y
extraccion de ARN. El analisis NANOA46 se realizé después en 250 ng del ARN extraido con el uso del Sistema de Analisis
NanoString nCounter; se calcularon tanto el subtipo intrinseco como la puntuacién ROR.

Resultados: La puntuacion ROR afiade informacion prondstica estadisticamente significativa (RFS distante) mas alla de
CTS en todos los pacientes (prueba de razon de probabilidad ALRy? = 53,5, p <0,0001). Los grupos de riesgo basados
en ROR afaden informacion prondstica estadisticamente significativa (RFS distante) mas alla de CTS en todos los
pacientes (prueba de razon de probabilidad ALRY? = 34,1, p <0,0001). La diferenciacion entre Luminal A y Luminal B
afiade informacion prondstica estadisticamente significativa (RFS distante) mas allda de CTS en todos los pacientes
(Luminal B frente A: HR=2,38, IC 95%; 1,69-3,35, p <0,0001). Los resultados en los subgrupos de nédulos negativos y
noédulos positivos son similares a los resultados para todos los pacientes que se reportan en el estudio.

Conclusiones: Los resultados muestran que tanto la puntuacion ROR como los grupos de riesgo basados en ROR afiaden
informacion pronostica estadisticamente significativa mas alla de la puntuaciéon de tratamiento clinico. Los resultados
demuestran que puede realizarse una prueba compleja de expresion de multiples genes en el laboratorio de patologia de
un hospital y cumplir con las mismas métricas de calidad que un laboratorio central de referencia. Los resultados de los
estudios TransATAC y ABCSGS8 juntos proporcionan evidencia de Nivel 1 de la validez clinica de la prueba NANO46 para
predecir el riesgo de recurrencia distante en mujeres posmenopausicas con HR+ EBC tratadas solo con la terapia
endocrina. Los resultados ademas muestran que los subtipos Luminal A tienen mejores resultados que los subtipos
Luminal B en mujeres posmenopausicas con HR+ EBC tratadas solo con la terapia endocrina.
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REIVINDICACIONES

Un método para determinar el riesgo de recurrencia bajo o alto (ROR) en un sujeto que tiene cancer de mama que
comprende:

determinar el tamafio del tumor de cancer de mama del sujeto;

determinar un valor de correlacion de un tumor de cancer de mama para cada uno de al menos cuatro subtipos
intrinsecos, que incluyen un tipo Basal, Luminal A, Luminal B o HER-2 enriquecido, midiendo la expresion de ARN
de al menos 40 de los genes en la lista de genes intrinsecos NANOA46 de la Tabla 1;

determinar una puntuacion de proliferacion midiendo la expresion de ARN de cada uno de los subconjuntos de 18
genes de los genes intrinsecos NANO46 seleccionados de ANLN, CCNE1, CDC20, CDC6, CDCA1, CENPF,
CEP55, EXO1, KIF2C, KNTC2, MELK, MKI67, ORC6L, PTTG1, RRM2, TYMS, UBE2C y UBEZ2T;

calcular una puntuacion de riesgo de recurrencia (ROR) con el uso de la siguiente ecuacion: ROR-PT = -
0,0067-Basal + 0,4317+Her2 + -0,3172:LumA + 0,4894:LumB + 0,1981+Puntuacién de proliferacion +
0,1133<Tamafo de tumor; en donde la puntuacién de riesgo de recurrencia es un valor entero en una escala de 0-
100, en donde el nivel de expresion de ARN para al menos 40 de los genes en la lista de genes intrinsecos NANO46
de la Tabla 1 se muestran en la Tabla 3;

determinar de ese modo si el sujeto tiene un riesgo de recurrencia bajo o alto en funcién de la puntuacién de riesgo
de recurrencia (ROR) y la interpretacion de la puntuacion ROR con el uso de la clasificacion de riesgo mediante el
intervalo de riesgo de recurrencia (ROR) y estado nodular.

El método de conformidad con la reivindicacién 1, que comprende ademas determinar al menos uno de los
siguientes: grado del tumor, ploidia del tumor, expresion del receptor de estrogenos, expresion del receptor de
progesterona, y expresion de HER2/ERBB2.

El método de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende ademas determinar cada uno de los siguientes:
grado del tumor, ploidia del tumor, expresion del receptor de estrogenos, expresion del receptor de progesterona,
y expresion de HER2/ERBB2.

El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el riesgo es la supervivencia especifica del cancer de
mama, la supervivencia libre de eventos, o la respuesta a la terapia.

El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde la expresion de ARN de los miembros de la lista de

genes intrinsecos NANO46 se determina con el uso del sistema de cddigo de nanoreporteros (sistema de analisis
nCounter®).
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Figura 2
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 10
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Figura 13
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